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Simbolo Significado

cm? Centimetro cuadrado
cm?® Centimetro cubico

L Litros

m Metro

% Porcentaje

Q Quetzal
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OMS

PET

Suero oral

GLOSARIO

Organizacion Mundial de la Salud

Politereftalato de etileno (en inglés polyethylene
terephthalate), un tipo de plastico transparente
muy usado en envases. También se llama

polietileno tereftalato.

Disolucion acuosa de sustancias compatibles con
los organismos vivos debido a sus caracteristicas
definidas de osmoticidad, pH y fuerza ionica. Esta
compuesto de agua y electrolitos. Es bueno en las
curaciones de perforaciones en la piel, en vomitos
constantes (oralmente) y en obstrucciones

nasales.
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RESUMEN

El Reglamento Técnico Centroamericano es un conjunto de normas
establecidas con el fin de proporcionar herramientas Uutiles para la
implementacion de buenas practicas de manufactura en las industrias

centroamericanas.

De acuerdo al informe especificado en este reglamento, se define que:
‘Los Entes de Normalizacion o Reglamentacion Técnica de los paises
centroamericanos, son los organismos encargados de realizar el estudio o la
adopcion de reglamentos técnicos, estos, estdn conformados por
representantes de los sectores académico, consumidor, empresa privada y

Gobierno.”

Las buenas practicas de manufactura sirven para producir alimentos,
medicinas seguras e inocuas y proteger la salud del consumidor, tener control
higiénico de las areas relacionadas con el procesamiento, sensibilizar, ensefiar
y capacitar a los técnicos manipuladores en todo lo relacionado con las
practicas higiénicas, y mantener los equipos y utensilios en perfecto estado de

limpieza y desinfeccion.

lReglamento Técnico Centroamericano. https://www.google.com.gt/?gfe_rd=cr&ei =AXHUVr-
WDe6bw8wflyaqlCg#qg=reglamento+tecnic o+centroamericano. Consulta: junio de 2015.
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OBJETIVOS

General

Normalizar los estandares de medicamentos liquidos con base en el
Reglamento Técnico Centroamericano para productos de la industria
farmacéutica.

Especificos

1. Identificar la situacion actual del Departamento de Produccion de la

empresa para la elaboracion de los medicamentos.
2. Identificar los controles de calidad en la produccién de medicamentos.
3. Establecer los lineamientos para el uso del Reglamento técnico

centroamericano sobre buenas practicas de manufactura para la

industria farmacéutica. Productos farmaceéuticos y medicamentos de uso

humanao.
4. Determinar el analisis financiero de la propuesta para la empresa.
5. Establecer las medidas para tener un control de calidad en la produccion

de medicamentos.

6. Determinar las medidas médicopreventivas en la linea de produccion.
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7. Desarrollar el medio para la higiene personal de los trabajadores de la

empresa.
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INTRODUCCION

La empresa en estudio es un laboratorio farmacéutico multinacional con
base europea y enfoque latinoamericano que ofrece productos de calidad a

diferentes segmentos de la sociedad.

Actualmente, la empresa produce analgésicos, analgésicos dentales,
antidepresivos, antidiabéticos, antihistaminicos, antibiéticos, cardiolégico,

dermatolégicos, gastricos, entre otros.

Cada uno de los medicamentos que producen, son exportados a la region
centroamericana, para lo cual la empresa debe asegurar que cumple con el
Reglamento técnico centroamericano sobre buenas practicas de manufactura

para la industria farmacéutica.

Este reglamento fue creado por medio del Ministerio de Economia, Mineco
(Guatemala), Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, Conacyt (Guatemala),
Ministerio de Fomento, Industria y Comercio, Mific (Nicaragua), Secretaria de
Industria y Comercio, SIC (Honduras), Ministerio de Economia, Industria y
Comercio, MEIC (Costa Rica).

El estudio se orienta hacia la incorporacion de principios y directrices de
las buenas practicas de manufactura que regulan los procedimientos
involucrados en la produccién de articulos farmacéuticos, para asegurar la

eficiencia, seguridad y calidad de los mismos.

XIX



XX



1. GENERALIDADES

1.1 Empresa farmacéutica

La empresa se dedica a la produccién y comercializacion de productos
farmacéuticos humanos de la mas alta calidad, comprometida con la salud y la
mejora continua en la implementacion de sus procesos productivos, para
situarse en un mercado diferenciado por la calidad de sus productos, con el

objetivo de satisfacer las necesidades de los clientes.

Es una industria farmacéutica guatemalteca dedicada a producir y
comercializar  productos farmacéuticos en capsulas de gelatina blanda,
productos inyectables y liquidos naturales organicos, teniendo como principal
objetivo la manufactura de productos de calidad para alcanzar la satisfaccion

de sus clientes.

Entre los principales productos que desarrollan, se encuentran los
suplementos dietéticos, multivitaminicos, vitaminas, antioxidantes,

regeneradores, energizantes, antiinflamatorios y productos naturales.

La empresa distribuidora de productos farmacéuticos es el establecimiento
destinado a la importacion, distribucion y venta de productos farmacéuticos de
venta libre, productos afines, material de curacion, equipo médicoquirargico e

instrumental y reactivo de laboratorio para uso diagndéstico.



1.1.1. Ubicacion

Actualmente en Guatemala existen varias empresas que se dedican a la
fabricacion de medicamentos, tanto liquidos como sdlidos. La empresa se
encuentra ubicada en el kilbmetro 30 carretera a El Salvador. Colinda hacia el
este con varios condominios habitacionales, hacia el sur con ofibodegas de

varias plantas de produccion y hacia el oeste con la carretera principal.

Figura 1. Ubicacion de la empresa




Continuacion de la figura 1.

Industrias BioQuimicas
Carretera a El Salvador 27.2
4.460204,-90.479118

Fuente: Google Earth. Consulta: junio de 2015

1.1.2. Misién

La misidbn genera identidad, define el caracter perdurable de la
organizacion. Es el objetivo supremo y permanente que sefiala la contribucién
de la empresa a la comunidad. Es una percepcion clara y compartida que

explica por qué y para que existe la empresa.

La mision de la empresa es: “Participar en la dotacion de todo tipo de
especialidades farmacéuticas, material médico quirdrgico, productos médicos
descartables y miscelaneos al sector salud ofreciendo precios competitivos y
cubriendo sus necesidades™.

2 BALLVE. Alberto. Misién y valores. La empresa en busca del sentido. p. 3.
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1.1.3. Visién

Es el conjunto de ideas generales que permite definir claramente, a donde
quiere llegar la organizacion en un futuro, mediante proyecciones descriptivas y

cuantitativas.

La vision de la empresa es: “Establecer un expendio al mayor de todo tipo
de especialidades farmacéuticas, material médico quirargico, productos

médicos descartables y miscelaneos™.

1.1.4. Politica de calidad

Lograr la satisfaccién de los requisitos de los clientes, ofreciendo todo tipo
de especialidades farmacéuticas, material médico-quirdrgico, productos
meédicos descartables y miscelaneos al sector salud, mejorando continuamente
el sistema de gestion de la calidad y alcanzando los beneficios para la empresa

y los empleados.

o Mantener y mejorar continuamente una estructura de calidad, que

permita satisfacer las necesidades de los clientes.

o Mantener relaciones estrechas con los clientes y el mercado objetivo.
o Mantener a los proveedores idoneos trabajando conjuntamente con la
empresa.

¥ GALINDO RUIZ. Carlos Julio. Creacién de empresas. Guia de planes de negocio. p 5.
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1.1.5. Estructura de la empresa

La estructura de la empresa esta conformada por un gerente general, que
tiene as cargo cuatro departamentos. Cada uno de ellos dirigido por un gerente.
Se realiz6 una entrevista con el gerente general, quien brindo la informacion de

la estructura de la empresa y la forma en que operan.

o Puestos y funciones

o) Gerencia general
Cargo superior: Junta Directiva
Cargo subordinado: Gerentes de departamentos.
Objetivos: Coordinar las actividades administrativas de la
empresa.
Funciones y responsabilidades: contratar todas las posiciones
gerenciales, realizar evaluaciones periddicas acerca del
cumplimiento de las funciones de los diferentes departamentos;
planificar metas a corto y largo plazo; establecer y orientar los
objetivos de la empresa, asegurar los procesos y procedimientos
de cada departamento, mantener excelente relacién interpersonal
con clientes y colaboradores. Velar por el buen funcionamiento de

la empresa.

o Gerente de recursos humanos
Cargo superior: Gerente general
Cargo subordinado: Jefe de recursos humanos
Objetivos: velar por el cumplimiento de las politicas y normas de la

empresa, asi como el recurso humano.



Funciones y responsabilidades: Velar por el cumplimiento de
reclutamiento, pruebas de idoneidad, seleccidén, contratacion,
formacion, desarrollo y seguimiento de todo el personal de la

empresa.

Gerente financiero

Cargo superior: Gerente general

Cargo subordinado: Jefe de compras

Objetivos: garantizar los estados financieros de la empresa y el
buen funcionamiento de los recursos.

Funciones y responsabilidades: Encargado de realizar las
compras de suministros, materias primas y demas requerimientos
gue necesite la empresa. Responsable de la toma de decisiones
financieras, inversiones y financiamiento. Ademas, realizar el
analisis de los prondsticos financieros y planes de presupuesto de

la empresa.

Gerente de mercadeo y ventas

Cargo superior: Gerente general

Cargo subordinado: Supervisor de ventas

Objetivos: garantizar al maximo las ventas de medicamentos y
crear planes de mercadeo para los productos.

Funciones y responsabilidades: Supervisar a los vendedores,
controlar la gestion de ventas, capacitar y formar al personal del
departamento de venta, elaborar informes con respecto a las

ventas.

Gerente de calidad

Cargo superior: Gerente general



Cargo subordinado: Jefe de control de calidad

Objetivos: garantizar la calidad e inocuidad de los productos
Funciones y responsabilidades: Brindar soporte al gerente general
en la gestion del sistema de administracion de la calidad.
Responsable de realizar las auditorias internas de la empresa,
control y verificacion de los productos terminados y materia prima.

Figura 2. Organigrama de la empresa

JUNTA DIRECTIVA

GERENTE GENERAL
RECEPCION ¥
ASISTENTE DE
GERENCIA
GERENTE GE GEHEL EGE
GERENTE GERENTE DE GERENTE DE
MERCADED ¥ RECURSOS
VENTAS [ HUMANOS FINANCIERD FRODUCCION CALIDAD
SUPERVISOR DE JEFE DE RECURSOS JEFEDE JEFE DE CONTROL
VENTAS HUMANOS || {EFE DE COMPRAS — FRODUCCION 1 DE CALIDAD
I I I I
VISITADORES ASISTENTE DE LABORATORIO
MEDICOS INTEGRACION COMPRAS PRODUCCION FISICOQUIMICO
I I I
CONTADOR INSPECCION ¥
5 5.
VENDEDORE: COMPENSACION L] GEMERAL EMPAQUE ANALISTAS
I I
SUPERVISOR DE CONTADORES Y JEFEDE LABORATORIO
PROMOCIONES AUDITORES | MANTENIMIENTO MICROBIOLOGICO
I
JEFE
PROMOTORES TALLER || ASEGURAMIENTO
DE CALIDAD
I
JEFE DE ALMACEN
MSPECTORES
MATERLA PRIMA Y I
SUMINISTROS
AUDITORES
I
EODEGAOE
FRODUCTOD
TERMINADD
I
DESPACHOD

Fuente: Empresa Farmacéutica.
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1.2. Medicamento

Es toda sustancia o0 mezcla de sustancias producida, vendida, o
recomendada para el tratamiento, alivio, prevencién o diagndstico de una
enfermedad, de un estado fisico anormal o de los sintomas, en los hombres o

los animales.

Se entiende por forma farmacéutica el estado final bajo el cual se presenta
un medicamento para su uso practico, para la consideracién del maximo
beneficio terapéutico para el individuo y minimizando los efectos secundarios

indeseables.

o Liquidas: solucion, jarabe, tintura, infusion, aerosol, colirio, inyectable e
infusidn parenteral, extracto, emulsion, enema y gargarismos.

o Solidas: polvos, granulados, tabletas, grageas, capsula, pildoras o
glébulo homeopético.

o Semisolidas: suspension, emulsion, pasta, crema o pomada, unglento,
gel, locién, supositorio, 6vulo, jalea, crema anticonceptiva y linimentos.

o Otras: nanosuspension, emplasto, dispositivo, transdérmico, aspersor,

inhalador e implante.

1.2.1. Suspensién

Forma farmacéutica que consiste en un sistema disperso, compuesto de
dos fases, las cuales contienen el o los principios activos y aditivos. Una de las
fases, la continua o externa, es generalmente un liquido o un semisoélido y la
fase dispersa, o interna, estd constituida de solidos (principios activos)

insolubles, pero dispersables en la fase externa.



Las suspensiones farmacéuticas son sistemas heterogéneos vy
termodinamicamente inestables en los que las particulas suspendidas tienden a

sedimentar, dando lugar a una forma en la que no existe uniformidad de dosis.

En los sistemas dispersos en general, y en particular en las suspensiones,
la estabilidad se refiere a una situacion en la cual las propiedades criticas no

cambian moderadamente durante un tiempo determinado.

Los parametros que describen la estabilidad fisica de las suspensiones se
relacionan estrechamente. El tamafio de particula de la fase dispersa es uno de
los mas importantes, ya que influye directamente en la velocidad de
sedimentacion, en la viscosidad y en la capacidad de floculacion del sistema,
que a su vez se relacionan con el comportamiento de flujo, la sedimentacion y

la redispersabilidad.

1.2.2. Jarabe y suero

Los jarabes son liquidos que por lo general, contienen soluciones
concentradas de azucares, como la sacarosa en agua 0 en otro liquido. Si se
utiliza agua purificada para preparar una solucion de sacarosa, la preparacion

se conoce con el nombre de jarabe simple.

Si la preparacion contiene algun principio activo adicionado, se emplea el
nombre de jarabe medicado. Los jarabes medicados se utilizan como

medicamentos para calmar la tos o de uso pediatrico.

El jarabe medicado es una preparacion acuosa de uso oral caracterizada

por un sabor dulce y consistencia viscosa. Puede contener sacarosa a una



concentracion de al menos 45 %. Su sabor dulce se puede obtener utilizando

agentes edulcorantes.

Su empleo se generaliz6 ampliamente porque enmascara el sabor
desagradable de algunas drogas y se conserva mucho tiempo. Los jarabes

contienen normalmente otros agentes aromatizantes o saporiferos.

o Propiedades generales

o) Alta concentracion de azucar (45-85 %).

o Densidad de 1,320 kg/m3 a 15 °C.

o Viscosidad de 100 cp.

o) Se presentan como liquidos homogéneos, transparentes,

brillantes, incoloros o coloreados, de sabor y olor agradable.

o Ventajas médicas

o Se administran via oral a nifios o adultos de la tercera edad sin la

capacidad de ingerir comprimidos y capsulas.

o Enmascaran el sabor desagradable de los farmacos.
o Tipos de jarabes
o Jarabe simple: se utiliza agua solamente para preparar una

solucién de sacarosa, en términos cientificos, una solucion de

850 gr de azlcar y agua en cantidad suficiente para 1 litro.

o Jarabe medicado: es el mismo jarabe simple, solamente que

contiene alguna sustancia medicinal o algun principio activo
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adicionado. Se utilizan como medicamento para calmar la tos o de
uso pediétrico. El rechazo a estos por parte de los nifios es debido
principalmente a su mal sabor, por lo cual muchos de los jarabes
pediatricos poseen bases de glicerinao azucaradas para
enmascarar el sabor desagradable. Es bueno acotar que las
bases azucaradas son contraproducentes, pues podrian

causar caries dental.

o Jarabe aromatizado: por lo general no estd medicado, pero
contiene diversas sustancias aromaticas o de sabor agradable y
se utiliza en la mayoria de los casos como vehiculo o agente

aromatizante. Se utilizan en las bebidas gaseosas.

Suero oral

Es la solucion de electrolitos que contiene 100 calorias en un litro o 24
calorias por 8 onzas. Cuando hay pérdida de fluidos por el sudor, diarrea

y otras enfermedades o actividades.

o ¢, Qué es un electrolito y su importancia?

Los Electrolitos son sales y minerales que se convierten en iones
en agua y adquiere la capacidad de conducir electricidad. Estos
iones producen un impulso eléctrico que viaja por nuestro cuerpo.
Los electrolitos entran y salen de las células. Los iones positivos
(+) y negativos (-) deben estar balanceados y la pérdida de este
balance de electrolitos hace que podamos perder muchas de las

funciones normales de nuestro cuerpo. Si queremos lograr un

11



nivel de eficiencia alto cuando estamos realizando actividades

extenuantes.

o Propiedades generales

. Potasio (K+): 20mEq (780 mg) por litro. Esencial para la
funcibn de los musculos; ayuda a apoyar la funcion
cardiovascular; conduce electricidad a los nervios.

" Sodio (Na+t): 45mEq (1,036 mg) por litro. Como el potasio,
el sodio es esencial para el funcionamiento de los musculos
y juega un rol importante e mitigar la sed.

. Cloruro (CI-): 35mEqg (1,235mg) por litro. Ayuda en la
eficiencia del el intercambio de oxigeno en las células; es el

electrolito més abundante fuera de la célula.
o Ventajas médicas
El suero oral se puede usar para prevenir la deshidratacion y
restaurar fluidos y minerales perdidos por diarrea y el vomito en
los nifios.
1.3. Operaciones unitarias
Se definen como cada una de las acciones necesarias para el transporte,
adecuacion o transformacion de las materias primas implicadas en un proceso

quimico. El equipo donde se lleva a cabo la operacion unitaria recibe el nombre

de la operacién unitaria que desarrolla.
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Tienen como objetivo modificar las condiciones de una determinada

unidad de masa para conseguir una finalidad. Esta modificacion se puede

consequir:

o Modificando su masa o0 composicion

o Modificando su nivel o cantidad de energia
o Modificando las condiciones de movimiento

Los aspectos que hay que tomar en cuenta para el analisis de las

operaciones unitarias son:

o Flujo de materias primas, reactivos y productos en el interior del sistema.
. Las caracteristicas de como se mueven las distintas fases del sistema.
. Como consecuencia de la existencia de una cesidon o intercambio de

materia, energia o cantidad de momento, es necesario fijar la magnitud

de esta transferencia.

El estado de un cuerpo esta definido cuando se especifica la cantidad de
materia y composicion, cuando se conoce su energia y cuando se conocen los
componentes de la velocidad con las que dicho cuerpo esta en movimiento.
Estas magnitudes estan medidas por la ley de conservacion de la materia,
energia y cantidad de movimiento. Para transformar una cantidad de materia,

se producen transformaciones simultaneas de dos 0 mas de estas propiedades.
Estas propiedades, aunque se den simultaneamente, por lo general es

una de ellas la que predomina sobre las otras. De este modo, para la

clasificacion de las operaciones unitarias se atiende a la propiedad que
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predomina en una transformacion. Con base en ello, la clasificacion se hace en

dos grandes grupos:

o Operaciones unitarias fisicas

o Operaciones unitarias quimicas

En el proceso de elaboracién de productos existen varias operaciones
unitarias, tanto fisicas como quimicas, encontrandose dentro de estas una que
indicara realmente el tiempo de produccién que tiene el producto. A esta
operacion unitaria, se le conoce como operacién unitaria critica.

1.4. Elaboraciéon de medicamentos liquidos

Algunas de las operaciones que se realizan en el proceso de elaboracion

de un medicamento liquido son las siguientes.
1.4.1. Filtracion
Durante las operaciones de filtracion se separan solidos y liquidos. Los

filtros tienen distintos disefios y caracteristicas, variando el confinamiento y el

control de liquidos y vapores.
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Figura 3. Filtros de agua

vll‘

Fuente: Sistemas de filtrado de agua.

http://www.grupoicohari.com/filtrado_agua.html. Consulta: junio de 2015.

Cuando se utlizan filtros abiertos para materiales peligrosos, los
trabajadores pueden estar expuestos a liquidos, sélidos humedos, vapores y
aerosoles durante las operaciones de carga y descarga. Se puede utilizar
equipo cerrado de procesado para filtrar materiales altamente peligrosos,
reducir las emisiones de vapor y prevenir las exposiciones. La filtracion se debe

realizar en areas con control de vertidos y buena dilucién.
Se pueden eliminar los vapores de disolventes volatiles mediante salidas

en los equipos cerrados, controlandose mediante dispositivos de emision de

aire (por ejemplo: condensadores, purificadores, adsorbentes).
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1.4.2. Composicion

En las operaciones de composicion se mezclan sélidos y liquidos para
producir soluciones, suspensiones, jarabes, pomadas y pastas. Se recomienda
el empleo de equipos de procesado confinados y de sistemas de transferencia

cuando se utilizan materiales altamente peligrosos.

Los agentes amortiguadores, detergentes y germicidas que actian como
neutralizantes, limpiadores y biocidas pueden ser peligrosos para los
trabajadores. Las superficies himedas de las areas de composicion exigen la
proteccion de los peligros eléctricos de los equipos y servicios. El vapor y el
agua caliente plantean riesgos térmicos durante las actividades de composicion
y limpieza. Las lesiones de los trabajadores debido a quemaduras y caidas se
previenen instalando aislamientos sobre las superficies calientes y manteniendo

suelos secos antideslizantes.

1.4.3. Calentamiento

Para esta operacion, el calor se puede generar mediante la inyeccién de
vapor de agua a cierta presion en las mezclas de agua y azucar contenidas en
los recipientes. En este proceso, se incorpora agua a la mezcla (jarabe o
suspensién) en formacion. Es preciso ajustar la densidad eliminando o
afiadiendo agua. Para esto debe determinarse la densidad, lo que suele
hacerse de varias maneras, ya sea, utilizando la balanza o densimetro, o por

determinacién del punto de ebullicion.

En algunos casos, el azlcar puede incorporarse a la solucion acuosa de
principios activos; en otros casos, el o los principios activos se disuelven en la

solucién de azucar.
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1.4.4. Tamizacién

Procedimiento que consiste en clasificar los granulos en grupos para
facilitar su separacion en una 0 mas categorias. Generalmente, esta
clasificacion se hace con base en el tamafio de particula, utilizando tamices de
acero inoxidable, latén o bronce para tamafios grandes y de polipropileno, teflén

o nailon para tamafos pequefios.

A las particulas que son retenidas dentro del tamiz, se les llama tamizaje
grueso o residual, y a las particulas que si pasan a través de los poros se les
llama tamizaje fino o de paso. A nivel industrial, se dispone de equipos de
conminucion acoplados a tamices intercambiables en los cuales se regula el

tamafio de particula.

El objetivo del tamizaje es lograr obtener una distribucion de tamafio de
particulas mas estrecho, ya que el tamafio de particula influencia varios

procesos, como los siguientes:

o La velocidad de disolucion, ya que las particulas mas pequefias
disuelven mucho mas rapido debido a la gran area superficial que
poseen. Esto se espera que suceda en el momento de la absorcion del

farmaco, mejorando su efecto.

o En las suspensiones, porque los tamafios de particula influyen en su

estabilidad fisica, ya que las particulas grandes tienden a precipitarse.

o Si los excipientes tienen tamafios de particula similares se facilitara su

mezclado, ademas, se evitaran problemas de segregacion en los
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procesos y ayudard a que se logre la uniformidad de dosis en la forma

farmacéutica.

1.5. Normativo con base en el Reglamento Técnico Centroamericano

El Reglamento técnico sobre buenas practicas de manufactura para la
industria farmacéutica. Productos farmacéuticos y medicamentos de uso
humano, establece que la verificacion de su cumplimiento le corresponde a la

autoridad reguladora de cada estado.

o Ministerio de Economia, Mineco

o Organismo Salvadorefio de Reglamentacioén Técnica, Osartec
o Ministerio de Fomento, Industria y Comercio, Mific

o Secretaria de Industria y Comercio, SIC

o Ministerio de Economia, Industria y Comercio, MEIC

Esto implica la revisibn de todos los elementos relacionados con las
buenas practicas de manufactura (BPM) implementados en la industria,
destinados a garantizar la produccién de lotes uniformes de productos
farmacéuticos, con el fin de asegurar la calidad, seguridad y eficacia de los

mismos.

El documento consiste en el instrumento oficial para verificar el
cumplimiento de las BPM en la industria farmacéutica, por parte de la autoridad
reguladora de cada estado parte, con el cual se pretende homologar y
armonizar los criterios de inspeccion y establecer una lista de puntos a verificar
de todas las operaciones y procesos de la industria. Puede ser también de

utilidad para los laboratorios fabricantes en lo que respecta a la autoinspeccion.
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o Objeto: el reglamento técnico establece los principios y directrices de las
buenas practicas de manufactura que regulan todos los procedimientos
involucrados en la manufactura de productos farmacéuticos, con el fin de

asegurar la eficacia, seguridad y calidad de los mismos.

o Ambito de aplicacién: es de aplicacion en los laboratorios fabricantes de

productos farmacéuticos en los paises centroamericanos.

o Relacion entre operaciones de fabricacion y licencia sanitaria/permiso
sanitario de funcionamiento: el laboratorio fabricante velara porque todas
las operaciones de fabricacion se lleven a cabo de conformidad con la
informacién aprobada en la licencia sanitaria 0 permiso sanitario de

funcionamiento otorgado por la autoridad reguladora del pais.

1.5.1. Buenas préacticas de manufactura para la industria

farmacéutica

En el concepto de garantia de la calidad, las buenas practicas de
manufactura constituyen el factor que asegura que los productos se fabriquen
en forma uniforme y controlada, de acuerdo con las normas de calidad
adecuadas al uso que se pretende dar a los productos y conforme a las
condiciones exigidas para su comercializacion. Las reglamentaciones que rigen
las BPM tienen por objeto principal disminuir los riesgos inherentes a toda
produccion farmacéutica que no pueden prevenirse completamente mediante el
control definitivo de los productos. Esencialmente, tales riesgos son de dos
tipos: contaminacién cruzada (en particular, por contaminantes imprevistos) y

confusién (causada por la colocacién de etiguetas equivocadas en los envases).
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2.  SITUACION ACTUAL

2.1. Sistema de produccién de medicamentos liquidos

Los productos farmacéuticos son agentes quimicos utilizados
terapéuticamente para tratar enfermedades. Actualmente, los medicamentos
son usados para prevencion, asi como para el tratamiento de enfermedades o
sus consecuencias. Otra aplicacion importante de los medicamentos en la

actualidad es mantener la salud y aliviar el dolor durante la enfermedad.

El nimero de productos farmacéuticos es amplio y esta en constante
crecimiento debido al desarrollo de nuevos medicamentos y al descubrimiento
de nuevos usos de los medicamentos antiguos. El abastecimiento de los
productos farmacéuticos 0 medicamentos terapéuticos en cantidades prescritas
esta disefiado para lograr la administracion sistematica de los medicamentos.
Aunque la forma fisica de los medicamentos no ha cambiado a pesar de los
afos, la aceptacion de la gente por la medicina y su forma de administracion si
ha cambiado. La forma de dosificacion de las medicinas, cuya produccién
requiere el uso de técnicas modernas, ha progresado grandemente, disefiando
magquinaria sofisticada para la elaboracién de estos trabajos. Las innovaciones
cientificas y los progresos acelerados en esta area prometen un flujo constante
de mejores formas de dosificacion de medicinas, superando en efectividad y

precision a los productos antiguos.

Las formas de dosificacion de medicinas que requieren la utilizacion de
maquinaria compleja incluyen tabletas, capsulas, inyectables esterilizados

(ampollas y frascos de dosis multiples), liquidos orales (soluciones, jarabes,

21



suspensiones y emulsiones) y semisolidos (unglientos, cremas y pastas). Este
estudio abarca el proceso de produccién de las distintas formas de dosificacion
de estos productos farmacéuticos que actualmente son autoadministrados en la

sociedad guatemalteca.

La mayoria de los medicamentos autoadministrados son tomados de
manera oral. La forma de dosificacion de sélidos orales es el método de

administracion preferido.

Los productores de medicamentos prefieren producir tabletas de
comprimidos porque su produccion en masa es mas rapida y barata que las
otras formas de dosificacion. Ademas, las tabletas son compactas, faciles de
llevar y almacenar; son livianas y baratas para empaquetar y enviar. Las
tabletas proporcionan muchas ventajas. Para el farmacéutico, en su
almacenamiento, distribucién y control; para el paciente, en su conveniencia de
uso, y para el doctor, en su identificacion, precision de dosis, mejoramiento del
control y para realizar una terapia mas confiable. Por estas razones, la
prescripcién de tabletas excede a la cantidad total de prescripciones de las

otras formas de dosificacion.

Las capsulas son formas solidas de dosificacion contenidas en una
cubierta gelatinosa dura o suave. La medicacién puede ser polvo, liquido o una
masa semisolida. Las capsulas son administradas oralmente, faciles de usar,
limpias y de apariencia colorida. La cubierta gelatinosa es producida por
hidrolisis parcial del colageno de piel animal, huesos y tejidos finos. Las
capsulas son almacenadas en frascos de vidrio, cerrados herméticamente,

protegiéndolas del polvo, humedad y temperaturas extremas.
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Figura 4. Cépsulas de gel blando

Fuente: Validacion de procesos, farmacotecnia de nuevas formas farmacéuticas.
http://www.monografias.com/trabajos88/validacion-procesos-farmacotenia-nuevas-

formas/validacion-procesos-farmacotenia-nuevas-formas.shtml. Consulta: junio de 2015.

Los unglientos son preparados semisélidos utilizados para ser aplicados a
la piel. Estos productos pueden ser aceites, emulsiones de grasas o materiales
semejantes a la cera con un alto contenido de agua; ademas, son utilizados
para aplicaciones tépicas de sustancias médicas. El ungtiento funciona también
como un agente lubricante para la piel y como una cubierta protectora para

prevenir el contacto de la piel con soluciones acuosas e irritantes.

El ungtento base tiene ciertas propiedades quimicas y fisicas; es estable,
no grasoso, no irritante, no deshidratado y no produce manchas. Es eficiente en
piel seca, aceitosa y humeda. Finalmente, contiene ingredientes que estan
disponibles facilmente y que pueden ser mezclados por el farmacéutico.

Los inyectables son medicamentos, soluciones y suspensiones

esterilizadas empaquetadas y administradas a través de una inyeccion
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hipodérmica. El uso de los inyectables esterilizados es un reflejo de la
verdadera necesidad terapéutica en el cuidado de los pacientes. Cuando el
paciente esta inconsciente o cuando el medicamento no es absorbido
oralmente, este es administrado por medio de una inyeccién, produciendo una

respuesta inmediata.

Los materiales de los inyectables esterilizados son suministrados por
medios fisicos o quimicos. Estos incluyen la exposicion a altas temperaturas,
ionizacion de luz ultravioleta, radiacion, adicion de quimicos esterilizadores,
pasaje a través de varios tipos de filtros para remover las bacterias. Por lo tanto,
en la esterilizacion y en el uso posterior del producto farmacéutico, el proceso
no debe tener un efecto nocivo en el material. La preparacion del inyectable
esterilizado debe ser realizada evitando su contaminacién y debe ser protegido
durante su almacenamiento. Los requerimientos que envuelven el proceso de
produccién de inyectables esterilizados son méas caros que los productos

hechos en tabletas y capsulas.

Figura 5. Medicamentos inyectables
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Fuente: Medicina paliativa. https://www.sabervivir.es/salud-al-dia/noticias-de-

salud/retiran-los-intranasales-con-calcitonina. Consulta: junio de 2015.
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En los paises desarrollados, los productores farmacéuticos estan
adoptando los estdndares BPM. Las BPM son un medio estandar de
aseguramiento de la calidad de la produccién farmacéutica y de salvaguardar la
salud de los usuarios. El estandar BPM también es utilizado para reducir el error
humano en la produccion, para prevenir la contaminacion de las medicinas y
para establecer un sistema de produccion que asegure una buena calidad. El
éxito de este programa dependera de una gestion adecuada y de practicas
honestas. Este programa mejora los gastos y el proceso de produccion

moderno, ahorra en mano de obra, y reduce los costos de produccion.

La demanda de medicinas y productos naturales esta incrementandose
drasticamente debido al crecimiento poblacional y al aumento de los estandares
de vida alrededor del mundo. Por lo tanto, el establecimiento de esta planta de
produccién es una inversion efectiva que garantiza un rapido retorno de la

inversion.

2.1.1. Proceso productivo

Se denomina asi al sistema dinamico constituido por un conjunto de
procedimientos técnicos de modificacion o transformacion de materias primas,
sean estas de origen animal, vegetal o mineral, y que puede valerse tanto de
mano de obra humana, como de maquinaria o tecnologia para la obtencién de

bienes y servicios.
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Figura 6.

Diagrama del proceso productivo

Empresa Farmacéutica

Hoja: 1/1

Departamento: producciéon

Fecha: diciembre 2014

Realizado por: Javier Funes

Método: actual

Inicio: bodega de materia prima

Finaliza: bodega producto terminado

Recepcion de 50 min
envases
Purificacién 90 min

Pesaje de

ingredientes 30 min

Despacho area de jarabes

<

8 metros
Lavado 60 min 0 10 min
Despacho al area de
jarabes
L 6
Formulacién 30 min
Envasado .
7 30 min
Traslado al area de
autoclave
10 metros
- 70 min
Esterilizado e
1000 min
Enfriamiento
RESUMEN
Descripcion Simbolo Cantidad
X Etiquetado a 90 min
Operacion O 9
Operacién e Inspeccion 2 G 90 min
Caodificado y guardado®
en caja
Transporte <j 3
Traslado a bodega 15
metros
Entrada de bienes v 4

Fuente: elaboracion propia, empleando Visio.




Durante los procesos productivos se dan las operaciones de filtracion, en
las cuales se separan solidos y liquidos. Los filtros tienen distintos disefios y

caracteristicas, variando el confinamiento y el control de liquidos y vapores.

Figura 7. Filtros

Fuente: Filtros y purificadores de agua.

http://filtrossuavizadoresypurificadoresdeagua.com.mx/. Consulta: junio de 2015.

Figura 8. Condensadores

Fuente: Instalaciones Industriales Gau.

http://instalacionesgrau.com/productos/condensadores/. Consulta: junio de 2015.
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Figura 9. Purificadores industriales

Fuente: Filtro de particulas industriales. http://www.industriales.ws/efluentes/filtros-de-agua-

industriales.html. Consulta: junio de 2015.

Figura 10. Adsorbentes

Fuente: Tipo conductor del adsorbente del negro de carbon.
http://es.made-in-china.com/co_csfertilizer/product_Conductive-Carbon-Black-Adsorbent-

Type_hehuiyooy.html. Consulta: junio de 2015.
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2.1.2. Esterilizacién
Se le llama asi al proceso de destruccion de los microorganismos, sean
cuales sean sus caracteristicas, siendo lo mismo que sean patdgenos o no, que
estén sobre el material o dentro de él.

2.2. Proceso de elaboracion de suero oral y jarabe

En el siguiente diagrama de flujo se describe el proceso de elaboracion de

suero oral y jarabe.
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Figura 11. Proceso de elaboraciéon de suero oral y jarabe

Empresa: Farmacéutica Hoja: 1/1

Departamento: produccién Fecha: noviembre 2015

Realizado por: Javier Funes | Método: actual

Inicio: suero oral y jarabe Finalizar: bodega de materia prima

A
Autoclave
Tratamiento
del agua
Inspeccion

Enfriamiento

Etiquetado
y sellado

Lavado de
Frascos

Esterilizacion

Llenado

RESUMEN
Descripcion Simbolo | Cantidad

10

O

Operacion

0

Operacion e Inspeccion

O

Entrada de bienes

> <]

Almacenamiento

Fuente: elaboracion propia, empleando Visio.
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El sistema de produccién de sueros orales se divide en tres partes:
purificacion de agua, linea de produccion de sueros orales y, por ultimo,

almacenamiento y entrega del producto terminado.

2.2.1. Purificacion de agua

El proceso de produccion comienza cuando se extrae el agua del pozo
para su acondicionamiento por medio de un sistema de 6smosis inversa. El
sistema inicia cuando el agua es bombeada del pozo y filtrada de toda particula
mayor de 20 micrones, por medio de un filtro del tipo Big Blue de 20 micras

nominales.

El agua sale y, por medio de una tuberia de acero inoxidable grado
sanitario, llega a dos filtros cerdmicos de 0,9 micrones, los cuales atrapan algas
y microorganismos mayores a 0,9 micrones, donde la mayor parte de bacterias
y suciedad residual procedente del anterior filtro queda atrapada. Este filtrado

tiene una eficiencia de 99 %.

Después de este prefiltrado, el agua es clorada a 0,75 ppm por medio de
un clorinador, con el propésito de eliminar cualquier bacteria que pudiera haber
pasado los filtros. El proceso continla con dos nuevos filtrados, el primero de
carbon y el segundo de arena y grava. El de carbén elimina olor, sabor y cloro
del agua el de arena y grava elimina particulas residuales mayores a 0,5

micrones.

Pasado este filtrado el agua pasa por tres filtros de luz ultravioleta que
esterilizaran cualquier bacteria que pudiera haber sobrevivido al proceso. El
agua prefiltrada serd desmineralizada por medio de un desionizador aniénico y
otro cationico, para luego ser pulida por medio de una cama mixta que eliminara

cualquier residuo de calcio, silice y otro mineral.
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Una vez libre de minerales, el agua entrara a las membranas de la
O0smosis inversa que eliminara cualquier rastro de bacterias, metales y demas

minerales que pudiese tener el agua.

Una vez acondicionada, serd almacenada en un tanque pulmon, para su
posterior uso en las distintas lineas de produccion de la empresa. El
almacenamiento no debe exceder las dos horas, de lo contrario sera
descartada.

Figura 12. Acondicionamiento del agua
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Fuente: Empresa Farmacéutica.
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2.2.2. Lavado de tapon y frasco

El envase utilizado es un frasco de vidrio transparente con capacidad de
500 mL, etiqueta impresa, con ancho de base de 77 mm, boca de 28 mm y

altura de 170 mm.

Figura 13. Frascos

Fuente: Empresa Farmacéutica.

El tapdn es una taparrosca de aluminio dorado con liner sintético de grado

alimenticio.
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Figura 14. Tapa

Fuente: Empresa Farmacéutica.

Los envases son llevados de la bodega de materia prima al area de
lavado, donde se introducen a una lavadora de frascos con capacidad de
13 envases por minuto. En la lavadora, cada frasco es inyectado por dos
chorros de una solucién de benzalconio con agua para lavar y luego se

desagua con dos chorros de agua a alta presién a 80 °C.
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Figura 15. Lavadora de frascos

Fuente: Embotelladora de agua. http://www.plantas-embotelladoras.info/tag/maquina-

envasadora-y-lavadora-de-botellas/. Consulta: junio de 2015.

Después de esto, los envases son colocados por el mismo operador en

una banda transportadora que los llevara al area aséptica de llenado.
2.2.3. Elaboracion de suero
El suero oral se elabora con una mezcla de agua destilada, cloruro de
sodio, cloruro de potasio, citrato trisédico, sacarosa, esencia, colorante y acido

de lactico a 80 % (ver figura 11).

La materia prima es transportada de la bodega de materia prima al area
de metrologia en el Departamento de Produccion donde serd pesada segun la
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orden del dia por el mismo operario de la bodega de materia prima que la
transporto.

Luego, la llevara al area de jarabes donde un operario de Produccion
llenard un reactor con capacidad de 500 L con 300 litros de agua filtrada y
agregara el azucar poco a poco hasta obtener una disolucion completa. Luego
agregara el cloruro de sodio, cloruro de potasio, citrato trisédico 2H,0, esencia,

acido lactico al 80 % y colorante en el orden descrito.

Se agitara la disolucion completa por 10 minutos y se aforara hasta los
600 litros. Control de calidad tomard una muestra para su aprobacion o

rechazo.

Si la solucion es rechazada, se verificard si es posible acondicionar la
mezcla para ser nuevamente analizada y de no poder hacerse, la disolucion se

eliminara.

Si la solucién es aprobada, se filtra por el mismo operario con un filtro de 7
micrémetros grado alimenticio, hacia otro reactor de 600 L, de donde se enviara

a un tanque pulmaon de 200 litros que alimentaré a la llenadora de sueros.

En el area de llenado, la cual es totalmente aséptica, un operario recibe
los envases de la banda transportadora que viene del area de lavado,
previamente descrita, y los coloca en la mesa receptora de frascos, donde el
mismo operario que prepard la mezcla tomara los frascos y les inyectara
500 mL de la solucién de suero oral con la inyectora semiautomatica de dos

envases, que opera a una velocidad de 14 envases por minuto.

Luego, un tercer operario les colocara tapones de aluminio y los pondra en

la misma mesa, a la mano del cuarto operario, quien en una engargoladora los
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asegurara y colocard en la banda transportadora que los sacard del area

aseéptica.

Los sueros orales salen al area de empaque donde son recibidos por un
obrero que verificar4 la calidad del sello y los cargara en una carretela con
capacidad de 441 frascos. Esto lo hara en un tiempo aproximado de una hora.

2.3. Esterilizacién por autoclave

Un obrero trasladara la carretela al area de autoclaves, donde la

introducird en una autoclave y la esterilizara segun el procedimiento que sigue.

2.3.1. Precalentamiento

Se abre la valvula de venteo y la de vapor al mismo tiempo, mientras que
la llave del drenaje se abre intermitentemente, con el objetivo que el vapor eleve
la temperatura dentro del autoclave de una manera homogénea y elimine los
puntos frios, mientras que el drenaje deja escapar el agua acumulada en el

fondo de la autoclave.

La valvula de venteo deja escapar el aire. Este proceso dura entre 7 y 10
minutos. Se sabe que la autoclave esta casi lista cuando a través de la tuberia
de escape de la valvula de venteo ya no sale aire sino vapor a alta presion. Esta
fase termina cuando se alcanza la temperatura de esterilizacién, que es de
107 °C.
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Figura 16. Precalentamiento

Fuente: Empresa Farmacéutica.

2.3.2. Fase de esterilizacion

Una vez cerrada la véalvula de venteo, se confirma que la valvula de
drenaje esté cerrada también. Se revisa que la temperatura de esterilizacion
haya llegado entre 105 y 107 °C, se deja bajo estas condiciones durante 30 a

40 minutos.
2.3.3. Fase de enfriamiento
Terminada la esterilizacién, se cierra la llave de vapor e inicia la fase mas

delicada de todo el proceso, ya que se corre el riesgo que una bajada brusca de

presion dafie los envases. Se abren las llaves de aire comprimido y venteo
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intermitentemente, controlando los indicadores de presion y temperatura para

gue esta ultima descienda suavemente a aproximadamente 60 °C.

Figura 17. Maquina para el enfriamiento de envase

Fuente: Maquina pasteurizadora. http://www.comacgroup.com/beverage-canning-

machine/tunnel-pasteurizing-machine. Consulta: junio de 2015.

2.4. Enfriamiento y etiquetado

Los envases son retirados de la autoclave a 60 °C y guardados en cajas
de carton corrugado, con capacidad para 24 envases. Durante al menos 24
horas se enfriaran y seran llevados a una codificadora, donde se marcaran con

fecha de vencimiento, nimero de lote y precio.
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Figura 18. Almacenaje de envases

Fuente: Warehousing & Distribution. http://www.supplychain247.

com/article/7_ways_3pls_support_warehousing_distribution. Consulta: junio de 2015.

Figura 19. Etiquetado de envases

Fuente: Maquina etiquetadora automatica. https://www.interempresas.net/ MetalMecanica/
FeriaVirtual/Producto-Maquina-etiquetadora-MC-210-2-29991.html. Consulta: junio de 2015.
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Si la produccion es en envases impresos, el siguiente paso sera su
revision visual y almacenamiento; pero si se trabajé con envases sin impresion,

el siguiente paso sera su etiquetado.

Las cajas con los sueros seran llevadas nuevamente al area de empaque,
donde un operario los sacara y los pondra en una mesa, al alcance de un
segundo operador que revisara con una lampara de contraste que cada suero

esté libre de particulas y hongos.

Luego, un tercer operario etiquetara los sueros con etiquetas de papel en
una engomadora semiautomatica. Un cuarto operario colocara un fijador de
etiqueta de material sintético transparente termoencogible en cada envase y lo
pondra en la mesa de un quinto operario quien, con una secadora industrial,
calentara el sello y se fijard a la etiqueta. El primer operario recogera los
envases y, antes de marcar con el niamero de lote las cajas, las llenara

nuevamente con los frascos y los trasladara a la bodega de producto terminado.
2.5. Almacenaje
Los frascos son almacenados en pilas de hasta seis cajas maximo en la

bodega de producto terminado, de donde saldran segun la orden del dia con el
método PEPS (primero en entrar, primero en salir).
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Figura 20. Almacenaje

Fuente: Empresa Farmacéutica.

2.6. Medidas de seguridad

Antes de ser enviados, los sueros seran revisados por un operario
encargado del control de calidad del producto, quien revisara cada envase con
una lampara de contraste para confirmar que no tenga hongos, particulas ni
hilos. Luego de esto, otro operario los guardard nuevamente en su caja y los

despachara al camién de envio.
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Figura 21. Inspeccién de envases con lampara de contraste

Fuente: Empresa Farmacéutica.

2.7. Personal

El personal necesario especificamente para la produccién de suero oral es
de diecinueve operarios en total. Dos estan en el area de purificacion de agua,
dos en el lavado de frascos, cinco en la preparacién y envasado, uno en la
revisibon de tapon y colocacion en carretela, cinco en la esterilizacion vy
colocaciéon de lote y cuatro en el etiquetado y entrega a bodega de producto

terminado, todos capacitados segun las buenas practicas de manufactura.
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Figura 22. Distribucion de planta, produccion de suero oral
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Fuente: Empresa Farmacéutica.
2.8. Puntos criticos de control en la linea de produccién

En la linea de produccion existen dos puntos de control. El primero se da
en el analisis de la formulacibn de productos y el segundo se da en el
enfriamiento de sueros y jarabes de los medicamentos, los cuales se describen

a continuacion.
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2.8.1. Diagrama de operaciones del proceso

A continuacién se presenta el diagrama de operaciones del proceso de

elaboracion de medicamentos liquidos.

Figura 23. Diagrama de operaciones del proceso

Empresa Farmacéutica Hoja: 1/1

Departamento: producciéon Fecha: diciembre 2014

Realizado por: Javier Funes Método: actual

Inicio: bodega de materia prima Finaliza: bodega producto terminado

Recepcién de 50 min

envases N ; Pesaje de
Purificacion G 90 min ingredientes somin

Despacho érea de jarabes

8 metros
Lavado 60 min G 10 min
Despacho al area de
jarabes
Formulacién 30 min
Envasado 30 min
Traslado al area de
autoclave
10 metros
Esterilizado 70 min
1000 min
Enfriamiento
RESUMEN
Descripcion Simbolo | Cantidad
L, Etiquetado 90 min
Operacién O 9
Operacién e Inspeccién 2 90 min
Codificado y guardad
en caja
Transporte <j 3
Traslado a bodega 15
metros
Entrada de bienes v 4

Fuente: elaboracién propia, empleando Visio.
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En las operaciones 6 y 9 se da la formulacion maestra de cada uno de los
ingredientes y enfriamientos de medicamentos. Son operaciones bastantes
delicadas y significativas en la producciéon de los farmacos y pueden ser
identificadas como puntos criticos de control. Todos y cada uno de los
procedimientos deben seguir la secuencia de fabricacion, manteniendo asi la

estandarizacion de los procesos.
2.8.2. Andlisis de riesgo
Se realizé un analisis de riesgo de cada uno de los componentes que se
utilizan en el proceso de produccién, para identificar los riesgos potenciales

dafiinos, controlados o mejorados, con el fin de identificar las medidas

preventivas en la planta de produccion.
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Tabla I.

Andlisis de riesgo del proceso actual

m @ @) @ @ _ ®)
Ingrediente/ Identificacion de los ¢Existe la | ;iPor qué? ¢Cudles medidas ¢(Es este
proceso riesgos potenciales necesidad de | Justificacién para la | pueden ser paso un
darninos, sefalar este decision tomada en la aplicadas para Punto
controlados o peligre Columna anterior prevenir, eliminar | Critico
mejorados en este paso. potencial o reducir el | de
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Fuente: Empresa Farmacéutica.
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Es importante darle seguimiento a los procedimientos que presentan un si
en los pasos de la matriz de PCC. Se deben tener planes de accidon que
minimicen los peligros potenciales en el proceso de elaboracion de los

medicamentos farmacoldgicos.
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3.  PROPUESTA PARA NORMALIZAR LOS ESTANDARES DE
MEDICAMENTOS LiQUIDOS

3.1. Condiciones de higiene alrededor de la planta

Las condiciones de los edificios delimitan el area a la cual se encuentran
expuestos los medicamentos, ya sea durante el proceso de produccion, su
almacenamiento o distribucion. La condicion actual de la fabrica de produccién
se encuentra avalada por el Ministerio de Salud Publica y Prevencion Social, sin
embargo, a lo largo de la historia de la empresa, se han hecho algunas

modificaciones.

Figura 24. Almacenaje y distribucion

Fuente: Rack metélicos para bodegas.
http://spainbuzz.net/thread/rack-para-bodegas.html. Consulta: junio de 2015.
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3.2. Condiciones del &rea de produccién y almacenamiento

Las instalaciones fisicas involucran todo aquello que se relacione a los
factores para el aseguramiento de la inocuidad del producto en cuanto a disefio;
materiales de construccion; condiciones de la obra fisica, como, pisos, techos,

paredes, puertas ventanas, ventilacion e iluminacion, entre otros.

3.2.1. Disefo

Para asegurar el correcto disefio de la planta es necesario establecer las

condiciones generales de infraestructura.

o Del disefio de las areas: se debe disponer de areas que posean el
tamafio, disefio y servicios (ventilacion, agua, luz y otros que se

requieran) para efectuar los procesos de produccién que correspondan.

Figura 25. Disefio de areas

Fuente: Laboratorio Central EPAL.

https://lwww.construible.es/articulos/laboratorio-central-epal. Consulta: junio de 2015.
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De las condiciones de las areas: las areas deben tener las siguientes

condiciones:

o Estar identificadas y separadas para la produccion de sdlidos,
liquidos y semisolidos, tener paredes, pisos y techos lisos, con
curvas sanitarias, sin grietas ni fisuras. No utilizar madera, no
deben liberar particulas y deben permitir su limpieza y

sanitizacion.

Figura 26. Acondicionamiento de areas

Fuente: Laboratorio Nacional. http://www.hablarvietham.com/2012/08/planean-instalar-

laboratorio-farmaceutico-nacional/. Consulta: junio de 2015.

o Las tuberias y puntos de ventilacion deben ser de materiales que
permitan su facil limpieza y estar correctamente ubicados.
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Figura 27. Tuberias

Fuente: Planta farmacéutica. http://captae.com/portfolio/laser-scanner-3d-industria-cns_10/.
Consulta: junio de 2015.

o Toma de gases y fluidos identificados.

Figura 28. Tuberia de gases y liquidos

Fuente: Planta farmacéutica. http://captae.com/portfolio/laser-scanner-3d-industria-cns_10/.

Consulta: junio de 2015.
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o Ventanas de vidrio fijo, lamparas y difusores lisos y empotrados
gue sean de facil limpieza y eviten la acumulacion de polvo.

Figura 29. Ventanas

Fuente: Cristal de plomo para hospital. http://www.medicalexpo.es/prod/raybloc/product-70705-
475720.html. Consulta: junio de 2015.

o Tener inyeccidn y extraccion de aire, con equipo para el control de

temperaturas, humedad y presién de acuerdo a los requerimientos
o especificaciones de cada area.
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Figura 30. Inyeccion y extraccion de aire

Fuente: Laboratorios, tecnologia para medicién y control de flujo de aire en laboratorios.
http://www.mundohvacr.com.mx/mundo/2009/12/laboratorios-tecnologia-para-medicion-y-

control-de-flujo-de-aire-en-laboratorios/. Consulta: junio de 2015.

o Las areas de produccion no deben utilizarse como areas de paso.
o Estar libre de materiales y equipos que no estén involucrados en
el proceso.

Del area de lavado: debe existir un area exclusiva destinada al lavado de
equipos moviles, recipientes y utensilios. Esta area debe mantenerse en
buenas condiciones de orden, limpieza, contar con curvas sanitarias y

servicios para el trabajo que alli se ejecuta.
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Figura31l.  Areade lavado

Fuente: Laboratorio Nacional. http://www.bioteccr.com/intro.html. Consulta: junio de 2015.

Area de equipo limpio: debe existir un area identificada, limpia, ordenada

y separada para colocar equipo limpio que no se esté utilizando.

Figura 32. Almacenamiento de equipo

Fuente Empresa Farmacéutica.
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o De las areas de acondicionamiento para empaque secundario: las areas
de empaque o acondicionamiento para empaque secundario deben tener
un tamafio de acuerdo a su capacidad y linea de produccion, con el fin

de evitar confusiones y manteniendo el orden y limpieza.

Figura 33. Acondicionamiento de empaque secundario

Fuente: Empresa Farmacéutica.

3.2.2. Pisos

De acuerdo a los requerimientos de las buenas practicas, especificados en
el Reglamento Técnico Centroamericano afin a la industria farmacéutica, es
necesario que se posean pisos de material impermeable, para reducir la
acumulacion de suciedad y riesgos de contaminacion, permitiendo una facil
limpieza de estos.
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Figura 34. Pisos

Fuente. PVC de México. Recubrimiento para pisos. http://paginas.seccionamarilla.com.mx/pvc-
de-mexico/recubrimientos-para-pisos/distrito-federal/ciudad-de-mexico/coyoacan/pueblo-de-los-

reyes/. Consulta: junio de 2015.

Entre otro de los factores importantes, es necesario que toda unién entre
el piso y las paredes posea la curva sanitaria, para facilitar la limpieza y evitar la
acumulacion de materiales que favorezcan la contaminacién. También es

necesaria la presencia de desagies y pendientes en el piso, para permitir la
facil evacuacion de agua.
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Figura 35. Curva sanitaria

Fuente: Techo visitable - Ingenieria y disefio de salas blancas.

http://ingelyt.com/productos/uniones-sanitarias/. Consulta: junio de 2015.

3.2.3. Paredes

En el reglamento respectivo, se establece la exigencia de materiales de
construccién adecuados. Para el caso de analisis, se cuenta con pared de
azulejo, que permite la facil limpieza y desinfeccion. Al mismo tiempo, al igual
que en el caso de las uniones de los pisos con las paredes, en las uniones de

una pared con otra también se cuenta con la existencia de la curva sanitaria.

58


http://ingelyt.com/productos/techos/techo-visitable/
http://ingelyt.com/productos/uniones-sanitarias/

Figura 36. Curva sanitaria entre pared y piso

Fuente: Hospital de la mujer y el nifio. http://www.florcoat.com/noticias/ver_noticia.aspx?ID=49.

Consulta: junio de 2015.

3.2.4. Techos

Deben estar construidos de forma que se reduzca al minimo la

acumulacion de la suciedad y condensacion de grasas.
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Figura 37. Techos

| -l Iﬁw

Fuente: Nuevo hospital de Caceres. http://www.hospitaldecaceres.es/evolucion-59.htm.

Consulta: junio de 2015.

3.2.5. Ventanas

Deben abrir hacia afuera, de modo que se evite la contaminacion por parte
del exterior hacia el interior de la zona de produccion. A su vez, deben ser de
facil desinfeccion y limpieza. Para el caso de analisis, las puertas y ventanas
abren hacia afuera del area de produccion, por lo que se encuentran en
concordancia con las exigencias del Reglamento.

60


http://www.hospitaldecaceres.es/evolucion-59.htm

Figura 38. Ventanas de apertura hacia el exterior

Fuente: Ventana balcén corrediza. http://www.tecnooeste.com/galeria_

de_productos_aluminio_prestacion.htm. Consulta: junio de 2015.

La ventilacion es un tema sumamente importante en una industria
farmacéutica, debido a que, si bien puede ser una solucién a ciertos problemas
en la planta, también es un tema de alto riesgo, porque si no se cuenta con un
sistema de ventilacion adecuado se puede contaminar el ambiente interno de la

planta.

o Requisito BPM: las instalaciones de la planta deben proporcionar
ventilacion adecuada o equipos de control para minimizar olores y
vapores (incluyendo vapor de agua y vapores toxicos) en areas donde
los alimentos se puedan contaminar. Colocar y operar ventiladores u
otros equipos de aire de manera que minimicen el potencial de

contaminar productos, materiales de empaque y superficies de contacto.
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3.2.6. lluminacién

La iluminacion en las plantas de fabricacion de productos farmacéuticos es
de suma importancia, no solo desde los aspectos técnicos de iluminacion de
plantas, sino que desde el punto de vista del disefio de los mismos equipos. De
hecho, hay areas especiales dentro de la planta que requeriran iluminacién a
prueba de explosiones. Estos sistemas de iluminacién deben ser resistentes a
la humedad, a los quimicos para limpieza y no deben facilitar el acumulamiento

de particulas o polvo.

o Regulacion BPM: la planta y las instalaciones deben ofrecer iluminacion
adecuada en areas de lavado de manos, vestuarios, casilleros, bafios y
en todas las zonas donde se examinen, procesen o0 almacenen
productos, materiales o materias primas, también donde se limpien
equipos o utensilios. Los artefactos que estén colocados sobre los
productos que se encuentren en cualquier etapa de preparacion, deben
tener bombillos, elementos, claraboyas u otros cristales de seguridad
protegidos, de tal manera que se pueda evitar la contaminacién en caso

de ruptura de vidrios.
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Figura 39. lluminacion

Fuente: Nuevo edificio ambulatorio del Hospital Italiano.
http://arga.com/actualidad/noticias/inauguro-ucacyt-el-polo-cientifico-y-tecnologico-de-la-

uca.html. Consulta: junio de 2015.

3.2.7. Ventilacion

Entre las mayores condiciones representativas de problema se encuentra
la condiciébn de la ventilacion industrial en la planta, ya que debido a las
estaciones de la linea de produccion, existen zonas que se encuentran a
temperatura ambiente y otras a temperaturas elevadas. Esto provoca choques
térmicos y la formacion de ciclones de vapor, en los cuales se acumula calor de
magnitud tal, que incrementan la impregnacion y condensacion de particulas
sobre las superficies de la planta, lo que representa un alto grado de riesgos de

contaminacion cruzada.
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Para mejorar los ambientes en donde el calor se concentre es necesario

colocar extractores de calor como se muestra en la figura 40.

Figura 40. Ventilacion

Fuente: Extractores de aire. http://www.yapo.cl/tiendas/extractores-de-aire.

Consulta: junio de 2015.

3.3. Manejo de desechos

Actualmente el manejo de desechos liquidos es un tema que no se ejecuta
de una forma adecuada en la planta de fabricacion, ya que la empresa no

cuenta con una medicion de efluentes generados.

3.3.1. Desechos liquidos

De acuerdo a las nuevas politicas gubernamentales referentes al
tratamiento de aguas residuales, se hara uso de una planta de tratamiento de
aguas en un futuro cercano, en una nueva planta de fabricacion que sera la

sustituta de la planta actual.

64


http://www.yapo.cl/tiendas/extractores-de-aire

Figura 41. Tratamiento de agua residual

Tratamiento fisico-quimico

Sdiida del agud
depurada

Fuente: Tratamiento primario de aguas residuales. http://es.slideshare.net/luislas/tratamiento-

primario-de-aguas-residuales. Consulta: junio de 2015.

3.3.2. Desechos solidos

En el caso de los comprimidos, se deben sacar del empaque primario
(blister), disolverlos en suficiente cantidad de agua y eliminar la solucién por la

bacha o el inodoro.

En el caso de los inyectables, las ampollas deben desecharse en los

recipientes para materiales punzocortantes.

Los supositorios, 6vulos y tabletas vaginales también pueden ser
dispuestos con los desechos comunes, en bolsas de basura, una vez que han

sido retirados sus empagues primarios y derretidos.
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Los desechos bioinfecciosos son generados principalmente en el cuarto
de inyectables, por lo que su separacidn y almacenaje debe realizarse en este

mismo lugar, siguiendo las normas preestablecidas por la autoridad sanitaria.

3.4. Programa de limpieza y desinfeccion

La sanitizacion del area limpia es especialmente importante. Debe
limpiarse de acuerdo a un procedimiento y a un programa de rotacion de los

sanitizantes y controlarse periddicamente.

o De los sanitizantes y detergentes: los sanitizantes y detergente que se
utilicen deben someterse a control en cuanto a su contaminacion
microbiana. Las diluciones se deben mantener en recipientes limpios e
identificados, conservandose durante un periodo definido. Si un

recipiente esta parcialmente vacio no debe completarse a volumen.

o Del monitoreo microbiolégico de las areas: durante las operaciones, las
areas limpias deben monitorearse mediante el conteo microbiano de aire
y superficie a intervalos programados. Cuando se llevan a cabo
operaciones asépticas, dicho monitoreo debe ser mas frecuente para
asegurar que el ambiente esté dentro de la especificaciones. Debe
tenerse en cuenta los resultados del monitoreo, para posterior
autorizacion de los lotes. Se debe controlar también regularmente la
calidad de aire respecto a la cantidad de particulas. Después de la
validacién de sistemas, sanitizacién o limpieza es conveniente efectuar

controles, aun cuando no se efectien operaciones de produccion.

Esto se calificard mediante la matriz de Guia de verificacion del

Reglamento técnico sobre buenas practicas de manufactura para la
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industria farmacéutica. Productos farmacéuticos y medicamentos de uso

humano.

3.4.1. Control de plagas y roedores

Las plagas representan una gran amenaza a la inocuidad y aptitud de los
productos. Se pueden reducir al minimo las probabilidades de infestacion
mediante el saneamiento, la inspeccion de los materiales introducidos y una

adecuada vigilancia, limitando asi la necesidad del uso de productos quimicos.

El plan de mantenimiento e higiene y el de plagas y roedores debe ser
integral e incluir todas las estrategias para lograr un adecuado manejo de
plagas. Se entiende por integral a la implementacion del conjunto de
operaciones fisicas, quimicas y de gestion para minimizar la presencia de

plagas.

3.4.2. Barreras fisicas

Ademas de las acciones de prevencion son importantes las medidas de
control fisico. Estas consisten en acciones de exclusién de las plagas en las

zonas de elaboracion.

El uso de distintos elementos no quimicos para la captura de insectos,
como las trampas de luz UV para insectos voladores, las trampas de
pegamentos para insectos o roedores y las cortinas de aire, son consideradas

acciones fisicas.

67



Figura 42. Barreras fisicas contra plagas

Fuente. Cebo para ratones. http://tiendaagricola.com/PORTACEBOS-PARA-
RATICIDA.html. Consulta: junio de 2015.

Figura 43. Barreras fisicas contra plagas, luminarias

Fuente: Trampas de luz para insectos. http://www.fumigaciones-

gyb.com.uy/movil/trampas-de-luz-para-insectos.aspx. Consulta: junio de 2015.
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El tratamiento con productos quimicos (cebos, insecticidas) debe
realizarse de manera que no presente una amenaza para la inocuidad o aptitud
del farmaco. La aplicacion de productos quimicos debe ser realizada por
personal idoneo y capacitado para tal fin. La inadecuada manipulacion o
aplicacion de estos productos puede traer aparejados problemas de

intoxicaciones.

Las medidas de lucha que comprendan el tratamiento con agentes
quimicos, fisicos o bioldgicos solo se deben aplicar bajo la supervisiéon directa
del profesional responsable y autorizado por la autoridad competente. Se deben

mantener registros apropiados de la utilizacion de plaguicidas.

3.4.3. Control de inspeccién

El control para la inspeccion debe ser determinado mediante lo
establecido en la guia de verificacion del Reglamento técnico, sobre buenas
practicas de manufactura para la industria farmacéutica. Productos

farmacéuticos y medicamentos de uso humano.

3.4.4. Plaguicidas

La mayor parte de los plaguicidas son sustancias quimicas que se utilizan
para eliminar las plagas. Pertenecen a este grupo los insecticidas, funguicidas,
herbicidas, nematicidas, rodenticidas, acaricidas y molusquicidas, que se
emplean, respectivamente, para combatir las plagas de insectos, eliminar
enfermedades micoéticas y malas hierbas, matar nematodos, ratas, ratones,
acaros, garrapatas y caracoles que transmiten enfermedades. Los plaguicidas
también pueden provocar la muerte de otros organismos, y en su mayor parte

son venenosos para los seres humanos.
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Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 1986),
cada afio un millon de personas se envenenan con insecticidas y 20 000
personas mueren por ignorar los riesgos que conllevan la manipulacion de
estas sustancias. La OMS clasifica los plaguicidas sobre la base de su dosis
letal (DL) oral o dérmica, estableciendo el nUmero de miligramos de ingrediente
activo por kilogramo de peso corporal que se necesita para provocar la muerte
del 50 por ciento de una muestra de animales de experimento (generalmente

ratas). Se calcula una dosis denominada DL50.

Posteriormente, cada insecticida se clasifica en una de las cuatro
categorias siguientes: categoria la, extremadamente peligroso; Ib, muy
peligroso; 1l, moderadamente peligroso; y lll, ligeramente peligroso.

Normalmente los plaguicidas deben almacenarse antes de ser utilizados.

Se relatard aqui un suceso que ilustra la enorme importancia de aplicar
practicas adecuadas para el almacenamiento y control de las existencias de
plaguicidas, especialmente cuando se trata de productos quimicos

extremadamente peligrosos.

Productos a utilizar, brodifacouma y fosfuro de aluminio, los cuales deben

usar presentaciones paletizadas y parafinadas.
La importancia de diferenciar las plagas consiste en establecer diversos

mecanismos de prevencién y control, porque cada una de ellas tiene diferentes

niveles de comportamiento social y biolégico.
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3.4.4.1. Limpieza de plaguicidas

Derrames, pérdidas y eliminacion de los recipientes y los productos
guimicos impermeables (estanco) u otro material no absorbente, ya que en
caso de pisos absorbentes de ladrillo, tierra o madera, la Unica manera de
descontaminarlos podria consistir en la remocion y sustitucion de la parte

contaminada.

o Derrame de liquidos: no se debe regar el suelo con una manguera, ya
gue de este modo solo se conseguiria dispersar el plaguicida en una

superficie mayor.

En el almacén debe haber un recipiente que contenga una reserva de un
material absorbente como aserrin, arena o tierra seca. Es necesario usar
unos guantes protectores y una mascara facial de caucho nitrilo. Se debe
esparcir aserrin, arena o tierra seca sobre la superficie donde se ha
producido el derrame y esperar unos minutos hasta que el material

esparcido absorba el producto quimico.

El aserrin, la arena o la tierra seca que han absorbido el producto
derramado se deben barrer o recoger con una pala, y colocar en un
recipiente con la indicacién del contenido, donde se conservaran hasta

su posterior eliminacion.

o Derrames de sélidos: los polvos, polvos humectables y granulos pueden
levantar polvo si se barren sin utilizar un material absorbente. En el
almaceén debe haber un recipiente de aserrin, arena o tierra seca, en un
lugar facil de alcanzar en caso de emergencia. Es necesario utilizar

guantes protectores y una mascara facial de caucho nitrilo. El aserrin, la
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arena o la tierra seca se humedeceran y se aplicaran con una pala en
toda la superficie del derrame. El aserrin, la arena o la tierra hUmedos
gue contienen el material derramado se deben barrer o palear
cuidadosamente y colocar en un recipiente, con la indicacion del
contenido, para su posterior eliminacion. Después de haber barrido, si es
necesario mas de una vez, se debe usar un cepillo duro montado en una
barra para restregar la zona del derrame con agua y un jabon o

detergente fuerte.

3.4.4.2. Almacenamiento de plaguicidas

El almacenamiento de los plaguicidas, como principio general, debe ser

flexible y adaptable.

o Disposicion y altura de las pilas de recipientes

o Las existencias deben disponerse de manera que permitan utilizar
en primer lugar las mas viejas (sale primero lo que entrd primero)
y evitar la acumulacion de existencias con fecha vencida. Los
recipientes se deben ordenar de forma que permita reducir lo mas
posible su manipulacién, evitando asi dafios mecéanicos que
podrian ocasionar pérdidas de los recipientes. Se debe organizar
el espacio, dejando pasillos de un metro de ancho, que se
marcaran en el suelo, entre los estantes o las pilas, con el fin de

permitir una facil inspeccion y dejar pasar el aire.

o De este modo, serd posible efectuar una limpieza inmediata en
caso de derrames o pérdidas, que se podran detectar

rapidamente. Hay que evitar que sea necesario subirse a los
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recipientes de plaguicidas para llegar a otros recipientes, ya que
los tambores metalicos dafiados o corroidos podrian ceder
facilmente bajo el peso de una persona y esta quedar

contaminada por su contenido con consecuencias incluso fatales.

Se debe utilizar material de estibar (tablones y ladrillos) para no

colocar los recipientes directamente.

Las filas deben estar marcadas y numeradas y los recipientes
metdlicos de plaguicidas, apilados sobre paletas.

Los pasillos entre filas deben permitir la circulacion del aire y el

acceso a las filas de plaguicidas apilados.

El almacenamiento de los plaguicidas no debe estar sobre el
suelo. Las pilas de recipientes deben formarse sobre paletas. Es
necesario que la corrosion ocasionada por emanaciones de
humedad o derrames de sustancias quimicas se observe y se

tomen las medidas apropiadas.

Los preparados en polvo, granulos y polvos humectables se
conservaran en cajas de carton durante el almacenamiento, para
evitar que se aglutinen. Los preparados concentrados, y sobre
todo los envasados en botellas de vidrio, también se deben

conservar en cajas de carton para que no se rompan.

La altura de los estantes no debe exceder los dos metros; de este
modo no serd necesario utilizar escaleras. Los recipientes

apilados sobre cada paleta no tienen que alcanzar una altura
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superior a 107 cm. La altura de las pilas de recipientes y cajas de
carton sera la adecuada para garantizar su estabilidad y

dependera del material de que estén hechos los envases.

3.5. Medidas de higiene y seguridad en el trabajo

Se deberan adoptar las medidas necesarias para que la utilizacion de los
lugares de trabajo no origine riesgos para la seguridad y salud de los
trabajadores o, si ello no fuera posible, para que tales riesgos se reduzcan al

minimo.

En cualquier caso, los lugares de trabajo deberan cumplir las
disposiciones minimas establecidas, en cuanto a sus condiciones constructivas,
orden, limpieza y mantenimiento, sefalizacion, instalaciones de servicio o
proteccion, condiciones ambientales, iluminacion, servicios higiénicos y locales

de descanso, y material y locales de primeros auxilios.

El disefio y las caracteristicas constructivas de los lugares de trabajo
deberan ofrecer seguridad frente a los riesgos de resbalones o caidas, choques
0 golpes contra objetos y derrumbamientos o caidas de materiales sobre los

trabajadores.

El disefio y las caracteristicas constructivas de los lugares de trabajo
deberan también facilitar el control de las situaciones de emergencia, en
especial en caso de incendio y posibilitar, cuando sea necesario, la rapida y

segura evacuacion de los trabajadores.

Los lugares de trabajo deberan cumplir, en particular, los requisitos

minimos de seguridad
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3.5.1. Condiciones del ambiente de trabajo

Un control adecuado de la temperatura, la humedad y el polvo es
importante para el bienestar del personal, el funcionamiento de los instrumentos
y la seguridad en el trabajo (por ejemplo, con disolventes inflamables). Los
instrumentos 6pticos suelen requerir unas condiciones de temperatura estables
para funcionar debidamente. Es posible que el equipo electronico precise unos
niveles determinados de temperatura y humedad ambiental. Los ordenadores
han de protegerse de campos magnéticos intensos provenientes de otros
aparatos; los empleados o visitantes con marcapasos deberan evitar tales
campos. Puede que sea necesario un sistema de agua fria de la red de
abastecimiento o de refrigeracién localizada para que ciertos aparatos

funcionen debidamente.

Los materiales de ensayo, reactivos y patrones habran de almacenarse en
condiciones reguladas. Algunas sustancias deben protegerse de la luz del sol o
de las lamparas fluorescentes que las afectan. Las balanzas e instrumentos
opticos delicados necesitan proteccién contra las vibraciones (por ejemplo de

los mezcladores, tambores y centrifugas) o incluso un soporte estabilizador.

Todas estas necesidades han de identificarse y documentarse de manera
que en el sistema de garantia de la calidad puedan incluirse procedimientos
adecuados para regularlas y tomar las medidas oportunas.

Seran necesarios registros en los que conste que:

o Las muestras se reciben, almacenan, manejan y analizan en condiciones

ambientales que no afectan negativamente a los analisis.
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o Los controles de la temperatura, la humedad y la luz en las zonas
sensibles son adecuados para proteger las muestras, sus extractos, el
personal y el equipo.

o Se lleva un registro de los resultados del muestreo ambiental en los
locales del laboratorio, en el que se anota también la velocidad de las
corrientes de aire que pasan a traves de las aberturas de las campanas

de humos.

Figura 44. Condiciones del ambiente de trabajo

Fuente: Andlisis de gases de combustién industriales.
https://www.testo.es/es/home/productos/manometros/manometros-2.jsp.

Consulta: junio de 2015.

3.5.2. Medidas médicopreventivas

Todo el personal, al ser contratado y durante el tiempo de empleo, debe

someterse a examenes médicos de acuerdo al area de desempefio, para

76


https://www.testo.es/es/home/productos/analizadores_de_gases_de_la_combustion/medici_n_de_gases/analizadores-combustion.jsp
https://www.testo.es/es/home/productos/manometros/manometros-2.jsp

asegurar que sus condiciones de salud no afectan la calidad del producto que
se esta fabricando. El laboratorio fabricante serd4 responsable de que el
personal presente anualmente, o de acuerdo a la legislacion de cada pais, la
certificacion médica, o0 su equivalente, garantizando que no se padece de

enfermedades infectocontagiosas.

o Los procedimientos relacionados con la higiene personal, incluyendo el
uso de ropas protectoras, se aplican a todas las personas que ingresan a
las areas de produccion, incluyendo empleados temporales,

permanentes y visitantes.

o De la proteccion del personal: el personal dedicado a la produccion, que
esté en contacto directo con los productos debe usar uniforme de manga
larga, limpio, sin bolsas en la parte superior de la vestimenta confortable
y confeccionada con un material que no desprenda particulas, botones
escondidos; y proteccion como gorros que cubran la totalidad del cabello,
mascarillas, guantes y zapatos especiales (cerrados, suela
antideslizante). Los requerimientos de indumentaria para cada tipo de
area se deben definir por escrito.
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Figura 45. Uniforme del personal en el laboratorio

Fuente: Confecciones Falis. Uniformes empresariales.

http://www.falis.com.mx/uniformes/overoles/. Consulta: junio de 2015.

De las prohibiciones en las areas de produccién, almacenamiento, y
control de calidad: se prohibe comer, beber, fumar, masticar, asi como
guardar comida, bebida, cigarrillos, medicamentos personales en las
areas de produccion y cualquier otra area donde esas actividades
puedan influir negativamente en la calidad de los productos. El personal
no debe usar maquillaje, joyas, relojes, teléfonos celulares,
radiolocalizadores, ni ningun instrumento ajeno al uniforme en areas de
riesgo para el producto. No deben llevar barba o bigote al descubierto
durante la jornada de trabajo en los procesos de dispensado, produccion
y subdivision. El uniforme de trabajo debe ser usado exclusivamente en

las areas para las que fue disefiado, segun los procedimientos escritos
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que lo definen. Esta prohibicibn debe indicarse por medio de rétulos
visibles colocados previo al ingreso al area de produccion.

De los hébitos higiénicos del personal: todas las personas involucradas
en el proceso de fabricacion deben tener buenos habitos higiénicos.
Sera obligacion del personal lavarse las manos antes de ingresar a las
areas de produccion, especialmente después de utilizar los servicios
sanitarios y después de comer. Se deben colocar rotulos visibles

referentes a esta obligacion.
De los controles microbiolégicos: el laboratorio debe realizarle al personal
los controles microbiolégicos de manos y otros, de acuerdo a las areas

de desempefio, de programa y procedimiento establecido.

De los primeros auxilios: la empresa debe contar con un botiquin y area

destinada a primeros auxilios.

3.5.3. Registro de salud del personal

El personal que labora en areas de produccion de B-lactamicos,

sustancias toxicas, organismos sumamente activos, citostaticos y hormonales,

deben poseer un control de salud, de manera que garantice la integridad fisica

de los mismos.

No debe intervenir en la produccion de medicamentos ninguna persona

afectada por una enfermedad infecciosa o0 que tenga heridas abiertas en la

superficie del cuerpo. El fabricante debe instruir al personal para que informe

acerca de todos los estados de salud que puedan influir negativamente en los

productos.
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3.5.4. Regulacion de tréfico

Las instalaciones deben disefarse, construirse, remodelarse y mantenerse

de forma conveniente a las operaciones que deben realizarse. Su disposicion y

disefio deben tender a minimizar el riesgo de errores y a permitir la limpieza y

mantenimiento efectivo para evitar la contaminacion cruzada, la acumulacion de

polvo o suciedad y, en general, cualquier efecto negativo sobre la calidad de los

productos.

De la ubicacion: las instalaciones deben estar ubicadas en un ambiente
tal que, consideradas en conjunto con las medidas destinadas a proteger
las operaciones de fabricacion, ofrezcan el minimo riesgo de contaminar

materiales o productos.

Del mantenimiento: el laboratorio fabricante debe ser mantenido en
excelentes condiciones de uso. Deben existir procedimientos y registros
de los mantenimientos realizados peridédicamente a las instalaciones y

edificios.

De la proteccion de las instalaciones: deben disefiarse y equiparse de tal

forma que ofrezcan la maxima proteccion contra el ingreso de animales.

Del flujo: el flujo de los materiales y del personal a través del laboratorio
fabricante debe estar disefiado de tal manera que no permita confusion,
contaminacién ni errores. Las areas de acceso restringido deben estar

debidamente delimitadas e identificadas.
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De las areas de paso: las areas de produccion, almacenamiento y control
de calidad no deben utilizarse como lugar de paso por el personal que no

trabaje en las mismas.

De las instalaciones especiales: las operaciones para la fabricacion de B-
lactdmicos, citostaticos, productos biolégicos y productos no
farmacéuticos, deben realizarse en edificios separados y autbnomos o
instalaciones independientes y autbnomas. En ambos casos deben
demostrar que no hay contaminacién cruzada y contaminacién al
exterior. Los productos tales como hormonas, homeopéticos y productos
naturales con indicaciébn terapéutica deben fabricarse en &reas
segregadas, pudiéndose trabajar por campafia, validando sus procesos

de limpieza y produccion.

De las condiciones ambientales: las condiciones de iluminacion,
temperatura, humedad y ventilacion no deben influir negativamente,
directa o indirectamente en los productos durante su produccion y

almacenamiento.

De la ubicaciébn de equipos y materiales: las areas de trabajo y
almacenamiento deben permitir la ubicacién légica de los equipos y
materiales de tal forma que se reduzca al minimo el riesgo de confusion
entre los distintos productos y sus componentes, se evite la
contaminacion cruzada, se reduzca el riesgo de omision y aplicacion

errénea de cualquiera de las operaciones de produccion o control.

Exclusividad de las areas: las areas deben ser exclusivas para el uso

previsto y no estar invadidas por materiales extrafos.
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4. IMPLEMENTACION DE LA PROPUESTA

4.1. Envasado de medicamentos liquidos

A continuacion se presentan los elementos necesarios para el envasado

de medicamentos liquidos.

4.1.1. Envase tereftalato de polietileno (PET)

El PET es un tipo de materia prima plastica derivada del petréleo,
correspondiendo su formula a la de un poliéster aromatico. Su denominacion
técnica es polietilén tereftalato o politereftalato de etileno. Empezd a ser
utilizado como materia prima en fibras para la industria textil y la produccién de

films.

El PET pertenece al grupo de los materiales sintéticos denominados
poliésteres. Fue descubierto por los cientificos britanicos Whinfield y Dickson,
en el afio 1941, quienes lo patentaron como polimero para la fabricacion de
fibras. Se debe recordar que su pais estaba en plena guerra y existia una
apremiante necesidad de buscar sustitutos para el algodon proveniente de
Egipto. Recién a partir de 1946 se empez6 a utilizarlo industrialmente como
fibra y su uso textil ha proseguido hasta el presente. En 1952 se comenz0 a
emplear en forma de film para el envasamiento de alimentos. Pero la aplicacion
gue le significé su principal mercado fue en envases rigidos, a partir de 1976,
pudo abrirse camino gracias a su particular aptitud para el embotellado de

bebidas carbonatadas y medicamentos liquidos.
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Es el polimero para el cual los fabricantes de maquinas internacionales
han dedicado el mayor esfuerzo técnico y comercial. Efectivamente, los
constructores han disefiado exprofeso y con inversiones cuantiosas, equipos y
lineas completas perfectamente adaptadas a los parametros de transformacion
del PET, cuya disponibilidad accesible a todos los embotelladores, unida a la
adecuada comercializacion de la materia prima, permitié la expansion de su uso

en todo el mundo.

4.1.2. Caracteristicas del PET

El envase PET presenta varias caracteristicas como la biorientacion,

cirstalizacion, esterilizacion, entre otras.

Tabla Il. Caracteristicas del PET

Biorientacién Permite lograr propiedades mecanicas y de
barrera con optimizacién de espesores.

Cristalizacién Permite lograr resistencia térmica para utilizar
bandejas termoformadas en hornos a
elevadas temperaturas de coccion.

Esterilizacion Resiste esterilizacion quimica con 6xido de
etileno y radiacion gamma.

Factor barrera Es la resistencia que ofrece el material con el
gue esta construido un envase al paso de
agentes exteriores al interior del mismo. Estos
agentes pueden ser por ejemplo malos olores,
gases ofensivos para el consumo humano,
humedad, contaminacion, entre otros. El PET
se ha declarado excelente protector en el
envasado de  productos  alimenticios,
precisamente por su buen comportamiento
barrera.
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Continuacion de la tabla Il.

Transparencia La claridad y transparencia obtenida con este
material en su estado natural (sin colorantes)
es muy alta, obteniéndose un elevado brillo.

Peso (gramos) Un envase requiere una consistencia
aceptable para proteger el producto que
contiene y dar sensacion de seguridad al
consumidor. Tras haber realizado multiples
envases con este nuevo material, el peso
medio de un envase de agua en 1 500 cm?3 es
de 37 a 39 gramos.

Fuente: elaboracion propia.

4.1.3. Biorientacién

Permite lograr propiedades mecéanicas y de barrera con optimizacion de

espesores.

41.4. Cristalizacion

Permite lograr resistencia térmica para utilizar bandejas termoformadas en

hornos a elevadas temperaturas de coccion.

4.1.5. Esterilizacion

El PET resiste esterilizacion quimica con oxido de etileno y radiacion

gamma.
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4.1.6. Factor barrera

Se denomina factor barrera a la resistencia que ofrece el material con el
gue esta construido un envase al paso de agentes exteriores al interior del
mismo. Estos agentes pueden ser por ejemplo malos olores, gases ofensivos
para el consumo humano, humedad, contaminacién, entre otros. El PET se ha
declarado excelente protector en el envasado de productos alimenticios,

precisamente por su buen comportamiento barrera.

4.1.7. Transparencia

La claridad y transparencia obtenida con este material, en su estado
natural (sin colorantes), es muy alta, obteniéndose un elevado brillo. No
obstante, puede ser coloreado con maseters adecuados sin ningun

inconveniente.

4.1.8. Peso (gramos)

Un envase requiere una consistencia aceptable para proteger el producto
gue contiene y dar sensacion de seguridad al consumidor. Tras haber realizado
multiples envases con este nuevo material, el peso medio de un envase de

agua en 1 500 cm® es de 37 a 39 gramos.

Asi, por ejemplo, con este peso se obtiene la misma consistencia que el
mismo envase en PVC con 50 gramos. Aproximadamente, y en forma
orientativa, se dice que el peso de un envase PET es de un 25 % menos que el

mismo envase en PVC.
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4.1.9. Resistencia quimica

El PET es resistente a multitud de agentes quimicos agresivos, los cuales

no son soportados por otros materiales.

Tabla 111. Resistencia quimica del PET
Alcoholes Resistencia
Metanol Muy resistente
Etanol Muy resistente
Isopropanol Resistente
Ciclohexanol Muy resistente
Glicol Muy resistente
Glicerina Muy resistente
Alcohol bencilico Resistente
Aldehidos Resistencia
Acetaldehido Muy resistente
Formaldehido Muy resistente
Carbonos Resistencia

Tetracloruro de carbono

Muy resistente

Cloroformo

Resistente

Difenil clorado

Muy resistente

Tricloro etileno

Muy resistente

Disolventes Resistencia
Eter Muy resistente
Acetona No resistente
Nitrobenceno No resistente
Fenol No resistente
Acidos Resistencia

Acido férmica

Muy resistente

Acido acético

Muy resistente

Acido clorhidrico 10 %

Resistente

Acido clorhidrico 30 %

Resistente

Acido fluorhidrico 10 y 35 %

Muy resistente

Acido nitrico 10 %

Muy resistente

87




Continuacion de la tabla lll.

Acido nitrico 65 y 100 %

No resistente

Acido fosforico 30 y 85 %

Muy resistente

Acido sulfarico 20%

Resistente

Acido sulfarico 80 % o mas

No resistente

Anhidrido sulfuroso seco

Muy resistente

Soluciones acuosas alcalinas

Resistencia

Hidréxido amonico

No resistente

Hidréxido calcico

Resistente

Hidréxido sédico

No resistente

Sales (soluciones)

Resistencia

Dicromato

Muy resistente

Carbonatos alcalinos

Muy resistente

Cianuros Muy resistente

Fluoruros Muy resistente
Sustancias varias Resistencia

Cloro Muy resistente

Agua Muy resistente

Peroxido de hidrégeno

Muy resistente

Oxigeno

Muy resistente

4.1.10.

El PET supera a multitud de materiales en cuanto a calidad sanitaria por

Fuente: elaboracion propia.

Conformidad sanitaria

sus excelentes cualidades en la conservacion del producto.

El PET es un poliéster y como tal es un producto quimicamente inerte y
sin aditivos. Los envases fabricados correctamente, acorde con experiencias

realizadas, son totalmente inofensivos en contacto con los productos de

consumo humano.
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4.1.11. PET parallenado en caliente

Las bebidas sin didxido de carbono, como los zumos de fruta, de verdura o
bebidas con base de café, té, soya y sueros orales, suelen ser envasadas en
caliente para que se conserven largamente, incluso sin utilizar conservantes.

Para ello la temperatura del producto se sitta por lo general entre 78 y 93 °C.

Las botellas estdndar de PET no pueden soportar estas elevadas
temperaturas de llenado, ya que la temperatura de ablandamiento del PET se
sitta en aproximadamente 75 °C. Ademas, después del taponado, el aire
contenido entre el liquido y la tapa se calienta creando una sobrepresion dentro

de la botella.

La refrigeracion del producto inmediatamente después provocaria la
generacion de baja presion dentro de las botellas y estas diferencias de presion

producirian deformaciones en las botellas de PET.

o Carga de la botella PET comun durante el llenado en caliente:
o Aumento de la temperatura durante el proceso de llenado.
o Generacion de presion después del taponado mediante el

calentamiento del aire contenido en el espacio entre liquido y

tapon.

o Formacion de vacio mediante refrigeracion del producto.

Por este motivo, las botellas PET aptas para el llenado de sueros orales

en caliente tienen que cumplir con unas exigencias muy especiales:
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Botellas sin deformacion permanente provocada por el llenado
Estabilidad de la botella bajo vacio después del llenado en caliente
Contraccion del volumen por debajo del 1 %

Sin deformacién de la rosca para que el tapon cierre herméticamente

Figura 46. Envase PET para llenado en caliente

1. La rosca tiene un mayor espesor de pared
0 es térmicamente cristalizada mediante
un paso separado del proceso, lo cual
provoca el tipico color blanco.

2. La pared de la botella es cristalizada en

gran medida, mejorando las cualidades
mecanicas y la estabilidad térmica.

3. Optimas tasas de estirado.

4. Superficies compensadoras del vacio
reducen la baja presidon generada durante

el enfriamiento.

5. Mediante estructuras con nervios se
estabiliza el fondo de la botella.

Fuente: elaboracion propia.
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4.1.12. Lavado de envases

Se considera material contaminado al instrumento que estuvo en contacto
con sangre u otros liquidos organicos. Debe comenzarse entonces con un paso

previo al lavado; la descontaminacion, y asi transformarlo en bioseguro.

Esta consiste en sumergir o rociar el material con una solucion de
prelavado (detergente enzimatico) que permite la remocion y disminucion de la

biocarga por arrastre.

Se pueden utilizar para el lavado:

o Soluciones alcalinas: que incluyan soda caustica, carbonatos. Actuan

sobre materia organica (en especial grasas).

o Surfactantes: inhibidores de la tensién superficial. Favorecen el contacto
con la superficie emulsionando la suciedad y favoreciendo su eliminacion

por arrastre.

o Estabilizantes: evitan la precipitacién del agua dura (ablandadores).
o Abrasivos: producen un efecto de pulido en la superficie.
o Detergentes enziméaticos: sustituyen a los detergentes comunes ya que

estos desintegran la materia organica. Estan compuestos por enzimas,
surfactantes y solubles. A pH neutro evitan la corrosion del material, los
de pH acidos remueven incrustaciones, sarro y oxido; mientras los pH

alcalinos remueven grasas y aceites.
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4.2. Llenado en caliente

La etapa de llenado en caliente inicia cuando el suero es formulado en los
reactores y luego trasladado al tanque pulmén de 400 litros, donde gracias al
serpentin se elevara la temperatura hasta alcanzar la de hervor y por 10
minutos se mantendra hirviendo. Luego, el suero sera bombeado por medio de

una bomba de acero inoxidable a la llenadora automatica
4.2.1. Envasado en area aséptica

El envasado en area aséptica es usado cuando los productos son llenados
a temperatura ambiente, pero al ser el envasado a altas temperaturas esto se
hace innecesario, ya que el calor acaba con la mayor parte de gérmenes.
Sencillamente con un area limpia donde se cumplan las BPM funcionara bien,
pero al buscar la reduccion de riesgos de contaminacion quimica, fisica y
bioldgica se decidio usar el area aséptica del area de jarabes.

4.3. Uso de tap6n para envase

El uso de tapdn para envase es para preservar el contenido y resguardarlo

de contaminacion.

4.3.1. Material

Existen en el mercado diferentes materiales, pero para el estudio se

utilizara polipropileno copolimero.
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Figura 47. Envase y tapon

Fuente: Envases cuanta gotas. http://sunbox-online.com/botella-pet-60ml.html.

Consulta: junio de 2015.

Tapa: polipropileno copolimero

Descripcién: 2 piezas (cuerpo de la tapa y liner flotante)

Liner: etil-vinil-acetato (EVA)

Altura: 19,70 mm

Didmetro externo: 31,60 mm

Didmetro interno: 28 mm

Peso: 3,08 gr. con liner

Banda de seguridad: 2 cortes horizontales y doble corte vertical a 180°
que permanece en la tapa

Estriado: 120 serraciones

Aletas: 18, tipo cuia
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4.3.2. Lavado

El lavado de tapon se hara en agua caliente a una temperatura arriba de
los 80 °C y debajo de los 90 °C, ya que cabe recordar que la taparrosca inicia a

deformarse a los 90 °C.

4.3.3. Taponado

Es necesario un cambio de taponadora semiautomatica a una automatica,
ya que los obreros no podran mantener el ritmo de la llenadora, convirtiéndose
en cuello de botella. Al usar una llenadora automética se eliminaran dos obreros
de la linea de produccion y se aumentara la velocidad de taponado de quince
tapones por minuto a sesenta. La recomendada es una taponadora Jolmar de
sesenta frascos por minuto, en acero inoxidable, debido a que por su precio y

eficiencia son ideales para la linea.

Figura 48. Taponadora automaética

Fuente: Maquina tapadora automdtica. http://www.packagingmachinery.com.es/capping-

machine.html. Consulta: junio de 2015.
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4.4, Anélisis de puntos criticos

El analisis de peligros y puntos criticos de control (APPCC o HACCP, por
sus siglas en inglés) es un proceso sistematico preventivo para garantizar la
inocuidad alimentaria, de forma légica y objetiva. Es de aplicacion en industria
alimentaria, aunque también se aplica en la industria farmacéutica, cosmética y
en todo tipo de industrias que fabriquen materiales en contacto con los
alimentos. En él se identifican, evaldan y previenen todos los riesgos de
contaminacion de los productos a nivel fisico, quimico y biolégico a lo largo de
todos los procesos de la cadena de suministro, estableciendo medidas

preventivas y correctivas para su control tendiente a asegurar la inocuidad.

4.4.1. Analisis para lalinea de produccion

Existen principios basicos en los que se fundamentan las bases del
APPCC:

o Peligros: tras realizar un diagrama de operaciones para cada producto
elaborado, se identifican todos los peligros potenciales (fisicos, quimicos
y biolégicos) que pueden aparecer en cada etapa del proceso y las
medidas preventivas. Solo se estudiaran aquellos peligros
potencialmente peligrosos para el consumidor. En ningin caso se

estudiaran peligros que comprometan la calidad del producto.

o Identificar los puntos de control critico (PCC): una vez conocidos los
peligros existentes y las medidas preventivas a tomar para evitarlos, se
deben determinar los puntos en los que hay que realizar un control para

lograr la seguridad del producto, es decir, determinar los PCC.
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Para realizar la determinacion de los PCC se deben tener en cuenta
aspectos como materia prima, factores intrinsecos del producto, disefio
del proceso, maquinas o equipos de produccion, personal, envases,

almacenamiento, distribucion y prerrequisitos.

Por dltimo se deben analizar todos los peligros significantes a través del
arbol de decision, herramienta recomendada por el Codex Alimentarius,
gue consiste en una secuencia ordenada de preguntas que se aplican a
cada peligro de cada etapa del proceso y ayuda, junto con los
prerrequisitos, a determinar cuales de los peligros representan puntos de

control critico.

Establecer los limites criticos: se debe establecer para cada PCC los
limites criticos de las medidas de control, que marcaran la diferencia
entre lo seguro y lo que no lo es. Tienen que incluir un pardmetro medible
(como temperatura, concentracion maxima), aunque también pueden ser

valores subjetivos.

Cuando un valor aparece fuera de los limites, indica la presencia de una
desviacién y, por lo tanto, el proceso esta fuera de control, de tal forma
gue el producto puede resultar peligroso para el consumidor.

Establecer un sistema de vigilancia de los PCC: se debe determinar qué
acciones se realizaran para saber si el proceso se esta efectuando bajo
las condiciones que se han fijjado y que, por lo tanto, se encuentra bajo

control.
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Estas acciones se realizan para cada PCC, estableciendo ademas la
frecuencia de vigilancia, es decir, cada cuanto tiempo debe comprobarse

y quién realiza esa supervision o vigilancia.

Establecer las acciones correctivas: se realiza cuando el sistema de
vigilancia detecte que un PCC no se encuentra bajo control. Es necesario
especificar, ademas de dichas acciones, quién es el responsable de
llevarlas a cabo. Estas acciones seran las que consigan que el proceso

vuelva a la normalidad y asi trabajar bajo condiciones seguras.

Establecer un sistema de verificacion: este estard encaminado a
confirmar que el sistema APPCC funciona correctamente, es decir, Si
identifica y reduce hasta niveles aceptables todos los peligros

significativos para el farmaco.

Crear un sistema de documentacién: es relativo a todos los
procedimientos y registros apropiados para estos principios y su
aplicacion, para que los sistemas de PCC puedan ser reconocidos por la
norma establecida.

4.472. Puntos criticos de control

A continuacion se presentan los puntos criticos del estudio en la empresa.
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Figura 49. Puntos criticos, seccion tabletas

Empresa: Farmacéutica Hoja: 1/1

Departamento: produccién Fecha: noviembre 2015

Realizado por: Javier Funes | Método: actual

Inicio: seccién tabletas Finalizar: bodega de materia prima

Ingredientes
Pesado Inspeccion

Empaque

RESUMEN
Descripcion Simbolo | Cantidad

12

Operacion

1

Operacion e Inspeccion

Entrada de bienes
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> <o
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Seccion tabletas

Continuacion de la figura 49.
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Figura 50.

Puntos criticos, seccidon capsulas

Empresa Farmacéutica

Hoja: 1/1

Departamento: produccion

Fecha: noviembre de 2015

Realizado por: Javier Funes

Método: actual

Inicio: seccion capsulas

Finaliza: bodega de materia prima

Materias
primas

Llenado y

cerrado

Inspeccion
RESUMEN
Descripcidn Simbolo | Cantidad
Empaque
Operacién O 6 Paq
Operacidn e Inspeccion I:l 1
Entrada de bienes v 1
Almacenamiento A 1 A
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Seccion Capsulas

Continuacion de la figura 50.
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Figura 51.

Puntos criticos, seccion inyectables

Empresa Farmacéutica

Hoja: 1/1

Departamento: produccién

Fecha: noviembre de 2015

Realizado por: Javier Funes

Método: actual

Inicio: seccidn cdpsulas

Finaliza: bodega de materia prima
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Continuacion de la figura 51.

Seccion
inyectables

PCC Peligros Limite Procedimiento de Medidas registros

critico vigencia correctivas
Mezcla de | Estar fuera de +1%del | Registro de balanza | Verificar que la | La desviaciéon
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parametros estandar. de componentes | calibrada por lo mantenido
de la formula. farmacéuticos | menos una vez dentro de los
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maestra. control de
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componente.
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ampollas y envase. gestion de calidad se ha
frascos seis sigma. mantenido
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llenado y
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materia gestion seis

prima. sigma.

Fuente: elaboracion propia, empleando Visio.
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Figura 52. Puntos criticos, seccion liquidos orales

Empresa Farmacéutica Hoja: 1/1
Departamento: produccién |Fecha: noviembre de 2015
Realizado por: Javier Funes [Método: actual

Inicio: seccidn cdpsulas Finaliza: bodega de materia prima
A
Autoclave
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del agua oA
Inspeccion

Etiquetado
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Continuacion de la figura 52.

Seccion
liquidos
orales
PCC Peligros Limite critico | Procedimiento de Medidas registros
vigencia correctivas
Mezcla Estar fuera de + 1 % del Registro de | Verificar que la La
los parametros valor balanza este balanza este desviacion
de la férmula estandar. | calibra, registro de calibrada por se ha
maestra. componentes lo menos una mantenido
farmacéuticos vez al dia, | dentro de los
estandarizados implementar limites
segun la formula un control de | establecidos.
maestra. pesado de
cada
componente.
Llenado Baja inocuidad + 3 % del Muestra aleatoria Revision y La
del producto y volumen de 10 unidades control de la desviacion
falta de establecido cada 15 min. maquina de se ha
cumplimiento en en ampollas. llenado de mantenido
los estandares cada ampolla | dentro de los
de calidad. bajo la gestion limites
seis sigma. | establecidos.
Etiquetado y Baja inocuidad 35+ 15N Muestra aleatoria Revisiény La
empaque del producto. | fuerza vertical de 5 unidades control de la desviacion
de tapado/ cada 15 min. maquina de se ha
roscado. taponado, mantenido
muestreo de | dentro de los
tapon bajo la limites

gestion seis
sigma.

establecidos.

Fuente: elaboracién propia, empleando Visio.
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Figura 53. Puntos

criticos, seccion unguentos

Empresa Farmacéutica

Hoja: 1/1

Departamento: produccién

Fecha: noviembre de 2015

Realizado por: Javier Funes

Método: actual

Inicio: seccidn capsulas

Finaliza: bodega de materia prima
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Continuacion de la figura 53.

Seccion
unglientos
PCC Peligros Limite Procedimiento de Medidas registros
critico vigencia correctivas
Medicamentos | Estar fuera de + 1 % del Registro de balanza Verificar que la La desviacion
los parametros valor | calibrada, registro de calibrada por lo se ha
de la férmula estandar. componentes, menos una vez mantenido
maestra. farmacéuticos al dia, dentro de los
estandarizados implementar un limites
segun la férmula control de establecidos.
maestra. | pesado de cada
componente.
Mezcla No cumplir con + 5 % del Registro de | Llevar un control La pastosidad
el nivel de valor pastosidad de cada | de cada lote que se ha
pastosidad estandar. lote segun la formula se mezcle. mantenido
necesario. maestra. dentro de los
limites
establecidos.
Llenado y Baja inocuidad + 3 % del Muestra aleatoria de Revision y La desviacion
sellado del producto y volumen. 5 unidades cada 15 control de se ha
falta de min. llenado, mantenido
cumplimiento muestreo de dentro de los
en los llenado bajo la limites
estandares de gestion seis establecidos.
calidad. sigma.
Empaque Baja inocuidad 3 % de Muestra aleatoria de Revision y La desviacion
del productoy | productos no 5 unidades cada 15 control de la se ha
peso del | conformes de min. maquina de mantenido
contenido cada lote taponado, dentro de los
inconforme en recibido en muestreo de limites
los recipientes almacen de tapén bajo la establecidos.
de ungiientos. materia gestion seis
prima. sigma.
Fuente: elaboracién propia, empleando Visio.
4.5. Método para ahorro de energia en la seccion de tuberias

El aislamiento térmico tiene como funcién principal la conservacion de

energia. Se utiliza material aislante, se preveé resistencia al flujo de calor y se

reducen pérdidas en los elementos que integran sistema de vapor.

. Calderas
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. Tuberias

. Accesorios
. Tanques
. Marmitas

Finalidad del aislamiento térmico:

o Proteccion personal
o Mantener temperatura en el sistema
o Controlar la condensacion en las tuberias de vapor

Consideraciones a tomar en cuenta en el aislamiento:

o Buen mantenimiento

o Disefio adecuado

o Costo del combustible

o Eficiencia de la caldera

o Temperatura de operacién
o Localizacion

o Diametro de tuberia

o Largo de tuberia

o Eficiencia de aislamiento

El aislamiento se aplica a tuberias, condensado, aceite térmico, liquido de

proceso, entre otros. Se justifica el uso del aislante cuando:

o Tuberia con temperatura mayor de 50 °C

o Numero de horas de operacion
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4.5.1. Aislamiento de tuberias de vapor

Una tuberia sin aislar o mal aislada genera fuertes pérdidas de energia,

por lo que se consume mas combustible y el gasto se dispara.

Figura 54. Aislantes de tuberia 1

Fuente: Tuberias de aluminio. http://www.isover.es/content/download/1383/8836/file/rec-

instalacion-tuberias.pdf. Consulta: junio de 2015.

Para que la instalacién de un aislamiento térmico resulte 6ptima y se
obtengan beneficios reales, se deben tener en cuenta las siguientes

recomendaciones:

o Aislar con la tuberia y los accesorios adicionales tales como bridas y
otros.
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Figura 55. Aislantes de tuberia 2

Fuente: Tuberias de aluminio. http://www.isover.es/content/download/1383/8836/file/rec-

instalacion-tuberias.pdf. Consulta: junio de 2015.

Una brida sin aislar causa una pérdida equivalente a la de 30 cm de

tuberia.
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Figura 56. Bridas

Fuente: Filtro tipo Y con brida.

http://www.industryvalves.com.es/flanged-y-type-strainer.html. Consulta: junio de 2015.

Trabajar el aislamiento de tal forma que por ningln motivo este se
humedezca. La presencia de agua en el aislamiento causa un aumento
muy importante de las pérdidas de calor. A la vez que si es continua y la
tuberia no tiene un uso constante, se puede presentar corrosion

generalizada.

No exagerar en el espesor del aislamiento, porque al duplicarlo solo se
reducen las pérdidas en aproximadamente un 25 % con respecto al

espesor original.
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Se ha estimado que las pérdidas totales esperadas al aislar las tuberias
expuestas son menores al 10 % de las pérdidas actuales, a las que se incurren

en las lineas de vapor y en el retorno de condensado.

o Datos
o Temperatura superficial de la tuberia (T1): 123 °C.
o Temperatura ambiente (Ta): 26 °C.
o Diametro de tuberia (rs): 7%".
o) Espesor de aislante: 1.
o Horas de operacion anual (H): 3 000.
o Las lineas de vapor y retorno de condensado que se encuentran

sin aislar se dividen dependiendo del diametro de las mismas.
o Metros de linea de 1/2”: 90.

(Tl—T(.')

In(—) + / -

QS:U*A*AT*H

Donde

A: &rea lineal con aislante

T1: temperatura de la tuberia, en grados Fahrenheit
Ta: temperatura ambiente, en grados Fahrenheit

rs: radio externo con aislante

rl: radio de la tuberia

U: coeficiente de transmision de calor 2,95 Btu/hora-pie2, en grados Fahrenheit
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k: conductividad del aislante: 0,23 Btu/h pie2, en grados Fahrenheit

f: coeficiente de conductividad: 1,65 Btu/h pie2, en grados Fahrenheit
H: horas de operacion anual

Qs: pérdidas sin aislamiento

Qc: pérdidas con aislamiento

Al realizar los calculos
Pérdidas actuales sin aislamiento Qs: 101,984 millones BTU

Pérdidas actuales con aislamiento Qc: 4,378 millones BTU

Figura 57. Tuberia sin aislamiento térmico

Fuente: Empresa Farmacéutica.
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Figura 58. Tuberia con aislamiento térmico

Fuente: Empresa Farmacéutica.

4.6. Andlisis de costo de la propuesta

Se describe el analisis de costo de la propuesta de mejora en la empresa

en estudio.
4.6.1. Costo de equipo
El proyecto distribuye sus costos antes de operar en dos afos. Al inicio se
tienen las siguientes erogaciones monetarias, con las restricciones que el costo

total del proyecto ($ 1 905 500), se distribuye, en cuanto a su ejecucion, en 40

% al inicio, el 30 % en el afio 1 y 2 posteriormente.
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Se describe el costo del equipo a utilizar, el cual incluye el uso de

termometros, serpentines, y otros.

Tabla IV. Costo del equipo

Afio 0 (Inversion de la propuesta)

DESCRIPCION
Cantidad en Doélares

USA

Reconstruccion de
laboratorio de 1 500 metros
cuadrados $ 650 000,00

Condiciones ambientales
horas porcentuales y grados

Celsius en &reas productivas $ 125 000,00
Aspectos legales de la
empresa $ 3500,00
Licencia sanitaria de
empresa $ 5000,00
Estudio de impacto ambiental
$ 3000,00
Total $ 786 500
Afo 1
Equipo de produccién
miscelaneo
$ 50 000,00
Linea de medicamentos
liquidos
$ 315 000,00
Taponadora automatica
$ 98 000,00
Equipo liquidos
naturales $ 45000,00
Transferencia de
conocimientos $ 32000,00
Pozo — agua
$ 30000,00
Sistema de agua
$ 22000,00
Total $ 592 000
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Continuacion de la tabla V.

Afo 2
Mobiliario y
equipo
administrativo $ 3000,00
Registros
sanitarios de
productos $ 38000,00
Produccion de
medicamentos
liquidos $ 150 000,00
Control de
calidad — equipos $ 138 000,00
Laboratorio
microbiologia —
equipos $ 32000,00
Certificaciones
organicas $ 4000,00
Software
empresa $ 25000,00
Materia prima 1
ano $ 168 000,00
Material de
empaque 1 afio $ 14 000,00
Total $ 572 000

Fuente: elaboracion propia.

Como dato adicional, se sabe que la Junta Directiva deberd aportar
$ 500 000 en el afio 2 para el desarrollo del proyecto, pues con este dinero

adicional se cubriran los gastos imprevistos del proyecto.

Por otro lado, los estados financieros proyectan el flujo respecto a las

ganancias como se muestra.
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Tabla V.

Estados financieros

ANOS DE OPERACION

DESCRIPCION 1 afio 2 afio 3 afno 4 afno 5 afio
Ventas $1 070 750,00| $ 1 000 800,00 $1 056 000,00| $1354600,00| $1410000,00
Costo ventas $ 160612,50| $ 150 120,00 $ 158400,00| $ 203 190,00 $ 211 500,00
Utilidad bruta $ 91013750 $ 850680,00] $ 897 600,00 $1151410,00| $1198500,00
Gastos

operativos $ 137550,00| $ 103068,00] $ 135678,00| $ 164 320,00 $ 114 568,00
Utilidad de

operacién $ 77258750 $ 74761200 $ 761922,00f $ 987090,00| $ 1083932,00
Gastos

financieros $ 67500,00| $ 72000,00] $ 74500,00| $ 76.73500| $ 78 225,00
Utilidad  antes

de Impuestos $ 705087,50| $ 675612,00| $ 687422,00f $ 91035500 $ 1005 707,00
Impuesto $ $ $ 1065504 $ 1411050| $ 15 588,46
Utilidad neta $ 70508750 $ 675612,00] $ 676766,96| $ 89624450| $ 990118,54
GANANCIA

ANUAL $ 705087,50| $ 675612,00| $ 676766,96| $ 896244,50| $ 990 118,54

Fuente: elaboracion propia.

Ademas se sabe que segun el INE la inflacion durante los dltimos 5 afios

en promedio ha sido: la que se presenta en la tabla VI.

Tabla VI.

Inflacion a través del tiempo

2008 9,4
2009 -0,28
2010 3,06
2011 6,22
2012 3,78
Promedio 4,46

Fuente: elaboracion propia.
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Se propone aceptar solo aquellos proyectos que

representen un

rendimiento arriba del el 10 % de la depreciacion del valor del dinero en el

tiempo. ¢ Biocaps en el mediano plazo, representa una oportunidad de inversion

acertada?
Tabla VII.  Andlisis de factibilidad (TIR — VAN)
ANO 0 1 2 3 4 5 6 7
INGRESO 0 0 0| 7050875 67 5612 | 676 766,959 896 244,4975 | 990 118,5415
EGRESO 78 6500 | 59 2000 | 57 2000 0 0 0 0 0
FLUJO DE -786 -59
EFECTIVO 500 2000 | -57 2000 | 705 087,5 67 5612 | 676 766,959 8962 44,4975 | 990 118,5415
Fuente: elaboracion propia.
Tabla VIIl. Resultados de evaluacién financiera
-2 280 004,054 VNA flujos Acumulado
Primero 616 012,144 616 012,144
Segundo 5108 59,7353 1126 871,879
Tercero 4 449 85,2611 1571 857,140
Cuarto 5124 30,7003 2 084 287,841
Quinto 4 922 63,9040 2 576 551,745

ITMAR 14,46 % |

Se tiene que trasladar los flujos de costos al afio 2, y los ingresos traerlos al afio 2.

Entre el cuarto y quinto afio se recuperara la inversion hecha en dos afios.

PRI [4,6024 |

Fuente: elaboracion propia.
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En 4 afios 7 meses y 6 dias aproximadamente para recuperar la inversion.

Tabla IX. Resumen

TMAR 14,46 %
VAN $ 251 252 429,03
TIR 18,29 %
VAN (EGRESOS) -1 740 316,09 $
VAN (INGRESOQS) 2609172,16 $
COSTO/BENEFICIO 149925 %
PIR 4 ANOS,7 MESES Y 6 DIAS

El proyecto es aceptable.

Fuente: elaboracion propia.

46.2. Costo de mano de obra

Trabajando las 24 horas del dia de lunes a viernes, los costos de mano de
obra directa quedan conforme a la tabla siguiente.

Tabla X. Mano de obra

Turno Jornada Extras Cantidad | Costo mensual

horas
Diurno Diurno 8 $ 39 311,04
Vespertino | Vespertino 7 $ 39 311,04
Nocturno | Nocturno | 3 horas 8 $52 414,72
Total $ 131 036,80

Fuente: elaboracion propia.
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5. SEGUIMIENTO

5.1. Puntos de supervision

Todo el proceso serd supervisado por el jefe de produccion, desde la
entrega y pesaje de la materia prima, hasta el estibado de las cajas de suero en
la bodega de producto terminado, aunque se hara principal énfasis en tres

puntos esenciales:

o Analisis de agua acondicionada para la elaboracién de suero.
o Control de temperaturas y tiempo en el tratamiento térmico del suero
oral.
o Estibado del producto final.
5.1.1. Procedimiento de supervision

El jefe de produccion debidamente identificado y vestido conforme a las
buenas practicas de manufactura y con registro en mano supervisara el pesaje
de la materia prima, ademas de revisar el nombre y fecha de vencimiento en las

etiquetas de la materia prima y lo registrara.
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5.2. Auditorias internas

Este proceso lo realizard& un comité de calidad, integrado por un
representante de cada departamento, presidido por la alta gerencia, en este

caso el gerente administrativo.

o Se deberé auditar
o Cumplimiento del procedimiento de produccion de suero oral.
o Cumplimiento de procedimiento de supervision del proceso.
o Vestimenta adecuada sin bolsas ni botones visibles.
o Uso de redecilla, mascarilla y zapatos blancos en el area de
jarabes.
o Documentacion y registros del proceso.
o Limpieza y sanitizacion del area y equipo.
o Empaque primario y secundario de los sueros orales.
o Estibado adecuado de sueros orales.
o Etiguetado del producto.
5.3. Auditorias externas

La realiza un inspector del Ministerio de Salud Publica quien evaluara los
siguientes puntos del equipo, operarios, areas y producto que se ven
involucrados en la produccién de sueros orales, basandose en las buenas

practicas de manufactura (BPM).
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5.3.1. Personal de la planta

La empresa debe disponer de un nimero adecuado de personal calificado
para realizar y supervisar las funciones operativas. Tener al personal idéneo
con educacion, experiencia y habilidades que le permitan ejecutar las funciones

en el puesto que se le asigne.

5.3.2. Higiene y salud del personal

Se deben realizar mensualmente examenes de salud del personal de la
linea, para verificar que no hayan personas enfermas trabajando en la linea.
También, que no haya contacto directo de las manos del operario con materias
primas y productos intermedios o a granel, durante las operaciones de

produccién y envasado.

o Al personal se le debe proporcionar uniforme limpio, completo y
adecuado para sus funciones, asi como los implementos de proteccién
como: gorros, anteojos, mascarilla, proteccion auditiva, guantes, zapatos
especiales y otros elementos protectores para el manejo de sustancias

inflamables u otras que su manejo asi lo requieran.

o El personal no debe usar maquillaje, joyas, relojes, teléfonos celulares,
radiolocalizadores y ningun instrumento ajeno al proceso, en areas de

riesgo para el producto.

o Sera obligacion del personal lavarse las manos antes de ingresar a las
areas de manufactura, especialmente después de utilizar los servicios
sanitarios y después de comer. Se deben colocar carteles alusivos a esta

obligacion.
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o Solo el personal autorizado podra ingresar a aquellas areas de los

edificios e instalaciones designadas como areas de acceso limitado.

5.3.3. Area de dispensado y pesado

Para el area de dispensado y pesado se deben tomar las siguientes

medidas:

o Debe ser un area separada e identificada, con paredes, pisos, techos
lisos, con curvas sanitarias, con un sistema de inyeccion y extraccion de
aire, equipada con balanzas calibradas y sensibles de acuerdo al rango
de materiales a pesar.

o Los utensilios deben estar limpios y colocados en un lugar seguro.

o Los materiales, después de ser pesados o medidos, deben ser

etiquetados inmediatamente, para evitar confusiones.

o Debe disponer un sitio especial para almacenar correctamente la materia

prima pesada.

5.3.4, Area de produccion

Para el area de produccion se deben tomar las siguientes medidas:

o Tener paredes, pisos y techos recubiertos con materiales lisos, para

facilitar y asegurar la limpieza.

o Disponer toma de gases y fluidos, debidamente identificadas.
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o Tener ventanas, lamparas y difusores adecuados.

o Estar acondicionada con sistemas eficaces de ventilacion.
o Disponer de inyeccion de aire filtrado con filtros HEPA.
o Contar con tuberias, artefactos luminicos, puntos de ventilacion y otros

servicios disefiados y ubicados de tal forma que no causen dificultades

en la limpieza.

o Poseer drenajes de tamafio adecuado y no permitir la contracorriente.

o Contar con un area independiente destinada al lavado de equipos,

recipientes y utensilios. Esta area debe mantenerse ordenada y limpia.

5.3.5. Area de envasado y empaque

Para el area de envasado se deben tomar las siguientes medidas:

o Estar identificadas, separadas o delimitadas y de tamafio adecuado, con

el fin de evitar confusiones.

o Contar con paredes, pisos, techos recubiertos con materiales adecuados

que faciliten la limpieza.

5.3.6. Documentacion de la linea

En la linea de produccién debe existir la siguiente documentacion.
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Procedimientos estandar de operacion y su respectivo registro, con el
proposito de documentar todas las actividades que se ejecutan y
asegurar la uniformidad de produccién y control de calidad. Deben contar
con programas Yy registros de todas las actividades que se ejecutan en

produccion y control de calidad.

Toda la documentacion debe estar disefiada, revisada, aprobada y

distribuida de acuerdo a procedimientos escritos establecidos.

Deben redactarse en forma clara, legible y ordenada. Las copias de los

mismos deben ser claras y legibles.

Deben ser aprobados, firmados y fechados por las personas autorizadas.

Ningun documento debe modificarse sin autorizacion.
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CONCLUSIONES

La normalizacidn de los procedimientos permite que el Departamento de
Produccion sea mas productivo y eficiente, evitando asi demoras,
reprocesos y costos, con lo cual se garantiza que los estandares de
calidad e inocuidad de los productos se encuentren en las

especificaciones y que se contribuya al desarrollo efectivo del personal.

Los procedimientos de limpieza establecidos para las instalaciones
fisicas, maquinaria y superficies en contacto con los farmacos,
corresponden al uso de detergentes fabricados con hidrocarburos
hidratados libres de benceno, por su naturaleza desengrasante y

propiedades inodoras e incoloras.

Las mejoras que facilitaran el cumplimiento de las buenas practicas de
manufactura son el uso de acero inoxidable grado alimenticio en el
equipo adquirido o modificado en la misma planta, esto permitira la facil
sanitizacion y limpieza del mismo. La automatizacion del proceso de
lavado, llenado y taponado del suero reducira practicamente a cero la
posibilidad de contaminacion fisica, quimica o biolégica por contacto

humano.

La utilizacion del envase PET para el envasado de los medicamentos es
mMAas conveniente, ya que se puede transportar y almacenar, ademas
brinda una mayor seguridad que la utilizacion del envase de vidrio, ya
que este puede quebrarse en cualquier momento. Las botellas de

plastico son reciclables, econdmicas, ligeras y pueden fabricarse por
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adelantado con respecto a la linea de envasado. Esto tiene como
resultado un envasado muy competitivo y rentable, y una baja huella de
carbono debido a un menor consumo de energia y trasporte de botellas

vacias.

El area de jarabes es totalmente aséptica, por lo tanto, se evita cualquier
tipo de contaminacién aerdbica a la hora de envasar los medicamentos. y
el area de empaque cuenta con suficiente espacio para revisar y
etiquetar el producto, de esa manera se garantiza la inocuidad de los
productos y nos permite mantener la trazabilidad de los mismos con

mayor eficiencia.
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RECOMENDACIONES

Todo el personal que labore dentro de las instalaciones debe portar y
utilizar adecuadamente el equipo de proteccién, asi como su uniforme
completo, por lo que es importante hacer evaluaciones periddicas en el
cumplimiento de este requisito. De esta manera se garantiza la

inocuidad de los productos y los procesos seran asépticos.

Eliminar del sistema de tuberias de vapor todas aquellas tuberias
menores a ¥ pulgada. Insular todo el sistema con cilindros de fibra de
vidrio de 1 pulgada de diametro, ya que las pérdidas de calor, segun el
estudio realizado, son considerables. Por lo tanto, al tanto reducir la
pérdidas de presion y calor en las tuberias estrechas y aislarlas en su
totalidad, desde la caldera hasta sus respectivas terminales, se reflejara

el ahorro en la factura mensual de bunker en la caldera.

Con la implementacién de la utilizacién del envase PET en el envasado
de los medicamentos, una de las modernas soluciones mas
destacables es el recubrimiento del interior de la botella con SiOx (vidrio
de Oxido de silicio), mediante un procedimiento de plasma. Estas
propiedades de barreras optimizadas garantizan que los plasticos
también puedan utilizarse para envasar productos especialmente
sensibles y mantener su calidad. Se debe garantizar que las botellas
lleven la marca BPA free o el numero 7 en el fondo de la botella, lo que
asegura que las botellas estan libres del quimico bispenol A (conocido
como BPA) ya que este puede ocasionar serios problemas de salud en

la prostata o en el comportamiento.
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ANEXOS

Anexo 1. Guia de verificacion del Reglamento Técnico
Centroamericano. RICA 11.03.42:07. Reglamento técnico
sobre buenas practicas de manufactura para la industria
farmacéutica. Productos farmacéuticos y medicamentos de
uso humano.

DATOS GENERALES
FECHA:

L PARTICIPANTES EN LA INSPECCION: (Informative)

Autoridad Sanitaria:

Representante Legal:

Regente farmacéutico { Director técnice ¥ namero de colegiade:

Otros funcionarios de 1a empresa:

0. GENERALIDADES (Informativo)

Nombre de la empresa:

Direceidn:
Ciudad:

Teléfeno:

Correo electronico

133



Continuacion del anexo 1.

RESPONSABLE DE PRODUCCION:

Nombre:
Profesion:

RESPONSABLE CONTROL DE CALIDAD:

Mombre:
Profesion:
REQUISITOS LEGALES
6.1 De la autorizacion de funcionamiento 51 NO _|NA
6.1.1 |El lzboratorio fabricante posee permisc sanitaric de fincionamients o licencia CRITICO
sanitaria, autorizada por la autoridad reguladora del pais.
El permiso sanitario de funcionamiento o licencia sanitaria se encuentra vigente. CRITICO
El permiso sanitaric de fimcicnamiento o licencia sanitana se encuentra colocado en
- e MENOR
un lugar visible al publico.
OBSERVACION:

i Estd el establecimiento sometido a un proceso peniddico de vigilancia y control sanitaric por la auteridad competents?

SI

Fecha de ladltima visita

NO
{Anexar copia de la hoja de la iltima inspeccidm)
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Continuacion del anexo 1.

CLASIFICACION DE LA ACTIVIDAD COMERCIAL (Informative)

Adquizicién de materis prima: IR EN

Cempra local?

;Es importadar?

iExigen certificade de andlisis del fabricante?

7Se encueniran dispeniblas los certificados de analisis?
Es impormder de:

£ Produrts terminada?

£ Produrte semislaborada?

;Produrts 8 granel?

Exigen certificado de andlicis del fabricanta?

7Se encueniran dispenibles los certificados de analisis?

CLASIFICACION DEL ESTABLECIMIENTO (Informative)

LABORATORIO FABRICANTE DE: S5I|NO|NA
Medicamenios Humanes
Medicamentos Veterinaring
Cosmatiros
Praductos Namrales
Praductos Homeapaticos.

Oros indique:;

JPRODUCEN, ENVASAN, FAMPACAN Y ANALIZAN PRODUCTODS A TERCEROS? Informative

Cudles?

iDe qué empresa (5)7
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Continuacion del anexo 1.

(PEODUCEN, ENVASAN, EMPACAN Y ANALIZAN PRODUCTOS A TERCERQS? Informative

i 5e cuenta con los contratas comespondientas de praduccidn, emvase, empaque ¥ contrael analitice que inchryan aspectos de Buenas Practicas da
Mamufactura? (CRITICO)

(5E CUENTA CON CONTEATOS PARA 1A PROHUC‘CIﬁN, ENVASE, EMFAQUE ¥ CONTREOL ANALITICO DE SUS PRODUCTOS
CON TERCEROQS5? (CRITICO)

2Cen qué empresa(s)? (Infermarivo)

TIENEN AFROBADAS POR FARTE DE LA AUTORIDAD REGULADORA LAS CONDICTONES PARA LAS SIGUIENTES AREASDE sI | NO|NA
PEODUCCIDN: (Informativa)

AREA DE SOLIDOS NO ESTERILES

AREAS DE LIQUIDOS NO ESTERILES

SEMISOLIDOS MO ESTERILES

AFREAS DE PRODUCTOS ESTERILES

AREAS ESPECIALES DE FABRICACION
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- lactamices-
Biologicas-
Citoctiticos.
Hermonales.
Capitule | Articalo TITULO CRITERIO No [Na OBSERVACIONES
7. ORGANIZACION Y PERSONAL
71 ORGANIZACION
& Tiena el laboratorio fabricante organipramss generales y especificos de
7.1.1 | cads uno de les departamentos, se encuentran actuslizados y sprobades? MAYOR
;Existe independencia de responsabilidades entre prodoccidn ¥ contral de la
calidad? CRITICO




Continuacion del anexo 1.

Articulo

que ce cumplan dejando cometancia escrita.
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Capitulo TITULO CRITERID NO |NA OBSERVACIONES

iCuenta con descripriones escritss de las fimriones y responsabilidades de

712 «cada poesto incloide en el organiFrama? MAYOR

7.13 | ;Dispene deun Director técnico / Regente Farmacéutico? CRITICO
LEl director técmico del estsblecimisnto cumple con el horario de AENOR
funcienamiente del laboratorio fabricante?
iEn caso de jomadas contimnas o extraerdinarias el Director técnico f
Fegente garantiza les mecanismes de supervisidn de acwerde a la Legislaciin | MAYDR
de cada Estado Parte?
;Participa en las incpecciones realizadas? AMENOR
,Existe regictro? MENOR

7.2 FERSONAL

121 iDispone el Elabmawui'cr fabricante de personsl con la calificacion y VAYOR

723 experienci practica segim el poesto asimmado? -
ilas fimciones asipnadas a cada persona deben ser congruentes con el nivel
de respoosabilidad que asoma ¥ gue 00 constitoyan un riesge a la calidad del | AMAYOR
praducto?
;las unidsdes de producdon, contrel de calidad, garantia de calidad e

722 |investipacién y desarrolle, estin a carge de profesionales farmacéuticas o | CRITICO
profesionales calificades?

7.3 RESPONSABILIDADES DEL PERSDNAL

731 |[Cunple el responsable de la Direccidn de Produccidn con las siguientes
Tesponsabilidades:
a) Aszepura que los prodortas se elaboren y almarensn en concordanria con 1a MAYOR
documentacién aprobada. )
b} Aprucha los demmentos maestras relacionades cen las operacioness de
produccien incluyeade los controles durante el proceso y asegurar su estricio | MAYDR
) Garantiza que la orden de produccion estd complets y firmada per las
personss designadac antes de que se pongan a disposicidn del Depto. de | AMAYDR
Control de Calidad
:qu\;qglla el mantenimients del departamentn en general, inctalaciomes y MAYOR
&) Asezura que se leve a cabo los procesos de produccion de acuerds a los
parimetres establecidas. MAYOR
1} Auteriza los procedimientes del Departaments de produccion, y verifica WAYOR




Continuacion del anexo 1.

Capitolo

Articulo

TITULO CEITERID |51 (NO ([NA OBSERVACIONES

E) Aserura que se lleve a cabo 1a caparitacion micial ¥ contimua del personal
de produccidn ¥ que dicha capacitaciin se adapte a las necesidades del | AMAYDR
departamento.

732 Cumple el responsable de la Direccidn de Control de Calidad con  las
simnentes responcabilidades:
) Apmeba o rechaza, cegin proceda las materias primas, productos AMAVOR
intermedios, a granel, terminado y material de acondicrionamienta; -
b)) Verifica que toda la documentacion de un lote de producto terminado este AAYOR
completa.
¢) Apracba las especificaciones, instrucciomes de pmestreo, métades de AAYOR
analisis y otres procedimientos de coatrol de calidad. -
d} Aprueba los analicic levades 2 cabo por contrato a terceros. AMAYOR
iLleva regisoos? MAYOR
€) Vizila el mantenimientn del departamento, 1as instalaciones y equipa; MAYOR
f) Verifica que se efectien las validaciomes comespondientes a los AAYOR
procedimientas analiticos ¥ de los equipas de control. -
E) Asegura que se lleve a cabo la caparitacion inicial ¥ continua del personal AMAYDR
de control de calidad ¥ que dicha capacitacion se adapte a las necesidades. B
i5e llevan regismas? ATAYDR

733 Cumplen los responsables de produccién ¥ conmel de calidsd cen las

o responcabilidades compartddas, 1as cuales son las smientes:

a) Awterizan los procedimientos escites ¥ otres dooomentes, inchoyendo sus
maodificaciones. MAYOR
b) Vigilan y contralanlas dreas de produccion. AAYDERE
) Vigilan la higiene da las instalaciones de las dreas produrtivas. MAYOR
d} Validan las procesos, califican y calibran los equipes e insomentes. AMAYOR
€) Asepuran la capacitacién del personal. MAYOR
f)} Darticipan ea la selecddm, evaloscidn (aprobacion) ¥ contrel de los
proveedores de materiales, de equipe ¥ otros inveluoados en el procezo de | AJAYOR
produccidn.
£) Aprueban y contrelan 1a fabricacion por tercenes. MAYOR
L) Estzblecen y controlan las condiciones de almacensmiento de materiales y AAYOR

productos.
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Continuacion del anexo 1.
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Capitule TITULO CRITERID |51 |NO |NA OBSERVACIONES
i) Comservanla decumentarién AAYDR
j) Vigilan el cumplimiente de las Buenas Pricticas de Manufacnra. AMAYOR
k) Inspeccicnan, investigan v muestrean con €l fin de controlar los factores VAYOR
que puedan afectar a la calidad. -
74 CAPACITACTON.

T41 iCuentan ¢on un procedimiente escrite de ndurcion general de buenas
practicas de manufachirs para el personal de nueve ingreso y es especifica de | AIAYOR
acuerdo 3 sus funciones ¥ ambuciones asiznadas?
i5e mantienen los registoas? AMAYOR

T74.2 | Existe un programa escite de capacitacidon contimua en buenss practicas de AMAYOR
mmunfactura, para tedo el personal operative? -
;Esti la capacitacicn acerde a las fimeiones propias de cada puesto? MAYDR

743 | ;Las capacitaciones se efectisn comp minimo dos veces al afio? AMAYDR

T44. |5 rea!iza evaluacion del programa de capacitscién tomando en cuenta su MAYOR
ejerncion ¥ los resultades? -
i Existen registras? AMAYOR
jExiste un procedimiente eicrite para el ingrese de personac ajenas a las

748 | ireas d= produccién y control de calidad? MAYOR

75 SALUD E HIGIENE DEL FERSONAL

751 | ;Tedo el persanal previo a ser contratade se sqmete 2 examen médico? AMAYOR
LEl I_abnrairmic: Fabricante parantiza que el persomal pcrE.en:e a.nm]men:e 1a MENOR
certificarion medica o su equivalente de acuerdo 3 Ia legislacdon dal pais?
D acuerde a las areas de desempero, el personal es sometide a examenes
médices, al menos una vez al afin? MAYOR
Existe un procedimiento ecoritc en donde el personal enfermo comoniqus

T5.3 de inmediste 2 su superior, cuealguier estade de salud gque infloya | AIAYOR
negativamente en la produccign?
;Exdste regictra? MAYOR
iExisten procedimientas relacionsdos con 1a higiene del personal inchryendo

7354 |elunse de ropas protectoras, que inchuyan a todas las personas que ingresan a | AAYOR
lac fress ds produccién?
i5e parantiza que al ingresar a las dreas de produccion, los empleados
pRmmEnentes, temperales o visitantes, ntilizan vestimentatumiforme arorde a | AAYDR
las tareas que se realizan, los coales estdn limpios y en buenas condiciones?
Ttiliza diariamente &l personal dedicade a la produccion, que este en contacto

753 directo con el producte, uniforme completo: CRITICO
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Capitule | Articule TITULO CRITERIO |5I |[NO [Na OBSERVACIONES

- de manga larga
- sinbalsas en 1a parte superior
- cieme aoulte
- gorme que cubra la totalidad del cabello,
- mascarilla
- guantes desechables
- zapatos de superficie lisa, cermrados y suela antideslizante
;El persomal utiliza el uniforme de acuerdo al area de trabaje? CRITICO

756 En las dress de produccion, almacenamiento ¥ contel de calidad exisee la

- prohibicién de:

-Comer, beber, fumar, masticar, asi come guardar comida, bebida,
cigamillos, medicamentos personales. CRITICO
- Trtilizar maguillaje, joyas, relojes, teléfonos celulares, radie lecalizadores, CRITICO
u atre elemente gjeno al drea.
- Llevar barba o bigote al descubierte durante la jemada de trabajo en los CRITICO
pracesos de dispensade, prodoccon y subdivision.
- Salir finera del dreade produoceion con el uniforme de trabajo. CRITICO
;Exdisten rétulos que indiquen tales prohibiciones? MENOR
Existe um procedimienta que instrrya al persanal a lavarse las manns antes

TA7T dein alas & da toccion? AMAYOR
;Existen carteles, romlos alusives que indiquen al personal 1a ohligacion de
lavarse las manos despuss de wilizar los servicios sanitarios ¥ después de | MENOR
comer?

758 ;Realiza el laboratorio contreles mictobiologices de las manos dal personal MAYOR
de acuerdo 3 un programs ¥ procedimiento esiablecide? -
iDe acuerde a los resultados se realizn lac medidas comectivas? CRITICO
i Cuentan con registros? MAYOR

759 | ;Cuenta el lsboraterio con bodquin v irea destinada a primeros swclios? MENOR
§. EDIFICTOS E INSTALACTIONES

5.1 GENERALIDADES
211 ;Estd dicefiado el edifiic de tal manera que facilie la limpieza, | INFORMA
o mantenimiento vy ejecucién apropiada de las operarionss? TIVD

Los espacios libres (exteriores) y oo productives perenecientes a la empresa MENOR
;58 enmentran en condiciones de orden ¥ Empieza?
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Capitule | Articalo TITULO CRITERID NO |NaA OBSERVACIONES
Las vias de acceso intemo a las inctalaciones jestan pavimentadas o
construidas de manera tal que el polve oo sea fuente de contaminacicn en el | MAYDR
interior de la planta?

812 i5e encuentran actualizados los planos ¥ disgramas de las inctalaciones y | INFORMA
o edificie? TIVD
213 ;Existen fuentes de contaminacidn armbiental en el area ciromdants  al AMAYOR

o edificie? En case afirmatvo, /oe adeptan medidas de resguarde? -
214 .:_Exis_ran pmsed.imieu.n_:s, programa ¥ registros del mantenimiento realizado MAYOR
a las instalacienes y edificios?
815 @Estédis'eﬁadnyeqmljadedediﬁci.ode tal forma que ofrexca 1a mixima AAVOR
o prateccicn conira el ingreso de insactos y animales? -
216 ;Esta dizefiado el edificio, de tal manera que permita el fiujo de materiales, CRITICO
T pracesas y persenal evitande la cenfusidén, contaminacifn ¥ emreras?
i 5e supervisa el ingreso de persenas ajenas a ests dreas? AMAYOR
m[;;sas?mss de accese restingide debidamente delimitadas e VMAYOR
;Las aress de preduccdnm, almacensmiente y commel de calidad oo se
817 fn:i]jz:.ncumo ireas ds p;:uul-‘? ¥ CRITICO
:I&unjspg;sﬂlus de drrulacion se encuentran libres de materiales, produrtos ¥ MAYOR
iLac condiciones de ihmimacion, temparatura, homedad ¥ ventilacion, para
819 |la preducciin y almacensmienta, estan acordes con los requerimientes del | CRITICO
praducto?
;Las equipos y materisles estin ubicades de forma que eviten el riesgs de
2110 confusién, contaminacién crezada y omisidn entre los disﬁmos'prmms Y| crrrico
o S5 compenentes en cualquiera de las operaciones de predurcicn, contrel ¥
almacenamienta?
;5on Las dreas de almacenamiento, produccicn ¥ control de calidadexclusivas
£1.11 |para eluse prevists ¥ se mantienen Iibres de objetos y materiales extrafios al | MAYDR
procesa?
;Las tuberias, artefactos huminicos, puntes de ventilacion y oas servicios,
8112 estin disefados y ubicades, de tal forma que faciliten la linmieza? MAYOR
2113 (_D:lspm el edificio deex'l:i.lf.mm adecuades a las dress ¥ se encuengan estas VAYOR
ubicados en lngares estratezicos?
£.1.14 |;Dispene de drenajes para evitar la contracomiente ATAYOR
i Cuenta con reposaderas ¢ tapas de tpo sanitaro? AMAYOR

Fuente: Reglamento Técnico Centroamericano. RTCA 11.03.42:07.
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Anexo 2. Simbologia de la Norma ISO 9000

SIMBOLOS DE LA NORMA 1S09000 PARA
ELABORAR DIAGRAMAS DE FLUJO

Operaciones. Fases del proceso, mélodo o procedmiento.

hspeccion y medicion. Representa & hecho de venfficar fa naturalez,
cakdad y canidad de los nsumos y producko

Operaciin & inspeccion. Indica la venfcaciin o supervision durante
ias fases del proceso, método o procedmiento de sus componentes.

Transportacidn. Indica & movimeento de personas, malenal o equipo.

Demora. Indica retraso en ol desarrolio del proceso, méodo o
proce demie o

Decision Representa & hecho de efectuar una selecciin o decidir una
alernatva espedifica de acodn

Entada de bienes. Producios o matenal que ingresan a proceso.

Amacenamienta Depisio y/a resguards de informacin o productos

>0 0200

Fuente: Slideshare. .es.slideshare.net.mobile/anieto61/flujogramas.
Consulta: 15 de enero de 2016.
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