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L INTRODUCCION

Los preparacos inyectables estan constituides por soluciones,
suspensiones o emulsiones estériles, envasadas en recipientes que
conservan la esteriliddad del contenido, destinados a la administracion
parenteral, esto es, debajo o a traves de una 0 mas capas de piel o
mucosa [2)

La terapia parenteral ofrece algunas ventajas esenciales frente a
la terapia enteral {oral o bucal)l La eleccién de este tipo de aplicacion
permite fijar bastante bien el inicio v duracidn de la actividad
medicamentosa. Si se desea un efecto medicamentoso rapido, se da
preferencia a la aplicacion intravenosa, Megiante inyecciones pueden
también resultar activos aguellus medicamentos fue aplicatios por la
via oral se inactivan en el tracto digestivo, 0 se absorben mal, o
producen irritaciones del mismo. Esta forma de aplicacion también
esta indicada cuando el paciente estd inconsciente. Mediante la
administracion cle parenterales masivos se puede recompensay el efecio
prociuciclo por grandies pérdidas de sangre y, asimismo, los pacientes.
cuyo tratamiento o regquiera, pueden ser alimentados durante largo
tiempo por via parenteral (3).

Frente a estas ventajas, exisien algunos inconuenientes. A pesar
de la produccion industrial, la terapéutica por inuecciones resulta
todavia muy cara en comparacion con olras formas de tratamiento (3]
En tanto estos preparados se introducen al organismo superando todas
SUs defensas, es preciso un control estricto sobre su esterilidad,
inccuidad y tolerancia por parte de los tejiclos Es la forma
farmaceéutica que requiere mas cuidado en su preparacion porgue el
organismo £s muy sensible a la introduccitn de elementos extrafios,
pudiencio reaccionar con graves consecuentias (2),

Eslas desventajas pueden dar lugar a varias cormplicaciones,
efectos debidlos & error en la seleccion o en la dosis de un medicamento;
reaccicnes  alérgicas al  medicamento: infeccion;  pirogeniciclad;
particulacion; tromboflebitis; embolia de aire; sobrecar ga de fluidos;
filtracion y extravasacifn; vasos punzados; rompimienio de catéter o

(5]
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Slo podrd contarse con una actividad Y tolerancia Optimas de los
medicamentng aplicados parenteralmente cuando se curnpla con 103
SIGUIENTES reguisitos:

L Concordancia entre el contenide medicamentoso tedrico
deciaranio y el real

Z Ausencia de pérdida de actividad durante €] almacenamiento
a causa de degradacitn quirnica del medicamento, lo que significa qus
se garantiza plena actividad durante el periccio declarado antes de l2
fecha de expiracion.

2 Utilizacion de envases adecuados que no solo permitan la
CONServacion estéril de su contenido, sino que excluyan tampbién &3
interacciones entre el medicamento Y la superficie interior del envase, o
el medicamenio y la luz, cuando éste sea fotosensible,

4, Auszncia de reacciones adversas, o que se consigue, sobve
todo, mediante la ausencia de gérmenes y pirdgencs. Ademas, se debe
lograr uha indiferencia fisioldgica del disolvente [compatibilidad entre
el organismo u el disoluentel, a la vez que una ausencia de malerias o
sustancias extrafias “en suspension”,

% Compatibilidad fisica y quimica entre sus ingredientes
[principio active y excipientes),

Para el cumplimiento de las especificaciones de egsia [0rmia
farmaceutica, e necesario contar con  equipe U tecnologia
especializadios, que aseguren su calidad, en funcidn de identidad,
pureza. eficacia y seguridac (2]

Este trabajo establece cual es el equips con gue la industria
nacional de Guatemala cuenia actualmente, Yy propone un rnodelo de
unidiacl de produccion de parenteraies, que cumpla con las Buenas
Practicas de Manufactura, tomando en consideracion los recursos
econdimicns disponibles.

E! enfasis de la investigacion se limita a las condiciones ©
requerimienios necesarios para una elaboracion aséptice para
asegurar uia garantia de esterilidad en el procducto final
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II. MARCD CONCEPTUAL
A. Antecedentes

El problema surge del hecho que la industria nacional no cuerta
con 10s recursos econOmicos suficientes para instalar un &rra de
inyectables, que cumpla con los requisitos de Buenas Practicas de
IManufactura, por 10 que es necesario buscar una forma alterna que
permita producir inyectables, en un area adecuada, que garantice Ia
gsterilidad el proclucto final, tomando en consideracion los recursos
eConOMIcos con que se cuenta. :

En Guatemala, no se ha realizado hasta el mamen{;:;,rning;im
estudio similar al que se presenta en este traba jo de investigacion,

B. Justificacion

La produccion de inyectables bajo condiciones inadecuadas, pome
en peligro lg vida del consumidor. El area de fabricacion de dicho:
productes cebe, entorices, cumplir con los requisitos minimos para
asegurar la esterilidad del producto final

C. Planteamiento del problema

{Cuales son los requisitos minimos con los que debe contar la
inclustria nacional, para la fabricacion de inyectables de calidad
aceptacla para el consumo humano y animal, en funcidn ce medios y
Yecursos accesibles?y

.  Alcances y limites del problema

L. Aspectos incluidos:
- Con qué equipo se cuenta actualmente; y

- que equipo minime e realmente necesarie para cumplir
con las Buenas Practicas de Manufactura, do acusrdo a
105 Yecur sos economicos con que cuenta la dustria
nacional,
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2. Limites

~ Los resultacos deberan ser validos para Guatemala
Posiblemente puedan ser generalizados para olros
paises latinoamericanos.

. MARCO METODOLDGICO
A. Obkjetives
I“lediznte este trabajo de investigacion se pretende:

1l Evaluar las condiciones bajo las cuaico se fabrican inyectables
actualmente, en la industria nacional de Guatemala.

2. Determinar cuales son los requisitos minimos con 1os que debe
contar un area de inyectables, para producir esta forma farmaceutica
que asegure la calidlad para los consumos humano Y animal '

3. En base a los resultados obtenidos, elaborar un modelo de area
para la fabricacion de inyectables en 1a industria nacional, tomando en
consideracion 1os recursos accesibles y el cumplimiernto con las Buenas
Practicas de Manufactura.

B. Variables

Lariable independiente. condiciones bajo las que se fabrican
inyectables.

Variable deperidiente: esterilidad del procucto fingl

[’ariable moderadora: Yecursos economicos con gque cuenta la

industriz nacional

C. Sujetos

~ Maturaleza de la poblacidn:  industrias nacionales que cugntan
con un area de inyectables.
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Tamafio de la poblacidn: nueve industrias.
Tamano ge la muestra; siete industrias.

D. Instrumentos

El instrumento que se utilizo para la realizacion de este trabajo de
investigacion fue la gncuesta.

V. MARCD OPERATIVD

A. Recabacion y tratamiento de los datos

Para obtener las respuestas a las preguntas planteadas en la
encuesta, se visitd cada una de las industrias farmacéuticas que
colaboraron con la realizacion de esta tarea.

B. Recursos
1 Humanos

Los recursos humanos estan integrados por los jefes de
preduccion o de control de calidad de cada una de las industrias
nacionales que cuenta con un area de inyectables.

2. Materiales

Los recursos materiales estan integracos por equipo de oficing y
una computaciora Macintosh SE, para la elaboracion e impresion de
este {raba jo de investigacion.
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C. Resultados

A continuacion, se presentan los resultados
obienidlos a través de la encuesta. Dichos resultades se
presentan en forma de graficas.

Cada grafica posee el niimero corresporidientie a
cata pregunta en la encuesta, 1a que se transcribe en el
numeral 6.1 {Anexos)
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Grafica Np. 2
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Grafica No. 4
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Grafica No. ?
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Grafica No. 8
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Grafica Ho. 10
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Grafica No. 1}
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Grafica Ho. 1
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Griafica No. 14
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Grafica No. 15
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Grafica No. 16
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Grafica Nol9g
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Grafica No. 21
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Grafica No. 22
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Grafica No. 24

100% V11 Frecuencia del lavado de

Pag. 31

patedes, techo y piscs del area esterdl

antes de la al final de la
procuccidn produccion
Frecuencia del lavado

armbos




Pag. 32

Grafica Mo, 25

« 100% 2 Lavado del equipo B
d —
g
g
m
P
r
e —
g S
d
5 X
agua, jabon, agua, jabon, ' agua, jabon, desi riec-
desinfectante agua destiiada 1anie, aqua destilada

Proceso de lavado




4]

mmmm"‘{ﬁsm

Pag 33

Grafica No. 26
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Grafica No. 2?7
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Grafica No. 28
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brafica No. 29
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Grafica No. 20
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Grafica No. 31
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Grafica No. 32
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Grafica No. 34
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D. Discusion de resultados

Con base en 1oz resultados presentados en el inciso D, pueds
describirse las siguientes situaciones;

. Urganizacion de la Emypresa

La rnayoria de las empresas tienen mas de 30 empleados tanto en
el area administrativa como en el area de produccion (grafica 1) Sin
embargo. £n cuanto al area de inyectables se refiere, la mayoria de las
ermpresas tienen hasta 10 empleacios en dicha area, u sdlo &l 149% tiene
mas o 20 empleados (grafica 1

Z. Inueclables que fabrica la empresa

01 2% e las empresas fabrica inuectables termolabiles y
termoestables. Asimisinoe, el ?Z% loe progiuce en ampolletas iy en frasco-
ampolla (viales) (graficas 2 y 21

3. Capacidad de produccion

El 58% de las empresag producen inyectables diariamente. El
43% produce menes de 10000 unidades y el 5% produce de 1000 a
25,000 unidades (graficas 4 y 51

4. Suministros e Infraestructura de Instalacion

a. El 2% de las empresas cusnta con filtracicn HEPH, 4 3u
mantenimisnto depende mucho de laz condiciones ambilentales. Mo ‘ﬁ 2
posible determitiar la frecuencia del mantenimients det 12% : =
EMpresas, ya que sus iiltros HEPA son de recienie instadacion, 17
9% 08 las empresas no cuenta hasta el momento con Illtl’dlili.m HERH
[graficas 6y 7}

b. El 7% de las empresas cugnta con un compresor e alve para =
area de inuectables, ¥ todos son compresores con ubricacion e aced ?E.
El 100% e 1as emipresas carece e compresny con arilos de teflon, Hh
2%% le da marntemmiento mensual; el 3% o hace trimestralments: #
2% no 12 da mantenimiento alguno (graficas 8, 2 Y 1)
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c. El45% de las empresas cuenta con pozo propio u el 42% utiliza la
red de abastecimiento municipal como fuente de agua. El 1% utiliza
ambos sistemas (grafica 11). El tratamiento que se le da al agua para su
utilizacion en Ia fabricacion de inyectables varia de una empresa a otra
Se puede decir que el 30% le ahade cloro, 1a desioniza y la destila, El
resto de las empresas 10 hace de forma distinta cada una, y en un
ordlen diferente también (graficas 15 y 14)

d. El proceso de lavado de las ampolletas o frascos viales Lfaria de
una ermpresa a otra, teniendo cada una un proceso diferente (graficas 15
y16).

e. La frecuencia con que se ie da mantenimiento a los diferentes
equipos parz el tratamiento del agua varia mucho, ya que depende de la
caticlad del agua que llegua a la industria. Sin embargo, se puede decir
que el 493% de las empresas da mantenimiente al filiro de carbon
activado mensualmente; el 4% le da mantenimientc al tesionizador
mensualmente y otro 45% 1o hace trimestraimente; el 572% de las
empresas da mantenimiento mensual al destilador. Ninguna de las
BMpYesas cuenta con equipo de 6smﬂsis inversa; todas cuenian con un
destilador [graficas 12-20), :

f. El43% delas empresas tiene horno de doble puerta, conunicando
gl area aseptica con el area de lavado; &l restante 52% tiene horno de
una sola puerta (grafica 21). El 100% de las empresas cuenta con un
autoclave de una sola puerta (grafica 22

5. Areas 3 su Control

a. Para el lavado de las paredes, techos y pisos del area estéril, el
52% dle las empresas utiliza agua, jabon y desinfectante; el 57% lo hace
al finalizar la produccion (graficas 23 y 24). Para el lavado del equipe, &l
42% fie las empresas utiliza agua corriente, jabon y agua destilada para
enjuague final; el 52% 1o hace al finalizar la produccion (graficas 25 u
261

i
- -

b. El B% de las influstrias no hace ningin control micrebicidgic:.
Todas las demas realizan el respectivo contyol microbiolgico det zire v
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del agua. E1 58% hace control de las superficies dentro del area y el 29%
hace control fe los vestidores para ingresar al area estéril. Ninguna de
las empresas hace control micyobicldgico de los uniformes usarios en el
area aséptica (graficas 22 y 31}

€. Lla frecuencia con que s€ hace el control microbiolégico del aire
varia de una empresa a otra; se puede decir que el 30% 1o hace dos
veces por serana Yy €l resto 1o hace a intervaios de tiempo distintos
(gréfica 22 El 30% de las empresas hace control microbiolégico diario
del agua utilizacla para el area de inyeclables; el resto v hace a
inte-valos de tiempo distintos (grafica 29. El 30% 1o hace a las
superficies antes de iniciar cada procluccion {grafica 20, El 1% 1o
realiza a los vestidores antes de iniciar 1a produccion, otro 4% 10 hace
fos veces por semana Y el resto no hace este control microbiologico
(gratica 32}

En todo el control microbiologico, el B6% de las empresas
determina bacterias, honges y levaduras (grafica 35),

d. Fl £6% de las empresas utiliza agua corriente, jabinh y luego €l
autoclave para el lavado y esterilizacion de los uniformes (grafica 23). Ei
7% fe las empresas realiza el lavacdo de Jos uniformes fuera el
laboratorio; ] 43% restante Ic hace tentro del misrmo (grafica 34).
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E. Conclusiones

De acuerdc @ los resultados obienidos en la presente
investigacion, pusdle afirmarse lo siguiente;

() Lamayoria de las empresas estudiacdas cuenta con un maximo
de 10 empleados en el rea de inyectables.

(2) Casi todas las empresas fabrican inyectables termolabiles y
termoestables, y 1o envasan tanto en ampolletas como en {rascos-viales.

(3) Puede decirse que todas 1as empresas producen un maximo de
25,000 uniddades. La mayoria lo hace diariamente,

{4} Lamayoria de las empresas cuenta actualmente con un filtracion
HEPA en &l rea de inyectables.

{(5) Casi todas las empresas cuentan con un compresor de aire pars
eldrea de inyectables, Y todos son lubricados con acejte.

{6) EIl tratamientc que se da al agua que se utiliza tanio en la
fabricacion e inyectables, como en el lavade de las ampolletas y
frascos-viales, es diferente para cada empresa. Entonces, puedie decirse
que no existe un proceso estandarizaclo para el tratamiento de dicha
AU,

(?) La frecuencia de mantenimiento para cada equipo varia de una
Empresa a otra, estando esto determinado por la calidad de agua u aire
que llega a la industria.

(8) La mayoria de las empresas no cuenla con un horne de doble
puerta, que comunique el area de lavado con el rea estéril. Ademas, se
gncontrd que ninguna empresa cuenta con un autoclave de doble
puerta; todas poseen auloclave de una sola puerta, |

(9) La maywria de las empresas utiliza agua, jabon y desinfectante
para el lavado ¢ las paredes, techos y pisos del area estéril. Para el
lavade del equipo, la mayoria utiliza agua corriente, jabon y agua
destilada.
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(10) Solo el 2% de las indusirias no hace ningGn control
microbioldgico. El resto hace control microbiolégico del aire y del agua.
Algunas empresas hacen control microbiologico de las super ficies y
pocas hacen control de los vestidores. Ninguna empresa hace control
microbiologico de los uniformes para uso en el area gatérii La
frecuencia con gque hacen cada control microbioldgico varia de una
empresa a otra.

{11) La mayoria ce las empresas realiza el lavado de 1os uniformes
fuera de sus instalaciones. Todas ellas utilizan el autoclave para su
esterilizacion.
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F. Recomendaciones

PROPUESTA

En el orden de obtener una optima calidad final de products
elaborado, existen ciertas diferencias al produciy inyectables por mediio
de un proceso aséptico o bien, por medio de la garania de una
esterilizacion final. Esta Qitima usualmente involucra el lienado y
sellaclo 105 contenedores en un ambiente de alta calidad; el producto, e
contenector y el cierre (sello] usualmente tlenen una alta calidad
mict sbioldgica, pero no son estériles. En la elaboracion aséptica, el
prociucio, el contenedor y el cierre son esterilizacios separadamente y
luego e unen. Debido a que no hay otro procedimiento posterior para
esterilizar el producto cuando ya esta dentro de su contenedor final. es
critico que los contenedores sean llenados y cerrados (o selladoes) en un
ambiente de calidlad extremadamente alta. En adicion, usualmente hay
mAas variables en un proceso de elaboracion aséptica que en un proceso
de esterilizacion final. Esto puede hacer mas dificil la obtencion de un
prociucto estéril,  Por ejemplo, antes ¢el lenado y sellado, todas las
partes del producto final han estado sujetas a diferentes procesos de
esterilizacion, tales como calor seco para contenedores de vidric, vapor
bajo presidn para cierres de hule y filtracidn para la . solucion
medicamentosa; cada proceso tiene posibilidad de error. Mas alm,
cualquier manipulacién de la sclucidn medicamentosa estéril, de los
rontenedores y de 10s clerres antes de unirlos asepticamente, involucra
el riesgo de contaminacidn, por lo que debe ser conirolado
cuidadosamente [2).

Es necesaric, entonces, buscar una forma de elaboracion de
inyectables bajo condiciones asépticas, aseguranctlo una garamia de
gsterilidad en el prodlucto final Por consiguiente, se hace la siguiente
propuesta, que incluye los lineamientos basicos en cuanto &
instalaciones, equipo, mantenimiento y control microbiologico, para la
elaboracion aséptica de productos de uso parenteral
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L Infraestructura

Una die las causas de contaminacion radica en el mismo ambiente
de trabajo y en el personal.  Por eso, los materiales para la construcciin
fisica deben reunir ciertas condiciones, a fin de evitar &l
desprendimiento de particulas (&) Es recomenclable instalar el sistema
“interlock” e puertas, que evitara que estén abiertas cos puertas
simultAneamente, Yy con esto evitar la pérdida de presion positiva. Se
instala en todias las puertas de intercomunicacion entre ias diferentes
areas gue se describen a continuacion.

Se debe contar, basicamente, con Io siguiente:

L Vestidores

11 fArea con colgadores para dejar 1os uniformes de trabajo de
las rtras Areas de la empresa.

12 Duchas; esio es importante para asegurar que el personat
que entrara al Area estéril se ha higienizado debidamente.

12 Area para vestirse con €l uniforme estéril. Debe {ener aire
filtraclo por HEPA y presion positiva hacia areas menos controladas. Es
recomendable tener un espejo de cuerpo entero, para que el personal se
asegure que lleva correctamente colocado el uniforime,

2 Area limpia para el lavado y esterilizacion de ampolletas, frascos
viales y equipo diverso. Esta area no se requiere que sea aséptica, pero
sl debe estar lo mas limpia posible. En esta drea se encontrars,
principalmente, la lavadora de ampolletas o frascos viales, €l auteclave y
el horno de doble pueria, que estard comunicando esta area con la de
llenado,

En caso de poseer un autoclave de una sola puerta, se recomienda
lener una exciusa que comunique el area de lavadoe con el Area de
llenadlo, & través de la cual se pueda pasar el material que se esteriliza
en €l autoclave. Al tener presion positiva hacia afuera en el area de
llenadlo, se evita que penetren contaminantes al abrir esta exclusa.

3. Area aséptica de Nenade, con presidn de aire positiva hacia afusra,
Es importante que las superficies e esta area, con el fin de asegurar €l
maximo e limpieza y la no acumulacion de polun y, por consiguiente, rie
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micrajﬂr'ganismtss, sean cornpletanisnte 1isas u las esquinas (on pordes
redorrieacdos.

Todas las superficies deben estar pintadas con materiales
resistentes al lavado periddico y sanitizacién. Se ha utilizado pintura
epixica. con 1a que se logra seliar 1as paredes e 1mperm8amhzaﬂces. Una
de ellas tiene por nombre comercial “Epoxine-5007, que vinde 16 mz por
galor. Cira allernativa es pintar las paredes con pintura de aceite y
luego cubrirlas de una resina de polivinilo, cuyo nombre comercial es
Mobiton. Este material es impermeable, por lo que resiste el lavado
periddico,

4 Area de control de sellado de ampolletas y oe presencia e
particulas, No se describira esta area por no ser el chjetivo de este
traba jo de investigacion.

2, Area de empacgue, que puede ser exclusiva o compartida con las

otras areas industriales. No se describira esta area por no ser el
objetivo de este trabajo de investigacion.

II. Suminisiros

IL1 Sistema de aire

El polvo atmosférico es una mezcla compleja de hollin,
humo, cenizas, tierra, fibras diversas, gérmenes, polen. productos e
desecho transportados por el alre. Un metro cibico de aire se admite
gue contiene mas de 50 millones de particulas mavcres de 030 raicras,
dependiendo el niimero del grado de contaminacion (cesde zonas
rurales a zonas indusirializadas en mayor o menor medidaj, Las
menores de 030 micras constituyen impureza suspendicda en forma
permanente. Las mayores de 10 micras se suspenden segin el grado de
turbulencia del aire; para los tamafos menores, basta la respivacin o
una suave brisa (2)

Por 1o general, una profusa flora bacteriana no patsfxaem UIuE en #l
aire, a la que se suma & veces una flora accidental pattgens, "nhre oo
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en los lgares frecuentados por 1os seres vivos. Esta flora pattgena no
sobrevive mucho tiempo en el aire [2)

La miayor parte de 1os germenes son transportados sobre diversos
soportes, como polvos (e 10 & 100 micras), cuya sedimentacion es rapida,
o gotiias que provienen casi siempre de las mucosas nasales y faringeas
y cuya svolucion depende del graco higrométrico del aire. Las mas
grandes seditmentan en forma rapida; 1as menores al evaporarse el
liquitlo, dejan particulas secas de | a 3 micras que se depositan
lentz'nente, Existe entonces una relacidn directa entre el nmero de
particuias u el de gérmenes en €l ambiente. Los microorpanizmos se
multiplican £.1 forma mas rapida en atmosfera himeda y se diseminan
con mayor Tacilidad ante 10s movimientos del aire (2]

Cuar.ido gran parte de las particulas se han eliminadic y en forma
subsidiaria 105 gérmenes, se tan dos condiciones de la "sala lmpia®,
lamandose asl un ambiente cuando pueden ser debidaments
controladios el namero de particulas, de germenes, de humedad y de
temperatura (2), ;

Para obtener un ambiente aseptico, es necesaric que el aire dentro
del area e lenado sea clase 10D [contiene 100 particulas o menos de un
amano igual o mayor de 05 micras por ple cObico, y no contiene
particulas iguales o mayores de S micras) Esto se logra con €l filtro
HEPA [High Efficiency Particulate Air) y con flujo laminar. Se ha
sugerido que la velocidad del aire sea de 90 pies/min + 20 piez/mir, para
eliminar 1as particulas, sin que se afecte al operador que se encuentre
en £3a sala [2)

Las rejillas de salida del aire filtrado por HEPR deben estar
instalacias en el techo del area aseptica. Ademas, se debe contar Con un
sistema de extraccion, destinade para lograr una circulacion del aire
filtrado.

kl

L& presion dentro del area debera ser positiva hacla las areas de
menos control (la mas recomendable es de 005 pulgadas de agua)l 0
Bsto se euita que penetren particulas contaminanies al apriis2 jas
puerias
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Previc al filiro HEPA, se recomienda tener una serie de pre-fiitros,
iniciancdose con el tamafic de poro mas grande, U en reduccidn hast
liegar al filtro HEPA. La canticad de pre-filtros estara determinacia por
la calidad de aire que llegue a la industria.  Estos pre-filtros son
recesarios para prolongar 1a vida util rel filtro HEPA,

Las condiciones de humedad y temperatura mas recomerndabics
son las siguientes;

Humedad: un promedio del 45% con +10% para 2 caso
general y 5% para las elaboraciones sensibles a la humeg ?; 1 clel
arrhiente (23],

Temperatura: 19 a 25 C con variaciones de 25 C para los
cases gene ales y no mas de 025 C para las operaciones sensibles a la
temperatura (2,3)

s recomendiable poner a funcionar el sistema de aire 20 minutos
ar'ates rie iniciar la fabricacion, para ASEJUrArSE que, para enionces, el
aire dentro del area sera estéril Esto resulta Gtil para las industrias
que no producen inyectables diariamente. Probablemente resuite mas
converients, para las industrias cuya produccidn si es diaria, et tener los
sistemas de aire activatios ain cuande no hau operacicn en el drea. Fn
esta forma 38 mantiene la condicion aséptica.

1.2 Sistema de agua

El agna destinada a uso farmaceutico debe cumplir con v tqumtr}“’
muy especiales en lo que atahe a sus propiedades fisico-quimicas,
biologicas y fisioldgicas. El agua, tal como se ohtiene de la naturalen:
contiene sates, microorganismos, gases e impurezas come particulas 5,”15.-
poluo. 1o o cual ha de ser eliminado. Para la eaboracidn ce
inyectakl=s es necesaric. ademas, €l obtener una calidact “libre o2
pirégencs” (3]

Se recomienda el siguiente procedirmiento, comic miniran, rara gl
tratan:iento cel agua que se utilizara en la fabricacion de inyectakles;

0. adicion de cloro
oo filtracion con carbdn activado
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3, clesionizacion
40, destilacion

0. Gdicion de cloro

Fs recomendable hacer un analisis del agua que se esta
recibiendo en 1a industria, para determinar el contenido de cloro. Sin
embargo, €l agua que proviene de la red de abastecimiento mmunicipal
viene clorinada, pero la concentracion de cloro varia de un dia a otro.
Lo mas recomendable es ahadirle cloro al agua, en cantidad suficiente
para cbtener una concentracién minima de 05 ppm (2,3} Para evitar el
tener que estar analizando el agua todos los dias, se le puede afaclir 05
ppm de clorg, mdepenchentemente de su concentracion original. Con
£510 58 AsEgUra que estara bien tratada mlerubmloglcameme Elcloro se
eliminara despues al pasar el agua por el filtrode carbin activado.

»0. Filtracion con carbon activado

El objetivo de utilizar un filtro de carbon activado es eliminar 1
cloro, residuos organicos y particulas contenidas en et agua. Esto debe
hacerse antes del proceso fe desionizacifn, ya que el clore y los residucs
organicos son dahinos para las resinas intercambiadoras. Es
recornendable hacer un analisis del agua que sale de este filtro, para
determinar la concentracion de cloro, ya que mas de 02 ppm dahara 1as
resinas.

Al finalizar este procesn, se obtiene un agua livre de rarticulas
"grandes” u baja en contaminacion microbiolégica.

%0, Desionizacion

[urante este proceso, todos los cationes que contiene el agua son
camkbiadcs por iones H+, y todos los aniongs por fones OH- Al finalizar
este procesn, se obtiene un agua quitnicamente pura. Es indispensable
lievar a cabo la desionizacion, ya que la presencia de cationes o anlones
“extrafios” pueden causar una desestabilizacion del producto final,
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qo. Destilacidn

Fl agua que entra al destilactor cebe estar libre de imineraies 1 og
cualquier otra sustancia extrafia Es inclispensable ii=var a cabo Iy
desilaciin, ya que es la base para la produccion de inuectables.

La UISP ¥x define el agua para inyeccion comc "agua purificad
por destilacién o por Osmosis inversa. No contiene ninguna sustancia
afiagdicla” (9). Esta agua se debe almacenar en contengdores, de
prefereiicia de acero inoxidable, bien cerrados, & una temperatura poy
glebao o por encima del rango en que ocurye crecimienio bacteriano, Ui
se c.mplen estas condiciones, el agua se puede almacenar por 24 horas,
aungque 1o mas recomendable es utilizarla inmediatamenite,

Com respecto al agua que se utilizara para el lavado de las
ampolletas o frascos viales, se recomiencla, como minimo, el siguiente
procedimiento:

0. agua desionizada
Z0.  agua destiladsa
3n,  esterilizacion en el horno de doble puerta

M. Equipo

El equipo designacio para ser utilizacdo en este tipo de areas debe
estar disehado de tal manera que pueda limpiarse facilmente y
esterilizarse o desinfectarse. Su construccidn debe ser tal que todas ias
superficies que hagan contacio con el producto no reaccionen, ho se
absorban o se adicionen, de tal manera que puclieran alterar la
seguridad, identidad, concentracion, calidad y pureza dg sus
componentes. Ademas, cualquier sustancia requerida para la operacion
del equipo, como lubricantes o refrigerantes, no deben tener contacto
con el producto (12)  Comip existe una gran diversidad de tipos de
equipo, 1a seleccion cependera, primariamente, de los requerimientos
eepecifices para la fabricacion, a conveniencia e cada emprasa
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El equipo indispensable consiste en la lavadora y lenadora de
arpolletas o frascos viales, un horno de doble puerta comaricands )
area cie lavacio con el area aseptica, autoclave de una o de dos pusrtas, y
filtro bacterioldgico (022 p) para pasar la solucion a envasar. Ademas,
come Ya se menciond anteriormente, se debe contar con filtracion HEPR
para el sistema de aire y con un filtro de carbon aciivaco, un
desionizador y un destilador, para el sistema e agua.

1. Mantenimiento del Equipo y de las Areas de Trabajo

El mantenimiento se hace indispensable si se quiere prolongar ia
vida (il del equipo y de las areas,

Il Equipo

Mo se puede establecer una misma frecuencia de manienimiento
para cada equipo para todas las industrias; esto estd deterrainado por el
usb que se le dé al mismo. Sin embargo, €5 muy importante establecer
£on gué frecuencia debe hacerse.

IV11 Lavadora y llenadora de ampolietas o frazcos
vigles

El mantenimiento basico consiste en lavadc continuo,
desinfeccion y lubricacidn. Ademas, se cambiaran piezas en mal estade,
2ic, Cuando ast se requiera.

li’lZ Horno gde doble puerta u autoclave

Sera necesario llevar & cabo una Umpieza frecuente de
ambos. FPor otro lado, es recomendable determinar las zonas frias
[&reas dentro del horno o autoclave en donde llega menos calor] U
tomarlas en cuenta para 10s procesns. Otro tipo de mantenimiento
incluira cambio de piezas, ajustes, etc, cuango ast se requiera,
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1’13 Filtro con membrana de 027

Es recomendable llevar a cabo pruebas de iniegridad clel
filtro, periddicamente. Lo Optimo es efectuarlas después de cada
utilizacion. Sin embargo, se puede validar el procedimiento, para
determinar la frecuencia de carmbio del filtro. Se puede hacer la prueba
del puntc de burbuja, que se basa en la ho penetracion ni retencion det
agua en Ins caniculos gel filtro, a consecuencia de la tensidn superTicial
de ésta en €l filiro humedecido. Para hacerla peneirar, con aire, se
necesita ejercer una presitn cuya potencia depende del radio del pore.
Se determina manométricamente la minima presién necesaria para
consZguir el inicie de un flujo continue de burbujas de aire en el agua
(punto de burbuja), lc que permite calcular la magnitud del radio del
poro mediante tablas o calcules matematicos. Sg hara necesaric un
cambio de la membrana cuando asi 1o indique 1a prueba de integrictac

114 Filtro HEPA

Lo mas importante aqui es el mantenimiento que se le dé a
los prefiltres. Con esto se prolongara la vida Otil clel filtro HEPA. No hay
necesidad de lavar dichos prefiltros, ya que se limpian solos al poner en
marcha el sistema de aire. El filtro HEPA se cambiard cuando se
detecte una caida significativa en la presidn. Es recomendable medir la
integridad del filtro HEPA haciendo un conteo ge particulas por 1o
menos una vez al ahc, Para esto se puede contratar el servicio de
alguna empresa que cuente con €l equipo necesario, dado o oneroso de
su acquisicion.,

Si se cuenta con 10s recursos, se puetle adquiriv un equipo para
hacer 1a prueba DOP (ftalato de dioctilo] Dicho ensaue, utilizado para
probar la eficacia del filtro, es el mas seguro de los que se practican en
la actualidad. Consiste en el recuento de particulas de 02 micras que
pasan a través del filtro, Estas particulas las produce un generador ge
aercsoles cargado de DOP, producto que en determinadas condiciones
asegura el tamafo relativamente uniforme de las particulas(z)

I’15 Filtro de carbon activado

Es recomendable aplicarie un retrolavado, por 10 mencs
cacda dos dias, para eliminar el cloro y demas materiales gue s han
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quedado reteniclos. Otro tipo de mantenimiento sera el cambio de los
cartuchos de carbdn activado, cuya frecuencia estara determinada por
el usc que =2 le dé al misimo, de acuerdo a las especificaciones del
fabricante.

V16 Desionizador

Una buena calidad de agua es aquella que poses una
conductividad de 2-20 micromohs/cm (microsiemens en el SI) (23.5)
Entonces, es recuimendable mediy la conductancia del agua que sale del
desionizador, para determinar en qué momento es necesario Yegenerar
las resinas, Algunos aparalos ya lienen incorporado un medidor de
conductancia. La resina catibnica usualmente se regenera con acido
clorhidrico al 30% y la anitnica con hidréxido de sodio al 50%. La Carga
iie regeneracion estara determinada por la calidad de agua Jue este
ingresandlo al desionizador. Lo mas recomendable es utilizar ¢l limite
maximo, y durante el tiempo maximo, que se le pueda aplicar a las
resinas. Esto, aungue implica un consumo mayor e reactivos, asegura
que se han eliminado todos los cationes y aniones exirafics de las
resinas, lograndose una regeneracion completa.

12172 Destilador

Es recomendable aplicar retrolavados conztantemente,
Ademas, sera necesario hacer una limpieza con 4ciclos (puetis ser Acido
clorhidrice al 5 0 10%), para eliminar las incrustaciones calcareas (sarvo),
las impurificaciones bacterianas, etc. La produccion de cosira se
disminuye notablemente al utilizar agua desionizada.

IV.Z2 Areas

Para mantener bajo control las condiciones ambientales dentro
cel area aséptica, es indispensable darle manteriimiento continuo al
area. Este mantenimiento consiste en procegimientos de limpieza antes

0 despues de cada produccion.  Se recomienda el uso de jabln,
desinfectanie y agua destilada para el lavado de par edes, 1ectio y pises.
tanto del area aséptica, como de los vestidores y el area de lavado
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Es importante que la utilizacidn de desinfectantes sea seriada. 10
que significa que es necesario cambiar de desinfectante periddicamente,
para evitar crecimiento bacteriano resistente.

Es indispensable tener un progra_ma de sanitizacion, tanto para
las areas. coimo para el equipo, estableciendose el tipo de desinfectanies,
la frecuencia de cambio, etc.

V. Control microbioldgico

Lo que se pretende lograr es esterilidad en el producto final, por Io
gue es indispensable mantener 1a esteriliciad del area en si, clel aire, clel
agua y de los uniformes del personal. Por ello, es imprescindible hacer
un control microbiologico periodico de estos elementos, el cual 1o puede
realizar 1a propia industria o bien mediante la contratacion de los
servicios por parte de un laboratorio especializacio

Antes de establecer 1a frecuencia de los controles microbioldgicos
arriba indicados, es importante determinar qué tan eficientes son.
Para esto, se hace 10 siguiente.

0.  Sedeterminan las condiciones operativas del equipo.

20. Selleva a cabo un lote de produccion, tal como se ha hecho hasta
el momento. Es importante realizar 105 procesos de lavado usuales,
tanto del equipo como de 1as superficies, uniformes, etc. Durante esta
produccidn, se toman las muestras de aire, agua, superficies dentro del
area, vestidores, uniformes y demas equipo.

20.  Se hace un recuento bacteriano en cada paso descrito en el inciso
zo. Con esto, se determina 5i se logran las condiciones buscadas.

Al haberse determinacio que si se obtienen las condiciones de
esterilidad requeridas, se procedera a efectuar controles microbiologicos
generales en forma periddica. La frecuencia de los mismos podra
espaciarse en funcidn a la experiencia.  Se recomienda 10 siguiente:
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- Efectuar control microbiologico del aire y del agua cada 2 0 2
dias durante 1 mes; luego, hacerlo permanentemente por lo menos cada
i dlias.

- Efectuar control microbioldgico de las superficies, tantc del area
gstéril corno de 1os vestidores, una Vez al mes.

- Efectuar control microbiciogico de los uniformes una vez al mes.
Esto se realiza cuando el personal lleva puesto el uniforme. For otro
1ado, es recomendable validar €l proceso de esterilizacion del autoclave
con un indicador bicldgico, por 1o menos una vez cada 3 meses.

Es importante hacer notar que esta frecuencia del control
microbiologico es lo minimo recomendable. Ademas, si se detectara
alguna anormalidad, sera necesario hacerio mas frecuentements, hasta
que se logren las condiciones asépticas nuevamente.

Sl se detecta alguna contaminacion durante el procedimiento
descrito en el inciso 20, es recomendable hacer un lote piloto, repitiendo
todos 1os procesos de lavado Y llenado, como usualmente se hace, pero
supervisarcio que se estén realizando adecuadamente. Nuevarnenie, se
hacen 10s recuentos microbiancs para determinar si hubo 0 no otra
contaminacion.

V1. Personal

Algurnos estudios han permitido establecer que el personal
introduce la mayor cantidad de particulas de aire, animadas o
inanimadas, en ¢l area estéril. La concentracion esta determinaca por
£l ntmero de personas y por su actividad. El empleade debe estar
consciente de 1o que significan aire limpio y elaboracion limpia, asi como
dle 1a necesidlad y de las responsabilidacles que le caben en cuanto a su
propia Rigiene. Las ropas o uniformes, la piel en razon de 105 procesos
metabilicos, boca, nariz, zona perineal, diseminan gran nimero de
particulas. Las manos y el cabello son portadores e gran manero de
bacterias. Si al operario se le muestran 105 miCroorganismos que tiene
aclherides & la piel, comprendera mejor la necesidad de su propia
higiene. El desarrollo de cultivos por siembra de pele en agar o por tocar
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cor Sus gedos sin lavar la superficie del medio, mostrara con locuencia
al operario lo que significa su propia limpieza, mas atn sj se repite 1a
siembra luego de haberse lavado las manos (2]

Al hablar, toser y estornudar se expelen particulas por toca y
nariz; se ha afirmado que un estornudo proyecta al aire 20,000 gotitas, a
una velocidad de 1500 pies/seg. Por lo tanto, el operario debera
someterse a examenes periodicos de nariz y gargania.  Serla
conveniente suministrar al mismo toda informacion referenie a las
causas por las que se le requiere un alto grade de higiene y de
sometimiento a normas y disciplinas ho establecidas para otros sectores
del laboratorio (2}

El hombre al moverse emite una cantidad de particulas. El
niimero de ellas depende del tipo de actividad. En reposo relativo, un
suave accionar de la cabeza 0 brazos, el hombre puede liberar de
100,000 a S00,000 particulas mayores de 03D micras/min. Un ejercicio
nay liviano le hace producir de 1 a 5 millones de estas particulas; st se
trata de un ejercicio méas activo, el desprendimiento de estas particulas
puede llegar de 10 a 15 millones. Paraddjicamente, la ropa que restrings
la dispersién de particulas generadas por el cuerpo gel operador, €s
también fuente de particulas, Es importante, por 1o tante, 1a apropiada
seleccion de 1as telas y veslimenta. Se consideran mejores para esie
objeto los vestidos hechos de fibra poliéster, pero habitualmente se
utiliza el nylon. Sin embargo, muchas fibras sintéticas tienden a ser
elecirostiticas y algunas veces incOmodas para el trabajo. Las
particulas se adhieren a 1a tela del uniforme y de ahi pueden
contaminar el producto. Ademas, en salas con humedad relativa del 10,
20 0 30%, por ser elecirostaticas estas ropas, pueden producir chispas.
Para disminuir la generacion de electricidad estatica por la vestimenta,
se puede usar una combinacién de poliester con raydn. Vestidos de
nylon y poligster a veces son tratacdos con terminado antiestatico. Loz
vestides de algoddn desprenden hilos y no son aconsejables,  Sin
embargo, si son de irama estrecha. con poros de 10 micras, pueden
resultar satisfactorios. Ademas de la seleccién adecuada del vestido,
para disminuir €1 nivel de contaminacion, alin es preciso que se usen
otros implementos como mascarilla, oofia para cubrir integramente el
rabello, guantes y cubrebotas de tela (2)
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Los requisitos minimos que debe cumplir el personal gue ingress
al area estéril, son los siguientes:

L

Z

W

w1

=)

“d

B
9.

Buena salud.

Baharse antes dle entrar al area.

Manos limpias y ufias cortas.

No uso de cosméticos para las mujeres.

Hombres bien afeitados.

Cabello limpio, arreglacio y, preferiblemerite, corto,
Asep bucal

No uso de joyas, relojes, etc.

Escolaridad.

Es importante hacerle comprender al personal el por qué de todas
estas medidas. Esto se logra mediante cursos de capacitacion periodicos

(123}

Para finalizar, es recomendable tener procedimientos escritos de
todlos 10s procesos que se llevan a cabo dentro del area.  Ecio incluye
procesos tle manufactura, de control microbioldgico, prograrias de
sanitizacion, etc.
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VL. ANEX0DS

A. Encuesta

. DRGANIZACION DE LA EMPRESA

L ¢Cuantos trabajadores hay:

1l enelarea administrativa?
a. menos de 10 empleacios
b. della 20 empleados
. arriba de 30 empleados

12 en el area de proguccién?
a. della 20 empleados
b. de 2l a 30 empleaclos
C. arriba de 30 empleados

13 en el area de inyectables, especificamente?
4. Mmenos de > empleados
b. deba I empleados
c. arriba de 20 empleados

I INYECTABLES QUE FABRICA 1A EMPRESA

L ¢Qué tipo de inyectables son fabricados:

11 en funcidn a su proceso de manufactura?
a. termolabiles.
b, termoestables
€. ambps

12 en funcion a su formulacion y presentacion farmacéutica’?
a. ampolleta
b. frasco-arnpolla (vial)
C. ambos
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. CAPACIDAD DE PRODUCCION

1. iCon que frecuencia se produce inyectables en la planta?
a. diaria
b, semanal
C. 3 veces por semana
d. mensual

2. (Cuantas unidacdes son producidas en la frecuencia definida?
a menos de 10,000 unidades
b. de 10,001 a 25,000 unidades

IV, SUMINISTROS E INFRARESTRUCTURA DE INSTALACION

1 &0ué tipo de aire posee el area estéril?
a. aire filtracdo por sistema HEPA
b. aire acondicionado
C. a+b

2. Sitiene filtro HEPA, {qué tipo de mantenimiento le da?

3. iLon que frecuencia le da mantenimiento al filtro HEPA?
a. unavezalmes
b. cada B meses
¢. dereciente instalacion
d. no tienen filtro HEPA

4, iTiene compresor de aire?
a, si
b. 1o

5. éQueé tipo de compresor de aire tiene?
a. de aceite
b. no tienen compresor
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5i tiene compresor de aire, qué tipo de mantenimiento le ga”

i{Con qué frecuencia le da mantenimiento al compresor?

20 oW

una vez al mes

una vez cada ires meses
no se le da mantenimiento
1o tienen compresor

¢Le dondle proviene el agua que se utiliza en el rea de inyectables,
tanto en manufactura como en limpieza y mantenimiento 7

a
b,

C.

red de abastecimiento municipal

POZO PYopio
ambos

cluenta su empresa con una caldera de vapor?

&

b,

s
no

10 Por favor indique qué tratamiento se le da al agua que
utiliza en la fabricacion de inyectables,

a.

adicion de cloro, filtracién con carbén
activado, desionizacidn, destilacion,
fiitro de arena

adicion de cloro, filtracién con carbon
activado, desionizacion, destilacion,
filtro de arena, suavizador
desionizacion, destilacion

adlicion de cloro, desionizacion, ’
destilacion

adicion de cloro, filtracién con carbtn
activado, destilacion, suavizador
adlicion de cloro, filtracion con carbin
activado, desionizacion, destilacion
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101 Por favor, indigue en que orden se realiza cal.a [roces
a. cloro + filtvacin con carbin
activado + destilacion
b suavizaclor + filtracidn con carbin
activado + adicion de cloro + desioni-
zacifn + destilacion '
adicion de cloro + suavizador + filtracion con car-
bodn activado + filtro de arena + destilacion
i, adicidn de cloro + filiro de arena + filtracitn con
carbon activado + destilacion
g desionizacion + destilacion
. cloro + fillracion con carbon activado
+ desipnizacion + destilacion

&

II. Por favor indique si en €l proceso de lavado de las ampolietas
o frascos viales utiliza

agua desiotnizacla

agua destilada

agua corriente, agua desionizada, agua destilada

agua corriente, agua destilada

vapor de agua desionizada, agua destilada

agua desionizada + agua clestilada

agua desionizada, vapor de agua desichizada,

agua destiiaca

Qrman oW

1Ll En el supuesto que utilice varios tipos de agua, Len qué
orden 10s emplea’

a agua desionizada + agua destiladla

b. agua corriente + agua desionizacla+
agua destilada '

c. agua corriente + agua destilada

i agua destilada

e afua destilada + vapor de agug desionizaca

f. agua desionizada

g. agua desionizada + vapor de agua
desionizada + agua destilada
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& Por favor indique con qué frecusncia le da mantenimiento al
RjUipe siguiente;
121 filtro de carbon activado
& Una vezal mes
b una vez cada afio
.. no tienen filtro de carbén activado
122 desionizador
a, uha vezal mes
b. una vez cada tres meses
€. no tienen desionizador
122, destilador
a. Una vez al mes
b, una vez cada {res meses
C. una Vez cada seis meses
124. equipe de gsmosis inversa
a. no tienen este equipo

15. L Tiene horno de cloble puerta, comunicandy el 4rea de
lavado con el drea estéril?
a sl
b. no

14, iTiene autoclave de tioble puerta, comunicando el &rea de
lavadio con el area estéril?
a ol
b. no

I AREAS Y SU CONTROL

L Delos siguientes incisos, indique cuél o cudles procedimien-
tos utiliza para el lavadlo de paredes, techo y pisos del area
_esteril
& desinfectante
b. agua, jabdn y desinfectante
. agua y jabon, desinfectante y agua desti-
lada para en juague final
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11 {Con qué frecuencia lava las paredes, el techio Y el
piso?
a. antes de iniciar cada producciton
b. al finalizar la prociuccion
-

2. De los siguientes incisos, indique cual o cudles uliliza para el
lavado del equipo:
a. agua Y jabon, desinfectante
b. agua y jabon, desinfectante, agua destilada
para enjuague final
C. aguay jabon, agua destilada para enjuague final

21 iCon qué frecuencia lava el equipo?
a antes de iniciar cada produccion
b. al finalizar la produccion
C. a+b

3. Indique en cudl o cuales de los siguientes incisos, se hace un
control microbiologico:
a. aire y agua, dentro del area estéril
b. aire, agua y superficies, dentro del
area estéril
C. aire agua, superticies y vestidores.
dentro del area estéril
¢, uniformes de ingreso al area estéril
e. ho hacen control microbioldgico

4. iCon qué frecuencia hace el control microbioldgico del aire
tlentro del rea estéril?

antes de iniciar cada produccion
durante ia produccion

£l03 VECES poY semana

cada 3 meses

a+b

no hacen este control microbiolégico

o

A By
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% ¢Con qué frecuencia hace el control microbioiogico del auua
que se utiliza para Ia fabricacion de inyectables?

ad.

c

el

E.
f

antes de iniciar cada produccion
una Vez por semana

una vez cada 15 dias

diaria

(A0S VECEes por Semana

no hacer gste control microbicidgico

B. ¢éCon gue frecuencia hace el control microbleldgico de 1as
superficies del area estéril?

~J

d.

antes de iniciar cada produccion

b. una vez cada IS dias

C.

tios veces por semana

¢l no hacen este control microbioldgico

uniformes utilizados en €l area gstéril?

d.

1o hacen este control microbiologics

¢Con qué frecuencia hace el control microbiclogice de 1os

. Con qué frecuencia hace el control microbiclogico de los
vestidores para ingresar al area esteril?

)

a.
b,

antes de iniciar cada produccion
clos veces por semana

. no hacen este control microbioldgico

agua corriente, jabon, autoclave

De Ios siguientes incisos, indligue cual o cuales utiliza para el
lavado y esterilizacion de 105 uniformes del area esteril
a.

b. agua corriente, jabon, desinfectante y autooiawe

al iDonde se lleva a cabo el lavado de los uriiormes”

&,
b

en el laboratorio
fuera del laboratorio

1. En todo el control microbiologico que realiza,se deterining:
tacterias, hongos y levaduras
no hacen control microbiolégico

&,
b.
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B. Glosario

Area aséptica: es un Area limpia que protege la manufactura de
productos estériles, de cualquier contaminacion microbiana.

Area critica; es aquella en la que la forma medicamentosa esterilizada,
105 contenedores Yy 1os cierres estan expuestos al ambiente. Esta area es
critica porque el prodlucto no sera esterilizado postericrmente en su
contenedor inmediato, por 1o que es vulnerable a contaminacion,

firea limpia; Area construida con un control ambiental definicdo de
particulas y contaminantes microbiologicos. Debe tenerse una sere de
procemmlentos los cuales tengan como objetivo el reducir la
introduccion, generacion y retencion de contaminantes den'ro del Area.

~ Bactericida: agente fisico o quimico que, aplicado en ciertas dosis, es de
efecto letal para las bacterias.

Bacteriostitico: agente fisico o quimico que detiene la multiplicacion de
las bacterias.

Componente estéril ingrediente usado en la fabricacion de un procucto
farmacéutico, el cual ha sido esterilizado mediante algtn proceso (calor,
filtracion, gases esterilizartes u otro proceso)

Lomponente, es un ingrediente que sera uf-:ac:lo en la fabricacion de un
producto farmacéutico,

Concentracitry es la cantidad de un ingrediente activo dentro el
producto farmacéutico, representada de las siguientes formas
peso/peso, peso/uolumen, unidad de dosis/volurnen de dosis

Desinfectante.  agente que elimina la infeccion; usualnente &5 un
agente quimico que dedtrugﬁ los microorganismos 0 sus ormas og
crecimiento inactivando al mismo.

Especificacidrs  es una descripcidn de cada material o sustancia
(materia prima, miaterial en proceso, material de empatjue, prochicts
terminado), el cual incluya definiciones de todas las propiedaciss

cualidades incluyendo. identidad, pureza y potencia, que =or I?lB‘JriﬂfE”’
en la manufactura y uso del medicamento, junto con Wwierancias,
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descripcion de todas las pruebas o analisis aplicados para determinar
sus propiecades o cualidades, detalles suficientes que permitan su
funcicniarniento, un personal calificado adecuado y el nombre o marca
cle identificacion que se empleara para cacla material distinto a lo largo
tle las operaciones de manufactura,

Estabilidact  perifodc de tiempo en €l cual un producto terminaclo, por
meriio de pruebas apropiadas y estudios realizados, Se sabe que puede
continuar cumpliendo con las especificaciones bajo condiciones
determinadas.

Esterilidact es la ausencia de microorganismos.

Esterilizacion: proceso fisice o guimico que destruye toda forma de vida
niicroscipica.

Fibragz cualquier particula contaminante por lo menos tres veces mas
larga que su anchi,

Fillros que no liberan fibras: cualquier filtro que, despues de algiin
tratamiento acdecuado, ya sea lavandolo o limpiandole con un chorro de
agua, nwo cebe liberar fibras sobre los componentes o productos
farmaceéuticos que son filtrados a través de éste,

Indicadlor_biclogico:  es una preparacion de microorganismos que se
introducen al autoclave junto con los materiales por esterilizar, y que
zirve como una validacion para el proceso de esterilizacion.

Ingrediente activg, cualquier componente que esta encaminado para
proporcionar una actividad fanmacologica u otro efecto directe en =)
diagndstico, cura, mitigacion, tratamiento o prevencion de alguna
enfermedad, o para influir sobre cualquier estructura funcional ciel
cuerpo humano o de los animales. El término incluye a aquellos
componentes que puecien ser someticlos a un cambio quimico en la
manufactura del producto farmacéutico, y que esta presente en el
megicamento en una forma modificada, encaminada para
proporcionar una activiclacd especifica o efecto.

Ingrediente inactive  significa cualquier componente que no sea un
irngrediente activo,
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Lote cantidad especifica de un medicamento u otro material, gue debe
tener caracteristicas y calidad uniformes dentro de 1os limites
estableridos, y es fabricado de acuerdo a una sola orden de fabricacion,
durante el mismo ciclo de imanufactura.

Manufactura: produccién completa de un medicamento, incluyencio el
procesarriento, lienado, empaque y etiquetado, independientemente i
gstas operaciones son levaclas a cabo en el mismo o en diferente local

IMicronrganismos, es cualguier ser vive que, por sus dimensiones tar
pequefias, no pueden observarse a simple vista (bacterias, hongos.
virus, etc.)

Monitoreo, para controlar un proceso o una situacion, se pueden llevar
a cabo medidas de una 0 mas caracteristicas de los procesos, Cotl una
. visidn que determine si se continGa o 1o con 1o estableciclo. E! control
puedie ser continuo o intermitents y no necesariamente al 1ermino de
rada ote.

Muestra representativa, es una muesira que consiste de un narnero
determinado de unidades que son tomadas sobre un criterio racional.
asl como un muestreop al azar proporcichado para asegurar que la
muestra representa exactamente es miaterial que ha sido muestreadio,

Niamero de iote. significa cualquier combinacion distintiva de letras,
nimeros o simbolos, 0 cualquier combinacion de ellos, de tal manera
fue se pueda deierminar 1a historia completa de la manufactura,
procesamiento, empagque y  almacenamiento de un  lote  de
medicamentos o cle cualquier otro material.

Pirdgenos. son productos del metabolisimo de las bacterias gue tienen
como propiedad el elevar 1a temperatura corporal, al ser introducidos al
torrente sanguineo.

Potencia: es la actividad terapéutica de los ingredientes activos, como
se indica apropiadamente en los andlisis de laboratorio, o por
establecimiento adecuado.
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Producto farmacéutico estéril es una forma farmacéutica desificada
terminada, en la cual hay ausencia de microorganismos y de particulas
que puerie o ho contener un ingrediente active,

Programa de sanitizacion: es un escrito detallaclo de instrucciones que
comprenden 1os procedimientos empleados, persohal Yesponsable, rea
IJ equipo que deben limpiarse y los materiales que son usados para el
mantenimiento de la limpieza, sahidad, local ordenado, el cual debe
estar libre de basura acumulada, animales caseros, poluo, insectos, etc.

Pureza. es el grado en €l cual un componente o producto terminacio
estan libres de entidades no deseables 0 adulteracion quimica, fisica o
biclogica.

Lalidacion: es la obtencidon y documentacion de la evidencia para
demostrar que el métodlo usado puede ser confiable para reproducir 103
resultados establecidos bajo cualgquier condicién dentro de los limites
definidos,

Vestidor 0 area de cambio  area designada para el cambio de
vestimenta, cuando se entra o sale de un area limpia o aséptica.
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