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Nosotros y un poco
de historia

ACACC nace como una Asociacién educativa no lucrativa en 1998
con el propésito de actualizar los conocimientos de toda persona
relacionada con la Ciencia Cosmética en el drea Centroamericana.
Se establecieron como fines de la asociacién la promocién de los
conocimientos cientificos y tecnolégicos relacionados con la investi-
gacion, produccién y calidad de productos cosméticos en la regién.

Es reconocida por las autoridades Sanitarias guatemaltecas como la
entidad representativa de la parte técnica de la Industria y puede
ser miembro cualquier persona — profesional o técnico- que tenga
conocimientos o relacién en la industria de productos cosméticos,
farmacéuticos y de higiene personal.

El VIII Congreso
Centroamericano y otras
actividades

Desde sus inicios ha contado con un Comité Cientifico que realiza
ciclos de Conferencias durante el ano y que ahora lidera los esfuer-
zos del Programa académico del VIII Congreso. A la fecha ha reali-
zado 5 Congresos Centroamericanos, un Congreso Iberoamericano
(2007) y un Programa Ecaterina Merica (2009) facilitado en conjunto
con la Universidad del Valle de Guatemala.

Finalmente y luego de solicitar la presentacion de dicho programa en
Centroamérica, es un gran gusto poder contar con él en el marco del
VIII Congreso Centroamericano en este 2017.

Nuestros objetivos van mas alla, apuntando a las convergencias que
hay en la Industria cosmética y farmacéutica por lo que el plantea-
miento del titulo de este Congreso representa el primer esfuerzo que
se realiza en la region para compartir objetivos y fijar nuevas metas
enfocadas hacia una Industria que tiene mucho por ofrecer. La ins-
piracién nos viene de los estudiantes y académicos que encuentran
en nosotros como asociacién, la oportunidad de dar a conocer sus
trabajos de investigacion y nuevas propuestas en el uso de tecnolo-
gia, materias primas locales y profesionales calificados quienes po-
dran integrarse en una comunidad cientifica con reconocimiento
internacional.

IFSCC y el Programa Académico
ECATERINA MERICA

Con el animo de profesionalizar los esfuerzos de la industria en
la region, ACACC gana su ingreso como un miembro afiliado de
la Federacién Internacional de Sociedades de Quimicos Cosméti-
cos (IFSCC). Dicha federacién patrocina programas de educacién
en paises donde los ingresos mas bajos dificultan que los cientificos
viajen a eventos internacionales de la IFSCC.
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CACdC

Asociocidn Cantroomericana de Ciencios Cosméticas

Es a partir del afio 2009 que la Federacion se inicia con el progra-
ma Ecaterina Merica en honor de la profesora del mismo nombre,
una cientifica rumana dedicada a llevar la educacion de las ciencias
cosméticas a su pais, fallecida en 2008. Su mensaje era que la ca-
pacidad de un cientifico no debe basarse en su pais de origen, inde-
pendientemente de las abundantes oportunidades o de lo contrario,
disponibles para ellos.

Este programa desarrollado para las sociedades con desafios econé-
micos, disefia dos cursos de dia completo impartidos por dos profe-
sores de talleres. Los oradores imparten talleres espalda con espalda
en dos paises dentro de la misma zona con mds de 20 cientificos
renombrados como profesores voluntarios para este importante pro-
grama. En el VIII Congreso se contard con la participaciéon de los
reconocidos doctores Ricardo Diez y Luigi Rigano.

Ser miembro de ACACC significa que ob-

/ . . . 3

tendra los siguientes beneficios:

® Asociado a la Federacion Internacional de Quimicos Cosméticos
y recibir sus publicaciones periddicas con acceso por la Web (FE-
LASCC)

* Recibir las publicaciones de la ACACC a través de la revista Gua-
tefarma

e Participacién en conferencias técnicas sin costo (0 menor costo,
seglin sea el caso)

 Descuentos especiales en inscripcion de seminarios, conferencias,
simposios y Congresos

e Descuentos en la inscripcién de congresos internacionales orga-
nizados por Federacién Internacional de Sociedades de Quimicos
Cosméticos (IFSCC).

* Reconocimiento como socio de la Asociacién ante la IFSCC

* Descuentos especiales en el valor de stand comerciales en simpo-
sios, congresos, seminarios y otros eventos

* Acceso a patrocinio de tesis de grado y trabajos cientificos con
asesoria del Comité Cientifico de la ACACC.

* Asesorias varias en temas del mercado cosmético

Expo Comercial ACACC 2017

El Congreso permite el contacto de las empresas proveedoras de la
Industria Cosmética y Farmacéutica con sus clientes, asi como con
otras empresas que demandan sus productos; esto es posible dentro
del Area Exclusiva de Exhibicién, la cual tendrd un punto de conver-
genciael 20y 21 de julio de 2017, con 2 dias de networking y convi-
vencia que les permitird a las empresas participantes ampliar su car-
tera con nuevos contactos, fidelizar los clientes existentes, mostrar
los productos y servicios que le ofrece al mercado Centroamericano.

La Expo Comercial abre las puertas a los asistentes de forma gratui-
ta e independiente del Programa Académico. Esto les permite a los
participantes un contacto uno a uno con distribuidores de materia
prima, materiales de envase y empaque, entre otros de la cadena de
suministros para la elaboracién y distribucién de sus productos.



B
VIII

CONGRESO CENTROAMERICANO

Industria Cosmética y Farmacéutica

- Puntos de Convergencia -

-
‘.

.-i'

el

- 502

Crezca como profesional, conozca las investigaciones
a nivel mundial y actualice sus conocimientos

Jueves 20 y Yiernes 21
INSCRIBASE YA de julio 2017
Organizado por Estudiantes con carnet B eeml s o B
: ' WESTIN
Cl g] C_:C Profesionales y Académicos CAMINO REAL

EMTRADA GRATUITA a Zona E:-;pn}
COMN EL APOYO DE: .- - M T

I N el

J'FEE&ES‘_”L ﬁ ,wrelll-l ﬁfﬁ_pﬂ @ FE&CE IFSCC
“ﬂ‘*’mi"a —

Loy N8 a -E Iﬂﬂl'-ﬂmﬂfﬂﬁmnﬂiﬁlﬁ

MAYOR INFORMACION ﬁwmmmﬂq




Elementos fundamentales para la
calificacion de personal técnico en
areas asépticas en la fabricacion
de medicamentos

Objetivo

En el protocolo se establecen los principios y directrices, segtn
las Buenas Practicas de Manufactura, para calificar el personal
técnico de dreas asépticas y regular los procedimientos en los
que se involucran, ya que el laboratorio fabricante debe dispo-
ner de personal con la competencia, capacitacién y experien-
cia para ocupar el puesto que desempena.

Descripcion del sistema

La calificacién se llevara a cabo a todo el personal técnico que
labora en las areas asépticas, dos veces al afno; éste recibira ca-
pacitacién trimestral y constante retroalimentacion respecto a
su desempefio laboral. El protocolo consiste en el disefio del
programa y del proceso que involucra la calificacion del perso-
nal técnico en dreas asépticas. Para ejecutar dicho programa, se
establecen las responsabilidades para que el proceso se cum-
pla, y se especifican los aspectos requeridos para el mismo.

La calificacién consiste en una evaluacién que considera los as-
pectos de descripcién del puesto y responsabilidades, prepara-
cién académica, experiencia, capacitacion, salud, procedimien-
tos y habitos de higiene, proteccién personal, conocimiento y
aplicacién de buenas practicas de manufactura, asi como las
restricciones dentro del area, primeros auxilios y controles que
se deben efectuar.
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Por: Prof. Dr. Elfego Rolando Lépez Garcia

Director
Departamento de Quimica Farmacéutica
Universidad del Valle de Guatemala

Vicepresidente

Conferencia Iberoamericana de Facultades de Farmacia

COIFFA

) Presidente
Comité de Etica en Investigacion

Facultad de Ciencias y Humanidades de la

Universidad del Valle de Guatemala

PROTOCOLO
CALIFICACION DE:

Personal técnico en areas
asépticas

Fecha:

Numero:

Departamento:

Diagrama y flujo del proceso

Descripcién del

Calificacion de puesto:
personal técnico 9 Conocer funciones, Evglchilén
ol ? oy responsabilidades, inicia
ASEPHCas. grado académico y
habilidades. i
Del personal:
CAPACITACIONES Calificacién o

Se confirma la
asistencia, evaluacion
y aplicacion de
los conocimientos
y habilidades
adquiridas luego de la

&

Responsabilidades

Se evalda indivi-
dualmente a cada
empleado para veri-
ficar que cumpla con
cada responsabilidad

experiencia practica.

Responsabilidades
no deben ser tan
numerosas como para
constituir un riesgo
para la calidad.

capacitacion. asignada. Preparacién
académica
i Capacitacion
Salud e Controles Proteccié Cc()jno&)n,\:ento
higiene micro- ro ecc10|n Q i'b" Y
e persona prohibiciones
personal bioldgicos del area®
Evaluacién y 6 Primeros auxilios y
realimentacion medidas de seguridad
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Elementos fundamentales para la calificacion de personal técnico en areas asépticas en la fabricacion de medicamentos.

Responsabilidades

1. Asegurar que los productos se fabriquen en concordancia
con la documentacién aprobada.

2. Verificar que la orden de produccién esté completa y firmada
por las personas designadas, antes de iniciar.

3. Vigilar el mantenimiento del departamento en general, insta-
laciones y equipo.

4. Garantizar que los procesos de produccion, se realicen bajo
los parametros definidos.

5. Participar en el proceso de capacitacion inicial y continua
del personal de produccion, adaptada a sus necesidades y de
la empresa.

6. Conocer los procedimientos escritos y otros documentos au-
torizados.

7. Asegurar la higiene de las instalaciones de las dreas produc-
tivas asépticas.

8. Registrar y conservar la documentacion.

9. Cumplir con las Buenas Practicas de Manufactura.

10. Elaborar el informe de los factores que puedan afectar a la

calidad.

Induccion

Todo empleado de nuevo ingreso debe recibir la induccién
respectiva. La asistencia a esta capacitacién debe quedar do-
cumentada. La capacitacion es general en Buenas Practicas de
Manufactura y especifica de acuerdo a las funciones y atribu-

Cuente con nuestros servicios profesionales para el dis
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ciones asignadas a su drea de desempefio, en el area aséptica.

Capacitacion continua o permanente

La capacitacion debe ser continua, acorde a las funciones pro-
pias del puesto, de igual manera con las regulaciones y proce-
dimientos escritos respecto a BPM, en todo lo relacionado al
el puesto que ocupa. Debe quedar registrada y debidamente
documentada.

Debe disponerse de una planificacién aprobada, por las per-
sonas responsables en la empresa y debe garantizar el conoci-
miento de dichas précticas.

Capacitacion especifica

El personal que labora en areas asépticas debe recibir y aprobar
la capacitacion especifica, esta debe evaluarse en forma pe-
riédica. Se debe documentar adecuadamente y mantener los
registros correspondientes.

Salud del personal

El personal debe someterse a exdmenes médicos periddicos,
para asegurar que su condicion de salud no afecta la calidad del
producto que se estd fabricando. Debe presentar anualmente la
certificacion médica. No debe intervenir en la produccién de

iLISTOS PARA LOS RETOS
DEL FUTURO!

Nuestros equipos estan disefiados, construidos y
validados para las més altas exigencias de la
industria farmacéutica.

v/ CALIDAD HPW DE ACUERDO A LA EP
v/ CALIDAD WFI DE ACUERDO A LA USP

DBWT

WATER TECHNOLOGY

For You and F"il:lnel Blue.

arios para la operacion y c
1y certifi C

El Ealvadnf (503) 22ﬂ5*94m Fax: +503 2205*?4D?=ehaTvadar@grup0pmgrad com - ventasal@grupoproyect.com
Micaragua - (505) 8604-8111- nicaragua@grupoproyect.com

Honduras - (304) 2516-2634 - honduras@grupoproyect.com

Panamda - (307) 833 73460 - panama@grupoproyect.com

siguenos en Facebook Grupo-Proyect n




medicamentos ninguna persona afectada por una enfermedad
infecciosa o que tenga heridas abiertas en la superficie corporal.

Procedimientos de higiene personal

Se aplican a todas las personas que ingresan a las areas de pro-
duccién, incluyendo empleados temporales, permanentes y vi-
sitantes.

Habitos higiénicos del personal

Todas las personas involucradas en el proceso de fabricacién de
asépticos deben tener buenos habitos higiénicos. Serd obliga-
cion del personal lavarse las manos antes de ingresar a las dreas
de produccién, especialmente después de utilizar los servicios
sanitarios y después de comer.

Controles microbiol6gicos

El laboratorio debe realizarle al personal los controles microbio-
[6gicos de manos y otros, de acuerdo con el area aséptica, con
un programa y procedimiento establecido.

Proteccion del personal

El personal que se desempefia en areas dedicadas a la fabri-
cacion de productos  asépticos, que esté en contacto directo
con los productos, debe utilizar uniforme de manga larga color
blanco, limpio, protecciéon como cofias que cubran la totalidad
del cabello, mascarillas, guantes y zapatos especiales (cerrados,
suela antideslizante).

Restricciones en las areas de produccion
de productos asépticos

No comer, beber, fumar, masticar, asi como guardar comida, be-
bida, cigarrillos, medicamentos personales en las &reas de pro-
duccién 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, ra-
dio-localizadores, ni ningin instrumento ajeno al uniforme, en
areas de riesgo para el producto. No debe llevar barba o bigote
al descubierto. El uniforme de trabajo debe ser usado exclusiva-
mente en las areas para las que fue disenado.

Primeros auxilios y medidas de seguridad

El personal debe tener conocimiento de la ubicacién del boti-
quin y area destinada a primeros auxilios, asi como conocer y
poner en practica los procedimientos estandares de operacion,
respecto a medidas de seguridad en casos de emergencia.

Procedimiento para la evaluacion

La calificacién inicia con la investigacién y recopilacion de
toda la documentacion respecto a cada colaborador que la-
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bora en el area aséptica. Luego, se evaluara individualmente a
cada integrante del personal de acuerdo con los aspectos mos-
trados en el diagrama, y se asignara una puntuacion respecto
a los aspectos evaluados. El personal se dividira en altamente
calificado, calificado y personal que requerird de capacitacion.

La calificacién se efectuara bajo el conocimiento de los em-
pleados, y éstos cooperaran para obtener toda la informacién
necesaria, lo que se logra mediante evaluacion objetiva in situ.
No obstante, se consideran aspectos que transcurren a lo largo
del afio y que deben ser aleatorios, tales como los controles
microbiolégicos y la verificacion del desempefio por parte del
supervisor, o del gerente de produccién.

Programacion

La calificacién se hara preferentemente en los meses de junio
y diciembre; las capacitaciones se realizaran trimestralmente,
adecudndolas al programa de produccion. Los controles mi-
crobiolégicos seran aleatorios, con un promedio de un control
cada dos meses, para cada empleado.

Documentacion

La documentacién y registro del proceso de calificacion se lle-
vara a cabo en todo momento. Esta documentacién debera ser
conservada, los documentos relacionados a este proceso se de-
ben mantener actualizados.

La documentacién debe incluir, como minimo:

Organigrama.

Descripcion de puestos.

Programa de capacitacion.

Capacitaciones desarrolladas.

Evaluacion de las capacitaciones

PEO’s de higiene personal y proteccién personal
PEO’s de medidas de seguridad y primeros auxilios
Otros documentos relacionados, que se requieran.

Sw e ap o

Criterios de aceptacion de datos

El personal altamente calificado debe cumplir con todos los as-
pectos indicados y se considera al personal que tiene mas de 5
afios de laborar en la empresa, que ha demostrado mediante el
proceso de evaluacién tener dominio de su trabajo.

El personal calificado cumple con al menos 6 de los 8 aspectos
mencionados, y lleva entre uno y menos de cinco afios de labo-
rar en la empresa.

El personal que necesita capacitacion es aquel que lleva un afio
0 menos de laborar en la empresa, o que ha sido transferido de
otra area.

Resultados aceptables

N | NO




Recalificacion

La calificacion se debe llevar a cabo nuevamente cuando ocu-
rra cambio de personal, cambio de puesto; ademéds, si la des-
cripcion del puesto es modificada o se le asigna una nueva res-
ponsabilidad al personal técnico, este debera ser capacitado y
calificado.

Se debe registrar y documentar quien efectud la calificacion,
especialidad y quien revisa y aprueba.
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Mas alla de las
Finanzas personales

Tradicionalmente, empezamos a pensar en nuestras finanzas personales, por medio de nuestro Patrimonio (el resultado de lo
que tenemos menos lo que debemos), luego hacemos nuestro presupuesto familiar y nos comprometemos con nosotros mis-
mos a cumplirlo.

Por: Lic. Jorge Rubio Pinto
RUBIO Consultores
Tel. (502) 5204 8012

{RUBIO
Wsultnru

Asesoria, Consultoria & Capacitacion

Principalmente debemos procurar que nuestros ingresos (lo que ganamos o recibimos) sean mayores a nuestros egresos (lo que
gastamos o sale de nuestra bolsa) y que quede un remanente para ahorrar.

Hay algunas cosas que hay que tener en mente.

Nuestro patrimonio financiero, no es el principal indicador del éxito en nuestra vida.
Dentro de muchas definiciones de éxito, hay una que dice:
JEl éxito es la continua consecucion de nuestras metas!

Por lo que para tener éxito, necesitamos tener metas, ya que estas si seran el indicador de que si
estamos logrando lo que nos proponemos.

Las metas que nos propongamos, tendrdn que ver con la motivacién que tengamos para alcanzarlas.

Debido a que la palabra motivacién es la unién de dos palabras: Motivo y accién; lo importante es
conocer y tener muy claro ;Cudl es el motivo? Que se tiene para accionar. Ya que si este es lo sufi-
cientemente fuerte para lograrlo, es mas facil o alentador y se debera trabajar en ello para lograrlo.

Se dice que:

El dinero no da mentalidad de éxito, pero la mentalidad de éxito si da dinero. Esa mentalidad
de éxito empieza con tener claramente definido qué es lo que se quiere lograr y de alli, traba-
jar en hacerlo realidad.

Por lo que una buena parte de tener unas Finanzas personales sanas, empieza con una men-
talidad de éxito.

12 Vigésima quinta edicion - Julio 2017
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Bioequivalencia

Con mucha frecuencia vemos como mensajes
atrayentes:

Lo mismo pero mas barato, cuando se trata de com-
pra de medicamentos, pero ...
5Es lo mismo?

Por: M.Sc. Dario Virgilio Castillo de Leén
Quimico Farmacéutico

M.Sc. Leticia Vargas de Ponce
Quimica Farmacéutica

ssera esto exacto?

Antes de continuar; es apropiado que conozcamos algunos
conceptos que nos permitirdn entender mejor el tema que
hoy nos ocupa:

1. La Bioequivalencia e intercambiabilidad son términos que
se aplica a los medicamentos multiorigen, 1éase genéricos;
cuando se necesita demostrar que son equivalentes al inno-
vador o desarrollador.

2. El innovador es el producto de la Compania Farmacéutica
que tuvo la iniciativa de desarrollarlo y por lo cual obtuvo
una proteccién de patente por un tiempo determinado y
quien es normalmente utilizado como referencia o compa-
rador en los estudios que se verdn mas adelante.

3. La exigencia de los estudios de Bioequivalencia por parte
de los Entes Regulatorios se basa en el riesgo en el uso de
un grupo de principios activos que para poder intercam-
biar, se hace necesario demostrar su equivalente seguridad
y eficacia.

4. Un producto multiorigen es el Ilamado cominmente pro-
ducto genérico y nace cuando las patentes de los produc-
tos innovadores han vencido.

5. Equivalente Farmacéutico: es un producto multiorigen con
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cantidades idénticas de los mismos principios activos e
idénticas formas farmacéuticas y administrados por la mis-
ma via.

6. Equivalente Terapéutico: Un producto multiorigen que es
equivalente farmacéutico y al cual se han hecho los estu-
dios necesarios para demostrar que es equivalente al inno-
vador. En este momento puede decirse que es un producto
intercambiable con el innovador.

Como indicamos, para poder asegurar que un producto es
intercambiable dentro de ciertos parametros, tenemos que
entrar al concepto de Bioequivalencia; el cual se refiere a
la velocidad vy proporcién en que el mismo principio ac-
tivo de dos medicamentos “iguales” alcanza la circulacién
sistémica. Por ello, esta velocidad y proporcion se cuantifica
mediante la determinacion de los niveles plasmaticos del far-
maco contenido en los dos medicamentos comparados en un
tiempo determinado (Biodisponibilidad) (1)

La Bioequivalencia segtn la FDA (Food and Drug Adminis-
tration) se define como la ausencia de una diferencia sig-
nificativa en la velocidad y cantidad a la que el principio
activo o la fraccién activa de dos medicamentos objeto de
comparacion, se hace disponible en el sitio de accién del



farmaco cuando es administrado a la misma dosis, molar en
condiciones similares y en un estudio disefiado de acuerdo a
directrices establecidas (2)

La preocupacion por esta tematica se puso de manifiesto en la
década de los sesenta cuando aparecieron fracasos terapéu-
ticos ocasionados por la sustitucién entre especialidades far-
macéuticas con la misma composicién en principios activos.
Algunos ejemplos de estos fracasos incluyen a los principios
activos como: dicumarol, levotiroxina, prednisona, difenilhi-
dantonia y oxitetraciclina. Lo mds sorprendente era que estos
productos cumplian con los requisitos oficiales de las farma-
copeas.

Debia existir otro factor que explicara las razones por la cual
dichas especialidades no presentaran una actividad terapéuti-
ca similar al innovador. Pudo comprobarse en todos los ca-
sos, que las diferencias observadas en la eficacia terapéutica,
tenian una causa comun: una diferencia importante en la bio-
disponiblidad del farmaco respecto a las correspondientes es-
pecialidades originales, las cuales presentaban una adecuada
respuesta terapéutica. (2)

Tras estos resultados, parecié razonable considerar que para
proceder a la sustitucién de una especialidad por otra, sin
asumir el riesgo de un fracaso terapéutico; ambas especialida-
des deberian proporcionar concentraciones plasmaticas del
farmaco esencialmente similares y si esta era un reflejo de
la concentracion en el lugar de accién; a similares concen-
traciones plasmaticas se podria deducir bioequivalencia entre

)
Bioequivalencia.

formulaciones, por lo tanto; similar efecto farmacolégico (2)

3Qué principios activos son requeridos para llevar a cabo
estudios de Bioequivalencia y quienes no?

Empecemos por ser mds corto, con los que en este momento
no lo requieren: Productos para administrar como solucién
acuosa por via intravenosa que contiene el mismo principio
activo, en la misma concentracion molar que el producto
de referencia. Este requisito tampoco es exigido cuando el
producto es un equivalente farmacéutico, administrado por
otras vias parenterales como solucién acuosa y contiene los
mismos principios activos y la misma concentracién molar
(3). Es importante sefialar que segtn el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos de Colombia (INVIMA) existen
excipientes criticos identificados que pueden afectar la bio-
disponibilidad de un principio activo tales como Sorbitol y
Manitol entre otros (5) y por lo cual es un punto que merece
poner atencion.

Es reconocido que los principios activos que requieren
bioequivalencia, son aquellos cuya ventana terapéutica o
margen de seguridad es estrecho; es decir cuando la relacion
entre la dosis con la cual se produce un dano en el 50% de la
poblacién (DL50) y la dosis con la cual se obtiene un efecto
terapéutico en el 50% de la poblacién muestra (DE50) ; es
cercana a uno. Se dice que se corre un riesgo muy alto de
producir efecto téxico, cuando esta relacién en un principio
activo esta cerca de 1 (4).
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El criterios que se estan usando para determinar que princi-
pios activos requieren Bioequivalencia; es el uso del Sistema
de Clasificacién Biofarmacéutica (BCS), el cual se basa en la
solubilidad en agua y la permeabilidad intestinal del farmaco;
asociado al factor de tener o no estrecha ventana terapéutica.
Esta clasificacion permite clasificar a los ingredientes activos
en cuatro categorias:

Clase 1 Principio activo con alta solubilidad y alta permea-

bilidad.

Clase 2 Principio activo con baja solubilidad y alta permea-
bilidad.

Clase 3 Principio activo con alta solubilidad y baja permea-

bilidad.

Clase 4 Principio activo con baja solubilidad y baja permea-
bilidad.

Al asociar la clase indicada anteriormente, con poseer o no
estrecho margen terapéutico, permite establecer un criterio
para determinar el tipo de estudio que se requeriria para de-
mostrar la bioequivalencia de un activo determinado. Si se
analizan los 91 principios activos que INVIMA tiene hasta la
Resolucion 1124 de 2016, se verd que los de estrecha venta-
na terapéutica y activos pertenecientes a la Clase 2 y Clase 4
requieren estudios in vivo (5)

Existen dos tipos de estudios mediante el cual se puede de-
terminar la bioequivalencia: Estudios de Bioequivalencia in
vivo o estudios in vitro; también denominados de bioexen-
cién en donde la equivalencia se demuestra mediante un es-
tudio comparativo de los perfiles de disoluciéon y por medio
de criterios estadisticos en el manejo de los resultados, se
establece la similitud o no de los perfiles de los productos
comparados. (6)

Los estudios in vivo se llevan a cabo en Centros competentes
para el efecto y autorizados por el ente regulador del pais que
exige estos estudios para el registro sanitario de un producto
que lo requiera. Los estudios de Perfiles de disolucion son
[levados a cabo en Laboratorios de Analisis Quimicos de Me-
dicamentos, debidamente autorizados.

La manera que las autoridades competentes de medicamentos
ha llevado a cabo el proyecto de implementacién del con-
cepto de Bioequivalencia en sus respectivos paises, es por
medio del uso de metodologia basada en riesgo sanitario e
implementacion gradual, es decir, iniciar por los principios
activos de mayor riesgo e ir actualizando la lista de productos,
conforme a un plan establecido.

En el caso de paises de Centroamérica, podemos tomar el
caso de El Salvador, el cual implementé el Reglamento Técni-
co Salvadorefio 11.02.01.:15 de Bioequivalencia e Intercam-
biabilidad probablemente en el afio 2015, segtn el cédigo del
Reglamento. Algo importante de sefalar es que los productos
con obligatoriedad de presentar estudios de Bioequivalencia,
segln indica el reglamento, lo haran en el momento de la
renovacién del registro sanitario o bien en un plazo de cinco
afos a partir de su entrada en vigencia. Al momento, su lista-
do contiene diecisiete productos y se tiene noticias que este
afo se actualizara la lista.
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En el caso de Costa Rica, segln el documento Marco para la
ejecucion de los requisitos de Equivalencia para los Productos
Farmacéuticos de la Red Panamericana de Armonizacién de
la Reglamentacién Farmacéutica, Documento Técnico No. 8
(2011), se indica que este pais analizé la documentacion re-
lacionada de Agencias Regulatorias mas avanzadas en el tema
y publicé la primera lista con siete principios activos para los
cuales se habia establecido el requisito de equivalencia tera-
péutica: 4cido valproico, fenitoina, carabamazepina, ciclos-
porina, digoxina, levotiroxina y verapamilo (8). Para el 2008
la lista contaba con 32 principios con requisito de Bioequiva-
lencia in vivo y 10 con requerimiento de perfiles de disolu-
cién; para abril del afo 2014 la lista de principios activos con
requisitos de Bioequivalencia sumaban cuarenta y cuatro y la
tabla donde aparecian los principios del consecutivo 35 al 44
se titulaba: Principios Activos Contenidos en Medicamentos
Multiorigen que deben demostrar su Equivalencia Terapéutica
por medio de estudios de Bioequivalencia en Seres Humanos,
complementados con Perfiles de disolucién comparativos con
el producto de Referencia Oficial. (7)(8)(9)(10).

Finalmente comentamos que la informacion relacio-
nada con este tema estd al alcance del interesado por
medio de las paginas WEB de los entes regulatorios
nacionales; asi como las paginas de la FDA , Agencia
Europea de Medicamentos, RED PARF y Organiza-
cién Mundial de la Salud. Su implementacion podra
tardar en paises donde no existe; pero tarde o tem-
prano llegard; tal como ocurrié con la aplicacion del
Informe 32 de Buenas Practicas de Manufactura para
la Industria Farmacéutica.
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[ sindrome del intestino irritable (SlI) es un cuadro crénico y recidivan-
Ete caracterizado Por la existencia de dolor abdominal y/o cambios en

el ritmo intestinal, acompafiados o no de una sensacion de distension
abdominal, sin que se demuestre una alteracién en la morfologia o en
el metabolismo intestinales. También se ha denominado colitis nerviosa,
colitis espastica 6 colon espastico.

Las razones por las que se presenta este sindrome no son claras. Puede
ocurrir después de una infeccion intestinal. Esto se denomina sindrome
del intestino irritable post-infeccioso. Igualmente, puede haber otros des-
encadenantes, incluso el estrés.

El intestino estd conectado al cerebro usando sefiales hormonales y ner-
viosas que van y vienen entre el intestino y el cerebro. Estas afectan el
funcionamiento intestinal y los sintomas. Los nervios pueden volverse mas
activos durante momentos de estrés, lo que puede provocar que los intesti-
nos sean mas sensibles y se compriman o se contraigan mas.

Este sindrome puede ocurrir a cualquier edad, pero a menudo comienza
en la adolescencia o a principios de la vida adulta y es dos veces mas
comun en las mujeres que en los hombres.

Aproximadamente 1 de cada 6 personas presentan sintomas de este sin-
drome. Esta afeccion es el problema intestinal mas comdn que lleva a que
los pacientes sean remitidos a un especialista en intestinos (gastroenteré-
logo).

Los sintomas principales incluyen:

* Dolor abdominal * Sensacion de llenura

* Gases * Distension

 Cambios en los habitos intestinales

Las personas con este sindrome pueden alternar entre estrefiimiento y dia-
rrea o, en su mayor parte, tener una u otra afeccion.

MEDICAMENTOS

Los medicamentos utilizados para tratar el sindrome del intestino irrita-
ble tienen como objetivo aliviar los sintomas predominantes y durante un
periodo limitado de tiempo. Entre estos medicamentos estan inhibidores
de los espasmos (espasmoliticos), estimulantes de la motilidad, antidiarrei-
cos, laxantes y ansioliticos.

Bromuro de Otilonio. Es un espasmolitico de accion musculotropa, que
actta directamente sobre la contraccién muscular. Tiene como efecto anu-
lar el espasmo, haciendo desaparecer por tanto el dolor, y restablecer el
normal funcionamiento del érgano implicado. Farmacol6gicamente, el
Bromuro de Otilonio, es miorreﬁa'ante antiespasmadico selectivo, sin los
efectos colaterales propios de los %érmacos anticolinérgicos, ni los efectos
sistémicos de los agonistas del calcio.

Se caracteriza por actuar sobre el espasmo y el hipertono intestinal sin
alterar el peristaltismo.

El mecanismo de accién consiste en el bloqueo de los canales de calcio

resentes en el mdsculo liso. Tanto del bloqueo de la entrada de Ca++ en
as células como de la liberacion de Ca++ de los depésitos intracelulares.
Parecerfa que el bloqueo de estos canales también implica el bloqueo de
la liberacion de transmisores desde las terminaciones nerviosas que iner-
van las células del misculo liso.

Bromuro de Pinaverio. Es una relajante muscular altamente especifico del
mdsculo liso intestinal. Este medicamento actda como un antagonista del
calcio, bloqueando el canal de calcio de las células de la musculatura
lisa, induciendo una relajacién de los tractos digestivo y biliar. Sus efectos
inhibidores de los estimulos por alimentos o de otro tipo sobre las respues-
tas motoras coldnicas, lo hacen particulamente (dtil en el tratamiento del
sindrome de intestino irritable. El pinaverio no tiene ningtin efecto cardio-
vascular y solo muestra un ligero efecto anticolinérgico.

Butilboromuro de Hioscina. El butilboromuro de hioscina (tambien co-
nocido como bromuro de butilescopolamina) pertenece a un grupo de
medicamentos denominados Alcaloides semisintéticos de la Belladona,
compuestos de amonio cuaternario.

La butilbromuro de hioscina es un antiespasmédico. Se utiliza en el trata-
miento de las molestias y el dolor causados por espasmos abdominales.
No enmascara el dolor, como los analgésicos, sino que actta sobre la
causa del dolor (el espasmo muscular).

El butilbromuro de hioscina es un farmaco anticolinérgico con elevada
afinidad hacia los receptores muscarinicos localizados en las células de
musculo liso del tracto digestivo. Al unirse a estos receptores, la butil-
bromuro de hioscina ocasiona un efecto espasmolitico. El butilbromuro
de hioscina también es un buen ligando para los receptores nicotinicos
ejerciendo, por tanto, un bloqueo ganglionar.

Por: Lic. José Miguel Recinos / Quimico Farmacéutico

Bromuro de Clidinio + Clordiazepoxido. La combinacién de clordiaze-
poxido y bromuro de clidinio una benzodiacepina y un antiespasmaédico.
Se utiliza para disminuir el acido gastrico de la Glcera péptica. Se utiliza
también para tratar los problemas de los intestinales, tales como el sindro-
me del intestino irritable y la enterocolitis.

El clordiazepéxido tiene accion sedante especifica contra los estados de
ansiedad y tensién psiquica, lo que permite a su vez controlar las manifes-
taciones somaticas. El bromuro de clidinio es un anticolinérgico efectivo
y seguro, cuyas acciones periféricas son comparables a las de la atropina,
pero con efectos centrales menos pronunciados.Reduce la secrecion gas-
trica y los trastornos de motilidad de la musculatura lisa visceral.

Propinoxato + Clonixinato de Lisina. Esta combinacién estd destinada al
tratamiento del dolor leve a moderado asociado a dismenorrea primaria o
estados espasmadicos del intestino.

El Propinoxato es un antiespasmddico antagonista moderado y no selec-
tivo de los receptores muscarinicos y con accién directa sobre el mdscu-
lo liso visceral. El Clonixinato de lisina es un analgésico antiinflamatorio
no esteroide (AINE), con accién analgésica predominante. Su accion se
desarrolla por inhibicién de la sintesis de prostaglandinas. La accién es
predominante sobre la enzima catalizadora de la sintesis de prostaglandi-
nas mediadoras de la inflamacién (ciclooxigenasa 2 o COX-2) con menor
actividad sobre la enzima catalizadora de la sintesis de prostaglandinas de
la mucosa gastrointestinal y de los rifiones (ciclooxigenasa T o COX-1),
donde dichas sustancias ejercen una funcién protectora

Trimebutina. Es un farmaco antiespasmédico, que se utiliza en el trata-
miento del dolor abdominal y otros trastornos abdominales incluyendo el
sindrome de intestino irritable.

La trimebutina muestra una cierta actividad agonista hacia los recepto-
res opidceos intestinales y cerebrales. Esta actividad es inespecifica, no
mostrando ninguna selectividad especial hacia los subtipos de receptores.
Esta propiedad puede ser |a responsable de los efectos moduladores de la
trimebutina sobre la motilidad intestinal: este fairmaco administrado tanto
por via intravenosa como oralmente estimula la motilidad y revierte los
efectos del estrés sobre la motilidad del yeyuno. Igualmente, se ha com-

robado que la trimebutina influye sobre la actividad visceral reduciendo
a intensidad de los reflejos rectocol6nicos, lo que podria ser la causa de
los efectos beneficiosos del farmaco en el sindrome del colon irritable o
en las crisis de dolor abdominal.

Loperamida. Los pacientes con Sindrome de Intestino Irritable pueden be-
ne?iciarse del empleo de antidiarreicos como la loperamida, especialmen-
te durante los periodos de exacerbacion. La loperamida a dosis compren-
didas entre 2-8 mg/24 horas consigue mejorar la consistencia y frecuencia
de las deposiciones para el control del dolor y los sintomas globales de la
enfermedad.

Laxantes. Los laxantes se usan a corto plazo para aliviar los sintomas del
estrefiimiento en aquellas personas con Sindrome de Intestino Irritante.
Funcionan ablandando las heces, lo que facilita su evacuacion. Entre ellos
laxantes como Bisacodilo, Polientilenglicol 3350 y laxantes como la fibra
Psyllium husk.

Lubiprostona. Esta indicada en el tratamiento del Sindrome de Intestino
Irritante con predominio de estrefimiento en mujeres. Es un acido graso
biciclico derivado de la prostaglandina E1 que ejerce una potente y selec-
tiva activacion de los canales de cloro de tipo 2 (CC-2), localizados en el
extremo apical de las células epiteliales del intestino. La activacion dosis-
dependiente de estos canales promueve un flujo neto de ion cloro a través
de la membrana apical de las células epiteliales y secundariamente un
movimiento pasivo de ion sodio y de agua que redundan en un incremen-
to de la secrecion en la luz del intestino. El lubiprostona incrementa del
ndmero de movimientos intestinales, asi como una mejoria significativa
en la consistencia de las deposiciones, el esfuerzo defecatorio y la sensa-
ci6n de hinchazén en los pacientes con Sindrome de Intestino ?/rritable.
En Corporacion Quirsa nos ponemos a su disposicion con estos produc-
tos para suplir sus requerimientos en produccién y desarrollo de nuevos
productos.
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Soluciones

Para el cumplimiento del RTCA de

Buenas Practicas de Manufactura (Informe 32)

Ante la actual necesidad que existe en la Industna Famrmaceutica de cumplir con todas las directrices y parametros que dicta el informe 32,
le presentamos algunos de los equipos que podemos ofrecerle para el cumplimiento de criterios ariticos y no criticos.

Produccion \

Balanzas y Basculas Industriales

Equipos de pesaje de alta
resglucion para aplicaciones de
laboratorio vy produccion con
accesorios  opdonales  como
impresoras de  efiguetas con
protocolos  BPM y  mesas
antivibratonas.

o |

Conjuntos de Frueba de Vacio
para Control de Hermeticidad de
Blisteres v Sachets

Soluciones automaticas  ©

elementos independientes para
prueba de integridad manual

B Para Area de Tableteado

Detectores y Separadores de Metales

Para tableteadoras con angulo y
altura ajustable.

* Solicite demostracidn sin Compromisc.

il

FROCESS
ADNANCE
TECHMOLOGY

Kits de Pulido y Medicitn para Punzones

Sistema de Pulido
para cuerpo del Punzdn

CONTACTENOS para més informa

2

sartorivs Minebea

intec

=

Carcasas, Filtros y Equipos
de Prueba de Integridad

Cartuchos de pre filtracidn v
filtracion final grado esterl en
diferentes tamafios y equipos
automaticos para verificacion de
integridad,

*Hementos filtrantes disponibles
en presentacion tipo capsula.

Medidor de Torque

Portati  con  caracteristicas
universales de cambio de porta
inserto, lo gue permite cambiar
a varias medidas de tapa
faciimente con capaddad de 10
2100 lbs,

-

Cajas para Punzones

Cajas espedciales de plastico para
&l almacenamiento de punzones.

Grasas y Lubricantes

Grado almenticio para a
lubricacion y mantenimiento de
tableteadoras,
* Inciuye MSDS.

4

31 calle 14-11 zona 5, C

sartorius

i

NATOLI
T

- @ ™
= " a
Kit de Pulido Kit de Medicion
Interno del Punzén para Punzones

Guatemala



REPRESENTACIONES DE
CENTROAMERICA, S. A.

1Su proveedor conflable de maquinaria, materfales de empagque e insumos!

Control de Areas  \\

Muestrador Microbiolgico
de Aire - MD8
Capaz de definir la cantidad de
misestra en litros, flujo variable y
método de impacto directo o
isocinético,

sartorius

Medidar de Presidn Diferencial

Medidor Magnehelic para
medlir presiones de ventiladores
y sopladores, resistencia de
filtracidn, wveloddad del aire
coments de homos , et

Diwyer

Control de Calidad \

Cémaras de Estabilidad
Modelos en diferentes medidas
para control de humedad

relatva y temperatura, para
pruebas aceleradas y de largo

e, @m:r_nm:nl-

Purificadores de Agua
para Laboratorio

Equipos productores de agua
tipo [ 0 y I ideales para
aplicadiones de alimentacion de
HPLC, preparacion de medios y
suministo de agua para

autoclaves. sartorius

) L=

Ademas podemos ofrecer varios equipos para Laboratorios
Fisicoquimicos y Microbiologicos como:

- Phmetros - Medios de cultivo

- Conductimetros " Agitadores

- Termobalanzas - Centrifugas

- Incubadoras ; = Planchas

- Homos de Conveccion - Medidores de Dureza
- Mufflas " Desintegradores

- Friabifizadores -

Disolutores, Molinos, etc.

o recasa.gt o @recasa_gt o recasa-gt

Data Logger
Para medicion de temperatura y
humedad en  almacenes,

carmaras frias, transportes, etc

- Configuracion de toma de datos
y extraccion de informacion a
traves de interfaz para PC R

- Alarma visual para & =
parametros fuera de rango.

-efro-

Autoclaves

Modelos verticales u horzontales
de diferentes capacidades de
camga para  aplicaciones  en

microbiologia.

Equipos para Microbiologia
por Filtracion

Manifolds, membranas y medios
para analisis microbiologicos por
filtracion.

sartorius

& www.recasa.com.gt



COMPRITOL
388 ATO

Q-

GATTEFOSSE
Privada, empresa familiar creada en 1880
Ntmero de colabores: 290 en todo el mundo
Sede en St. Priest, cerca de Lyon (Francia)

Enfoque de negocios:
Personal Care: Ingredientes y principios activos

Industria Farmacéutica: Excipientes funcionales
Presencia en el mundo a través de la red de filiales
comerciales, distribuidores y agentes.

25% de los recursos para innovacion.

HISTORIA

GATTEFOSSE es lider en la innovacién de ingredien-
tes lipidicos y tecnolo%l’as de bases lipidicas a nivel
mundial. Ha servido a la industria de la salud duran-
te mas de un siglo, la compaiiia ha desarrollado una
amplia gama de productos que han sido disefiados
Eara satisfacer los retos en el mercado, mercado que

a tenido un crecimiento muy rapido en las catega-
rias de cuidado personal, los campos farmacéuticos
y nutricionales.

SEGURIDAD

Los ingredientes especiales de los productos de
Gattefosse son derivados de aceites vegetales y es-
tan muy bien soportados por estudios toxicoldgicos
muy profundos. Ademads, que se registran bajo las
agencias mundiales de las normativas de alimen-
tos y pharmacopeas, GRAS (Generally Recognized
as Safe), FCC (Food and Chemical Codex), USP/NF
(United States Pharmacopoeia/ National Formulary),
JP (Japanese Pharmacopoeia).

LA FAMILIA GATTEFOSSE DE LiPIDOS

Tk b provlwcios som de origen segetal v graso

COMPRITOL 888 ATO - BEHENATO DE GLICERILO

Un excipiente lipidico multifuncional en sistemas
de liberacion sostenida de farmacos y lubricante
para tabletas.

Firmenich .5 schilke -+

GATTEFOSSE

Propiedades fisicas:

* Polvo fino blanco, de 50 micras

e Particulas esféricas lipidicas atomizadas
¢ Punto de fusion 69 °C — 74 °C

* HLB 1, insoluble en agua

* Estable mds de 3 afos a 35°C

Quimicamente inerte:

¢ Compatible con excipientes funcionales (polime-
ros) y todo tipo de Principios Activos.

* Sin Interacciones con Farmacos & Excipientes.

- Por ejemplo, hidrélisis acida de HPMC en com-
binacion con farmacos reactivos (sales y acidos)
0 excipientes.

- Impacto en la estabilidad a largo plazo/ la cinéti-
ca de liberacién de farmacos.

* Resistente a las condiciones fisioldgicas

- No digerible por las enzimas digestivas presentes
en todo el tracto Gl.

- Protege de las condiciones fisiol6gicas y favore-
ce la liberacién consistente del farmaco.

La IBcrscin de comprimidm de - wolilis com mutris (S00ng)  peogasados. o
ammpronkin directs. 90 el e phesgas baffer pH A4S Hrpm 377 0

" "l..:—.

1.9 maturaleesly ls sowtstul)de

¥ Silanniz paga un papet ippuorams o
Vla bl dbe b weboidad de

—_— V by, =m
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LIBERACION SOSTENIDA x LUBRICANTE

-

Coscentrachin de
Comtentracin de vt 1963
sy 15%6-50%

Se puede aplicar en varios tipos de procesos:

e Compresién directa (Activo, Compritol, Diluente,
lubricante)

e Granulacién hdmeda (CD + solucién acuosa de
aglutinante)

* Melt granulation (fusién parcial de Compritol)

* Solid dispersion (farmaco disperso en Compritol
fundido)

La  bborsidn do sowprisidus de igolifins com s, | proparsce, por comprekis
dirocts. W0 pd do phosphone befler pal 48, T4 pan, 37 ¢

!

i S
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La modulacién de perfiles de liberacién del farmaco:
Existen tres parametros que afectan el perfil de libe-
racién del farmaco:

1.Cantidad de la matriz LS (firmaco vrs. Proporcién
matriz LS)

2.Cantidad y naturaleza de diluyentes selecciona-
dos

3.La porosidad de la matriz (fuerza de la compre-
sion utilizada)

Eleccion de diluyentes:

Lactosa: soluble en agua, buena compresibilidad y
fluidez, baja higroscopicidad, estable fisicoquimica-
mente, rentable.

MCC: insoluble en agua, propiedades de desintegra-
cién (hinchazon), compresible, buena fluidez.
DCPA: insoluble en agua, lilgeramente alcalino, (ph
7 — 7.4), buena compresibilidad y fluidez, se pega
a la matriz.

Sacarosa, almidén, manitol, etilcelulosa, HPC

Referencias en el Mercado de liberacién sostenida
ACETYLSALICYLIC ACID, ALFUZOSIN HYDRO-
CHLORIDE, AZITHROMICINE DILTIAZEM, DI-
VALPROEX SODIUM , DOXAZOSIN MESYLATE ,
FELODIPIN GABAPENTIN , GLICLAZIDE , GUAN-
FACINE HYDROCHLORIDE, INDAPAMIDE, LO-
RATADINE + PSEUDOEPHEDRINE, METFORMIN,
METHYLXANTHINE, METOPROLOL, MULTI-VI-
TAMINS, NAFTIDROFURYL, OXYCODONE, PA-
ROXETINE HCI, ROPINIROLE DYDROCHLORIDE,
TAMSULOSIN CHLORYDRATE, THEOPHYLLIN,
ZILEUTON.

Estudios de casos con Compritol in house
Farmacos investigados:

- Metropolol succinate

- Metformina HCI

- Theophyllin

- Diclofenac sodium

- Ketoprofen

- Niacin

At jnnospec»




http://www.flosan.com.gt

Técnica de preparacion:
Compresion directa (DC)
Granulacién himeda (WG)

Dispersion sélida (SD)
COMPRITOL COMO LUBRICANTE DE TABLETAS

Producto:

* Estrictamente de origen vegetal
e Seguro (GRAS), inerte, sin sabor e inodoro

» Compatible con una gama de sustancias activas
Los problemas mds frecuentes con el estearato de I Lo S A N

magnesio son las incompatibilidades con activos y

la pobre propiedad de tluidez del polvo, el *cap- 1

ping* durante la compresiéon con la pérdida de GeneramDS BIEHEStar

cohesion, esto desencadena en un aumento en el —
tiempo de desintegracién y un perfil de disolucién

Frmenich

Compritol ha demostrado una eficiencia en la lu-

bricacion efectiva de las tabletas en el proceso de e

compresién reduciendo la friccion entrep articulas Fragances Division @
y previniendo el que ﬁebpegue el polvoba Fl)uxllz()n.

Esto asegura que no habrd impacto sobre la dure- . D 7%

za de Iasgtablgtas y el tiempo de desintegracién por SomOS una em,oresa ded/cada a /a O’/St/’/bUC/On de

et beimalolide A e , materias primas para la industria en general con una
Es importante revisar que ademds de sus propieda- , ’ N _‘b
des inertes sobre el desempefio de la tableta, Com- experiencia de mas de 30 arfios en el mercado. T

pritol se incorpora en la férmula hasta en un 2%,
siendo efectivo a una baja concentracién y logrando
la efectividad en tiempos de produccién y rendi-

miento.
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Hobusta insensilile al tiempao v velocidad
de merclado

Por: Licda. Ana Patricia Flores Santovena
Quimica Farmacéutica

Oficina: Avenida Hincapié 7-87 zona 13 .
Bodegas: 9a calle "A" 12-21 zona 11 Col. Roosevelt @ (502) 2301-1895 Info@flosan.com.gt



Calificacion del Desempeno del
Sistema de Agua Purificada:

Mas alla de la Fase 3.

Introduccion

El informe 32, anexo 1, de la OMS data de 1992, el mas impor-
tante informe de Buenas Practicas de Manufactura y del cual
se deriva el Reglamento Técnico Centroamericano de de BPMs
(RTCA 11.03.42:07).

Después de esa fecha pasaron 13 afios sin una guia de la OMS
que orientara el tema del agua purificada para uso farmacéutico.
Fue hasta el ano 2005, que la OMS aclara el tema en el informe
39, anexo 3; Buenas Practicas de Manufactura: Agua para uso
farmacéutico. Luego en el ano 2012, 7 afios después, hace una
actualizacion (39, anexo3), con el informe 46 anexo 2.

Estos informes son una excelente guia sobre como deben dise-
fiarse, controlarse y calificarse las diferentes partes de un sistema
de agua purificada: el pretratamiento, la generacién, el almace-
namiento y la distribucién (loop de agua).

Este breve articulo tiene el objetivo de orientar a los profesiona-
les que estan desarrollando el tema de validacién del agua los
pasos a seguir después de haber completado la calificacién del
desempefio del sistema: fase I, Il y IlI.

Validacion

La validacion del agua comprende tres calificaciones: la califi-
cacién de la instalacion del sistema, la operacién del sistema y
por ultimo la del desempefio.

La calificacién del desempeno comprende tres fases, cada uno
con sus propios objetivos:

Objetivos de la Primera Fase: duracion del 2 a 4 semanas, la
frecuencia de muestreo y andlisis es de todos los dias, todos los
puntos.

e Establecer los limites de operacion del sistema.
e Optimizar los procedimientos de limpieza y sanitizacion.
* Optimizar los procedimientos de monitoreo y muestreo.

e Aprender a manejar las variaciones presentadas en los resul-
tados con respecto las especificaciones del agua purificada.

e Conocer a profundidad el manejo del sistema en todas sus
partes: pretratamiento, generacién, almacenamiento y distri-
bucién.
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Por: M.Sc. Marco Antonio Ramos Midence
Quimico Farmacéutico

e Lograr consistencia en los resultados. No se puede pasar a
fase 1l, sin que los resultados sean estables y dentro de las
especificaciones.

e Establecer, con los primeros resultados de esta fase, los limites
de alerta y los limites de accién, con un analisis de tendencia,
que demuestre estadisticamente que el proceso se encuentra
bajo control en todos sus resultados.

Objetivos de la Segunda Fase: duracién de 2 a 4 semanas, la
frecuencia de muestreo y andlisis es de todos los dias, todos
los puntos.

* Demostrar que el sistema continua operando, consistente-
mente, dentro de los pardmetros establecidos. Si hay evi-
dencia de que el sistema no es consistente debera regresarse
a la primera fase. La consistencia de resultados dentro de los
parametros establecidos dard lugar a continuar con la tercera
fase.

e Establecer, con resultados de la primera fase y los de esta fase,
los limites de alerta y los limites de accion, con un andlisis de
tendencia, que demuestre estadisticamente que el proceso se
encuentra bajo control en todos sus resultados.

Objetivos de la Tercera Fase: duracion de 1 afo calendario, la
frecuencia de muestreo y andlisis es de todos los puntos, toda
la semanas.

e Demostrar que durante un periodo largo de tiempo el sistema
opera consistentemente dentro de los parametros estableci-
dos.

* Demostrar que las diferentes estaciones del afio, no afectan al
sistema para producir agua purificada dentro de las especifi-
caciones previamente establecidas.

e Establecer, con resultados de la primera y segunda fase y los
de esta fase anual, los limites de alerta y los limites de accién,
con un analisis de tendencia, que demuestre estadisticamente
que el proceso se encuentra bajo control en todos sus resul-
tados.

Monitoreo continuo del sistema

El informe 46, anexo 2, en el inciso 7.3, indica que terminada la
fase 3 del programa de calificacién del desempeo del sistema
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Calificacion del desemperfio del Sistema de Agua Purificada: Mas alla de la fase 3.

de agua (purificada o para inyeccién) debe seguirse un plan de
monitoreo basado en los resultados de dicha fase.

:Qué quiere decir esto?: significa que al terminar la fase 3, al
hacer el andlisis de tendencia de los resultados de la conductivi-
dad, TOC y microbiolégico, podemos establecer nuevos patro-
nes de muestreo y andlisis del agua.

Por ejemplo: si durante la fase 3, el muestreo y analisis era de
todos los puntos por lo menos una vez a la semana. Después de
estudiar las tendencias en cada uno de los parametros, podemos
establecer una frecuencia de muestreo y andlisis de todos los
puntos cada dos o tres semanas e incluso mas espaciado. Reco-
miendo que en este nuevo patrén de muestreo, se analice todos
los dias el punto de salida del agua purificada del generador
para liberar el agua que se utilizara en fabricacion.

Hay que asegurar que el sistema se encuentra en un ciclo de
validacién continua, esto equivale a una verificacién de estado
validado, equivalente a una validacién retrospectiva. ;Y en qué
consiste esto? Pues en hacer una verificacién de que el sistema
se encuentra bajo control, por lo menos una vez al afio de lo
siguiente:

e Cumplimiento del programa de calibraciones de los instru-
mentos criticos.

* Planos y diagramas actualizados que muestren que todo el
equipo: desde la entrada del agua, pretratamiento, genera-
cion, almacenamiento y puntos de uso y de muestreo.

o/

* Diagrama y plano de monitoreo y muestreo para todos los
puntos cuya agua sera analizada.

e Cumplimiento del programa de capacitaciéon para muestreo
y analisis.

* El establecimiento de niveles de alerta y accién. Andlisis de
tendencia de cada parametro evaluado durante todo el afio
que se esta revisando (ya con la nueva frecuencia de muestreo
y analisis).

* Revisién y cambios realizados al sistema desde la Gltima re-
visién y verificacion del control de cambios implementados.

e Cumplimiento de la ejecucién del programa de mantenimien-
to del pretratamiento, generacién, almacenamiento y red de
distribucién del agua purificada. Fallas y tareas de reparacion
de las mismas.

* Revision de los resultados fuera de especificaciones durante el
dltimo afio de monitoreo y su investigacion.

Revalidacion

Segtn la definicién del informe 40, anexo 4, pagina 111, el tér-
mino revalidacién es:

“La repeticion de la validacion de un proceso aprobado o
previamente validado (o parte del proceso) para asegurar el
cumplimiento continuo de los requerimientos establecidos”.

Soluciones
Especializadas

Sistemas para AGUA uso Farmacéutico

Tercera Generacidn
Osmosls inversa y electrodesionizacion / Sanitizable con agua caliente

(Loop de acero inoxidable 316L BPE)

Sistema completo de agua grado farmacéutico que ofrecemos:
Pretratamiento, Generacién, Almacenamiento y Distribucion

Bodega No. 6, F

Telefonos: 66347715, 66347906
Si deceas un diagnostico de su sistema de agua actual para asegurar &l cumplimiento de el informe rey s WS
32, por favor contactenos vy lo avudaremos a obtener el mejor resultado al major precio




La validacion de un sistema como el del agua puede

parecer costosa, sin embargo al finalizar la fase 3,

En el caso del sistema del agua purificada en los siguientes casos puede representar grandes ahorros para las empresas,
hay que proceder a la validacion: si utilizan toda la informacion generada durante la
* Por cambios de disefio en parte o en la totalidad del sistema. Eilse b, 2y 3 calhie el ,desemp‘eno delisistemalyfestay

ecen frecuencias mas espaciadas de muestreo.

* Por resultados variables o no confiables que muestren inesta-
bilidad en la calidad del agua (siempre y cuando los resulta-
dos estén fuera de los parametros previamente especificados).

Por supuesto, que este nuevo patrén de muestreo
debe siempre respaldarse con un monitoreo cons-
tante del sistema y documentarse anualmente con
* Por cambios de ubicacion. toda la informacion mencionada anteriormente, la
cual servira de base para demostrar que el sistema
se encuentra bajo control y en un ciclo de validacion
continua.

Referencias

)} Farmacopea de los Estados Unidos de América, Version 39, monografia 1231: Agua para uso farmacéutico.

)} Validacion de procesos, Maria de Lourdes Cervantes Martinez, Asociacién Farmacéutica Mexicana A.C. Primera Edicién, 2003.
)} Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, undécima edicion, Sistemas criticos, Monografias: Agua nivel 1, Agua nivel 2.
) European Pharmacopoeia 8.0, Water for Injection, Water highly purified.

}»The International Pharmacopoeia. Geneva, World Health Organization; http://www.who.int/medicines/publications/
pharmacopoeia/overview/en/index.html.

}» WHO guidelines on good manufacturing practices: validation. In: WHO ExpertCommittee on Specifications for Pharmaceutical
Preparations. Fortieth report.

)} Geneva, World Health Organization, 2006, Annex 4 (WHO Technical Report Series,N0.937); http://www.who.int/medicines/
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ENVASA, lider en la region en el desarrollo de
soluciones de empaque innovadores.

Contamos con una extensa gama de disenos y
tecnologias que nos permite dar respuesta
actualizada a sus necesidades.

Haciendo #rupm el compromiso de nuestros
clientes, en ofrecer productos totaimente seguros y
gozar de Ia preferencia de los consumidores,

Incorporando a nuestros procesos estrictas
modernas normas, que aseguren la inocuidad y
calidad de los empaques.

Fabricantes para la Industria:
» Farmacéutica  Alimenticia » Cosmética
» Cuidado personal * Quimica

De:
* Envases de plastico * Envases de PET
* Tubos colapsibles de aluminio :
» Tubos laminados * Tapas plasticas R e

« Canulas + Copas dosificadoras

» Valvulas especiales spray y dosificadoras.

24456722, Cel: 5894-310
E-mail: dishibucinnesm;rr@gmall
17 Avenida 2-37 Zona 4, Colonia Valle del Sol,
Zaragoza 1, Ofibodega 13, Mixco, Guatemala.

Costa Rica: Tel: gjﬂﬁ} 25470707
Fax: (506) 2252-4964 San José Costa Rica.

Le invitamos a visitar nuestro catalogo web en nuestra
direcion electronica: www.envasa.com

~ Contactenos en:
Guatemala: Distribuciones MyR Tel: 5502} 2432-8207,




Por: Licda. Beatriz Eugenia Medinilla Aldana
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia,
Universidad de San Carlos de Guatemala.

La quimica verde es una necesidad en la industria de tintas, en-
vases, plasticos, fibras, medicamentos, productos de limpieza,
cosméticos, lubricantes, pinturas, automocién, recubrimientos,
componentes electronicos, adhesivos, entre otros. Tradicional-
mente se consideraba que el disefo industrial se basaba en la
optimizacion econdmica, o sea, contaminar es gratis. Los peli-
gros quimicos eran desconocidos, despreciados. La seguridad
laboral consistia en minimizar la exposicién laboral.

Por definicion “cualquier subproducto de una operacién qui-
mica para la que no existe un uso, es un residuo. La forma mas
practica y barata de deshacerse de un residuo es a través de la
chimenea o el rio”.

Enfoque ambientalista

Se introducen modificaciones en el disefio industrial: soluciones
de final de tuberia (tratamiento de aguas residuales, control de
emisiones). La dilucion es la solucién a la polucion.

Enfoque de la quimica verde

Lo que para unos es basura, para otros puede ser un tesoro: reci-
claje, produccién sin emisiones.

Desarrollo y quimica sostenibles

Desarrollo sostenible es aquel que satisface las necesidades de
las generaciones presentes sin comprometer las posibilidades de
las generaciones futuras para atender sus propias necesidades.

Quimica verde sostenible incluye el disefio, desarrollo e imple-
mentacion de productos quimicos o procesos para reducir o eli-
minar el uso y generacién de sustancias peligrosas.

Los doce principios de la quimica verde son:
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Importancia de la Quimica Verde
en la Industria Actual

1. Prevencion.

Es mejor evitar la generacion de residuos que tratarlos o lim-
piarlos después de haberlos creado. Los residuos salen cada
vez mas caros en cuanto a tratamiento y eliminacién y pro-
teccion personal. De hecho, hay que pagar dos veces por
ellos. Por su compra como materia prima, y para su destruc-
cion.

2. Economia de atomos.

Hay que disefiar los métodos sintéticos para maximizar la
incorporacion en el producto final de los materiales en el
proceso. La economia de dtomos consiste en tomar en cuen-
ta la proporcion de reactivos que se incorpora al producto de
la reaccion. Ejemplo: antes de 1990 se tenia una economia
del 40% en la sintesis del ibuprofeno y actualmente ésta es
del 77%, y un ahorro energético del 30%.

3. Productos quimicos menos toxicos.

Debe disenarse metodologias sintéticas para usar o generar
sustancias con poca o nula toxicidad para la salud humana
y el medio ambiente. Mientras que el enfoque ambientalis-
ta promueve el empleo de equipo de seguridad (gafas, etc.)
para reducir el riesgo de exposicién, la quimica verde reduce
la probabilidad y gravedad de los accidentes.

4. Productos finales mas seguros.

Es necesario disenar los productos quimicos para mantener



su funcién, reduciendo la toxicidad . Ejemplo: eliminar el
plomo en la gasolina, soldaduras, empastes; sustituir el per-
cloroetileno por diéxido de carbono supercritico en la lim-
pieza en seco.

5. Reduccion del uso de sustancias auxiliares.

Las sustancias auxiliares deben ser inocuas, o preferiblemen-
te inexistentes. Ejemplo: los disolventes no se incorporan al
producto final.

Disolventes tradicionales:

Téxicos: hexano.

Carcinogénicos: disolventes clorados, benceno.
Destructores de la capa de ozono: disolventes clorados.

Disolventes preferibles: menos toxicos: heptano, tolueno;
disolventes oxigenados: metanol, acetona; disolventes reno-
vables: lactato de etilo; disolventes ideales: agua, diéxido de
carbono supercritico.

Ejemplo: disolventes de pinturas, fluidos supercriticos para
extraccion de productos naturales.

6. Reduccion del consumo energético.

Se debe minimizar las necesidades energéticas. Son preferi-
bles los métodos sintéticos a temperatura y presion atmosfé-
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Importancia de la Quimica Verde en la Industria Actual.

rica. La energia es costosa y provoca emision de CO2 . Hay
que disefar los procesos (calentamiento, enfriamiento, sepa-
racion) para reducir el consumo de energia. Pueden usarse
nuevas técnicas para acelerar las reacciones (microondas,
ultrasonido). Ejemplo: disminucién de la temperatura de re-
accion.

. Uso de materias primas renovables.

Es preferible el uso de materias primas renovables en lugar
de derivados de combustibles fésiles, ya que éstos provocan
el afloramiento del carbono del subsuelo, y aumenta el efec-
to invernadero. Ademas se agota el petréleo para generacio-
nes futuras y se encarece progresivamente.

Materias primas renovables: procedentes de la agricultura y
otros sectores. Hidratos de carbono, aceites vy fibras. Produc-
tos mas biodegradables y menos téxicos.

8. Evitar la derivatizacion innecesaria.

Debe redisefarse los procesos quimicos cuestionando la ne-
cesidad: grupos protectores o bloqueantes, derivados para
facilitar el proceso (destilacién, precipitacion, etc.)

. Uso de catalizadores.

Es mejor usar catalizadores, que reactivos estequiométricos.
Estos se usan en grandes cantidades y generan muchos resi-
duos. Los catalizadores se emplean en pequefas cantidades
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y generan pocos residuos. Aumentan la selectividad, funcio-
nan a bajas temperaturas, con lo que se reducen los costos
de energia, y permiten la recuperacion.

10. Diseiio para la degradacion.

Consiste en disefiar los productos quimicos para que al final
de su funcion, se degraden en el medio ambiente formando
productos inocuos. Hay que evitar los productos quimicos
persistentes en el medio ambiente (plasticos, pesticidas or-
ganoclorados, etc.). Pueden disefiarse productos especifica-
mente para facilitar su biodegrabilidad. Ejemplo: bolsas plas-
ticas biodegradables.

11. Desarrollo de tecnologia analitica para la monitorizacion
en tiempo real.

Se requiere de metodologias analiticas para monitorear los
procesos en tiempo real y controles para evitar la formacion
de sustancias peligrosas. Se debe tener informacién instanta-
nea de los procesos: progreso de las reacciones y formacion
de productos téxicos.

12. Minimizacién del riesgo de accidentes quimicos.

Elegir las sustancias y su forma de uso en los procesos qui-
micos para minimizar el potencial de accidentes quimicos.
Ejemplo: existe una sencilla ruta del carbarilo que no requie-
re metil-isotiocianato. En Bhopal, India, ocurrié una gran tra-
gedia la noche del 2 al 3 de diciembre de 1984, por una fuga

e 24 ‘ ~

En resumen, la quimica verde permite:

e Reducir residuos, materiales, peligro, energia y cos-
tos.

* Disminuir el impacto sobre el personal, los vecinos
y el medio ambiente.
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de este compuesto desde una fabrica de pesticidas, causan-
do la muerte de 2,500 personas y afectando a 100,000 mas
(20% de la poblacién total de la ciudad).

El isotiocianato de metilo es un liquido incoloro de muy bajo
punto de ebullicion (39 grados C). Su olor es muy penetrante y
su reactividad quimica es alta. Se usa en la fabricacién de resi-
nas poliuretanicas y pesticidas (carbamatos). Es extremadamen-
te irritante para las membranas mucosas y su toxicidad aguda
altisima. Su exposicion causa tos, irritacion del tracto respira-
torio superior, abundante salivacion, lagrimeo y dificultad para
abrir los ojos. A mayores concentraciones aparecen dificultad
para respirar, edema pulmonar, irritacion de la piel y lesiones en
la cérnea del ojo.

Lo sucedido en Bhopal surgié cuando Union Carbide de India
comenzé a operar en ese pais en 1969, con el propoésito de
producir el pesticida carbarilo. Sin embargo, la demanda fue es-
casa, por lo que desistieron invertir en mas seguridad y moder-
nizacion del equipo industrial. La noche del 2 al 3 de diciembre
de 1984 habia en la planta de Bhopal tres tanques de almacena-
miento de isotiocianato de metilo. Alrededor de las 23:00 horas
la presién en uno de los tanques comenzé a subir rapidamente
desde 3 psi hasta los 10 psi. Inmediatamente antes de esto, las
cafierfas por donde circulaba el quimico habian sido lavadas
con manguera sin tomar las precauciones debidas. La catéstrofe
podria haberse evitado facilmente.
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La industria farmacéutica durante la Gltima década se ha vis-
to rodeada por Normas Internacionales que aunque su apli-
cacion sea de caracter voluntario, la globalizacién ha hecho
que clientes y consumidores prefieran a las empresas certifi-
cadas y/o acreditadas en estas Normas.

En publicaciones anteriores de esta revista se ha escrito sobre
la certificacion de los sistemas de gestion de calidad bajo la
norma ISO 9001:2015 y los cambios que esta Gltima version
incluyé, de manera que la organizacién pueda asegurar no
solo el éxito de sus operaciones, sino ademas el crecimiento
sostenido de la misma en el tiempo.

El tema que desarrollo en este articulo se centra en los cam-
bios que la norma ISO/IEC 17025 estard incluyendo en la
nueva edicion que estan proximos a publicar en los siguientes
meses. Pero antes de entrar al detalle de los cambios, haga-
mos una pequefia revision de lo bdsico respecto a las Normas.

1. ISO / IEC vy la evolucion de 17025

En general conocemos las normas “ISO” las cuales son nor-
mas elaboradas y publicadas por la Organizacién Internacio-
nal de Normalizacién. Algunas normas se trabajan en co-
laboracién con otras entidades. Tal es el caso de la 17025
en donde los organismos nacionales miembros de ISO e IEC
(Comisién Electrotécnica Internacional) participan en el de-
sarrollo de esta y otras normas, por medio de comités técni-
cos establecidos por la organizacién respectiva, para atender
campos particulares de la actividad técnica (1)

La primera edicién de ISO/IEC 17025 publicada en 1999 fue
producto de la amplia experiencia adquirida en la implemen-
tacion de la Guia ISO/IEC 25 y de la Norma EN 45001, a las
que reemplazé. Contiene todos los requisitos que tienen que
cumplir los laboratorios de ensayo y de calibracién; si desean
demostrar que poseen un sistema de gestion, son técnicamen-
te competentes y son capaces de generar resultados técnica-
mente validos. (1)

La dltima edicién fue publicada en 2005 y es la que actual-
mente esta vigente.
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2. ;A qué necesita adaptarse la Norma
ISO/IEC 170252

La base de los sistemas de gestién es la mejora continua, y
manteniendo esa coherencia, SO busca mejorar continua-
mente las Normas Internacionales y adaptarlas a los cambios.

3Qué ha cambiado desde el afo 20052 La informacién en
el afo 2005 ya estaba al alcance de todos los usuarios de
internet, pero no en cualquier ubicacién. El crecimiento de
la infraestructura de la telefonia ha permitido que tengamos
acceso a informacién en tiempo real desde practicamente
cualquier lugar a través de un teléfono celular, lo cual ha im-
pactado en la forma en que nos comunicamos, compramos,
vendemos y leemos; impulsando un desarrollo global y un
cambio en la sociedad.

No todo ha sido positivo, ya que constantes ataques fisicos
y virtuales a nivel internacional han llevado a las organiza-
ciones a adoptar normas como la ISO 22000 (FSSC 22000)
como medida para gestionar la inocuidad y los riesgos de
bioterrorismo y normas como la ISO 27001 para gestionar la
seguridad de la informacién. El medio ambiente también ha
sido un tema lider en lo Gltimos afos lo cual se ve reflejado en
la implementacion de la nueva versién de 1SO 14001 e ISO
50001 para la gestion de la eficiencia energética. Adicional-
mente brotes de virus como Zika y Ebola entre otros, eviden-
cian la importancia de laboratorios clinicos acreditados con
ISO 15189.

:Qué ha cambiado en los laboratorios de ensayo y
calibracion?

Durante esta Gltima década hemos visto como los métodos
de ensayo han evolucionado de metodologias manuales o
semi-automatizadas a métodos de ensayo cada vez mas au-
tomaticos y que emplean equipos altamente especializados,
relegando poco a poco las habilidades del quimico analitico
a la investigacion aplicada.

Tanto en ensayos como en calibracion el tema de la metrolo-
gia ha tomado un rol relevante a partir de la publicacion del
documento ILAC (Cooperacion Internacional de Acreditacién
de Laboratorios) ILAC-P10:01/2013 “Politica de ILAC sobre la
Trazabilidad de los Resultados de Medicion”.



El uso de laboratorios como apoyo de temas legales, reglamen-
tarios o mercantiles relacionados con demandas y/o reclamos
cliente-proveedor, ha requerido que cuando los laboratorios
de ensayo realizan actividades de muestreo y toma de mues-
tras, adicionalmente desarrollen técnicas y herramientas de
muestreo. Se suma a lo anterior el tema de la custodia de la
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muestra, el cual ya estd siendo considerando en laboratorios
de ensayo no forenses.

Los pasos que ha seguido la Norma ISO/IEC 17025 hasta su
revision el dia de hoy se resume en la siguiente figura:
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Figura 1: (Zuta, 2016)

;Cuales son los principales cambios?
Cambio en la estructura

Segln miembros del grupo de trabajo de revisién de la Norma
ISO/IEC 17025 en ISO CASCO la nueva estructura de la norma
sera la siguiente:

1.Alcance
2.Referencias Normativas
3.Términos y definiciones
4.Requisitos generales
5.Requisitos de estructura
6.Requisitos de recursos
7.Requisitos de proceso
8.Requisitos de gestion
Anexo A
—Trazabilidad metrolégica
Anexo B
—Sistema de gestion
9.Bibliografia
Esta estructura esta alineada con la de la Norma ISO/IEC

17020, ISO/IEC 17065 vy la futura version de la norma 1SO/
[EC 17011. (2)

Cambio de paradigma “Concepto de Laboratorio”

La Norma indicara que Laboratorio es un organismo que desa-
rrolla una o mas de las siguientes actividades:

¢ Ensayo
e Calibracion

* Muestreo, como una actividad que precede al ensayo y la
calibracién.

Al indicar que puede ser una o més de las actividades mencio-
nadas anteriormente, abre la interpretacion a “Laboratorios de
Muestreo” sin que estos realicen ensayos o calibraciones. Ya
veremos como los organismos nacionales de acreditacion, en
Guatemala la OGA (Oficina Guatemalteca de Acreditacién)
aplicara estos nuevos conceptos y los adaptaran a la regla-
mentacion Guatemalteca, que al menos en el caso de labora-
torios clinicos, no permite laboratorios de toma de muestra. (3)

Cambio de paradigma “Requisitos de Gestion”

Similar a ISO 17020, surgen dos opciones para cumplir los
requisitos de gestion, la opcion A presenta requisitos minimos
de gestién que deben ser cubiertos (4)

La opcidén B reconoce los requisitos de ISO 9001 en un labo-
ratorio certificado como evidencia del cumplimiento de los
requisitos de gestion seglin ISO 17025. La aplicacién a detalle
de este sistema, deberd ser ampliado por la OGA.

Gestion de riesgos y oportunidades

* Requisito de un seguro de responsabilidad, similar al requi-
sito de 1ISO 17020.

* Requisito de tomar acciones para abordar riesgos y oportu-
nidades en las actividades del laboratorio.
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- Requisito de gestion del riesgo, incluyendo la identifica-
cién de riesgos asociados la imparcialidad (4.1.4)

- Requisito de riesgos asociados a la regla de decisién
(7.1.7). Por ejemplo en los casos en donde se debe incluir
en el informe una declaracién de conformidad, los riesgos
de un falso positivo y los riesgos de un falso negativo.

- Se incluyé como requisito la inclusién de los resultados de
la identificacion de riesgos como entrada en la revisién por
la direccién.

* Adaptacién a ISO 9001:2015

Como la mayoria de normas de sistemas de gestién, 1SO
17025 tiene su fundamento de gestion en la norma ISO
9001. En la dltima versién publicada en 2015, la norma
ampli6 el criterio de documentacién a las necesidades par-
ticulares de la organizacién, liberando a la organizacién
para decidir que procedimientos necesita documentar. De
la misma manera, 17025 elimind el requisito de un Manual
de Calidad, procedimientos documentados y registros obli-
gatorios (3)

3. ;Qué sigue?

Se prevé que la norma ISO 17025 este aprobada en el segun-

do semestre de 2017 (2).
[
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Planificacion de la Produccion
en la Industria Farmaceéutica

La Norma ISO 9001:2015 establece que la empresa debe im-
plementar la produccién y prestacion del servicio que realice
bajo condiciones controladas, en el caso de la Industria Far-
macéutica, para la fabricacién de un medicamento se deben
cumplir con las Buenas Practicas de Manufactura —-BPM-.

Las BPM exigen garantizar que la produccion sea uniforme
y controlada, condiciones que se encuentran descritas en las
Buenas Practicas de Produccién Capitulo 15 del Anexo 1 del
32 Informe, Serie de Informes Técnicos de la OMS, No. 823.

El objetivo general de la planificacién y control de la produc-
cion es garantizar que la organizacién planifica y lleva a cabo
la produccién bajo condiciones controladas (ISO, 2015). Como
describe el Anexo 1 del 32 Informe, Serie de Informes Técnicos
de la OMS, No. 823 el fin es:

Disminuir los riesgos inherentes a toda produccién
farmacéutica que no pueden prevenirse completamente
mediante el control definitivo de los productos son la
contaminacion cruzada, contaminacion bacteriana y
confusién en la produccién (OMS, 1992).

La industria farmacéutica para fabricar y comercializar un me-
dicamento se debe contar con:

1. Requisitos legales: Licencia sanitaria del laboratorio fabri-
cante y en el caso de maquila del cliente, registro sanita-
rio, certificado de BPM del fabricante, en caso sea el clien-
te quien realizard el acondicionamiento secundario deberd
contar también con este certificado.

2. Especificaciones técnicas del producto: Se refiere a los ele-
mentos necesarios para desarrollar el proceso fabricacion,
empaque y control de calidad en proceso; por ejemplo: for-
mula maestra, especificaciones técnicas de materias primas,
material de empaque, producto en proceso, producto gra-
nel, producto terminado, condiciones de fabricacién, méto-
do de analisis validado para la cuantificacién del producto,
registro maestro o también llamado orden de produccion,
asignacion del numero de lote.

3. Instrucciones de trabajo: Procedimientos para el manejo de
materiales y productos, muestreo, verificacion de condicio-
nes apropiadas para el inicio de la manufactura de un nuevo
lote o nuevo proceso (despeje de linea) y todas las activida-
des realizadas durante el proceso de produccién, acondicio-
namiento, almacenamiento, despacho vy distribucion para
garantizar la identificacién y trazabilidad del producto y las
operaciones de produccion.

4. Equipo apropiado: Detalle de los equipos a utilizar en la
orden maestra de fabricacién (ISO, 2007) garantizando que
el equipo no presenta ningun riesgo para la calidad de los
productos.
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5. Seguimiento y medicion: El objetivo es adoptar las medidas
necesarias para asegurar la fabricacién del medicamento en
condiciones adecuadas para evitar la contaminacién cruza-
da, la confusién y ajustar el proceso o producto conforme
a las especificaciones en caso de desviaciones. Estas acti-
vidades se evidencia por medio del despeje de linea, iden-
tificacion y trazabilidad de las areas, productos y equipos,
conciliacion de materiales, producto en proceso, producto
terminado, mermas, registros de las actividades de fabrica-
cion y control de calidad.

6. Liberacion, entrega y actividades posteriores a la entrega:
Se respalda con el certificado de analisis y el procedimien-
to de liberacién de producto terminado, la documentacién
del registro del lote, las muestras de referencia, estudios de
estabilidad natural, revisién anual del producto y la gestion
de quejas y reclamos y farmacovigilancia para monitorear el
comportamiento del producto en el mercado.

7. Control de calidad del producto en proceso: Este punto se
encuentra relacionado con el aseguramiento de calidad del
proceso de fabricacién, ya que es por medio de este conjun-
to complejo de ensayos y controles durante el proceso que
se puede garantizar que el producto terminado cumple con
las especificaciones en mayor medida que los ensayos sobre
el producto terminado (AEMPS, 2002). No se debe confun-
dir con el término validacién de procesos que la Industria
Farmacéutica maneja, el cual se ha establecido como parte
del proceso de medicién, analisis y mejora.

Es por medio del sistema de gestion de control de la calidad
que se disenan y establecen los planes de muestreo, las es-
pecificaciones técnicas y criterios de aceptacion, las prue-



bas a realizar al producto durante el proceso, los métodos
de andlisis y la verificacién de la calidad del producto final
para su disposicion final.

El control de calidad tiene como objetivo realizar el segui-
miento de los parametros de control de las variables opera-
tivas para garantizar estabilidad del proceso y garantizar el
cumplimiento de las especificaciones del producto final, o
tomar las acciones correctivas o preventivas durante el pro-
ceso para garantizar la calidad.

Se deben cubrir todos los factores que individual o colecti-
vamente influyen en la calidad del producto, tomando en
cuenta materias primas, produccion, sistemas, materiales,
envases, producto terminado, producto a granel, ambientes,
personal, equipo, areas de fabricacion, tomando todas las
medidas aplicadas con el objeto de asegurar que los pro-
ductos farmacéuticos fabricados son de la calidad requerida
para el uso previsto.

Controles de laboratorio: En este punto se deben tomar en
cuenta el cumplimiento de las Buenas Practicas de Labo-
ratorio contenidas en el Anexo 3 del Informe 36, Anexo 4
del informe 41 y las Buenas Practicas en el laboratorio de
Microbiologia descritas en el Anexo 2 Informe 45-2011. La
Industria Farmacéutica se puede apoyar de la Norma I1SO
17025 para la gestién del manejo de muestras, métodos de
andlisis y sus referencias, calculos, pruebas, los reactivos,
soluciones, estandares de referencia, medios de cultivo, y
el tratamiento de las muestras durante el proceso de andlisis
(ISO, 2007).

o
Planificacion de la produccion en la industria farmacéutica.

El objetivo es establecer un programa de garantia de calidad
del laboratorio de control de calidad que asegure el correcto
manejo de las muestras y la validez de los resultados (USP-NF,
2012).

En conclusién, la planificacién de la produccién en la
industria farmacéutica busca garantizar la seguridad y
eficacia de los medicamentos por medio de un sistema
de calidad funcional que garantice a la empresa contar
con mecanismos para el manejo del riesgo demostrando
que los procesos se mantienen reproducibles a través del
tiempo generando productos de calidad consistente.
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