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Agenciade
Proteccion

Ambiental

Area limpia

Buenas practicas de

manufactura

Calidad

Eficacia del

producto

Farmacopea de
Estados Unidos

GLOSARIO

Es la encargada de asuntos de proteccion
ambiental, conocida como EPA (por sus siglas en
inglés).

Area que cuenta con un control definido del medio
ambiente respecto a la contaminaciébn con
particulas, microorganismos, con instalaciones
construidas y usadas de tal manera que se reduzca
la introduccién, generacion y retencion de

contaminantes dentro del area.

Conjunto de procedimientos y normas destinados a
garantizar la produccion uniforme de los lotes de
productos farmacéuticos que cumplan las normas

de calidad.

Propiedades inherentes a un objeto que le
confieren capacidad para satisfacer necesidades

implicitas o explicitas.

Grado del efecto deseado que tiene un plaguicida

microbioldgico en el control de la plaga obijetivo.

En inglés United States Pharmacopeia (USP),
establece por escrito normas de referencia para los
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Ministerio de
Agricultura,
Ganaderiay
Alimentacion de
Guatemala. (MAGA)

Nombre comercial

Organizacion

Mundial de la Salud

(OMS)

Plaga

medicamentos, los ingredientes alimentarios,
suplementos dietéticos y sus ingredientes. Estas
normas son utilizadas por los organismos
reguladores y fabricantes para ayudarles a
garantizar que estos productos son de la identidad
adecuada, asi como la fuerza, calidad, pureza y

consistencia.

La parte biolégicamente activa del plaguicida
presente en una formulacion. Es decir, la sustancia

gue da el efecto deseado.

Es la entidad encargada de atender los asuntos
concernientes al régimen juridico que rige la
produccion agricola, pecuario e hidrobiolégica, asi
actividades de sanidad agropecuaria y de mejora

al desarrollo productivo nacional.

Nombre del plaguicida asignado por el fabricante

para ponerlo a la venta.

Autoridad directiva y coordinadora de la accion

sanitaria en el sistema de las Naciones Unidas.

Aquellas especies implicadas en la transferencia
de enfermedades infecciosas para el hombre y en
el dafo o deterioro del habitat y del bienestar

urbano, cuando su existencia es continua en el
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Plaguicida

Plaguicida biol6gico

Proceso

Relacion  beneficio
costo (R C/B)

Requisitos

Reglamento Técnico
Centroamericano
(RTCA)

tiempo y estd por encima de los niveles
considerados de normalidad.

Sustancia 0 mezcla de sustancias destinadas a
prevenir, destruir o controlar cualquier plaga,
incluyendo los vectores de enfermedades humanas
o0 de los animales, las especies no deseadas de

plantas o animales.

Organismos naturales o] genéticamente
modificados para desarrollar una acciéon especifica

contra la especie que se desea combatir.

Conjunto de actividades mutuamente relacionadas
0 que interactian, las cuales trasformaran

elementos de entrada en resultados.

Es una herramienta financiera adimensional que
compara el costo de un proyecto contra el beneficio
gue esta entrega, lo cual permite evaluar de forma

efectiva la toma de decisiones.

Necesidad o] expectativa establecida,
generalmente implicita u obligatoria.

Tiene como fin implementar practicas de higiene y

de operacion durante la industrializaciéon de los
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Superintendencia de
Bancos de
Guatemala (SIB)

Tasa interna de
retorno
(TIR)

Unidad formadora de
colonia (UFC)

Valor actual neto
(VAN)

sp

Spp

productos, y asi garantizar calidad a los

consumidores nacionales e internacionales.

Es el érgano que ejerce la vigilancia e inspeccion
de bancos, instituciones de crédito, empresas
financieras, entidades afianzadoras, de seguros y

otras que la ley disponga.
Es la tasa de interés o rentabilidad que ofrece una

inversion.

Es una unidad de medida que se emplea para la
cuantificacion de microorganismaos, para
contabilizar el numero de bacterias o células

viables en una muestra liquida o solida.

Es un indicador financiero que sirve para

determinar la viabilidad de un proyecto.

Especie o especie de.

La sigla es el plural de sp y significa especies de.
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RESUMEN

Se abordo el problema que en el pais no existen guias o reglamentos base,
para la gestion de trdmites de licencia de funcionamiento, con los requisitos

necesarios para el cumplimiento y la calidad de bioplaguicidas agricolas.

Con el objetivo de darle solucién se realizo el disefio de una planta industrial

de bioplaguicidas de uso agricola para la proteccion de los cultivos en Guatemala.

Con esquena de solucion de cuatro fases: revision documental, diagndstico
de la situacion del mercado de bioplaguicidas, determinacién de los elementos

criticos y establecimiento de la factibilidad técnica y econémica como proyecto.

Entre Los resultados alcanzados, se diagnosticé que se encuentra en
Guatemala se tiene un ingreso al pais equivalente 53,031 L, correspondiente a

Bacillus spp en formulacion liquida.

Un costo promedio de producto terminado de 10.42 Q/L. Se obtuvo un valor
actual neto (VAN) de Q. 3,704,630.27, la tasa interna de retorno (TIR) de 144 %

y una relacion beneficio costo de 3.07.

Se realiz6 el disefio en un area total de 179.51 metros cuadrados, en un
plano utilizando AutoCAD, definiendo 9 areas de trabajo, flujos de ingreso,

entradas y salidas materia prima y personal, grados de aire A, By C.

A todas las empresas que desee implementar una planta similar de
bioplaguicidas, se recomienda seguir la guia de buenas practicas de manufactura

Xl



farmacéutica RTCA 11.03.42:07, aplicando los criterios y adecuando a los que
se necesiten para garantizar el proceso y la eficacia del producto. Y realizar la

validacién de los procesos y sistemas, una vez implementados.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y FORMULACION DE
PREGUNTAS ORIENTADORAS

. Problema

En Guatemala no existen guias ni reglamentos base, para la gestién de
trAmites de licencia de funcionamiento que a la vez proponga los criterios
operacionales necesarios para el cumplimiento de la calidad de bioplaguicidas de

uso agricola para la proteccién de los cultivos.

o Descripcion del problema

En varios paises de América el uso de bioplaguicidas de uso agricola para
el control de plagas, ha demostrado un crecimiento constante por el mercado de
produccion organica y los programas biocontrol. La necesidad de disminuir el
consumo de plaguicidas quimicos sintéticos por varias razones incrementa la

demanda de estos productos a nivel de la region.

Para responder a las necesidades del mercado, se debe implementar un
proceso de produccion industrial con altos rendimientos y producto terminado de
calidad.

Para que un bioplaguicida pueda estar disponible en el mercado, se
necesita contar con una serie de permisos de las autoridades en el pais, donde
participan los Ministerio de Salud y Ministerio de Agricultura principalmente, a
manera de validar la eficacia y nivel de confianza del proceso y del producto para
cumplir con el registro sanitario y agricola respectivamente.

XV



En tema de registro agricola, Centroamérica cuenta con el Reglamento
Técnico Centroamericano RTCA 65.05.61.11, el cual unifica los requisitos para
el registro de plaguicidas microbioldgicos de uso agricola, aplica a bioplaguicidas
gue sean reproducidos, formulados, envasados y comercializados en toda la

region.

En el pais la disponibilidad de informacién para optar al registro sanitario es
baja, respecto a los requisitos técnicos sanitarios y operativos, para un disefio de
proceso de una planta de formulacion de bioplaguicidas destinados al uso

agricola.

La informacidén necesaria para el desarrollo y cumplimiento sanitario de una
planta esta disponible en normas internacionales, reglamentos técnicos y
farmacopeas extranjeras, sin embargo, se debe de hacer la labor de investigacion
de las caracteristicas, condiciones de trabajo, especificaciones, limites maximos
permitidos, que apliquen para obtener los resultados deseados de calidad de un

bioplaguicida.

Al realizarse la investigacion se espera demostrar a través de la propuesta
de disefio de proceso, que es factible técnica y econdmicamente implementar
una planta industrial de produccion de bioplaguicidas de uso agricola, que, de
acuerdo a los requisitos y lineamientos propuestos, brinde calidad a los productos
en todas las etapas de su fabricacién y produccion. Contribuir a que los productos
biolégicos sean impulsados en el pais y se tenga lineamientos considerados
apropiados durante el desarrollo, disefio y verificacion de plantas de produccion

con procedimientos que aseguren la calidad de los productos.

De no realizarse la investigacion, se continuaria sin una propuesta de

disefio de proceso, que integre los requisitos técnicos operativos y legales para

XVI



realizar el registro sanitario de bioplaguicidas de uso agricola, ya que no se

encontrarian disponible informacién sobre este tema en el pais.

o Pregunta central

o  ¢Qué factores son necesarios para el disefio de una planta industrial
de bioplaguicidas de uso agricola para la proteccién de los cultivos en

Guatemala?

o Preguntas auxiliares de investigacion

o  ¢Cudles lasituacion en que se encuentra en el mercado guatemalteco

la industria de bioplaguicidas?

o  ¢Cudles son los elementos criticos sanitarios y operativos que se
deben tomar en cuenta para la realizacion de un disefio de una planta

industrial de bioplaguicidas?

o ¢ Qué beneficios tiene una planta industrial factible técnica vy

econdémicamente en la formulacion de bioplaguicidas?

o Delimitacion del problema

En el presente trabajo de investigacion se realizard una propuesta de disefio
de proceso de una planta de produccion industrial de bacterias aerdbicas
benéficas del género Bacillus spp en formulacidén liquida para su uso en la
proteccion de cultivos agricola. No se realizard la validacion de los productos en
campo. El periodo de ejecucion de la investigacion sera desde octubre 2018 a

noviembre 2019.
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OBJETIVOS

General

Disefiar una planta industrial de bioplaguicidas de uso agricola para la proteccion

de los cultivos en Guatemala.

Especificos

1. Diagnosticar la situacidon en que se encuentra en el mercado guatemalteco

la industria de bioplaguicidas
2. Determinar los elementos criticos sanitarios y operativos que se deben
tomar en cuenta para la realizacion de un disefio de planta industrial de

bioplaguicidas.

3. Establecer los beneficios factibles técnica y econdmicamente de una

planta de formulacién de bioplaguicidas.
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RESUMEN DEL MARCO METODOLOGICO

o Se realizé la metodologia de la investigacion que consistié en definir el
enfoque, disefio, tipo de estudio, alcances, variables e indicadores, fases

y resultados obtenidos.

o El enfoque para esta investigacion fue mixto, cuantitativo porque se
considerd la medicion de variables para el control de proceso y sus
desviaciones. Cualitativo porque utilizo la revisibn documental para
establecer la situacion mercado para los bioplaguicidas y su marco teorico
relacionado. Finalmente, exploratorio dado a que se busco indagar en el

disefio de proceso de una planta de produccién de bioplaguicidas.

o Para lograr los objetivos planteados, se utilizé un disefio no experimental,
la investigacion se realizé en varias fases en las cuales se obtuvieron los
datos como requisitos, se recolectd la informacion necesaria para el
funcionamiento del proceso, con esta informacion recolectada se
realizaron los flujos de trabajo, flujos de materias primas, con soporte de
las normativas y reglamentos aplicables. Se determinaron las capacidades
de produccion, porcentaje de eficacia, tiempos estimados de produccion,
costos totales, costos variables. Finalmente se realizo la propuesta del

disefio de proceso para asegurar la calidad del producto final.

Para desarrollo de la investigacion, inicialmente se hizo una fase de revision
documental de fuentes de informacion como publicaciones, libros, estudios
cientificos en temas relacionados, asi como de normativas y reglamentos

internacionales para la producciéon de biologicos y de productos similares, los
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tipos de proceso, controles operativos y de calidad, requisitos a cumplir en
términos que permitan su registro, esta informacién se consideré de relevancia

para estructurar el marco teérico.

La investigacion se realizé con alcance descriptivo, exploratorio, dado a que
se busco indagar en el disefio de proceso de la planta de produccion de
plaguicidas biol6gicos, utilizando bacterias benéficas del género Bacillus spp, asi
como las caracteristicas de sus instalaciones y equipos, para posteriormente
evaluar si el disefio de la propuesta era factible técnica y econdmicamente, y que

satisficiera las caracteristicas intrinsecas del producto y proceso a desarrollar.

La investigacion se completé hasta la elaboracion de la propuesta del
disefio de proceso, y revision en términos de factibilidad técnica y econdmica,
gue cumpliera con los requisitos necesarios y analisis del disefio de proceso para
la produccion de bioplaguicidas en formulacion liquida, utilizando bacterias
benéficas del género Bacillus spp. No se abarco, la etapa de validacién del
proceso y comprobacion de la eficacia del producto para el control de plagas, sin
embargo, se garantizard una concentracion comercial de microorganismos
UFC/mL.

Se siguié el proceso para cumplir con los objetivos del disefio de

investigacion, el cual se llevo de la siguiente manera:

Revisién documental. En esta fase se buscaron y consultaron fuentes de
informacion; libros, articulos cientificos, normativas internacionales de registro,
reglamentos de buenas practicas de manufactura, estudios en otros paises sobre
produccion de microorganismos destinados para la agricultura, implementacién

de sistemas de inocuidad, estudios de tiempo, mejoras en el proceso de trabajo
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relacionados con la produccion de biologicos, tipos de proceso, controles

operativos y de calidad, requisitos a cumplir en términos que permitan su registro.

Diagnostico de la situacion del mercado de bioplaguicidas. Luego de la
revision documental, se procedi6 con el diagnostico de la industria de
Bioplaguicidas en el mercado, para ello se utilizé una base de datos del Ministerio
de Agricultura Ganaderia y Alimentacion, de fecha de 01 de enero a octubre
2018, se analizaron los valores CIF de importacién, Unicamente para los
bioplaguicidas del género Bacillus spp, se revisaron las cifras por formulacion y
presentaciones y los géneros del microorganismo Bacillus de mayor
comercializacién. También se hizo un andlisis de precio en el mercado actual y
se calculdé un porcentaje de participacion, como proyeccion de venta para la

industria de Bioplaguicidas como proyecto de inversion.

Determinacién de los elementos criticos sanitarios y operativos. En esta
fase se identific todos los requisitos necesarios sanitarios y técnicos del proceso
de la planta de produccion de bioplaguicidas, utilizando una guia de verificacion
de buenas préacticas de manufactura de la industria farmacéutica, Se realiz6
también diagramas de flujo y mapas de proceso, con las actividades y secuencia
de produccién, asi como las especificaciones de calidad del producto.

Se tomo el flujo de proceso de cada una de las actividades, realizando
varios planos para esta fase de investigacion. Se definieron las areas o salas
necesarias para el desarrollo de las actividades de produccion y las areas
complementarias. Durante esta fase de la investigacion, se evaluaron las
condiciones de trabajo necesarias de las instalaciones para el proceso y se
realizaron las cotizaciones a proveedores para tener un estimado de la inversiéon

inicial necesaria para el proyecto.
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Se incluyd la participacion de autoridades responsables del ministerio de
salud, con el propésito de validar el disefio de la planta industrial de
bioplaguicidas, obteniendo sugerencias y recomendaciones para el plano. En
esta fase medio los tiempos de produccion estimada por lote, capacidad de
producciéon y concentraciéon obtenida del producto para cumplir con las

expectativas comerciales y reglamentarias.

Determinacién de la factibilidad técnica y econémica. La factibilidad técnica
del trabajo de investigacion, se evalio con la capacidad de produccion,
condiciones de operacion, concentracion del producto final, para control de
proceso de la planta de produccién. Los datos se tomaron y registraron en un
Excel, para posteriormente calcular indices de capacidad de proceso y los

controles de calidad del producto:

o Tiempo de produccién estimada por lote
o Capacidad de produccion
o Concentracion del producto

En el andlisis de factibilidad econémica, se realiz6 el estimado de inversiéon
financiera necesaria para desarrollar, el disefio de proceso de la planta de
produccion de bioplaguicidas. Se calculo el costo del producto por litro a partir del
costo de mano de obra, costo de energia eléctrica y materiales. Se fijaron
ingresos estimados de ventas, sobre una cantidad proyectada de ventas,
utilizando un porcentaje de participacion de mercado, sobre las cifras conocidas
de importacion. Luego se hizo el calculo de los indices de rentabilidad, como la
tasa interna de retorno, el valor actual neto de la inversion y la relacion costo

beneficio, a través de flujos de caja proyectados:
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Costo de producto por litro

VAN — valor actual neto

TIR — tasa interna de retorno

Relaciéon costo beneficio

Para obtener la informacién, se calculé el tamafio de la muestra aleatoria,
dado al tipo de estudio, con la formula estadistica para experimentos y pruebas

piloto, como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla I. Formulas para muestra aleatoria poblacional
Tipo de indicador Producto ¢ Qué mide?
Tamario de La muestra para
muestra para Litros de produccién realizar el analisis de
prueba piloto factibilidad
n
X =05 (1
n=p a-» () - 05 (52
' 0.05
= 384.16

Fuente: elaboracion propia.

La informacién obtenida fue tabulada y analizada utilizando herramienta de
Microsoft Excel, para la realizacion de tablas dinAmicas y Minitab 17 para la
obtencion de gréficos y control estadistico de proceso. Para realizar los planos

de disefio se utilizé el programa AutoCAD.
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INTRODUCCION

En varios paises de América la industria de bioplaguicidas de uso agricola
para control de plagas y proteccion de cultivos, ha demostrado un constante y
demandante crecimiento, tanto por el mercado de produccién organica, como por
los programas de biocontrol. La necesidad de disminuir el consumo de
plaguicidas quimicos sintéticos por varias razones coloca en perspectiva el
modelo de industria de produccién de los bioplaguicidas. Las investigaciones
sobre los diferentes microorganismos y variedad de usos aplicables contindian en
desarrollo. Algunos paises de Latinoamérica no tienen regulados los requisitos
de operacion técnicos y legales para la produccion de plaguicidas biolégicos de

uso agricola.

El presente trabajo de investigacion consistio en el desarrollo de una
propuesta de disefio de una planta industrial de bioplaguicidas de uso agricola
para la proteccién de los cultivos, en la cual se determinaron los aspectos
operativos técnicos y legales para su aprobacion y puesta en funcionamiento. Se
realiz6 un analisis de factibilidad técnica y econdmica para determinar la

conveniencia en el proyecto de inversion segun la propuesta de disefio.

El problema se planted, desde el punto qué en el pais la disponibilidad de
informacion es baja respecto a los requisitos técnicos sanitarios y operativos para
un disefo de proceso de una planta industrial de bioplaguicidas de uso agricola,
no existen guias ni reglamentos base, para la gestion de tramites de licencia de
funcionamiento que a la vez proponga los criterios operacionales necesarios para

el cumplimiento de la calidad de los productos.
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La importancia del trabajo de investigacion fue, primero; dar planteamiento
a una propuesta de disefio de plaguicidas bioldgicos que podrian manufacturarse
y exportarse en el pais. Segundo; brindar aporte en el desarrollo de empresas de

insumos agricolas amigables con el medio ambiente y una agricultura sostenible.

El resultado que se obtuvo de este trabajo de investigacién fue demostrar a
través de la propuesta de disefio de proceso que es factible técnica y
econdmicamente, implementar una planta industrial de produccién de
bioplaguicidas o plaguicidas biolégicos, de acuerdo con los requisitos y
lineamientos propuestos asegurando la calidad de los productos en todas las

etapas de su fabricacion y produccion.

El enfoque del trabajo de investigacion fue mixto, tipo exploratorio
descriptivo, con analisis cuantitativo y analisis mediante estadistica descriptiva,
la propuesta de disefio fue no experimental. La delimitacion del proyecto de
investigacion cubrié hasta la elaboracién de la propuesta de disefio de proceso
de la planta industrial, se realizé unicamente para bioplaguicidas en formulacién

liquida y del género de microorganismos Bacillus spp.

Para alcanzar la propuesta de solucién, la investigacién se desarrolld en
capitulos, comenzando con el marco teérico como primer capitulo, para la
recopilacion de la informacion de mercado, técnica, operativa y regulatoria, que
se utilizaria posteriormente en el disefio de proceso de la planta de

bioplaguicidas.

El segundo capitulo, desarrollo de la investigacion, se diagnosticé que la
situacion en que se encuentra en Guatemala, la industria de bioplaguicidas es
favorable, se tiene una cantidad de importacion correspondiente a Bacillus spp

en formulacion liguida de Q. 2,281,810.78 valor CIF en un periodo de 10 meses.
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Por lo que se obtiene un ingreso al pais equivalente en litros anual 53,031. El
precio de venta en el mercado segun las investigaciones esta en un rango
estimado de los Q. 100 a Q. 200 por litro.

En el tercer capitulo, propuesta de solucién, se determinaron que los
elementos criticos sanitarios fueron principalmente las relacionadas a las de
instalaciones donde todas las superficies deben ser lisas, impermeables, sin
fisuras, con curvas sanitarias, que permitan la aplicacion de productos de
limpieza, y desinfeccion , cielos falsos completamente lisos y sellados
herméticamente y de igual manera lo pisos con mortero epéxico, sistema de agua
segun la USP-40 para agua estéril con sistema de osmosis reversa
complementada con filtros de cartuchos de 0.22 micras, ablandamiento de agua
y lamparas UV. El sistema de aire con areas grado B y C con prefiltros vy filtros
de bolsa con eficiencia del 80 %, para areas grado A filtros HEPA con manejadora
de aire a 20 °C. Entre los elementos operativos se obtuvo una capacidad de
produccion por lote de 800 L por 3 dias 0 11.11 L/h, una concentracion promedio
del producto de 5.8 x 10"8 UFC/mL, porcentaje de utilizacion promedio de
53.20 %, eficacia 100 %.

Se identificaron entre los beneficios técnicos el costo de mano de obra Q.
1.51/L, costo de energia eléctrica Q. 0.48/L, con un costo promedio de producto
terminado de Q. 10.42/L. Las cotizaciones para realizacion del disefio de la planta
fueron en total de Q. 1,500,000.00. Entre los beneficios econémicos favorables
se obtuvo un valor actual neto (VAN) de Q. 3,704,630.27, la tasa interna de

retorno (TIR) de 144 % y una relacion beneficio costo de 3.07.

La investigacion concluye con el disefio que cumple con los requisitos
sanitarios y operativos de la planta industrial de bioplaguicidas de uso agricola

en un area total de 179.51 metros cuadrados, en un plano utilizando AutoCAD.
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1. MARCO TEORICO

En Guatemala la emision de licencia sanitaria para las plantas de
formulacion de productos de uso agricola esté bajo la autorizacion de la Comision
de plaguicidas del Ministerio de Salud, quien es la entidad que vela por el
cumplimiento segun Codigo de salud. Para los bioplaguicidas no hay una norma
sanitaria que indique los requisitos de construccion, operacion y emision de
licencia sanitaria, sin embargo, debido a la categoria y clasificacion segun
Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Alimentacion, por ser productos que son
destinados para el ataque y control de plagas, se aplica la Norma Sanitaria para
la autorizacién y control de plantas que sintetizan, fabrican, formulan y/o envasan
plaguicidas agricolas, segun Acuerdo Ministerial SP-M-1811-2004, emitido el 25
de mayo de 2004.

Segun este Acuerdo Ministerial SP-M-1811-2004, la emision de la licencia
sanitaria se divide en 3 fases; la autorizacion de la ubicacion de la planta, la
autorizacion de la construccion e instalacion y los requisitos para la emision de la
licencia sanitaria, los documentos de estas fases se deben de presentar en ese
orden y se indican a detalle en el Acuerdo Ministerial cuales son los documentos

gue se deben entregar, revisaremos requisitos de cada fase a continuacion.

Esta norma sanitaria indica los aspectos generales que debe cumplir una
planta, lo cual es un medio de partida que se debe asegurar tener, sin embargo,
por ser adaptado de plaguicidas quimicos a los bioplaguicidas, los requisitos de
operacion y funcionamiento, e incluso construccion, mas detallado incorporando

buenas practicas de manufactura, dado a que se debe obtener un producto de



un cultivo de células de un microorganismo, por lo que las condiciones de trabajo

deben ser controladas.
1.1. Requisitos para ubicacion de la planta
El Acuerdo Ministerial SP-M-1811-2004 indica respecto a los requisitos de

ubicaciéon para aprobar la construccion de una planta de formulacion de

bioplaguicidas, lo cual debe contar con:

Un terreno que se encuentre ubicado en areas o zonas declaradas como

industriales por la municipalidad de la jurisdiccion.

o Que este fuera del perimetro minimo de quinientos (500) metros de plantas
procesadoras de alimentos, medicamentos, escuelas, hospitales,
mercados, viviendas, conglomerados habitacionales, asentamientos
humanos y establecimientos de convergencia de personas, exceptuando
industrias afines.

o Alejado de cuerpos de agua superficiales y fallas geoldgicas importantes.
Estar en terreno seco y firme, no expuesto a inundacién o derrumbe.

o Debe de tener un tamafio apropiado para albergar las instalaciones,

dejando un espacio de diez (10) metros libres como minimo entre las

edificaciones de la planta y sus colindancias (Acuerdo Ministerial SP-M-

1811-2004, 2004)

1.2. Requisitos parala construccion e instalacion
Luego en el acuerdo ministerial se indican los requisitos que debieran

cumplir la planta para la construccion de sus instalaciones, entre los cuales se

mencionan:



Paredes, estas deben estar construidas de ladrillo, block u otro material
gue garantice solidez e impermeabilidad.

Pisos impermeables con pendiente minima de cero puntos cinco por ciento
(0.5 %) que permita llevar cualquier derrame liquido a una cuneta o foso
recolector de donde pueda ser recuperada por bombeo o gravedad para
su tratamiento. Ventilacion adecuada al area efectiva, debiéndose instalar
extractores de aire en las areas de proceso, incluyendo filtros para mover
particulas sélidas, vapores o emanaciones toxicas.

Instalaciones eléctricas que cumplan con un dispositivo de seguridad para
evitar explosione.

Oficinas administrativas y comedores separados fisicamente por lo menos
diez (10) metros de las bodegas y planta, ubicadas de tal manera que las
emanaciones de la planta no les afecte, tomando en cuenta la direccién
predominante del viento.

Sanitarios, duchas, lavamanos y vestidores equipados y en cantidad
suficiente para el personal, debiendo ubicarse de tal manera que los
operarios en su flujo de ingreso y salida pasen por las duchas y vestidores.
Duchas de emergencia y equipo para lavarse los ojos en los lugares de
riesgo. Equipo para sintetizar, formular y/o envasar plaguicidas de
conformidad con las especificaciones técnicas para el manejo de estos
productos.

Equipo para formulaciones liquidas de circuito cerrado, que permita el
trasvase de los productos por medio de bombeo u otro sistema apropiado.
Tener un area destinada para almacenamiento de productos con un
sistema de retencién adecuada que tenga capacidad suficiente para recibir
algun derrame segun el andlisis de riesgo.

Area e instalaciones para realizar control de calidad de los productos.
Dispositivos de tratamiento y control para los residuos gaseosos, liquidos

y sélidos.



1.3.

Segun el tipo de productos, los procedimientos pueden incluir procesos de
hidrdlisis, absorcion o adsorcion, incineracién y otros que apliquen al
tratamiento adecuado de los diferentes residuos.

Sistemas o procedimientos de destruccién y eliminaciéon de envases y
material de empaque usado, interno y externo.

Espacio de diez (10) metros como minimo para area verde entre las
edificaciones de la planta incluyendo bodegas y las colindancias. Paredes
firmes y resistentes en todo el perimetro del terreno de la planta, con una
altura minima de dos puntos cincuenta (2.50) metros. (Acuerdo Ministerial
SP-M-1811-2004, 2004)

Requisitos para la emision de la licencia sanitaria

Por ultimo, en el acuerdo ministerial SP-M-1811-2004, 2004, los requisitos

gue deberd cumplir la planta para la ultima fase que es la gestion de la licencia

sanitaria, en cuanto a los aspectos que van relacionados a la infraestructura y

distribucion de la planta:

Describir los procesos de fabricacidn, lista de materias primas
(ingredientes activos, inertes y solventes), productos finales y produccién
anual estimada.

Realizar un flujograma del proceso y operaciones, indicando las fuentes
de origen de residuos gaseosos, liquidos y solidos.

Describir los tipos de tratamiento, control y disposicion final previstos para
los residuos gaseosos, liquidos y sélidos; asi como de la disposicion final
de los desechos industriales.

Generar un programa que garantice el control de calidad en todas las
fases, realizando el analisis de la materia prima y producto terminado, y

conservar los registros de estos.
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o Hacer un protocolo de analisis de riesgos para cualquier tipo de
accidentes, incendios, derrames y explosiones.

o Incluir dentro de esto un programa de entrenamiento del personal en el
desarrollo de sus actividades laborales, poniendo énfasis en los riesgos,
medidas de seguridad y plan de emergencia.

o Rotular las materias primas y producto terminado dentro de las bodegas.
o Disponer de rétulos en las areas de trabajo indicando las prohibiciones.
1.4 Requisitos para la operacion

El objetivo de esta seccidn es describir las condiciones de estructura, equipo
y aspectos operativos técnicos y legales para la formulacion de un bioplaguicida
el cual se considera un producto homologo a un medicamento estéril, con el fin
cumplir las especificaciones de la calidad del producto y prevenir
contaminaciones externas del ambiente. Un bioplaguicida contaminado puede
ser potencialmente peligroso, por ello es necesaria. la calidad adecuada y

necesaria para el cumplimento de las especificaciones.

1.4.1. Normativas adaptables segun las caracteristicas del

producto

El requisito para un producto bioplaguicida es garantizar que contenga
Gnicamente el microorganismo declarado por el fabricante en su etiqueta
comercial y no contenga microorganismos patdogenos que puedan tener un
impacto negativo. Las caracteristicas de una planta industrial se consideran
similares al modelo de produccion de los medicamentos farmacéuticos estériles;
esta informacion se recopilara principalmente de la Farmacopea de Estados

Unidos, Espafia y Argentina para la Fabricaciéon de medicamentos estériles en



términos de requisitos técnicos legales adaptandolo al proceso de operativo de

bioplaguicidas a base de microorganismos bacterianos.

Las caracteristicas de las zonas operativas de manufactura y llenado de
productos estériles deben ser zonas limpias y estar separadas. Segun las
caracteristicas del producto que se necesita obtener, las operaciones de
fabricacion se realizaran de manera aséptica en todas o algunas areas. Dado a
gue se necesita una concentracion de microorganismos deseados se debe
trabajar en areas de diferente nivel de asepsia y limpieza durante el desarrollo

del proceso. Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios, (2007)

El nivel de asepsia o limpieza de las diferentes areas del proceso para la
produccion de productos estériles se clasifica segun su contacto con el producto
terminado. Las mediciones para garantizar el nivel de limpieza de las salas se
realizan en dos momentos, en su estado de funcionamiento y en su estado de
reposo. El momento de funcionamiento es en el cual el area esta en produccién
con personal dentro de ella. El estado de reposo es el momento en que el area
tiene todo para funcionar, pero el personal no se encuentra dentro de la sala de

trabajo. Agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios, (2007)

Dentro de la produccion de estériles, se pueden clasificar en cuatro niveles
de areas o salas limpias segun el nivel de riesgo de contaminacién al producto.
ANMAT Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica, (2003)

Grado A: aquellas salas donde se expone a mayor riesgo de contaminacion

el producto, estas pueden ser las areas de produccion y llenado.



Grado B: entorno alrededor de la sala grado A, estas pueden ser las de

preparacion y llenado aséptico.

Grado C y D: salas con menor nivel de criticidad para realizar las

operaciones de fabricacion de productos estériles

Las directrices suplementarias sobre Buenas Practicas de Manufactura
indicadas por la Organizacion mundial de la salud (2004) considera los sistemas
de calefaccidn, ventilacion y sistemas de aire acondicionado para formas de
dosificacion no estéril para una instalacion farmacéutica basada en una
evaluacion de riesgos, algunos de los parametros principales de revision que
deben ser calificados son: temperatura, humedad relativa, suministro de aire,
cantidades de aire de retorno o de escape, tasas de cambio de aire de las salas
o areas, diferenciales de presion, patrones de flujo de aire de las salas o areas,
velocidades de flujo unidireccionales, velocidades del sistema de contencion,
pruebas de retencidén de filtros HEPA (filtros de alta eficiencia), recuento de
particulas en la sala, tasas de limpieza de las salas, conteos microbiolégicos de

aire y superficie cuando corresponda.

1.4.2. Infraestructura

La farmacopea argentina indica que el disefio de las instalaciones debe
realizarse de forma que restringa el acceso innecesario de personal. En las areas
limpias las superficies expuestas deben ser lisas y con recubrimiento que evite la
toma de humedad del ambiente, sin espacios donde se puedan alojar
microorganismo o particulas. Las superficies deben estar dispuestas de forma
que se pueda aplicar completa y eficazmente agentes quimicos de desinfeccion
y limpieza. ANMAT Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica, (2003)



Adicional las puertas deben ser construidas sin superficies donde no pueda
limpiarse con facilidad, las instalaciones deben de tener un nimero minimo de
entrepafos, estantes y equipos. En el caso de los techos, estos deben de
cerrarse herméticamente para impedir la contaminacion proveniente de
ambientes externos. Las tuberias no deben tener espacios dificiles de limpiar.
Los drenajes deben de tener sifones efectivos e impedir el flujo de aire de manera
eficiente para impedir el regreso de liquidos y deben ser faciles de limpiar. Debe
de evitarse la instalacion innecesaria o bien excluirse de las areas asépticas.
ANMAT Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica, (2003)

Debera haber un flujo de aire filtrado con presién positiva a las areas con
nivel menor de restriccion en la produccion, identificarse el entorno inmediato al
gue estaran expuestos tanto el producto como los materiales estériles que
tendran contacto con el producto terminado. Cuando sea requerida la contencion
de materiales o productos patdégenos, bacterias o microorganismos vivos
deberan aplicarse recomendaciones relacionadas al ingreso de aire y gradientes
de presion. Los flujos de aire deben de comprobar que no representan un riesgo
de contaminacion. Agencia espafiola de medicamentos y productos sanitarios,
(2007)

Las esclusas de aire deben abrirse una tras otra, para ello es recomendable
contar con un cierre de bloqueo o un sistema de alarma. Vestidores deben de
diseflarse como esclusas de aire con el fin de separar las diferentes etapas del
cambio de ropa. Esta area debe contar con aire filtrado y es preferible tener
vestuarios independientes para la entrada y la salida de areas limpias ANMAT
Administraciébn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica,
(2003)



1.4.3. Equipos de proceso

Entre las consideraciones generales de la Farmacopea espafola, se

establecen en cuanto a equipos de proceso:

Los equipos deben instalarse lo mas cercano posible para facilitar la
operacién, mantenimiento y las correcciones que sean realizadas fuera de un
area limpia. Luego de haberse realizado mantenimiento a los equipos de una
zona limpia se debe programar limpieza, desinfeccion o esterilizacion en caso no
se cumplan los niveles requeridos de limpieza y asepsia antes del inicio del

proceso. Agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios, (2007)

Los sistemas de distribucion de agua deben disefiarse, implementarse y
sostenerse de forma que garanticen el abastecimiento de agua confiable con la
calidad requerida. Importante el agua para soluciones estériles se debe producir,
conservar y distribuir de manera que se evite cualquier contaminacién
microbiana, mediante una recirculacion constante a una temperatura mayor a los
70 °C. Los equipos como autoclaves, sistemas de filtracion y tratamiento de aire,
sistemas de distribucion de agua, deben de validarse y contar con
mantenimientos programados y su manejo aprobado. ANMAT Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, (2003). También es
posible utilizar sistemas de filtracion por ésmosis inversa con filtracion por

cartuchos, este es un modelo que utilizan algunas industrias farmacéuticas.

Con respecto a los requisitos operativos, aquellos propios de las etapas del
proceso de produccion y aquellos de etapas complementarias, se encuentran las
etapas de: propagacion del indculo, fermentacidén y operaciones de separacion o

filtracion.



En el paso de fermentacion depende del tipo del tipo de cultivo, estos son
de dos tipos: continuo y por lote, el tipo por lote es el mas propuesto y es el que
menos necesidades de control ofrece. Al haber sembrado el medio de cultivo
junto con su indculo primario, se fija la temperatura y las condiciones de aireacion,
y se deja a su propia potencialidad de crecimiento, lo cual depende directamente
de la calidad y enriquecimiento del medio de cultivo. Oficina de Ciencia y
Tecnologia, (2006)

Segun estas etapas y la clasificacion de areas revisadas en la primera
seccion de esta investigacion, se propone la siguiente clasificacion de salas para
el disefio de la planta de fabricacion de bioplaguicidas bacterianos, se clasifican
como A, las areas del proceso que tienen un alto riesgo de contaminacion, B
aguellas areas que abastecen areas clasificacion A, y C aquellas donde solo tiene
relacion con salas clase B. Agencia espafiola de medicamentos y productos
sanitarios, (2007)

Tabla Il. Clasificacion de salas o areas para la planta de produccion de

Bioplaguicidas microbioldgicos

Clasificacion de sala Etapa productiva

Clase A Fermentacion, llenado, areas de
propagacion de inéculo

Clase B Area de esterilizacion, Areas de

trabajo y preparacion de medios,
control de calidad

Clase C, D Almacenamiento, area de lavado
de material

Fuente: elaboracién propia adaptando a una planta de bioplaguicidas, con datos obtenidos de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (2007) y de la Oficina de Ciencia y
Tecnologia (2006).
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Los biorreactores es un equipo primordial en este tipo de produccion, es un
tanque donde se realiza la amplificacion del volumen del cultivo, su disefio debe
asegurar un ambiente uniforme y adecuado para los microorganismos, lo cual
lleva a: mantener las células distribuidas de manera uniformen en todo el volumen
del cultivo a fin de evitar sedimentacion o flotacion, conserva a temperatura
constante el suministro de oxigeno a una velocidad tal que cumpla el consumo,

permitir obtener un cultivo puro. Oficina de Ciencia y Tecnologia, (2006)

El mantenimiento de los equipos a través de una programacion, calibracion
y verificacion diaria aseguraran la calidad de los procesos que se realizaran
dentro de la planta de produccion. Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, (2007)

1.4.4. Materiales y materia prima

Las materias primas pueden ser medios de enriquecimiento, los excipientes
como vehiculo del ingrediente activo, que pueden ser solventes y sustancias
guimicas que mejoren las caracteristicas del producto final. Los compuestos mas
comunes utilizados pueden ser: caolin, sulfato de calcio dihidratado - yeso, cal
dolomita, bentonita, para plaguicidas en formulacion sélida, y para formulacién
liquida; aceites vegetales, sustancias derivados del petroleo, solventes
compuestos organicos. Comision Nacional del Medio Ambiente - Regién
Metropolitana, (1998)

Un requisito es que la carga microbiologica de organismos no deseados
debe ser minima o inexistente para garantizar la calidad del producto final. Las
especificaciones de las materias primas deben considerar este requisito a los
proveedores cuando se haya identificado que es el producto puede ser afectado.

Agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios, (2007)
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1.4.4.1. Agua

El agua es ampliamente utilizada como materia prima, ingrediente inactivo
o vehiculo, solvente en el proceso, en reactivos analiticos y aplicaciones de
limpieza. Se debe revisar las especificaciones de calidad del agua y técnicas de
procesamiento que se pueden utilizar para garantizar su uso en el proceso. Las
especificaciones que se consideraran son aquellas que van destinadas a
garantizar un agua libre de cualquier microorganismo o toxina, que se pueda
propagar en el medio de cultivo. En este sentido es el agua estéril de uso
parenteral cumpliria los requisitos, debido a que tiene como principal
caracteristica eliminar las endotoxinas, segun lo que indica la farmacopea de los
Estados Unidos, Agua para propoésitos farmacéuticos USP 40. United States

Pharmacopeia, (2012)

Se debe realizar la validacién del sistema de agua incluyendo el muestreo
y los controles de sistema esto es necesario para mantener un estado de control

gue garantice la seguridad de los estandares operativos.

1.4.5. Produccién y controles en el proceso

Esta es una variable importante de conocer dentro del proceso de
produccion del microorganismo, para mejor desarrollo y crecimiento,
regularmente se agrupa en hongos y bacterias, el rango para bacterias no esta
alejado para un pH de 7. Segun un documento de la Oficina de Ciencia y
Tecnologia, variaciones de 0.5 de pH no generan una variacion estadisticamente
significativa, esta puede ser un dato importante al momento de considerar las
caracteristicas de la fermentacién a escala industrial. Oficina de Ciencia y
Tecnologia, (2006). Con respecto a la temperatura, esta tiene un efecto en la

velocidad de reaccidn, lo cual a mayor temperatura mayor velocidad de reaccién
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bacteriana. Sin embargo, tiene un punto 6ptimo arriba del cual puede ocasionar
un decrecimiento en la concentracion de bacterias, dado que desactiva varias

enzimas. Oficina de Ciencia y Tecnologia, (2006)

1.4.6. Calidad de aire para las areas de produccion

Dentro del cumplimiento en la calidad del aire de las areas de trabajo se
encuentra normas internacionales como la de la International standard (ISO)
14644 parte 1, la cual valida la concentracion de material particulado en el aire.
Los sistemas de aire y areas deben de clasificarse segun el nivel maximo de

concentracion de particulas permitidas.

Tabla Ill. Clasificacion segun el nivel maximo de concentracién de

tamafo de particulas permitidas en las salas

Numero maximo de particulas de tamafio igual o superior al indicado

en la tabla permitido por ms

En reposo Funcionamiento
Grado 0.5 um 5um 0.5 um 5um
A 3.520 20 3,520 20
B 3.520 29 352,000 2,900
C 352,000 2,900 3,520,000 29,000
D 3,520.000 29,000 Sin definer Sin definir

Fuente: 1ISO. (2015). Norma ISO 14644. Salas blancas y ambientes controlados Parte 1.
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1.4.6.1. Carga microbiologica del ambiente

En la realizacion de procesos de productos estériles se realiza el monitoreo
frecuente de la calidad del ambiente de trabajo, algunos métodos que puede
utilizarse son las placas por sedimentacion, muestreo volumétrico de aire y de
superficie. Durante el funcionamiento los métodos de muestreo no deben causar
interferencia o riesgo de contaminacion en el &rea. Los monitores de ambiente
deben revisarse al momento de la consulta de documentacion de liberacion de
lotes de producto terminado. Los monitoreos de la calidad del aire deben
realizarse luego de validar controles de limpieza y desinfeccion de area. Agencia
espafiola de medicamentos y productos sanitarios, (2007)

Tabla IV. Limites permitidos para calidad microbiolégica de aire*

Limites recomendados de la contaminacion microbiana

Placas de Placas de _
Muestra de . y Impresion de
_ sedimentacion contacto
Grado aire _ _ guantes 5
(didametro 90 mm) (didmetro 55
UFC/cm3 dedos/guante
UFC/4 horas (b) mm) UFC/placa
A <3 <3 <3 <3
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Fuente: Ministerio de Economia. (2020). Productos Farmacéuticos Estériles Reglamento

Técnico Centroamericano RTCA 11.04.42:07 Buenas Practicas de Manufactura.
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1.4.7. Sistemas de desinfeccidn y esterilizacion

La desinfeccion del area de trabajo es importante para asegurar que el
producto se dispondrd& en un ambiente y superficies controladas. Los
procedimientos de desinfeccién son programaciones escritas, las evaluaciones
de cumplimiento permiten el despeje de la produccién diaria. Si se utilizan
desinfectantes estos deben de alternarse periédicamente y se debe monitorear
la eficacia y ausencia de resistencia a estas sustancias quimicas. Los
desinfectantes que se utilicen en las salas de mayor criticidad deben ser estériles
antes de su utilizacion, se debe programar fumigaciones a las areas limpias para
eliminar la carga microbioldgica en lugares de dificil alcance. Agencia espafiola
de medicamentos y productos sanitarios, (2007). Una sugerencia para
fumigaciones ese con bomba de vapor de agua se pueden lograr resultados

aceptables en ausencia de contaminantes y carga microbiologica del ambiente.

1.4.7.1. Esterilizacion

Previo a utilizar un procedimiento de esterilizacion, este debe verificarse
para cumplir con las especificaciones deseadas segun la naturaleza del producto.
La verificacion puede realizarse con indicadores fisicos y biolégicos. Las
verificaciones deben ser programadas en el tiempo de un afio y luego de realizar
modificaciones al equipo. Debe soportarse todas las verificaciones por medio de
registros para mantener informacion documentada. Agencia espafiola de

medicamentos y productos sanitarios, (2007)

1.4.8. Controles de calidad de producto

Dentro de los controles de proceso se debe contar con un plan de muestreo,

las muestras se pueden tomar de envases al inicio y final de un lote de produccién
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para asegurar la asepsia completa durante el proceso. Agencia espaifiola de
medicamentos y productos sanitarios, (2007). Se hace la revision de algunos

analisis de calidad para las materias primas y el producto terminado.

1.4.8.1. Materias primas

La revision de control de calidad sera dependiendo el tipo de materia prima
puede haber materiales y sustancias para la preparaciéon de medios de cultivo.
Debe asegurarse su calidad para la reproduccion del microorganismo, por medio
mediciones fisicoquimicas, curvas de crecimientos, pruebas de esterilidad.

Oficina de Ciencia y Tecnologia, (2006)

A los materiales de empaque, por ejemplo; sellos, envases, etiquetas, se
les puede aplicar la prueba de esterilidad para asegurar que no contienen ningun
agente patdgeno perjudicial para el producto terminado. Agencia espafiola de

medicamentos y productos sanitarios, (2007)

1.4.8.2. Método convencional de recuento aérobico

en placa

Los controles de calidad del producto y materias primas se realizan de
acuerdo con Métodos Normalizados o métodos descritos por organizaciones de
credibilidad internacional tales como: la Asociacion Oficial de Quimicos Analiticos
(AOAC), Asociacion Americana de Salud Publica (APHA) y de Bacteriological
Analytical Manual (BAM). Los métodos de referencia utilizados en los controles
de calidad del producto deben especificarse en registros de analisis e informacion
documentada de las fichas de especificacion y los procedimientos internos de la

produccion.
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El recuento aérobico en placa (APC, por sus cifras en inglés aerobic plate
count) es un método para indicar la concentracion de microorganismos en un
producto. Los procedimientos detallados para determinar APC han sido
desarrollados por la Association of Official Analytical Chemists (AOAC) vy la
American Public Health Association (APHA).

El método convencional de recuento en placa segun el manual de
bacteriologia BAM, los reportes son en unidades formadoras de colonia (UFC)

por gramo o ml, segun el tipo de muestra. Food and Drug Administration, (2001)

1.4.8.3. Mantenimiento de la cepa

Una de las garantias del proceso y del producto terminado es el
mantenimiento y conservacion de la cepa seleccionada. Los métodos que se
podrian emplear en la conservacién pueden ser: subcultivos, liofilizacién,

conservacion en aceites. Oficina de Ciencia y Tecnologia, (2006)

El mantenimiento y conservaciéon de las cepas seleccionadas es una
garantia del éxito del proceso y del producto final. Para la conservacion se
emplean diferentes métodos, entre los mas utilizados estan: los subcultivos,
liofilizacion, conservacion bajo capa de aceite, congelacion. Oficina de Ciencia 'y
Tecnologia, (2006)

Los subcultivos son un método de preservacién en cual se realiza un cultivo
nuevo de un cultivo madre en medio nutritivo, el tiempo de resiembra varia
debiendo considerarse el medio de cultivo apropiado para cada microorganismo.
Desarrollados los cultivos pueden conservarse de 0.5 a 2 meses. Este método
tiene grandes desventajas como riesgos de contaminacion y posibilidades de
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mutacion, pérdida de virulencia y viabilidad del microorganismo. Oficina de
Ciencia y Tecnologia, (2006)

Uno de los métodos considerados buenos es la conservacion de la cepa
bajo capa de aceite, cubierto luego de su crecimiento en agar, se pueden
conservar a temperatura ambiente o en congelador para prolongar su

preservacion por afios. Oficina de Ciencia y Tecnologia, (2006)

Dentro de los métodos considerados mas ventajosos en la conservacion de
microorganismos esta la liofilizacién, en este se realiza la congelacién del cultivo
seguido por un secado al vacio, el beneficio de esta técnica radica en que los
microorganismos sobreviven a temperaturas ambiente sin pérdida de viabilidad.

Oficina de Ciencia y Tecnologia, (2006)

1.5. Generalidades de los bioplaguicidas, definicion y tipos segun su

funcioén

Los bioplaguicidas o plaguicidas microbiolégicos son controladores de
problemas fitosanitarios como lo son las pestes y plagas, estos pueden ser
derivados de fuentes naturales como: plantas, animales, bacterias y algunos
minerales. Una propiedad de los bioplaguicidas es que tienen un modo de accién
unico y se considera de riesgo reducido. Segun la Enviromental Protection

Agency (EPA) los plaguicidas pueden dividirse en tres clases principalmente:

o Plaguicidas microbianos

. Plaguicidas bioquimicos

o Protectores incorporados a las plantas. Leahy, Mendelsohn, Kough, Jones
y Berckes, (2016)
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Los microorganismos que se utilizan en los bioplaguicidas microbianos
tienen un efecto de mortalidad sobre los organismos objetivo. Utilizando modos
de accidn que incluyen competencia o inhibicién, toxicidad e incluso el uso del
microorganismo como sustrato de crecimiento. Estos microorganismos pueden
ser: 1. Eucaridticos que incluyen hongos, protozoos y algas, 2. Procarioticos
como las bacterias y 3. Elementos microscopicos de replicacién autbnoma, en

los que se incluye los virus. Leahy, Mendelsohn, Kough, Jones y Berckes, (2016)

Los bioplaguicidas pueden controlar una variedad de plagas, sin embargo,
cada microorganismo es relativamente especifico una plaga objetivo. La mayoria
de hongos tienen accion insecticida. Entre los mas estudiados estan:
Trichoderma sp., Metarhizium anisoplae., Beauveria Bassiana, Verticillium
lecanii. Los plaguicidas microbianos mas utilizados son las subespecies del
género Bacillus thuringiensis (Bt). Cada subespecie de esta bacteria produce una
mezcla diferente de proteinas y toxinas, algunas con un efecto de muerte sobre
larvas de insectos, otros sobre larvas de polillas que se alimentan de plantas y
otros sobre larvas de moscas y mosquitos. Mecanismo de accién del Bt es por
medio de la unién de proteina a un receptor del intestino de la larva del insecto,

lo cual ocasiona la muerte. Leahy, Mendelsohn, Kough, Jones y Berckes, (2016)

En paises de América Latina como Argentina en el afio 2008, las bacterias
eran los agentes de control biologico mas utilizados, con un nimero de productos
registrados a base de Bt, que se utilizaba para el control de insectos de la clase
de lepiddpteros. En el 2007 en Brasil habia un total de 6 bioplaguicidas usados y
registrados a base de Bt y en Cuba en ese mismo afio, un total de 7
bioplaguicidas bacterianos a base de Bt, Bacillus sphaericus con diferentes

subespecies para cada uno de los productos. Kabaluk, Svircev y Woo, (2010)
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El desarrollo de esta nueva linea de productos de biocontrol proyecta un
cambio de actualizacién a la agricultura de uso de plaguicidas quimicos, que
seran desplazados en el futuro por distintos factores como politicas ambientales

y demanda organica en los mercados de alimentos.

1.5.1. Sistemas de produccidén de microorganismos

La tecnologia de produccién es fundamental para determinar si la
reproduccion de un microorganismo seleccionado puede convertirse en un
producto econdmicamente viable, a través de esto se evalla la eficacia del
microorganismo durante la parte del proceso de fermentacion. De esta etapa
depende un escalado eficiente, en la que se deben de aportar nutrientes
especiales y factores fisicos de cada microorganismo, conociendo las
caracteristicas que se requieren en el producto: concentracién, biomasa,
esporas, toxinas, metabolitos secundarios y enzimas. Bautista, Leyanis y Gomez,
(2018)

Para responder a la creciente demanda del mercado de bioplaguicidas se
debe asegurar que se tenga la capacidad de produccion para mantener la calidad
dentro del flujo de proceso, esto requiere de la implementacion de procesos

econdmicos y eficientes. Bautista, Leyanis y Gomez, (2018)

Las etapas del proceso de fabricacion que se deben cumplir requieren: un
caldo de cultivo apropiado, método de produccién (fermentacion), controles de
proceso, etapas de secado, filtrado o centrifugacion, la evaluacion del sistema
para obtener la mejor relacion costo-beneficio en la produccion del ingrediente
activo, los métodos para asegurar la calidad del producto y los costos de
produccion. Bautista, Leyanis y Gémez, (2018)
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Segun la Oficina de Ciencia y Tecnologia las etapas clave del proceso para
obtener un buen desarrollo a nivel industrial se consideran: 1. Propagacion del
cultivo esto generalmente se hace en el laboratorio, la cepa se pasa en frascos
pequefios con caldo nutritivo estéril, 2. Fermentacion: en esta el indculo anterior
para llevarlo a tanques o biorreactores con capacidad amplificar volumen, 3.
Operaciones de separacion y purificacion del producto. (Oficina de Ciencia y
Tecnologia, 2006)

Los requerimientos para una buena fermentacion dependen de: el inéculo
primario o cultivo de propagacién, control de especificaciones del fermento como
pH y temperaturas idéneas, aireacién y agitacion. La temperatura y el pH
dependen del tipo de microorganismo a producir, concentracién y si se desea
obtener metabolitos o toxinas. La temperatura de crecimiento para Bacillus spp
gue sugieren algunos autores son los 28 ° a 33 °C, lo mas recomendable es
evaluar por medio de una curva de crecimiento para garantizar el medio de cultivo
apropiado, el pH usual en una fermentacion bacteriana es de 6.8 a 7.2, este
control de proceso es de vital importancia para el crecimiento del cultivo. Oficina

de Ciencia y Tecnologia, (2006)

1.5.2. Fortalezas oportunidades, debilidades y amenazas de

los bioplaguicidas

Los bioplaguicidas se presentan como alternativas a una agricultura
sostenible para el control y manejo integrado de plagas, representan una
respuesta a algunos problemas fitosanitarios que tienen un nivel elevado de
consumo de plaguicidas quimicos, son productos que no generan residuos
toxicos y segun su mecanismo de accion son especificos a su diana biol6gica,

que en comparacion con los plaguicidas quimicos o agroquimicos dan mortalidad
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ademas del blanco biologico a insectos, vida silvestre y otros organismos
naturales no objetivo. Leahy, Mendelsohn, Kough, Jones y Berckes, (2016)

La aplicacién de los bioplaguicidas no afecta el desarrollo y rendimiento
productivo de los cultivos. Tiene una fuerte oportunidad de crecimiento con la
demanda de productos organicos para el mercado de la Union Europea y América
del Norte. FiBL- IFOAM International Organics, (2018)

Adicional la produccion de estos bioplaguicidas se realiza a costos mas
bajos, menor tiempo de desarrollo, investigacidn y registro, ya que las pruebas y
ensayos toxicoldgicos no son iguales a las que se realizan para los plaguicidas.
También los bioplaguicidas tienen un periodo menor de restriccion de cosecha
en comparacion con el uso de agroquimicos, lo cual le da mayor flexibilidad al
agricultor durante la cosecha, Los cultivos como el maiz, la soya y el algodon han
reducido el uso de insecticidas convencionales mas toxicos por el uso de

bioplaguicidas. Leahy, Mendelsohn, Kough, Jones y Berckes, (2016)

Los bioplaguicidas pueden responder a algunas plagas que no tiene
respuesta de sus homadlogos quimicos, como, por ejemplo: el gusano barrenador
de cafia de azucar y el moho blanco. Bautista, Leyanis y Gomez, (2018). Otra de
las ventajas relacionada al manejo de bioplaguicidas es que ayudan a conservar
por mas tiempo las moléculas quimicas, de manera que estos evitan la exposicion
recurrente que pueda generar resistencia. En los procesos de produccién de
bioplaguicidas es posible utilizar materiales de desecho de varios procesos
agricolas, por ejemplo; el uso de cascarilla de arroz, pulpa de café, melaza,
vinaza, entre otros, esto iria alineado a la politica agropecuaria 2016 - 2012 de
Guatemala, la cual menciona el uso adecuado de los recursos agroindustriales

dentro de la produccion agropecuaria para evitar convertirse en fuentes de

22



contaminacion de agua por nitratos, fosfato y plaguicidas. Ministerio de
Agricultura, Ganaderia y Alimentacién MAGA, (2016)

Una de las oportunidades de investigacion para la industria de
bioplaguicidas es la investigacion y desarrollo de agentes de control bioldgico
nuevos para su disponibilidad en el mercado, con buena capacidad de respuesta
y efectividad. Los bioplaguicidas a base de agentes bacterianos como Bacillus
spp podrian utilizarse en otros ambitos de aplicacion como productos probidticos
para alimentacion animal y de organismos acuaticos. Garcia, Lopez y Carcasses,
(2012)

Entre las limitaciones de los bioplaguicidas esta que se puede asociar a una
limitada vida util en comparacién con los agroquimicos, el ingrediente activo debe
conservar su viabilidad y concentracion hasta el momento de su aplicacion, asi
como mantener caracteristicas de estabilidad a temperatura ambiente, tener un
almacenamiento cuidadoso para evitar dafiar el producto, ya que, a exposicion
prolongada a luz directa del sol afecta la viabilidad y concentracion del producto.
Conservar algunas de estas caracteristicas podria necesitar recursos adicionales

que elevarian su precio y costo de almacenamiento.

1.6. Situacion comercial de los plaguicidas quimicos y bioplaguicidas

Los plaguicidas se clasifican principalmente por la plaga que controlan se
pueden dividir en herbicidas, nematicidas, insecticidas, fungicidas, rodenticidas,
biocidas, segun la clasificacion de la organizacién panamericana de la salud.

OPS Organizacion Panamericana de la Salud, (2004)

El consumo de plaguicidas a nivel mundial en el 2012 fue de cercano a los

$ 56 mil millones. Entre el 2008 y 2012 el consumo de herbicidas represento
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aproximadamente el 45 % seguido de los insecticidas y fungicidas que
representan respectivamente un 29 % (16 mil millones de délares) y 26 % (14 mil
millones de délares) del mercado mundial, solo el consumo de plaguicidas en
Estados Unidos fue de los $ 9 mil millones en 2012 el cual representa un 18 %

del consumo mundial. EPA United States Enviromental Protection Agency, (2017)

En Centroamérica en 2002 la importacion de plaguicidas en millones de
kilogramos fue de 42,010.13, lo que mostraba un comportamiento estabilizante,
siendo este un volumen mas bajo al del afio 2000 y 2001, el indicador de carga
de plaguicida por habitante en la regién centroamericana era de 0.9 kilogramos

por habitante. OPS Organizacién Panamericana de la Salud, (2004)

Durante el periodo 2005 a 2009 en Centroamérica se importd un total
aproximado de 180,000 toneladas de plaguicidas, de estos corresponde un 47 %
a herbicidas, 33 % fungicidas, 8 % fumigantes, 7 % insecticidas y un 5 %
nematicidas. Guatemala de 2005 al 2008 mostré un incremento en volumen de
6.02 % de 13,051 toneladas de plaguicidas/afio a 13,955 toneladas de
plaguicidas/afio. Bravo, y otros, (2015). Sin embargo, la cantidad promedio de
plaguicidas importada por afio fue superior para los paises de Guatemala y Costa
Rica, arriba de 12 millones de kilogramos por afio, que la de los demas paises
de la region Centroamericana. El pais con el indicador mas alto de kilogramo de
plaguicida por habitante fue Costa Rica con 2.8 Kg de plaguicida/ habitante, luego
Guatemala con 1 Kg de plaguicida/habitante. Bravo, y otros, (2015)

Los voliumenes de importacion en el pais se analizan segun las cifras de los

insecticidas y fungicidas, los cuales son los productos que podrian ser

reemplazados o sustituidos por bioplaguicidas.
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Como referencia, del 2005 al 2013 los ingredientes activos para insecticidas
liquidos importados en mayor volumen en Guatemala fue el Terbufos con
volumen arriba de los 700,000 L, le sigue Cipermetrina, Malathion y Triazophos
con valores encima de los 400,000 L. Para uso de insecticidas solidos los
principales ingredientes activos importados fueron Clorpirifos con volumenes
arriba del millon de Kilogramos, luego Endosulfan con una cifra cercana a los
950,00 Kilogramos. Ajquejay, (2015). A excepcién de la Cipermetrina y
Endozulfan, Terbufos, Malathion, Triazophos y Clorpirifos pertenecen a los
organofosforados que son inhibidores de la colinesterasa que causan la muerte
del insecto por colapso del sistema nervioso, Endosulfam pertenece a los
organoclorados que inhiben el sistema endocrino, ambos grupos quimicos son
considerados altamente toxicos para humanos. OPS Organizacion

Panamericana de la Salud, (2004)

Los ingredientes activos para fungicidas liquidos de mayor volumen en las
importaciones de 2005 a 2013 fueron: Propamocarb arriba de los 11,000 000
Litros, Spiroxamine cercano a los 58,00.00 L, y Clorotalonil con 65,000 Litros
estimados. Entre los ingredientes activos para fungicidas solidos se tienen
Propineb y Clorotalonil arriba de 3,00 000 kilogramos, Mancozeb con un volumen
de 1,800 000 Kilogramos aproximados. Ajquejay, (2015)

Tabla V. Principales ingredientes activos de insecticidas y fungicidas
importados entre 2005 a 2013 en Guatemala segun clase de
toxicidad OMS

Ingrediente activo Cantidad importada  Clasificacion de peligrosidad
2005-2013* segun OMS

Insecticidas

Terbufos 741,952.37 L Extremadamente peligroso

Cipermetrina 488,863.36 L Moderadamente peligroso
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Continuacion de la tabla V.

Malathion 482,464.98 L Extremadamente peligroso
Triazophos 412,296.95 L Extremadamente peligroso
Clorpirifos 1,123 631.26 Kg Extremadamente peligroso
Endosulfan 965,959 Kg Extremadamente peligroso
Fungicidas
Propamocarb 11,045 874.30 L Sin riesgo de toxicidad aguda
Propineb 3,153 150 Kg Sin riesgo de toxicidad aguda
Clorotalonil 65,000 L No peligro agudo

3,136 000 Kg
Spiroxamine 58,838.70 L Moderadamente peligroso
Mancozeb 1,885 375 Kg No peligro agudo

Fuente: elaboracion propia con informacién obtenida de Ajquejay. (2015). Comportamiento de
las importaciones de fertilizantes, plaguicidas formulados e ingredientes activos grado técnico
del 2005 al 2013 en Guatemala C.A. y su relacion con los principales cultivos y servicios
realizados en el Departamento de Registro de Insumo y OPS Organizacién Panamericana de la

Salud. (2004). Vigilancia sanitaria de plaguicidas: experiencia de plagsalud en Centroamérica.

En el 2017, los ingredientes activos de plaguicidas de mayor importacién en
Guatemala fueron Paraquat, Glifosato y Mancozeb, con un valor estimado de
importacion CIF de los $ 13 millones de dolares (USD) segun una fuente de datos
proporcionada del Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Alimentacion de

Guatemala (MAGA) a la autora.
1.6.1. Crecimiento y demanda comercial de los bioplaguicidas
Segun el tipo de microorganismos contenido en los plaguicidas biolégicos,
el mercado global se encuentra dividido en un 74 % plaguicidas microbiolégicos

bacterianos, 10 % bioplaguicidas fungicos y un resto del 16 % lo componen
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bioplaguicidas virales, a base de depredadores, entre otros como se ilustra en la
figura 1. Kabaluk, Svircev y Woo, (2010)

La produccion de Bacillus thuringiensis (Bt) se coloca como prioridad en la
industria de bioplaguicidas, por el hecho de que mas del 50 % del mercado de
bioplaguicidas esté posicionado por productos basados a base de Bt. En 2010
mas de 2000 productos se vendian en Estados Unidos, en comparacion con solo
60 productos en Union Europea segun datos sobre agentes bioplaguicidas
microbianos de Agricultura y alimentacién en Canada. En 2003 la distribucion de
las ventas del mercado de bioplaguicidas pertenecieron a América del Norte con
un 44 %, en segundo lugar, Europa con 20 %, Asia un 13 %, Oceania 11 % y

América Latina con un 9 %. Kabaluk, Svircev y Woo, (2010)

Figura 1. Composiciéon del mercado global de los bioplaguicidas

basado en el tipo de microorganismo

5% %
10% %

Bacteriano
74%

Fuente: elaboracién propia con datos obtenidos de Kabaluk, Svircev y Woo. (2010). The use

and regulation and regulation of microbial pesticides in representative jurisdictions worldwide.
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Segun analisis de estudio de mercado y prondstico realizados por Markets
y Markets (2016) el mercado de bioplaguicidas se valoré en $ 2,83 billones de
dolares en 2016 y se proyecta que alcance arriba de los $ 6 billones de dolares
para 2022, con una tasa anual compuesta de crecimiento (CAGR) de 15 %
durante el periodo de pronéstico. Dentro de las clasificaciones de los
bioplaguicidas se espera que los segmentos de bioinsecticidas y biofungicidas

dominen el mercado para el 2022.

1.7. Normativas organicas y de registro

Ente las ventajas del uso de bioplaguicidas esta que es posible evaluar su
equivalente a una normativa organica. Mercados como Estados Unidos, Europa
y Japon, tiene sus propias normativas organicas vigentes para asegurar la
calidad e inocuidad en las importaciones de alimentos. Se define inocuidad como
garantia que un alimento no causara dafo, no tiene un peligro microbiol6gico,
fisico o quimico, cuando se da el uso previsto. Organizacion de las Naciones

Unidas para la agricultura y la alimentacion, (2005)

La certificacion organica da respaldo a la comercializacion de insumos
agricolas, ya que asegura que un agente externo al formulador revisé
cuidadosamente la lista de ingredientes del producto, proceso y certifica la

equivalencia con las normativas organicas vigentes.

Segun el informe de la Comision Interamericana de Agricultura Organica
2014 a 2016, los paises de América representan 10.2 millones de hectareas del
total de la produccion organica mundial, Latinoamérica y el caribe tiene 7,1
millones de hectareas, Estados Unidos y Canada poseen 3,1 millones como se
ilustra en la figura 2. Comision interamericana de Agricultura organica, (2018)
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Figura 2. Distribucion de la superficie certificada organica global en

millones de hectéareas en el 2016

Asia: 8 5% Africa; 3,1%
Sia; 6,5/

Norte América;
5,4%

»12,3% % Oceania; 47,3%

Europa; 23,4%

Fuente: elaboracién propia con datos tomados de la Comision Interamericana De Agricultura

Orgénica (2018). Informe de la Comision Interamericana de Agricultura Organica 2014 — 2018.

1.7.1. Normativas para certificacion organica

La National Organic Program (NOP)-USDA es la normativa para Estados
Unidos la cual indica, los insumos apropiados para uso en la agricultura organica
aprobadas dentro del mercado de venta en Estados Unidos. USDA-AMS National

Organic Program, (2013)

Para la Union Europea se cuenta con los Reglamentos UE 834/2007,
889/2008 para revisar la equivalencia de los insumos agricolas aprobadas para

su comercializacion en esta region. Comision de la Union Europea, (2008)

Para Japon se tienen las normativas de la autoridad de control MAFF que

son los que permiten revisar los insumos agricolas permitidos para su
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comercializacion como productos organicos. Ministerio de Agricultura, Silvicultura

e Industrias Pesqueras, (2005)

Uno de los desafios de la Comision Interamericana de Agricultura organica
es la armonizacion de normas de produccién organica entre los paises miembros,
fortalecer las actividades de control de produccién organica para lograr
equivalencia con los principales socios comerciales. Comision Interamericana de

Agricultura Orgéanica, (2018)

1.7.2. Registro agricola

Uno de los requisitos de las autoridades regulatorias para la revision de
registro de bioplaguicidas es evaluar la eficacia, seguridad de los productos y
procedimientos para la consideracion de riesgos, las politicas de estudios a
realizar, el tiempo razonable para la evaluacion del registro, los precios del
proceso, entre otra documentacion legal de cumplimiento obligatorio, segun la

ilustracion de la tabla V Propuesta por Ceballos y Montes (2016).

Tabla VI. Etapas y estudios para el registro de bioplaguicidas

Etapa l. Seleccién del Agente de Control bioldgico
Seleccion de la mejor cepa, facilidad de multiplicacion, alta virulencia o
patogenicidad (esporulacién, colonizacién, parasitismo), amplio espectro de
hospederos
Caracterizacién morfoldgica, fisiologia, bioquimica y molecular
Mecanismo de accion
Etapa Il. Multiplicacion
Controles de proceso en la produccidn, materias primas
Formulacién o proceso de fermentacién

Estabilidad del producto (vida util, condiciones de envasado , etiquetado y
almacenamiento)
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Continuacion de la tabla VI.

Etapa lll. Evaluacion de la eficacia del producto

Ensayos de laboratorio

Pruebas o ensayos en controlados en campo

En funcién del cultivo y la plaga objetivo (depende de condiciones climaticas,
agronomicas y rendimientos)

Etapa IV. Evaluacién de seguridad

Pruebas toxicologicas

Pruebas ecotoxicolégicas

produccion de metabolitos y toxinas

Evaluacion de riesgo y medidas para fabricacion y aplicacion

Etapa V. Registro sanitario y autorizacion de uso

Elaborar expediente conforme a requisitos técnicos de registro, dosier del
producto a partir de la informacion de las etapas anteriores

Fuente: elaboracion propia con datos tomados de Ceballos y Nivian. (2016). Registro sanitario
de bioplaguicidas microbianos en América Latina y Cuba. Caso de estudio: Bionematicida
cubano Klamic.

Otra etapa del proceso de registro es la medicion de la eficacia directa del
producto, tolerancia de los cultivos al producto, compatibilidad con otros
productos, efectividad y proteccién a nuevas plagas y enfermedades, entre otros
estudios para confirmar los multiples mecanismos que se producirian durante y

después de su aplicacion en campo.

Para un bioplaguicida es importante realizar la etapa de validacion para
determinar la dosis correcta, adecuada forma de aplicacion y recomendaciones
de uso, a través de esto se logra obtener mayor confiabilidad en la calidad del
producto, ademas de confirmar ventajas o especificaciones comerciales para el

mercado.
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La mayoria de los paises de Latinoamérica, tienen establecida la base legal
para el Registro de plaguicidas microbioldgicos, sin embargo, no todos exhiben
un nivel de desarrollo elevado. Segun Ceballos y Montes (2016), la armonizacién
de los requisitos de registro para proporcionar veracidad en los datos, costos y
plazos mas adecuados, asi como criterios de aprobacion y evaluacion de los
riesgos es recomendado, lo cual daria un mayor alcance para la obtencién del
registro de estos productos, debido a la diversidad de microorganismos y sus

modos de accion.

Anteriormente el registro de los bioplaguicidas era un proceso elevado en
costo y tiempo, por ello algunas agencias reguladoras de Estados Unidos y la
Union Europea desarrollaron una armonizacion de los requisitos que permite el
ingreso de nuevos productos al mercado, esto permitio la separacion del registro

de los bioplaguicidas al de los agroquimicos.

Por ello para la region centroamericana esta disponible el Reglamento
técnico centroamericano RTCA 65.05.61.11 (2012) sobre bioplaguicidas de uso
agricola, requisitos para su registro, aplica a bioplaguicidas que se puedan

reproducir, formular, envasar y comercializar dentro de Centroamérica.

Los requisitos de registro que se establecen dentro de este reglamento son:
1. basados a definir la identidad microbiologica, 2. Generalidades y propiedades
del producto terminado, 4. Caracteristica fisicoquimicas, 5. Métodos analiticos
(pureza, variabilidad, control de contaminantes, ausencia de patdgenos), 6.
Aspectos relacionados con la utilidad y la aplicacion, 7. Toxicologia en base a la
U.S. EPA OPPTS 885.4000, 8. Caracteristicas de los envases para definir
presentaciones, 9. Informacién de seguridad relacionada al producto.
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Que Centroamérica cuente con una normativa unificada para el registro de
bioplaguicidas se considera un beneficio comercial, ya que cualquier empresa
gue registre su producto en cualquier pais dentro de la region puede gestionar el
registro de su producto en otro pais de Centroamérica para su exportacion y
comercializacion, ya que los requisitos para la presentacién de documentacion y

el etiquetado estaria estandarizados segun la normativa.
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2. DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

La investigacion se llevo a cabo en una planta de fabricacion de productos
destinados a la agricultura, se realizd un ejercicio de campo para la fabricacion
de lotes de produccién de un bioplaguicida, a base de microorganismos Bacillus
spp en formulacion liquida. Se tenia como objetivo, realizar un disefio de la planta
industrial, que cumpliera con los requisitos operativos y sanitarios para la
fabricacion de plaguicidas biolégicos, analizando la evaluacién de la factibilidad

técnica y financiera.

2.1. Para alcanzar el objetivo uno, diagnostico de la situacion en que
se encuentra en Guatemala la comercializacion de bioplaguicidas

se presentan los siguientes resultados

El analisis fue realizado utilizando una base de datos del Ministerio de
agricultura, ganaderia y alimentacion (MAGA), la cual permitio realizar un
diagnostico de la situacion en el mercado para los bioplaguicidas en Guatemala
del género Bacillus spp, se realiz6 un analisis de las cifras de importacion de
Bioplaguicidas (Tabla 1), para el periodo de enero a octubre 2018 y de las
cantidades importadas (Tabla Il), se hizo un prondstico por afo, obteniendo un
total de litros anual 53,031.

Como resultado y basado en los datos anteriores, se estableci6 la cifra de
venta estimada de 6,000 litros anual, como ingresos proyectados, representando
en cantidad, una participacion de mercado de 11.31 % anual. Esta cifra se utilizé
mas adelante para el calculo de la factibilidad financiera, flujos de caja proyectado
e indice de rentabilidad.
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2.2. Para alcanzar el objetivo dos, determinacion de los elementos
criticos sanitarios y operativos, se presentan los siguientes

resultados

Los elementos criticos sanitarios y operativos fueron determinados,
utilizando la lista de verificacion para la evaluacion de buenas practicas de
manufactura para la industria farmacéutica RTCA 11.03.42:07, que contiene
todos los requisitos de evaluacién a nivel del Ministerio de salud, con la finalidad
de asegurar, la eficacia y calidad de los productos, para consultar esta guia se
sugiere ver Apéndice 1.Se siguié el criterio establecido de evaluacion que
contiene la lista de verificacion, Los criterios de evaluacion segun el reglamento

son cuatro: critico, mayor, menor e informativo.

Al tener todos los elementos y el criterio de evaluacién, se revisé uno a uno
cada seccion de la lista, se dejé marcado la casilla del cumplimiento del criterio
segun como lo establece el reglamento, se dejaron como no aplica (NA) aquellos
puntos dirigidos directamente a farmacos o que salian fuera del proceso de

fabricacion de Bioplaguicidas.

Teniendo marcado cada elemento de la evaluacion, se identificé con todos
los aspectos de cumplimiento junto con su nivel de especificacion y funcionalidad,
como se requiere para cumplir la evaluacion por cada seccion, esto sirvio de guia
al momento de definir los requisitos necesarios para la fabricacion de la planta,
requisitos de agua, documentacion, aire, calidad del producto e infraestructura
paredes, techos, puertas para el disefio posterior. Importante hay que mencionar
gue este reglamento indicaba que para autorizar la apertura y el funcionamiento
de laboratorios fabricantes se debe cumplir con un 100 % de los criterios criticos

y con un 80 % de los criterios mayores y menores.
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2.3. Estudio de campo

Se calcul6 el tamafio de la muestra aleatoria, dado al tipo de estudio, con la
férmula estadistica para experimentos y pruebas piloto, como se muestra en la

siguiente ecuacion:

n=p - p(2s)

2

1.96
n=20.5 (1- 0.5) (m) => 384.16 litros de produccion

Debido a la disponibilidad de la empresa, se realizaron 8 lotes de
produccion, en total se produjeron 4,405 litros del producto que se identific6 como
bioplaguicida activado. Dentro de la fabricacion se estim6 la capacidad de

produccion la cual fue de 800 litros por 72 horas.

Por cada lote se calcul6 el porcentaje de utilizacion y el porcentaje de
eficiencia. El porcentaje de utilizacion siendo la produccion por lote entre la
capacidad de disefio y el porcentaje de eficiencia, siendo la produccion real entre
la capacidad efectiva. Para el porcentaje de utilizacion, se obtuvo un promedio
para el total de lotes de 53 % y para el porcentaje de eficiencia se obtuvo un
100 % como promedio (Tabla Il1).

Con respecto a los valores obtenidos de concentracion del producto, se
analiz6 por crecimiento en medio de cultivo por diluciones seriadas y se reporté
en unidades formadoras de colonia (UFC) por mililitro, se identific6 que en los
primeros lotes de produccion la concentracién fue mas baja y en los ultimos lotes
de produccion incremento, debido a ajustes del proceso como temperatura y
agitacion. Se realizo un grafico de control, histograma y gréafico de normalidad,
sobre estos datos para demostrar su control estadistico.
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2.4. Para alcanzar el objetivo tres, factibilidad técnica y econdmica de
la planta, se presentan los siguientes resultados

Con los 8 lotes producidos de Bioplaguicida activado, se realizd la
estimacion financiera del costo por litro, para ello se calculé: costo de mano de
obra, costo de energia eléctrica y costo de materiales. Se estimé el costo de
mano de obra por litro el cual fue de Q. 1.51 por litro y el costo de energia eléctrica
Q. 0.48/Litro (apéndice 3 y 4). Se calculé el Costo total, el cual divido por el
volumen producido por lote, se obtuvo el costo por litro, el costo promedio por

litro fue de Q. 10.42 quetzales.

La suma de las cotizaciones de la planta fue en total de Q. 1,500,000.00,
cumpliendo las caracteristicas principalmente de Infraestructura, agua y aire que

se necesitan para el funcionamiento (apéndice 5).

La suma de las cotizaciones nos dio el financiamiento inicial necesario, para
consideracion del flujo de caja proyectado a tres afios, la inversion de Q.
1,500,000 vendra de un préstamo para fines de evaluacion de la rentabilidad del
proyecto, utilizando la referencia de una tasa de interés activa de mercado del
13.62 %, segun la superintendencia de bancos (SIB) a julio de 2019 para el Banco
de América Central (BAC).

Se calcul6 la TIR que fue de 227 %, la diferencia o disponibilidad acumulada
gue nos dio el VAN con una cifra de Q. 2,889,772.27, al finalizar los tres afos
proyectados y una relacién beneficio costo de 3.96. VAN y TIR al ser mayores
gue 0 se aceptan y relacion beneficio costo al ser mayor que 1 se acepta
financieramente los resultados que se obtuvieron, para la factibilidad econémica

del proyecto, estos valores se muestran en la tabla VI.
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3. PRESENTACION DE RESULTADOS

La ultima fase de la investigacion consistio en analisis de informacion
obtenida durante los meses anteriores, se realizé un diagndstico de mercado, a
través de la tabulacién de las cifras de importacion al pais en el periodo enero a
octubre 2018, de los bioplaguicidas Unicamente que contenian en su ingrediente
activo Bacillus spp. Luego se revisaron requisitos de cumplimiento segun el
proceso de la guia del reglamento técnico centroamericano de Buenas practicas
de manufactura en la industria Farmacéutica y normativas internacionales.
También se analizé la factibilidad financiera y técnica con estimacion de variables
de proceso y costos. Por ultimo, se disefi6 la planta que se adapta a los flujos de
trabajo y la distribucion de las salas segun su categorizacion por el tipo de trabajo

y sus flujos de aire.

3.1 Diagnostico de la situacion en que se encuentra en Guatemala la

comercializacion de bioplaguicidas

El andlisis realizado a una base de datos del Ministerio de agricultura,
ganaderia y alimentacion (MAGA) permitio realizar un diagnéstico de la situaciéon
en el mercado para los Bioplaguicidas en Guatemala, donde se realiz6 un analisis
de las cifras de importacion de Bioplaguicidas, unicamente del género Bacillus
spp en formulacion sdlida y liquida, para el periodo de enero a octubre 2018, se
tiene un valor CIF total de Q. 5,167,634.07, este valor CIF representa precio de
compra facturado al importador. Para ese periodo las cinco especies del género
Bacillus de mayor importacion, fueron la especie Bacillus subtilis en primer lugar,
con Q. 2,228,812.28, en segundo lugar, la importacion de Bacillus thuringiensis
con Q. 2,036,906.51, le sigue Bacillus pumilus con Q. 484,926.86 (tabla VII).
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Tabla VII.  Importacién de Bioplaguicidas del género Bacillus spp de
enero a octubre 2018

Ingrediente activo Suma Valor CIF ($) Suma Valor CIF (Q)
Bacillus amyloliguefaciens  $ 54,537.14 Q 416,790.86
Bacillus methylotrophicus $ 26.40 Q 197.56
Bacillus pumilus $ 65,627.97 Q 484,926.86
Bacillus subtilis $ 298,856.69 Q 2,228,812.28
Bacillus thuringiensis $ 272,054.34 Q 2,036,906.51
Valor total $ 691,102.54 Q 5,167,634.07

Fuente: elaboracion propia, con base en datos obtenidos del Ministerio de agricultura,

ganaderia y alimentacion (MAGA).

Se hizo una revisién por tipo de formulacion, en el mismo periodo de 10
meses los Bioplaguicidas sélidos representan un valor CIF en cifras de
Q. 2,885,823.29, la formulacién liquida represent6 Q. 2,281,810.78, un 55 % para
los sélidos y 45 % para la formulacion liquida respectivamente, sobre los valores

totales de importacion.

Haciendo una revision por cantidad importada, las cantidades que
representaron las cifras en quetzales anteriores para los Bioplaguicidas por tipo
de formulacién solido fueron 13,445 Kilogramos, y para los liquidos 44,192.50

litros en total.
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Tabla VIII. Cantidades y suma de valor CIF (Q) por tipo de formulacion

de Bioplaguicidas del género Bacillus spp de enero a octubre

2018
Formulacién Cantidad Suma valor CIF (Q.)
Soélidos 13,445.0 Q. 2,885,823.29
Liquidos 44,192.5 Q. 2,281,810.78

Fuente: elaboracién propia, con base en datos obtenidos del Ministerio de agricultura,

ganaderia y alimentacion (MAGA).

A partir de la cantidad conocida de Bioplaguicidas en formulacién liquida,
se hizo un prondstico por afio, con el mismo comportamiento mensual, obtenidos
un total de litros anual 53,031. Se establecié comercializar un total de 6,000 litros
anual, representando en cantidad, una participacion de mercado de 11.31 %
anual. Esta cifra se utilizé mas adelante en esta investigacion para el calculo de

la factibilidad financiera, flujos de caja proyectado e indice de rentabilidad.

Estos valores demostraron, un mercado donde la importacion de
Bioplaguicidas es de alrededor de medio millon de quetzales por mes, valores
facturados al importador en Guatemala, segun las cifras revisadas anteriormente
(tabla VIII). El precio de venta en el mercado de los Bioplaguicidas va alrededor

de los Q. 100 a Q. 200 por litro, segun las investigaciones realizadas.

3.2. Determinacion de los elementos criticos sanitarios y operativos

para la planta industrial de bioplaguicidas

Los elementos criticos sanitarios y operativos fueron determinados,

utilizando la lista de verificacion para la evaluacion de buenas practicas de
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manufactura para la industria farmacéutica RTCA 11.03.42:07, que contiene
todos los requisitos de evaluacion a nivel del Ministerio de salud, como se
menciono al inicio de esta investigacion, se tiene una similitud en el proceso entre
los bioplaguicidas y los productos farmacéuticos con la finalidad de asegurar, la
eficacia y calidad de los productos, para consultar esta guia se sugiere ver
apéndice 1.

En esta guia se detallaron los elementos y lineas de las buenas préacticas
de los procedimientos involucrados en la manufactura de productos. Se siguio el
criterio establecido de evaluacion que contiene la lista de verificacion, el cual va
dirigido a identificar el riesgo potencial que existe a cada etapa del proceso de
fabricacion, en relacion con la calidad del producto y la seguridad del trabajador.
Los criterios de evaluacion segun el reglamento son cuatro: critico, mayor, menor

e informativo.

Ya teniendo todos los elementos y el criterio de evaluacion, se revis6 uno a
uno cada seccion de la lista se dejo marcado la casilla del cumplimiento del
criterio segun como lo establece el reglamento, Unicamente se dejaron como no
aplica (NA) aquellos puntos dirigidos directamente a farmacos o que salian fuera
del proceso de fabricacion de Bioplaguicidas.

Teniendo marcado cada elemento de la evaluacion, se identifico con todos
los aspectos de cumplimiento junto con su nivel de especificacidn y funcionalidad,
como se requiere para cumplir la evaluacion por cada seccidn, esto sirvio de guia
al momento de definir los requisitos necesarios para la fabricacién de la planta,
requisitos de agua, documentacion, aire, calidad del producto e infraestructura
paredes, techos, puertas para el disefio posterior. Importante mencionar que este

reglamento indicaba que para autorizar la apertura y el funcionamiento de
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laboratorios fabricantes se debe cumplir con un 100 % de los criterios criticos y

con un 80 % de los criterios mayores y menores.
Se realizé también, un diagrama de flujo del proceso de fabricacion, con el

objetivo de definir las areas de trabajo, comprender el proceso y definir las

necesidades para el disefio.
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Figura 3. Diagrama de flujo para la produccion del bioplaguicida
PROCESO
SECUENCIA DE PRODUCCION
ASISTENTE " 2 CONTROL
ACCIONES AGITACIONY  ESTERILIZACION Y INOCULACIGN ¥ BODEGA
PRODUCCION COMPONENTES  CALENTAMIENTO ENFRIAMIENTO . CALIDAD
AGITACION 72 hr
1Hr 2Hr
1 Serecibela OP ?
Serevisa y entrega los _I
2 materiales necesarios (firma nl
conforme)
3 Agregar materias en polvo o
liquido
Se agita, calienta, esteriliza
4 y enfrian los componentes
para homogenizar
Mezcla; se incoula y agita
( _________

wu

~

(-]

(¥-]

todos los componentes para
desarrollo

Revision de especificaciones
de producto -.

Validacion de las
especificaciones de
producto.

Se filtra (mesh + embudo)
seglin especificaciones de
producto y envasar a granel

Entrega de producto y
conciliacién produccion -
bodega (firma conforme en
oP)

Se registra la produccion al
inventario conforme la
Orden de produccién -OP,
se cierray documenta la OP

Fuente: elaboracién propia, empleando Visio 2019.
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Se identific6 que el proceso total estd conformado por 9 acciones y 4
secuencias de produccion en total, de inicio a fin, se tiene: agregar componentes
o] materias primas, procesos de agitacién/calentamiento,
esterilizacion/enfriamiento e inoculacién/agitacion. También hay pasos de
actividades que requieren control de calidad y de almacenamiento o bodega. Se
obtuvo que el proceso completo tiene una duracién de 72 horas por lote de

produccion.

En el flujo de proceso ingresaron materias primas, mano de obra y energia
eléctrica Las salidas fueron el producto terminado. El listado maestro de
produccion se completd durante la produccién con las firmas del responsable de

bodega, produccién y control de calidad.

Del departamento de control de calidad, se identifico una accion de revision
del producto semiterminado, para definir si cumple con las especificaciones y

requisitos de calidad necesarios para el envasado y salida a bodega.

Para definir las caracteristicas de cumplimiento de agua, se consulté
requisitos basados en normativas internacionales, la Farmacopea de Estados
Unidos, para agua estéril, donde se establecen valores de pruebas especificas
para esta calidad de agua sobre solidos totales, ausencia de endotoxinas y
conductividad eléctrica. Principalmente asegurar la ausencia de endotoxinas,
prevendra el crecimiento de microorganismos contaminantes cuando se utilice

para la formulacion.

Dentro de la fabricacion se estimo la capacidad de produccién segun los
biorreactores disponibles, se contaban con dos, uno con capacidad de disefio de
produccion de 200 LT y otro con capacidad de 600 Litros, para producir con una

capacidad de produccidn total de 800 litros por 72 horas, el tiempo es el necesario

45



para lograr el crecimiento de los microorganismos, desde un inéculo inicial hasta
el desarrollo en el medio de crecimiento en el biorreactor. El tiempo no estuvo en
funcion del volumen producido, sino del tiempo necesario para el desarrollo y

obtencion de la concentracion requerida para el producto final.

Se realizaron 8 lotes de produccion, en total se produjeron 4,405 litros del
producto que se identific6 como Bioplaguicida activado. Por cada lote se calculd
el porcentaje de utilizaciéon y el porcentaje de eficiencia. El porcentaje de
utilizacion siendo la produccion por lote entre la capacidad de disefio y el
porcentaje de eficiencia siendo la produccién real entre la capacidad efectiva.
Para el porcentaje de utilizacién, se obtuvo un promedio para el total de lotes de
53 % y para el porcentaje de eficiencia se obtuvo un 100 % como promedio (tabla
IX).

Tabla IX. Andlisis de variables de capacidad de proceso

Descripcion de Cantida Capacidad Tiempode Concentra- Porcentaje Porcentaje
articulo d UM (L) de producci6 cion del de de
produccié n (dias) producto utilizaciéon  eficiencia
n (800LT/ 3 (UFC/ mL)
dias)
Bioplaguicida
activado 200 11.11 L/h 3 400000000 25 100
Bioplaguicida
activado 800 11.11 L/h 3 480000000 100 100
Bioplaguicida
activado 280 11.11 L/h 3 590000000 35 100
Bioplaguicida
activado 275 11.11 L/h 3 510000000 34 100
Bioplaguicida
activado 250 11.11 L/h 3 600000000 31 100
Bioplaguicida
activado 1000 11.11 L/h 6 620000000 62 100
Bioplaguicida
activado 600 1111 Uh 3 710000000 75 100
Bioplaguicida
activado 1000 11.11 L/h 6 230000000 62 100
Sumatoria 4405 Promedios 580000000 53

Fuente: elaboracion propia.
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Con respecto a los valores obtenidos de concentracion del producto, se
analizd por crecimiento en medio de cultivo por diluciones seriadas y se reporto
en unidades formadoras de colonia (UFC) por mililitro, se identific6 que en los
primeros lotes de produccion la concentracion fue mas baja y en los ultimos lotes
de produccion incremento, debido a ajustes del proceso como temperatura y
agitacion.

Se obtuvo que la media fue de 5.8x108 UFC/mL, con una desviacion de
1.12x108 UFC/mL, un total de 8 muestras analizadas, 1 muestra por cada lote de
produccion. En la siguiente grafica se muestra el histograma con curva normal de

la concentracion del producto, realizado con el software Minitab 17.

Figura 4. Curva normal de concentracion de producto (UFC/mL)

Histograma de Concentracion de Bioplaguicida por lote
Normal
3.0 Mean 580000000

StDev 112630876
N 8

2.5

2.0

1.5

. % -

] S~

400000000 500000000 600000000 700000000 800000000
Concentracion (UFC/mL)

Frecuencia

0.0

Fuente: elaboracién propia, empleando Minitab 17.
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Para identificar el comportamiento de los datos de la concentracion se
realizo un realizo un grafico de control, y si los datos tienen comportamiento
estadistico, a partir de la media, colocandolo a tres desviaciones estandar, el
proceso fue estable con los valores obtenidos de concentracién, como se puede
ver en la grafica Il. El lote 3 y el lote 5 muy cercanos a la media y se ve un
comportamiento ascendente de menor a mayor lote de produccion. El limite
superior de control a tres desviaciones por arriba de la media que fue de 7.6x108
UFC/mL y el limite inferior a tres desviaciones por debajo fue de 3.9x108

UFC/mL. Se graficé también la media mévil que fue de 7x107 UFC/mL

Figura 5. Gréfico de control de concentracion de producto (UFC/mL)

Grafico de control de Concentracion del producto (UFC/mL)
800000000
700000000 /
600000000 = X=580000000
500000000 \'/

400000000 LCL=393829787
1 2 3 4 5 6 7 8

Numero de produccion

UCL=766170213

UFC/mL

UCL=228710106
200000000

150000000

100000000 /\/\ AL
MR=70000000
50000000 \/ \

0 LCL=0
1 2 3 4 5 6 7 8
Observation

Moving Range

Fuente: elaboracién propia, empleando Minitab 17.
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Se calculé el valor de p para los resultados de concentracion del producto,
a través de un grafico de probabilidad, donde valor p fue de 0.834.

Figura 6. Gréfico de probabilidad de concentracion de producto
(UFC/mL)

Probability Plot of Concentracion del producto (UFC/mL)

Normal

29
Mean 580000000
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300000000 400000000 500000000 600000000 700000000 800000000 900000000
Concentracién del producto (UFC
Fuente: elaboracidn propia, empleando Minitab 17.
3.3. Resultados de la factibilidad técnica y econémica de la planta de

formulacién de bioplaguicidas

Con los ocho lotes producidos de Bioplaguicida activado, se realizé la
estimacion financiera del costo por litro, para ello se calculd: costo de mano de
obra, costo de energia eléctrica y costo de materiales. Previamente se estimo el
costo de mano de obra por litro el cual fue de Q. 1.51 por litro y el costo de energia

eléctrica Q. 0.48/Litro, para conocer como se calcularon estos costos por litro se
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sugiere revisar el apéndice 3. Luego se obtuvo el costo de mano de obra y el
costo de energia eléctrica multiplicando por el volumen producido para cada lote
(Tabla 1V). El Costo total fue la suma de los tres costos, el cual divido por el
volumen producido nos dio el costo por litro, el costo promedio por litro fue de Q.
10.42 quetzales, con una desviacion estandar de 0.4437. Se realiz6 una inversion
en total por el costo de materiales de Q. 36,583.66, costo de mano de obra
Q. 6,651.55 y costo de energia eléctrica de Q. 2,115.81. La suma total de la

inversion en la produccion de los 8 lotes fue de Q. 45,351.03.

La suma de todas las cotizaciones para la realizacion del disefio de la planta
fuel de Q. 1,500,000.00, cumpliendo los requisitos operativos sanitarios y los
técnicos que se necesitan para el funcionamiento adecuado, con las

caracteristicas principalmente de infraestructura, agua y aire, para trabajar

correctamente.
Tabla X. Estimacién de inversion
Concepto Costo (Q)
Infraestructura Q 1,042,350.00
Sistema de agua Q 350,000.00
Sistema de aire Q 107,650.00
Total de inversion Q 1,500,000.00
Total de inversion para mantenimiento inicial Q 15,000.00
Total inversion primer afio Q 1,515,000.00

Fuente: elaboracidn propia con montos obtenidos a partir de las cotizaciones de mercado.

Los flujos de caja proyectados se realizaron en base a los valores cotizados

de infraestructura, agua y calidad de aire, que son en su mayoria los factores
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mas importantes para el cumplimiento en tema de requisitos sanitarios. La
infraestructura abarca las condiciones que deben tener los pisos, paredes,
techos, laAmparas, con curvas sanitarias y recubrimiento epoxico. La suma de las
cotizaciones nos dio el financiamiento inicial necesario, para consideracion del
flujo de caja proyectado a tres afios, la inversion de Q. 1,500,000 vendra de un
préstamo para fines de evaluacion de la rentabilidad del proyecto, utilizando la
referencia de una tasa de interés activa de mercado del 13.62 %, segun la
superintendencia de bancos (SIB) a julio de 2019 para el Banco de América
Central (BAC).

Tabla XI. Estimacion econdmica del proyecto

Descripcion de Cantidad Costo Costo COSt? Costo

. - Energia Costo total X
articulo UM (L) Materiales Mano Obra Eléctrica por litro
Bioplaguicida 200

activado Q 1,901.07 Q 302.00 Q 96.06 Q 2,299.13 Q 11.50
Bioplaguicida 800

activado Q 6,680.72 Q 1,208.00 Q 38426 Q 8,27298 Q 10.34
Bioplaguicida 280

activado Q 2,338.25 Q 42280 Q 13449 Q 289554 Q 1034
Bioplaguicida 275

activado Q 2,292.55 Q 41525 Q 13209 Q 283989 Q 10.33
Bioplaguicida 250

activado Q 2,084.06 Q 37750 Q 120.08 Q 2581.64 Q 10.33
Bioplaguicida 1000

activado Q 8,152.61 Q 1,510.00 Q 480.32 Q 10,14293 Q 10.14
Bioplaguicida 600

activado Q 4,886.42 Q 906.00 Q 28819 Q 6,080.61 Q 10.13
Bioplaguicida 1000

activado Q 8,247.97 Q 1510.00 Q 480.32 Q 10,238.29 Q 10.24
SUMATORIA  4405.00 (3658366 Q 665155 Q 2,11581 Q 45,351.03

Fuente: elaboracion propia.

Se colocé como supuesto ventas equivalentes a Q. 600,000 anuales para

los 3 afios, esto valor fue tomado de un 10 % de participacién en el mercado
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sobre las cifras de importacién al pais de Bioplaguicidas del generé Bacillus spp
en formulacion liquida. Estableciendo un precio de venta de Q. 100.00 Litro, se
tendria un volumen proyectado de 6,000 Litros anuales. Sobre este volumen se
calculo, mano de obra Q. 1.51/L, energia eléctrica Q. 0.48/L y costo de
materiales, conociendo los costos por litro de obtenidos en la tabla IV. Se estimé
también un rubro para mantenimiento de equipos para cada uno de los tres afios.
Para los afios 2 y 3, se calcul6 la disponibilidad acumulada que era la resta entre
los ingresos menos lo egresos, este saldo era trasladado al siguiente. La
inversion para final se cubre y se obtuvo una disponibilidad acumulada de final

de Q. 813,951.86, como se muestra en la tabla XI.

Tabla XIl.  Flujo de caja proyectado a tres afios

FLUJO DE CAJA

ICOFTJEEI'DI'E; % ler. Afio 20. Afio 3er. Afio
saldo de caja Q 1,777,983.95 Q2,045,967.91
Financiamiento Q 1,500,000.00
aporte accionista Q - Q - Q -
venta productos Q 600,000.00 Q 600,000.00 Q 600,000.00
TOTAL FUENTES Q 2,100,000.00 Q 2,377,983.95 Q2,645,967.91

II. USOS

Materiales Q 50,568.43 Q 50,568.43 Q 50,568.43
Energia Eléctrica Q 3,842.56 Q 3,842.56 Q 3,842.56
Mano de obra directa Q 48,305.05 Q 48,305.05 Q 48,305.05
Mantenimiento de equipos Q 15,000.00 Q 25,000.00 Q 25,000.00
servicio de deuda

a) principal Q1,500,000.00

b) intereses 13.62 % (1) 136% Q 204,300.00 Q 204,300.00 Q 204,300.00
TOTAL USOS Q 322,016.05] Q 332,016.05 | Q1,832,016.05
DISPONIBILIDAD ACUMULADA Q 1,777,983.95 Q 2,045,967.91 Q 813,951.86

(1) tasa activa de mercado Julio/2019.

Fuente: elaboracién propia, con base en SIB Guatemala (BAC).

Se calcul6 el valor actual neto (VAN) y la tasa interna de retorno (TIR), a
partir de los datos del flujo de caja anteriores. La TIR que fue de 144 %, la

diferencia o disponibilidad acumulada que nos dio el VAN con una cifra de
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Q. 3,704,630.27, al finalizar los tres afios proyectados y una relacion beneficio
costo (R B/C) de 3.07. VAN y TIR al ser mayores que O se aceptan y relacion
beneficio costo al ser mayor que 1 se acepta financieramente los resultados que
se obtuvieron, para la factibilidad econémica del proyecto, estos valores se

muestran en la tabla XIII.

Tabla XIIl. Calculo de larentabilidad del proyectado atres afios
INDICE DE RENTABILIDAD
CONCEPTO % 1er. Afio 20. Afio 3er. Afio
Ingresos (fuentes) Q 2.100.000,00 Q 237798395 Q264596791
egresos (usos) Q 32201605 Q 33201605 (Q1.832.016,05
diferencia (disponibilidad acumulada) Q - Q 1.777.983,95 Q 204596791 Q 813.951,86
Tasa interna de retomo (TIR) 144%
factor de actualizacion: 13.62% (1) 13,6 100% 88% 7% 68%
ingresos (fuentes) Q - Q 184826615 Q 184204124 Q180393223 Q 5494.239,62
egresos (usos) Q - Q 283414983 Q 25718729 Q124900713 Q 1.789.609,36
diferencia (disponibilidad acumulada) Q - Q 1.564.85122 Q 158485395 Q 55492510 Q 3.704.630.27
Valor actual neto (VAN) Q  3.704.630,27
Relacion beneficio costo (R B/C) 3,07

(1) tasa activa promedio (oct/2019) fuente: SIB Guatemala (BAC)

(1) tasa activa de mercado Julio/2019.

Fuente: elaboracion propia, con base en SIB Guatemala (BAC).

3.4. Disefio de la planta industrial de bioplaguicidas de uso agricola

Por dltimo, se disefié el modelo de la planta industrial de bioplaguicidas,
como se presenta en la figura 1, que cumple con las requisitos sanitarios y
operativos. Las areas de trabajo se clasificaron en tipo C, B, A. Dentro del disefio
de la planta se dej6é por separado el ingreso de materia prima y los ingresos de

personal al area.

Al ingreso de la planta se dejo, areas de ducha y vestidores para uso del

personal, luego se continuo con un area de bodega de materia prima junto con
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su area de pesaje, estas areas se clasificaron como tipo de areas grado C. Para
ingresar separar las areas C de las B, se dej6 una esclusa, donde el personal
podré ingresar, a las areas tipo B, las cuales seran las areas de investigacion,

areas de preparacion, lavado y autoclave, consideradas al fondo del plano.

Las &reas tipo A, se disefiaron con una separacion del tipo B por medio de
esclusas independientes, para el personal y otra para las materias primas, que
ingresaran al area de produccion, las areas tipo A; se considera tres salas y un
pasillo donde circulara el personal y la materia prima, las areas de trabajo seran
area de siembra, area de produccion y area de llenado. Para que se pudiera
realizar el ingreso de personal al area de fabricacion este debera pasa por un pre
vestidor, luego a un vestidor y luego por una esclusa de personal, la forma de
ingreso a las areas tipo A, quedo a manera que el personal utilice equipo de
proteccion estéril para trabajar en el area. Las esclusas quedaron de manera que
deben contar con diferenciales de presion que impidan las salidas de
contaminantes a las areas adyacentes, de un area A a un area By de una B a

una C.

Entre el &rea de siembra y el area de produccion, se dejé un buzon para el
traslado del inoculo al &rea de fabricacion del ingrediente activo, y otro buzon
mas para la salida de material, entre el pasillo de area tipo A y el pasillo de area
B. Eltipo de aire para las areas tipo A se consideraron con filtros HEPA, para el

tipo B con filtros de polvos.

Las areas consideradas de la planta se adaptaron al tipo de proceso de
fabricacion de bioplaguicidas, se realizé un disefio Unicamente para una sala de
produccion considerando que el alcance del proyecto es la fabricacion de

bioplaguicida de un microorganismo de un solo género y en formulacion liquida.
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Las &reas tipo B y C son complementarias y necesarias para el desarrollo del

proceso.
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4. PROPUESTA DE SOLUCION

4.1. Propuesta de disefio de la planta

Se realizé la propuesta de disefio de la planta industrial de bioplaguicidas,
utilizando el programa AutoCAD, tomando los requisitos sanitarios y operativos
del RTCA 11.03.42:07 de buenas practicas de la industria farmacéutica, y el
diagrama de flujo del proceso de fabricacion de bioplaguicidas liquidos. Las areas
de trabajo se clasificaron en tipo C, B, A, segun la clasificacién del grado de
monitoreo microbiolégico de ambiente, que establece el nUmero maximo de

microorganismos viables permitidos en el area, como se detalla en la figura 9.

El area disponible para el disefio en la empresa fue de 7.53 metros de ancho
y 23.84 metros de largo, por lo que se dispuso de un area total de 179.51 metros
cuadrados, para el disefio de la planta de fabricacién. Se realizé el disefio,
Gnicamente para una sala de produccion, considerando que el alcance del
proyecto es la fabricacion de bioplaguicida de un microorganismo de un solo

género y en formulacién liquida.

4.1.1. Areas de trabajo

Las areas para la realizacion del proceso de fabricacion de bioplaguicidas,
se identificaron a través del diagrama de flujo. Segun el grado de clasificacion,
las areas tipo A que iban relacionadas directamente en la produccion, se
clasificaron 3: area de siembra, produccion y llenado. Las éareas tipo By C se
definieron como complementarias y necesarias para el desarrollo del proceso,

pero no directamente relacionadas a la produccion, en ellas se definieron 4, las
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cuales fueron: area de investigacion, preparacion, esterilizacion, lavado. Y para
las areas grado C, se definieron 2: &rea de pesaje y Bodega materia prima,
Producto terminado. El resumen de las areas incluyendo pasillos y vestidores, se
detall6 en la tabla VI, con una breve descripcion de las actividades o usos

previstos de cada una.

Tabla XIV. Areas de trabajo necesarias para el proceso de fabricacion

de bioplaguicidas

Grado Areas Descripcion

A Area de Produccion Se realiza la formulacion del producto
Area de llenado Se realiza el llenado del producto
Area de Siembra Se realiza la preparacion del inéculo
Pasillo A Para el traslado entre areas grado A

B Area de investigacion Area de trabajo
Area de Preparacion Area de preparacion de las materias primas

y medios de cultivo

Area de lavado Lavado de cristaleria y materiales
Area de autoclave Area para esterilizacion por calor himedo
Pre vestidor y vestidor B Area de cambio para ingreso a sala grado A
Pasillo B Para el traslado entre &reas grado B

C Bodega Materia prima,  Almacenamiento de materias primas y
Producto terminado producto terminado
Area de pesaje Area para ubicacion de basculas
Ducha y vestidor C Area de cambio para ingreso a la planta
Pasillo C Para el traslado entre &reas grado C

Fuente: elaboracién propia.

4.1.1.1. Area de produccion y llenado

Segun revision y referencia del Anexo A, del reglamento técnico
centroamericano RTCA 11.03.42:07, fabricacion y llenado de productos
farmacéuticos estériles. La produccion y llenado se disefié en ambientes grado A

con entorno grado B, dado a que el producto en estas areas estara expuesto al
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ambiente, ademas que en estas areas se utilizan materiales estériles. Como el

alcance de esta investigacion fue a productos liquidos, en el &rea de produccién

se colocaron Unicamente los biorreactores, en los cuales se realiza la

fermentacion del producto con un modo de cultivo discontinuo o por lote.

Figura 7. Biorreactor industrial para la produccion de bioplaguicidas
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Fuente: Hangzhou Zhengjiu Machinery Manufacturing Co., LTd. (2019). 50L Fermenter Drawing
name.

Para la produccion en los biorreactores se plasmé el uso de tanques de

acero inoxidable cilindricos, con capacidad de contener el volumen requerido. El
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disefio fue orientado a mantener las condiciones de proceso de pH, temperatura,
velocidad de agitacion para mantener el oxigeno y asepsia en la mezcla del
producto. El disefio propuesto en la figura 3, cumplié con las caracteristicas de
trabajo y dispuso de sensores, controlador de temperatura a través de un
intercambiador de calor tipo chaqueta, para mantener la temperatura constante,
velocidad de agitacién y un sistema de control para el funcionamiento durante el

tiempo de produccién por lote o tiempo de retencion.

El disefio del biorreactor fue orientado a distribuir las células del
microorganismo en todo el volumen del cultivo, mantener la temperatura
constante y homogénea, evitar la floculacion o sedimentacion, disolucion del
oxigeno en la mezcla, mantener un sistema aséptico y un cultivo puro. Y ala vez
maximizar el rendimiento de la produccién, reducir los costos de energia eléctrica
y obtener la mayor concentracion posible final. En el trabajo de campo, se dispuso
de dos tanques con potencia de motor de 7.5 HP. La produccién se hizo con un
modo de cultivo discontinuo, donde toda la carga del cultivo se colocé dentro del

tanque y se dejo por un tiempo de retencion de 72 horas.

Las actividades en las areas de produccién grado A, se realizan bajo
control, reduciéndose al minimo, principalmente en la fabricacién, utilizando
también movimientos de personal con un flujo que impida la descarga en el area
de trabajo de microorganismos contaminantes, ingresando al area unicamente
los materiales que seran de Utiles e indispensables para el proceso, cuidando su

manejo para evitar cualquier contaminacion.

Para la limpieza de los tanques o biorreactores, se hace con detergentes

sin residuos y desinfectantes para limpieza y recirculacion del tanque de llenado.
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El area de llenado es donde el producto se colecta y envasa en recipientes
como toneles de acero inoxidable, utilizando una bomba de doble diafragma ZIP
para la circulacién y bombeo del producto liquido con viscosidad y densidad

similar a la del agua.

4.1.1.2. Area de siembra

El &rea de siembra es donde se prepar6 el indculo inicial para aplicarlo como
carga en los biorreactores. Esta area consiste de campana de flujo laminar,
incubadoras, mesas de trabajo en acero inoxidable y refrigerador, para el
resguardo de las cepas conservadas bajo almacenamiento en frio en viales y
cajas de Petri. Siguiendo un flujo de operacion, serd necesario el traslado de
recipientes con medio de cultivo del area de esterilizacion o autoclave al area de
siembra, esto se podra realizar utilizando cajas de transporte cerradas, como lo
establece el anexo A, del RTCA 11.03.42:07, para ingresar los materiales

parcialmente cerrados a las areas grado A.

Figura 8. Modelado del disefio propuesto area de siembra

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD 2020.
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4.1.1.3. Pasillo A

El pasillo identificado como A, desempefia una funcién para la movilizacién
entre areas grado A. En el disefio propuesto a este pasillo ingresa de manera
separada; materias primas y personal, por esclusas independientes. Separa las
tres areas grado A, indicadas anteriormente, del pasillo grado B. Para la salida
se colocd una sola esclusa y un buzén, que permite dejar materiales que se
necesiten lavar o descartar, sin tener que salir del area. En esta area el ingreso
es bajo uso de equipo de proteccion personal completo estéril y el ingreso
cuidadoso de materiales y materias primas Unicamente que se utilicen para la
produccion.

Figura 9. Modelado del disefio propuesto pasillo A

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD 2020.
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4.1.1.4. Area de preparacién e investigacion

Estas dos areas son grado B, el area de preparacién se disefié para el
trabajo en elaboracion de medios de cultivo, agares, reactivos y actividades
complementarias a estas. En esta area se colocd, balanzas semianaliticas,
planchas de calentamiento, el resguardo de las materias y los reactivos. El uso
principal sera la preparacion del cultivo no estéril segun su listado maestro u

orden de produccion, para llevar luego al area de autoclave o esterilizacion.

Figura 10. Modelado del disefio propuesto area de preparaciéon

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD 2020.

El area de investigacion se disefid con el objetivo de realizar pruebas

practicas nivel laboratorio, en busqueda de mejoras o alternativas en la linea de
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control de plagas e innovacion. En esta area se coloco, mesas de trabajo,
microscopios, estereoscopios, campana de flujo, incubadoras, refrigerador,
resguardo de materiales y equipo de entomologia o diseccion. Esta es un area
grado B.

Figura 11. Modelado del disefio propuesto area de investigacion

Fuente: elaboracidon propia, empleando AutoCAD 2020.

4.1.15. Pasillo B

El pasillo identificado como B, desempefia una funcion para la movilizacion
entre areas grado B. En el disefio propuesto a este pasillo tiene ingreso y salida
por una sola esclusa con cortina de aire, tanto materias primas y personal, separa

las areas grado B de las C. En esta area el ingreso es bajo uso de equipo de
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proteccion personal completo no estéril, permite movilizarse independiente del
area de produccion, las caracteristicas de aire para este pasillo son diferentes a

las del pasillo grado A.

Figura 12. Modelado del disefio propuesto pasillo B

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD 2020.

4.1.1.6. Area de autoclave y lavado

Estas dos areas grado B, son complementarias al proceso. El area de
autoclave es donde se instala la autoclave de calor himedo que trabaja a 121 °C
y 1.5 atmoésferas de presion por 15 minutos, para esterilizar los materiales y
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medios de cultivo que vendran del area de preparacion. La otra area es para el
lavado de los recipientes utilizados para la formulacién, control de calidad o

pruebas.

4.1.1.7. Areas grado C

Al ingreso de la planta se coloco, area de ducha y vestidores para uso
obligatorio en el ingreso del personal. También se disefi6 el area de bodega para
almacenamiento de materia prima y producto terminado, junto con su area de
pesaje, en la cual se colocan las basculas, para determinar las cantidades de

ingreso de materiales.

Utilizando el espacio disponible de la empresa, se colocé un area para el
ingreso y salida de materia prima y producto terminado, través de un mezzanine,
colocado frente al area de pesaje. De esta manera los ingresos de materias
primas y productos, se disefiaron para que su ingreso fuera de forma

independiente del ingreso del personal.

La separacion de las areas grado C, es por medio de una esclusa, con
cortina de aire para evitar el ingreso de contaminantes a las &reas grado B. Se
considero dejar un ancho apropiado en la puerta del mezzanine y la esclusa, para

gue fuera posible realizar el ingreso y transporte de pallets dentro de la planta.
4.1.1.8. Flujos de materiales y personas
Los flujos de materiales y personal se comentaron en cada seccidn anterior,

los flujos de materia prima para el area de produccion se diagramo en la figura 9

en flechas color naranja y los flujos de personal, se indicaron en color azul.
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Figura 13. Disefio de la planta industrial de bioplaguicidas de uso

agricola para la proteccion de los cultivos
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Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD 2020.
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4.1.2. Sistema de aire

Se realiz6 la propuesta de disefio de aire utilizando el plano anterior, y
tomando los requisitos sanitarios y operativos del RTCA 11.03.42:07 de buenas
practicas de la industria farmacéutica, Las areas de trabajo se clasificaron en tipo
A, B y C, segun la clasificacion del grado de monitoreo microbiolégico de
ambiente, que establece el numero maximo de microorganismos viables
permitidos en el area, como se detalla en la figura 10. Los sistemas de aire
propuestos son de ventilacion, con inyeccion y extraccion de aire filtrado,
inyectores de aire con capacidad de cauda de 1700 CFM (25-30 renovaciones

por hora) y extractores con capacidad de caudal de 1360 CFM.

El tipo de aire para las areas grado A, incluyendo sus esclusas, pre
vestidores y vestidores, se consideraron filtros HEPA y manejadora de aire a 20
°C, para las areas grado B y C, prefiltros pleat merv 8, filtros de bolsa con

eficiencia del 80 % y para la esclusa C-B una cortina de aire.

El ingreso de aire filtrado debe tener una presién positiva y un flujo de aire
respecto a las areas adyacentes de grado menor en todas las areas de trabajo
Las &reas adyacentes de grados diferentes deben tener un gradiente de presion.
Las de presion deben disponer del indicador correspondiente. Los diferenciales
de presion se registraran periddicamente, ya que debe estar documentado, areas
entre las cuales es importante que haya diferenciales, principalmente las de
traslado a grado A.

Importantes los monitoreos de material particulado y microbioldgico: en el
funcionamiento de las areas, para asegurar el cumplimiento segun la categoria
(Tabla Ill) que se necesita para evitar cualquier contaminacion que pudiera

afectar al proceso.
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Disefio de sistemas de aire de la planta industrial de
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Figura 14.

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD 2020.
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4.1.3. Sistema de agua

El sistema de agua disefiado, se hizo dirigido segun los lineamientos de
calidad de agua gque se obtuvo del reglamento técnico centroamericano RTCA
11.03.42:07, buenas practicas de la industria farmacéutica anexo A, y lo que
luego de consultar los tipos de agua segun la farmacopea de Estados Unidos, se
consider6 que era lo mas apropiado para tener garantizado un proceso
controlado, La farmacopea de Estados Unidos establece los requisitos de agua
USP-40, en el control de los parametros de: conductividad eléctrica, endotoxinas,

carbono total organico y dureza del agua.

Sin embargo, en este punto, se encontré una divergencia, entre las
caracteristicas de agua estéril grado farmacéutico y las caracteristicas por definir
para el agua de proceso de produccion de bioplaguicidas. Ya que muchos
parametros de la USP, son dados porque el agua estéril sirve para preparar
soluciones de inyectables en humanos, y para los productos bioplaguicidas es
claro que no tienen ese mismo fin, sino solo asegurarse de que en el proceso se

lleve de manera controlada, para obtener un cultivo de microorganismos axénico.

Por lo cual lo disefiado, fue con base en estandares considerados altos para
prevenir en el agua contaminacion con endotoxinas, utilizando la USP-40 para

agua estéril.

Primero se debié conocer la calidad del agua cruda o de pozo de la
empresa, realizando andlisis de potabilidad, fisicoquimicos y microbiol6gicos, eso
brindo las caracteristicas iniciales del agua. Otro dato importante utilizado para
definir el disefio es la capacidad de produccion o consumo de agua, tanto para
produccion como para las areas de lavado de material y equipos, conociendo que

la capacidad de produccion es de 800 litros cada 72 horas (Tabla V). Con una
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proyeccién de ventas inicial de 6,000 litros anual equivalente a 500 litros
mensuales, se tendria un consumo estimado inicial de 800 litros de agua para la
planta por mes, se suman 300 litros mas para lavado de equipos y materiales.
Agregando un crecimiento 20 % para no dejar ajustado el sistema, se considero

para 1,000 litros de consumo de agua mensual.

El sistema de agua sugerido es de osmosis inversa con filtracion por
cartuchos, donde las primeras etapas seran con suavizador de agua para
remover la dureza, incorporando microfiltracion con filtro bacteriolégico 0.22
micras o0 0.45 micras para produccion y tratamiento ultravioleta con lamparas UV.
Los mantenimientos a los cartuchos de osmosis se hacen dependiendo de la

calidad del agua inicial.

Se revisO0 que segun RTCA 11.03.42:07 57, el agua para productos
farmacéuticos estériles se debe producir, conservar, distribuir y almacenar de
manera que se evite el crecimiento microbiolégico. En la produccion,
almacenamiento y distribucion de agua, se debe impedir el crecimiento
microbiano, recurriendo a una circulacion constante con una temperatura de 80°C
0 no mas de 4 °C, para ello se sugiri6 afiadir un tanque de almacenamiento en
acero inoxidable y un lazo de distribucion, con pendientes para que el agua no
se quede estancada y mantener en la temperatura segun requisitos. Este sistema
puede incluir bomba centrifuga, valvulas de membrana de regulacion y para los
puntos de uso, valvulas antirretorno y valvulas de sobrepresion para cumplir con

los requerimientos de calidad del agua.

En sistema debe haber puntos de muestreo y su procedimiento, en el que
se definen los puntos de toma, antes y después por punto de uso y su rotacion.
Esta informacién debe mantenerse disponible sobre la validacion del sistema de

agua.
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4.1.4. Instalaciones

El disefio de las instalaciones fue realizado para reducir el ingreso de
personal y permitiendo que las operaciones fueran vistas desde el exterior, tanto
para el pasillo Ay B (figuras 5 y 8). Dentro de las caracteristicas de las areas,
esta que todas las superficies expuestas son lisas, impermeables, sin fisuras, con
curvas sanitarias, que permiten la aplicacion de productos de limpieza, y
desinfeccién El disefio incluyo cielos falsos, completamente lisos y sellados
herméticamente para prevenir la contaminacion y de igual manera lo pisos con
mortero epoxico, de superficie lisa para el facil lavado y con resistencia mecanica.
Todo tipo de tuberias, ductos, quedan dentro del disefio de manera fija, instalados

para facil limpieza, evitando contaminacién o acumulacion de polvo.

Figura 15. Modelado de instalacion propuesto

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD 2020.
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4.1.4.1. Vestidores

Dentro del disefio se colocaron dos vestidores, uno en area grado C y otro
en grado B, ambos con el fin de prepararse para ingresar de un area de menor a
mayor grado. Se coloco instalaciones para el lavado de manos, ubicados
solamente en la primera fase de los vestidores. Para el vestidor grado C, se

coloc6 ducha y ducha de emergencia, como parte de seguridad industrial.

41.4.2. Esclusas

Se disefiaron esclusas para el acceso de personas y materiales con el
objetivo de reducir la contaminacion procedente del entorno. Dentro de las
consideraciones en el disefio, esta que las puertas de una esclusa no deben
abrirse simultaneamente, sino que se tendra un sistema de cierre inter bloqueado
para evitar la apertura de ambas al mismo tiempo. En total en el disefio hay 4

esclusas, dentro del plano de éarea.

73



74



5. DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos permiten afirmar que los objetivos planteados para
la elaboracion de esta investigacion fueron alcanzados en su totalidad. El disefio
cumple con lo indicado en el RTCA 11.03.42:07, anexo A y con el diagrama de
flujo del proceso de fabricacion, ademas que se adapté al tamafio del area
disponible en la empresa. Como proyecto de inversion es viable técnica y
financieramente, con impacto significativo proyectado a tres afos, para el
beneficio de la empresa, como lo muestra la matriz de coherencia de la
investigacién (apéndice 5), a continuacién, se amplia realizando un analisis

interno y externo de los objetivos logrados por la investigacion.

5.1. Anadlisis interno

Con la elaboracion del diagnoéstico presentado en el capitulo uno, fue
posible estimar, las cifras y cantidades de importacion de bioplaguicidas del
género Bacillus spp, que sirvieron de una referencia de los valores totales de
ingreso y comercializacion al pais, esto con el objetivo de analizar la situacion de
mercado. Se definidé también un porcentaje de participacion de mercado y precio
de venta para la empresa de bioplaguicidas, acorde al diagnostico realizado, lo
cual fue informacién atil para estimar el retorno de la inversibn como proyecto

para la empresa y las personas que autorizan los recursos para su desarrollo.

Dentro de las mejoras obtenidas en el trabajo de campo, la produccion de
los lotes con monitoreo de controles de proceso; como temperatura y agitacion,
tuvo un impacto en el incremento de la concentracion del producto y a la vez se
realiz6 un analisis estadistico del producto. Se tuvo como limite que la validacion
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de la eficacia del producto en campo no se realiz6é dentro de esta investigacion,
sin embargo, se garantiza una concentracion de viable de microorganismos

benéficos.

En esta investigacion hizo falta incluir, la parte de validacion de los sistemas
implementados en la planta y control de calidad del producto. El sistema de agua,
ambiente, superficies, esterilizacion, se deben de muestrear y monitorear segun
lo indica el Reglamento técnico centroamericano de buenas practicas de
manufactura farmacéutica RTCA 11.03.42:07, Anexo A.

Se considera que los factores propuestos son los que mejor se adaptan al
proceso de fabricacién que desea llevarse a cabo en la empresa, como parte de
la aprobacion de la soluciéon, éstos fueron presentados a los miembros de la
gerencia de la empresa y el jefe de proyectos, los cuales quedaron conformes
con la propuesta. Esto debido a la metodologia implementada de analisis,
basandose a reglamentos que se usaron de referencia, la guia de verificacion de
RTCA 11.03.42:07 que cubria la mayoria de los aspectos, y la presentacion que
incluy6 las consideraciones necesarias para la implementacion y desarrollo de la
propuesta de manera detallada en los insumos necesarios para el proceso.
También fue presentado a los encargados de evaluar este tipo de empresas por
parte del Ministerio de Salud, la comisiéon de plaguicidas, el plano en borrador

inicial como orientacion y el plano final, en revision de la propuesta final.

Las estimaciones de factibilidad financiera realizadas, como valor actual
neto (VAN) de Q. 3,704,630.27, tasa interna de retorno (TIR) de 144 % y una
relacion beneficio costo de 3.07 al ser mayor que 1 se acepta de la misma
manera, estos resultados aporto confianza en la inversion y soporte para la toma

de decisiones por parte de la gerencia de la empresa.
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Al obtener la licencia sanitaria para la planta de bioplaguicidas, permitira
continuar el proceso de requisitos reglamentarios al siguiente paso, el registro del
producto ante el Ministerio de Agricultura, Ganaderia y Alimentacion, siguiendo
de guia lo que indica el reglamento técnico centroamericano RTCA 65.05.61.11
para el registro de bioplaguicidas de uso agricola, requisitos para su registro,
aplica a bioplaguicidas que se puedan reproducir, formular, envasar y

comercializar dentro de Centroamérica.

5.2. Analisis externo

En Guatemala el uso de productos agricolas o agroquimicos, han ido
incrementando de forma anual, segun indica un estudio realizado sobre los
comportamientos de las importaciones de fertilizantes y plaguicidas grado técnico
segun un estudio realizado por Ajquejay, (2015). La produccion de bioplaguicidas
va en el modelo de industria, de busqueda de nuevas alternativas en el mercado
de productos para el manejo de plagas, productos menos téxicos y con menores
efectos que puedan incidir en la salud de los consumidores en el tiempo. Al ser
un producto biolégico, elaborado a partir de fuentes o materiales no quimicas, los
bioplaguicidas pueden ser clasificados como productos aplicables a certificacién
organica. Impulsar los productos bioplaguicidas en el mercado organico puede
servir de tener mejores oportunidades en el mercado de productos diferenciados

y nichos que no han sido explorados por el sector industrial en el pais.

La aplicacion de la metodologia de revision de los criterios segun la guia de
verificacion RTCA 11.03.42:07, permitié dar una revisién de la misma manera
como lo indico Bautista, Mesa y Gémez (2018) que dieron una revision critica de
los requisitos técnicos de las diferentes fases del proceso de fermentacion,
utilizado en la produccién de bioplaguicidas con hongos a base de ingrediente

activo.

I



El disefio de la planta de produccién de bioplaguicidas, por su proceso y
producto tiene especificidad alta de calidad intrinseca. Por lo cual los niveles de
exigencia en el control operacional suelen tenerse desde inicio a fin. Una
aplicacion del Programa de Inspecciones de Calidad contribuye a prevenir que
se produzcan deficiencias que ocasionen pérdidas, de forma definitiva en el
mejoramiento de la calidad, eficacia y seguridad de los estudios, del trabajo y de

los resultados segun también lo confirmado en el estudio por Castro, et al., (2002)

Los factores o requisitos sanitarios criticos que se identificaron dentro del
disefio fueron similar a lo identificado en un estudio de Diaz, Pérez-Rodriguez,
Castillo-Sera, Echeverria, y Brito-vallina (2012), en el cual evaluaron los equipos
criticos para el proceso de produccién de productos biologicos, se determind que
los fermentadores de produccién, biorreactores de materia prima, compresores

de aire, secadores, caldera, eran los mas complejos en los activos utilizados.

En Guatemala para obtener el registro o certificado de libre venta por parte
del Ministerio de Agricultura, Ganaderia y alimentacién se debe tener disponible
la licencia sanitaria por parte del Ministerio de Salud Publica, y se comporta de
manera similar como lo describié Ceballos y Montes (2016), que la mayoria de
regulaciones de registros en Latinoamérica tienen como base los documentos de
Estados Unidos y Europa; no todos exponen el mimo nivel de desarrollo y difieren
en sus objetivos y alcance; no todos los paises involucran al Ministerio de Salud
Pablica como elemento final del proceso, sin embargo, solicitan pruebas de
toxicidad como evidencia de seguridad para plantas, animales y humanos.
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CONCLUSIONES

Se diagnostico que la situacion en que se encuentra en Guatemala, la
industria de bioplaguicidas es favorable, se tiene una cantidad de
importacion correspondiente a Bacillus spp en formulacién liquida de
Q. 2,281,810.78 valor CIF en un periodo de 10 meses. Por lo que se
obtiene un ingreso al pais equivalente en litros anual 53,031. El precio de
venta en el mercado segun las investigaciones esta en un rango estimado
de los Q. 100 a Q. 200 por litro.

Se determinaron que los elementos criticos sanitarios fueron
principalmente las relacionadas a las de instalaciones donde todas las
superficies deben ser lisas, impermeables, sin fisuras, con curvas
sanitarias, que permitan la aplicacibn de productos de limpieza, y
desinfeccion, cielos falsos completamente lisos y sellados herméticamente
y de igual manera lo pisos con mortero epéxico, sistema de agua segun la
USP-40 para agua estéril con sistema de 6smosis inversa complementada
con filtros de cartuchos de 0.22 micras, ablandamiento de agua y lamparas
UV. El sistema de aire con areas grado B y C con prefiltros y filtros de
bolsa con eficiencia del 80 %, para areas grado A filtros HEPA con
manejadora de aire a 20°C. Entre los elementos operativos se obtuvo una
capacidad de produccion por lote de 800 L por 3 dias 0 11.11 L/h, una
concentraciéon promedio del producto de 5.8 x 108 UFC/mL, porcentaje

de utilizacion promedio de 53.20 %, eficacia 100 %.
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Los beneficios que se identificaron fueron, el costo de mano de obra Q.
1.51/L, costo de energia eléctrica Q. 0.48/L, con un costo promedio de
producto terminado de Q. 10.42/L. Entre los beneficios econdémicos
favorables se obtuvo un valor actual neto (VAN) de Q. 3,704,630.27, la
tasa interna de retorno (TIR) de 144 % y una relacion beneficio costo de

3.07, al finalizar los 3 afios proyectados.

Se realiz6 el disefio de la planta industrial de bioplaguicidas de uso
agricola en un area total de 179.51 metros cuadrados, en un plano
utilizando AutoCAD, definiendo 9 areas de trabajo, flujos de ingreso,
entradas y salidas materia prima y personal, grados de aire A, By C, que

cumplen con los requisitos sanitarios y operativos.
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RECOMENDACIONES

Ampliar la disponibilidad y capacidad de fabricacion de productos
bioplaguicidas, a mas ingrediente activos a partir de microorganismos,
para extender la oportunidad y oferta en el mercado, buscar lineas de

innovacién y produccién organica.

Seguir la guia de buenas practicas de manufactura farmacéutica RTCA
11.03.42:07, aplicando los mismos criterios y adecuando a los que se

necesiten, para garantizar el proceso y la eficacia del producto.

Validar de los procesos y sistemas una vez implementados, se deben de
muestrear y monitorear, siguiendo de guia lo indicado en el Reglamento
técnico centroamericano de buenas practicas de manufactura
farmacéutica RTCA 11.03.42:07, Anexo A.

Hacer investigaciones posteriores para ampliar la informacion

especialmente lo relacionado al sistema de agua mas conveniente y

adecuado para el proceso considerando el uso previsto.
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Apéndice 1.

APENDICE

Guia de verificacion de buenas practicas de

manufactura para la industria farmacéutica

CODIGO

6.1

7.1
7.1.1

7.1.2

7.1.3

7.2
721
7.2.3

7.2.2

DESCRIPCION

De la autorizacion de funcionamiento

El laboratorio fabricante posee permiso
sanitario de funcionamiento o licencia sanitaria,
autorizada por la autoridad reguladora del pais.
El permiso sanitario de funcionamiento o
licencia sanitaria se encuentra vigente.

El permiso sanitario de funcionamiento o
licencia sanitaria se encuentra colocado en un
lugar visible al publico.

ORGANIZACION Y PERSONAL
ORGANIZACION

¢ Tiene el laboratorio fabricante organigramas
generales y especificos de cada uno de los
departamentos, se encuentran actualizados y
aprobados?

¢ Existe independencia de responsabilidades
entre produccién y control de la calidad?
¢Cuenta con descripciones escritas de las
funciones y responsabilidades de cada puesto
incluido en el organigrama?

¢ Dispone de un Director Técnico/Regente
Farmacéutico?

¢ El director técnico del establecimiento cumple
con el horario de funcionamiento del laboratorio
fabricante?

¢En caso de jornadas continuas o
extraordinarias el Director Técnico /Regente
garantiza los Mecanismos de Supervision de
acuerdo a la Legislacion de cada Estado
Parte?

¢Participa en las inspecciones realizadas?

¢ Existe registro?

PERSONAL.

¢ Dispone el laboratorio fabricante de personal
con la calificacién y experiencia practica segin
el puesto asignado?

¢Las funciones asignadas a cada persona
deben ser congruentes con el nivel de
responsabilidad que asuma y que no
constituyan un riesgo a la calidad del producto?
Las unidades de produccién, control de
calidad, garantia de calidad e investigacion y
desarrollo, ¢estan a cargo de profesionales
farmacéuticos o profesionales calificados?

CRITERIO

CRITICO

CRITICO

MENOR

MAYOR

CRITICO

MAYOR

CRITICO

MENOR

MAYOR

MENOR

MENOR

MAYOR

MAYOR

CRITICO

EVALUACION (C/NC)

CRITICOS

X

MAYORES

MENORES
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Continuacion del apéndice 1.

7.3

RESPONSABILIDADES DEL PERSONAL

7.3.1

Cumple el responsable de la Direccion de

Produccién con las siguientes responsabilidades:

a) Asegura que los productos se elaboren 'y
almacenen en concordancia con la
documentacién aprobada?

MAYOR

b) Aprueba los documentos maestros
relacionados con las operaciones de produccién
incluyendo los controles durante el proceso y
asegurar su estricto cumplimiento?

MAYOR

¢) Garantiza que la orden de produccion esté
completa y firmada por las personas designadas
antes de gue se pongan a disposicion del Depto.
de Control de Calidad?

MAYOR

d) ¢Vigila el mantenimiento del departamento en
general, instalaciones y equipo?

MAYOR

e) Asegura que se lleve a cabo los procesos de
produccién de acuerdo a los parametros
establecidos?

MAYOR

f) ¢ Autoriza los procedimientos del
Departamento de produccion, y verifica que se
cumplan dejando constancia escrita?

MAYOR

g) Asegura que se lleve a cabo la capacitacion
inicial y continua del personal de produccién y
que dicha capacitacion se adapte a las
necesidades del departamento?

MAYOR

7.3.2

Cumple el responsable de la Direccion de
Control de Calidad con las siguientes
responsabilidades:

a) ¢Aprueba o rechaza, segln proceda las
materias primas, productos intermedios, a
granel, terminado y material de
acondicionamiento?

MAYOR

b) Verifica que toda la documentacion de un lote
de producto terminado esté completa?

MAYOR

c) ¢Aprueba las especificaciones, instrucciones
de muestreo, métodos de analisis y otros
procedimientos de control de calidad?

MAYOR

d) Aprueba los andlisis llevados a cabo por
contrato a terceros?

MAYOR

¢Lleva registros?

MAYOR

e) ¢Vigila el mantenimiento del Departamento,
las instalaciones y equipo?

MAYOR

f) Verifica que se efectlen las validaciones
correspondientes a los procedimientos analiticos
y de los equipos de control?

MAYOR

g) Asegura que se lleve a cabo la capacitacion
inicial y continua del personal de Control de
Calidad y que dicha capacitacion se adapte a las
necesidades?

MAYOR

¢ Se llevan registros?

MAYOR

7.3.3

Cumplen los responsables de Produccién, y
Control de Calidad con las responsabilidades
compartidas, las cuales son las siguientes:

a) Autorizan los procedimientos escritos y otros
documentos, incluyendo sus modificaciones.

MAYOR

b) Vigilan y controlan las areas de produccién.

MAYOR

c) Vigilan la higiene de las instalaciones de las
areas productivas.

MAYOR
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Continuacioén del apéndice 1.

d) ¢Validan los procesos, califican y calibran los equipos e MAYOR
instrumentos?
e) Queda documentada la Capacitacién del personal. MAYOR
f) Participan en la seleccion, evaluacién (aprobacion) y control de MAYOR
los proveedores de materiales, de equipo y otros involucrados en
el proceso de produccion.
g) Aprueban y controlan la fabricacion por terceros. MAYOR
h) Establecen y controlan las condiciones de almacenamiento de MAYOR
materiales y productos.
i) Conservan la documentacion. MAYOR
j) Vigilan el cumplimiento de las Buenas Practicas de MAYOR
Manufactura.
k) Inspeccionan, investigan y muestrean con el fin de controlarlos ~ MAYOR
factores que puedan afectar a la calidad.
7.4 CAPACITACION.
7.4.1 ¢, Cuentan con un procedimiento escrito de induccién general de MAYOR
BPM para el personal de nuevo ingreso y es especifica de
acuerdo a sus funciones y atribuciones asignadas?
¢Se mantienen los registros? MAYOR
7.4.2 Existe un programa escrito de capacitacion continua en buenas MAYOR
practicas de manufactura, para todo el personal operativo.
¢ Esta la capacitacion acorde a las funciones propias de cada MAYOR
puesto?
7.4.3 ¢Las capacitaciones se efectllan como minimo dos veces al afio0? MAYOR
7.4.4. ¢ Se realiza evaluacion del programa de capacitacion tomando en MAYOR
cuenta su ejecucion y los resultados?
¢ Existen registros? MAYOR
7.4.6 ¢ Existe un procedimiento escrito para el ingreso de personas MAYOR
ajenas a las areas de produccion y control de calidad?
7.5 SALUD E HIGIENE DEL PERSONAL
7.5.1 ¢ Todo el personal previo a ser contratado se somete a examen MAYOR
médico?
¢El Laboratorio Fabricante garantiza que el personal presente MENOR
anualmente la Certificacion Médica o su Equivalente de acuerdo a
la Legislacion del Pais?
¢De acuerdo a las areas de desempefio, el personal es sometido MAYOR
a exadmenes médicos, al menos una vez al afio?
7.5.3 ¢ Existe un procedimiento escrito en donde el personal enfermo MAYOR
comunique de inmediato a su superior, cualquier estado de salud
gue influya negativamente en la produccién?
¢ EXxiste registro? MAYOR
754 ¢ Existen procedimientos relacionados con la higiene del personal MAYOR
incluyendo el uso de ropas
protectoras, que incluyan a todas las personas que ingresan a las
areas de produccién?
Se garantiza que, al ingresar a las areas de produccion, los
empleados permanentes, temporales o visitantes, utilizan MAYOR
vestimenta/uniforme acorde a las tareas que se realizan, los
cuales estan limpios y en buenas condiciones?
7.55 Utiliza diariamente el personal dedicado a la produccion, que este CRITICO

en contacto directo con el producto, uniforme completo:

- de manga larga

- sin bolsas en la parte superior

- cierre oculto

- gorro que cubra la totalidad del cabello,

- mascarillas

- guantes desechables

- zapatos de superficie lisa, cerrados y suela antideslizante

XX XXX XX
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¢El personal utiliza el uniforme de acuerdo al area de trabajo?

CRITICO X

7.5.6

En las areas de produccién, almacenamiento y control de calidad
existe la prohibicién de:

-Comer, beber, fumar, masticar, asi como guardar comida,
bebida, cigarrillos, medicamentos personales.

CRITICO X

- Utilizar maquillaje, joyas, relojes, teléfonos celulares u otro
elemento ajeno al area

CRITICO X

- Llevar barba o bigote al descubierto durante la jornada de
trabajo en los procesos de dispensado, produccién y subdivision

CRITICO X

- Salir fuera del area de produccion con el uniforme de trabajo

CRITICO X

¢ Existen rétulos que indiquen tales prohibiciones?

MENOR

7.5.7

¢ Existe un procedimiento que instruya al personal a lavarse las
manos antes de ingresar a las areas de produccién?

MAYOR

¢Existen carteles, rétulos alusivos que indiquen al personal la
obligacion de lavarse la mano después de utilizar los servicios
sanitarios y después de comer?

MENOR

7.5.8

¢ Realiza el laboratorio controles microbioldgicos de las manos del
personal de acuerdo a un programa y procedimiento establecido?

MAYOR

¢,De acuerdo a los resultados se realizan las medidas correctivas,

CRITICO X

¢Cuentan con registros?

MAYOR

7.5.9

¢,Cuenta el laboratorio con botiquin y area destinada a primeros
auxilios?

MENOR

EDIFICIOS E INSTALACIONES

8.1

GENERALIDADES.

8.1.1

¢ Esta disefiado el edificio de tal manera que facilite la limpieza,
mantenimiento y ejecucioén apropiada de las operaciones?

INFORMATIVO

Los espacios libres (exteriores) y no productivos pertenecientes a
la empresa ¢,se encuentran en condiciones de orden y limpieza?

MENOR

Las vias de acceso interno a las instalaciones ¢ estan
pavimentadas o construidas de manera tal que el polvo no sea
fuente de contaminacion en el interior de la planta?

MAYOR

¢ Se encuentran actualizados los planos y diagramas de las
instalaciones y edificio?

INFORMATIVO

¢ Existen fuentes de contaminaciéon ambiental en el area
circundante al edificio? En caso afirmativo, ¢se adoptan medidas
de resguardo?

MAYOR

¢ Existen procedimientos, programa y registros del mantenimiento
realizado a las instalaciones y edificios?

MAYOR

¢ Estéa disefiado y equipado el edificio de tal forma que ofrezca la
maxima proteccién contra el ingreso de insectos y animales?

MAYOR

¢ Estéa disefiado el edificio, de tal manera que permita el flujo de
materiales, procesos y personal evitando la confusion,
contaminacion y errores?

CRITICO X

¢, Se supervisa el ingreso de personas ajenas a estas areas?

MAYOR

¢Estéan las areas de acceso restringido debidamente delimitadas e
identificadas?

MAYOR

¢Las areas de produccién, almacenamiento y control de calidad
no se utilizan como areas de paso?

CRITICO X

¢Los pasillos de circulacion se encuentran libres de materiales,
productos y equipo?

MAYOR

Existen instalaciones separadas para la fabricacion de:

CRITICO NA

-Citostaticos

NA

-Betalactamicos

NA

-Biolégicos

-Productos no farmacéuticos

NA

Se fabrican en areas segregadas o por campaia:

CRITICO NA

-Hormonales

NA

-Homeopaticos

NA

-Productos naturales

NA
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Se validan los procesos de: CRITICO NA
-Limpieza NA
- Produccion NA
¢Existen registros? CRITICO NA
8.1.9 Las condiciones de iluminacion, temperatura, humedad y CRITICO OK
ventilacion, para la produccién y almacenamiento, ¢estan acordes
con los requerimientos del producto?
8.1.10  ¢Los equipos y materiales estan ubicados de tal forma que eviten CRITICO X
el riesgo de confusién, contaminacion cruzada y omision entre los
distintos productos y sus componentes en cualquiera de las
operaciones de produccién, control y almacenamiento?
8.1.11  ¢Son las areas de almacenamiento, produccién y control de MAYOR X
calidad exclusivas para el uso previsto y se mantienen libres de
objetos y materiales extrafios al proceso?
8.1.12  ;Las tuberias, artefactos luminicos, puntos de ventilacion y otros MAYOR X
servicios, estan disefiados y ubicados, de tal forma que faciliten la
limpieza?
8.1.13  ¢Dispone el edificio de extintores adecuados a las areas y se MAYOR X
encuentran estos ubicados en lugares estratégicos?
8.1.14  Dispone de drenajes para evitar la contracorriente MAYOR
Cuenta con reposaderas o tapas de tipo sanitario MAYOR NA
8.2 ALMACENES
Materia Prima, Producto terminado, Inflamables, Producto a
granel, Producto. y Mat rechazados, devoluciones
8.2.1 Tienen las areas de almacenamiento suficiente capacidad para MAYOR X
permitir el almacenamiento ordenado de las diferentes categorias
de materiales y productos.
¢ Estan debidamente identificados? MAYOR X
8.2.2 ¢Los pisos, paredes, techos de los almacenes estan construidos MAYOR X
de tal forma que no afectan la calidad de los materiales y
productos que se almacenan y permite la facil limpieza?
8.2.3 ¢Las areas de almacenamiento se mantienen limpias y MAYOR X
ordenadas?
Hay instrumentos para medir la temperatura y humedad y estas MAYOR X
mediciones estan dentro de los pardmetros establecidos para los
materiales y productos almacenados
¢Se llevan registros? MAYOR X
¢Las materias primas y productos que requieren condiciones CRITICO X
especiales de enfriamiento, se encuentran en camara fria?
¢ Existen registros? CRITICO X
¢ Existe un sistema de alerta que indique los desvios de la INFORMATIVO
temperatura programada en la camara fria?
8.2.4 ¢Los materiales y productos estan protegidos de las condiciones MAYOR
ambientales en los lugares de recepcién y despacho?
¢El area de recepcién esté disefiada de tal manera que los MAYOR
contenedores de materiales puedan limpiarse antes de su
almacenamiento?
¢ Existe un area de despacho de producto terminado? MAYOR
8.2.5 ¢Las areas donde se almacenan materiales y productos, CRITICO X
sometidos a cuarentena deben estar claramente definidas y
marcadas; el acceso a las mismas debe limitarse al personal
autorizado?
¢ Si se cuenta con un sistema informatico este debe ofrecer la INFORMATIVO
misma seguridad que la identificacién manual del producto??
¢ Existe documentacién que lo demuestre? MAYOR X
8.2.6 ¢El muestreo de Materia Prima se efectlia en area separada o en CRITICO X
el rea de pesaje o dispensado?
El &rea de muestreo cumple con las siguientes caracteristicas:
a) Las paredes, pisos y techos son lisos y con curvas sanitarias MAYOR X
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b) Existen controles de limpieza, temperatura y humedad dentro MAYOR X
del area de muestreo

c)La iluminacion es suficiente para el desempefio del proceso MAYOR X

d)EI sistema de aire es independiente MAYOR X

8.2.7 ¢Cuenta el laboratorio con areas de almacenamiento separadas MAYOR X
para productos rechazados, retirados y devueltos?
¢ Tienen estas areas acceso restringido y bajo llave? CRITICO X
¢ Existen procedimientos escritos que permitan identificar, separar, MAYOR X
retirar y destruir los productos rechazados, retirados, vencidos y
devueltos?
¢ Existen registros de la ejecucién de estos procedimientos? CRITICO X

8.2.8 ¢, Se almacenan los productos de manera que faciliten la rotacion MAYOR
de los mismos, siguiendo el sistema PVPS?

8.2.9 ¢ Estan los materiales y productos identificados y colocados en MAYOR
tarimas o estanterias separadas de paredes de manera que
permitan la limpieza e inspeccién?
¢ Los contenedores o envases de materiales y productos estan MAYOR
bien cerrados?
¢,Los movimientos y operaciones, se realizan de forma tal que no MAYOR
contaminen el ambiente ni los materiales alli almacenados?

8.2.10  ¢Se utilizan materias primas psicotrépicas o estupefacientes? INFORMATIVO NA
¢Existen areas separadas, bajo llave, de acceso restringido e CRITICO NA
identificadas para almacenar materias primas y productos
psicotropicos y estupefacientes?

8.2.11 ¢ Existe un area para almacenamiento de productos inflamables y CRITICO NA
explosivos alejada de las otras instalaciones, es ventilada y cuenta
con medidas de seguridad contra incendios o explosiones,
requeridas en la legislacion del pais?

8.2.12  Existe un area separada y de acceso restringido para almacenar CRITICO X

10.3.4  material impreso (etiquetas, estuches, insertos y envases
impresos).
¢ Esté identificada? MENOR

8.3 AREA DE DISPENSADO DE MATERIA PRIMA

8.3.1 ¢Existe un area separada, identificada, para llevar a cabo las CRITICO X
operaciones de dispensaciéon?
¢ Tiene paredes, pisos, techos lisos y curvas sanitarias? CRITICO X
¢Cuenta con un sistema de inyeccién y extraccion de aire que CRITICO X
garanticen la no contaminacion cruzada y seguridad del operario?
¢, Se mide la presién diferencial periédicamente? MAYOR X
¢ Existen registros? MAYOR X
¢ Dispone de vestidor propio en caso de no estar ubicada en el MAYOR X
area productiva?
¢ Dispone de un sector fuera del area para el lavado de utensilios MAYOR X
usados en las pesadas y medidas?
¢, Se llevan registros de temperatura y humedad? CRITICO X
¢El operario dispone de uniforme completo y elementos de CRITICO X
proteccién?
¢ Existe un procedimiento escrito de limpieza del area? MAYOR X
¢ Existen registros? CRITICO X
¢ Se toman las precauciones necesarias cuando se trabaja con CRITICO X
materias primas fotosensibles?
¢ Se cuenta con sistema para la extraccion localizada de polvos? CRITICO X
Cuando aplique.

8.3.2 ¢El soporte donde se colocan las balanzas y otros equipos CRITICO X
sensibles es capaz de contrarrestar las vibraciones que afectan su
buen funcionamiento?

8.3.3 ¢ Esté el area equipada con balanzas y material volumétrico CRITICO X

calibrados de acuerdo al rango de medida de los materiales a
dispensar?
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¢Los equipos Utilizados estan dentro de un Programa de CRITICO X
Calibracion de acuerdo a su uso?

¢Son verificados con frecuencia definida? MAYOR

¢ Existen registros? CRITICO X

8.34 ¢Existe un area adyacente al area de dispensado, que se MAYOR
encuentre delimitada e identificada en donde se coloquen las
materias primas que seran pesadas o medidas y las materias
primas dispensadas que se utilizaran en la produccién?

8.4 AREA DE PRODUCCION

8.4.1 ¢El laboratorio cuenta con areas de tamafio, disefio y servicios INFORMATIVO
(aire, agua, luz, ventilacion, etc.) para efectuar los procesos de
produccién que corresponden?

8.4.2 Las areas de produccién (elaboracion): CRITICO
a) Estan identificadas y separadas para la produccién de sélidos, X
liquidos y semisoélidos?

¢ Tienen paredes, pisos y techos lisos, con curvas sanitarias, de X
tal forma que permitan la facil limpieza y desinfeccién?

b) Las tuberias y puntos de ventilaciéon son de material que X
permitan su facil limpieza y estan correctamente ubicados.

c) Estan las tomas de gases Yy fluidos identificados y no son X
intercambiables?

d) Las ventanas y las lamparas con difusores lisos estan X
empotrados?

e) Disponen de sistemas de inyeccion y extraccion de aire? X
f) No son utilizadas como areas de paso? X
g) Estan libres de materiales y equipo que no estén involucrados X
en el proceso?

8.4.3 Las areas de empaque primario: CRITICO X
a) Estan identificadas y separadas para el acondicionamiento de X
sélidos, liguidos y semisoélidos?
¢ Tienen paredes, pisos y techos lisos con curvas sanitarias, de tal X
forma que permitan la facil limpieza y desinfecciéon?

b) Las tuberias y puntos de ventilacién son de material que X
permitan su facil limpieza y estan correctamente ubicados.

c) Estan las tomas de gases y fluidos identificados? X
d) Las ventanas y las lamparas con difusores lisos estan X
empotrados?

e) Disponen de sistemas de inyeccion y extraccion de aire? X
f) No son utilizadas como areas de paso? X
g) Estan libres de materiales y equipo que no estén involucrados X
en el proceso?

8.4.4 ¢ Existe un area exclusiva para el lavado de equipos méviles, MAYOR
recipientes y utensilios?
¢Las instalaciones tienen curvas sanitarias y servicios para el MAYOR
trabajo que alli se ejecuta?
¢Se encuentra en buenas condiciones de orden y limpieza? CRITICO X
¢El piso de esta area cuenta con desnivel hacia el desagle, para MAYOR
evitar que se acumule el agua?

8.45 ¢ Existe un area separada, identificada limpia y ordenada para MAYOR
colocar equipo limpio que no se esté utilizando?

a) Tienen paredes, pisos y techos lisos que permitan la facil MAYOR
limpieza y desinfeccién?
b) No son utilizadas como areas de paso? MAYOR

8.5 AREAS DE ACONDICIONAMEINTO PARA EMPAQUE
SECUNDARIO

8.5.1 ¢ Esté el area de empaque secundario separada e identificada? MAYOR
¢El area tiene el tamafio de acuerdo a su capacidad y linea de MAYOR
produccién, con el fin de evitar confusiones?
¢El area se encuentra ordenada y limpia? MAYOR
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8.5.2

El area de empaque: MAYOR

a) Tienen paredes, pisos y techos lisos de tal forma que permitan
la facil limpieza y desinfeccion?

b) Estan las tomas de gases y fluidos identificados?

c) Las ventanas y las lamparas con difusores lisos estan
empotrados?

d)Tiene ventilacion e iluminacién que asegure condiciones
confortables al personal y no afecten negativamente la calidad del
producto?

¢No son utilizadas como areas de paso, ni cuarentena?

¢Estan libres de materiales y equipo que no estén involucrados
en el proceso?

¢No se utiliza madera en esta area?

8.6

AREA DE CONTROL DE CALIDAD

8.6.1

¢ Existe un area destinada para el laboratorio de control de calidad  CRITICO
gue se encuentra identificada y separada del area de produccién?

8.6.2

El laboratorio de control de calidad tiene las siguientes
condiciones:

a) Esta disefiado de acuerdo a las operaciones que se realizan y CRITICO
se dispone de las siguientes areas:

- fisicoguimicas

- instrumental

- microbiologia

- lavado de cristaleria y utensilios

b) Tiene paredes lisas que faciliten su limpieza? MAYOR

c)Dispone de suficiente espacio para evitar confusiones y MAYOR
contaminacion cruzada?

d) ¢Dispone de areas de almacenamiento para las muestras, MAYOR
reactivos, patrones de referencia, archivos, bibliografia y
documentacién?

e) Existen equipo de seguridad como: CRITICO

-campana de extraccién para los vapores nocivos

- ducha

- lava ojos

- extintores

- elementos de proteccion

8.6.3

El area esta disefiada para proteger el equipo e instrumentos MAYOR
sensibles del efecto de las vibraciones, interferencias eléctricas,
humedad, temperatura.

8.6.4

¢El &rea de microbiologia es exclusiva para el proceso de siembra  CRITICO
de productos estériles y no estériles que lo requieran?

¢Existe un area de microbiologia separada de las otras areas, CRITICO
para la siembra de productos estériles?
El area de microbiologia para productos estériles cuenta con: CRITICO

a) Paredes, techos, pisos lisos de facil limpieza y curvas
sanitarias

b) Un sistema de aire independiente con filtros HEPA
ubicados a nivel del techo o campana de flujo laminar

c) Lamparas con difusor liso

d) Mesa de trabajo lisa de acero inoxidable u otro material
que garantice la no contaminacion

e) Ventanas con vidrio fijo al ras de la pared

f) Vestidor exclusivo con filtros HEPA o manejo de
diferenciales de presion)

¢ Se verifica periodicamente el estado de los filtros del flujo CRITICO
laminar?
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8.7 AREAS AUXILIARES
8.7.1 ¢ Estan los servicios sanitarios accesibles a las areas de trabajo y CRITICO
no se comunican directamente con las areas de Produccion?
Los vestidores estan comunicados directamente con las areas de CRITICO
produccién
Los vestidores y servicios sanitarios tienen las siguientes
condiciones:
a) ldentificados correctamente? MAYOR X
b) La cantidad de servicios sanitarios para hombres y mujeres MAYOR X
esta de acuerdo al nimero de trabajadores?
¢) Se mantienen limpios y ordenados? MAYOR X
d) Existen procedimientos para la limpieza y desinfeccion MAYOR X
Existen registros de la ejecucion de la limpieza y desinfeccion MAYOR X
e) Estan separados accesibles los servicios sanitarios a las areas CRITICO
de trabajo y no se comunican con las areas de produccién
manteniendo un flujo adecuado?
f) Cuentan con lavamanos y duchas provistas de agua fria y MAYOR X
caliente donde se requiera?
g) ¢Dispone de espejos, toallas de papel o secador eléctrico de MAYOR X
manos, jaboneras con jabdn liquido desinfectante y papel
higiénico?
h) Estan separados los vestidores de los servicios sanitarios por MAYOR X
una pared?
1) Casilleros, zapateras y las bancas necesarias (no de madera)? MAYOR
J) Rétulos o letreros que enfaticen la higiene personal (lavarse las  MENOR
manos antes de salir de este lugar)?
k) Se prohibe mantener, guardar, preparar y consumir alimentos MAYOR X
en esta area, ¢ manteniendo rétulos que indiquen esta
disposicién?
8.7.2 ¢, Cuentan con un comedor separado de las deméas areas MAYOR
productivas e identificada, en buenas condiciones de ordeny
limpieza?
8.7.3 ¢ Cuentan con un area de lavanderia separada y exclusiva para el CRITICO
lavado y secado de los uniformes utilizados por el personal?
¢ Poseen procedimientos escritos para realizar el lavado y secado CRITICO
por separado de uniformes por tipo de area no estéril, estériles y
mantenimiento?
8.7.4 ¢Existe un area separada a las areas de produccién destinadas al MAYOR
mantenimiento de equipos y al almacenamiento de herramientas y
repuestos?
¢ Dispone de un area destinada al almacenamiento del equipo MENOR
obsoleto o0 en mal estado que no interviene en los procesos de
produccién?
8.7.5 ¢ Existe un area destinada para investigacion y desarrollo de sus MAYOR X
productos?
El area tiene las siguientes condiciones:
a) Paredes lisas que faciliten su limpieza? MAYOR X
b) El equipo necesario para las operaciones que alli se realizan? MAYOR X
EQUIPO
9.1 GENERALIDADES.
9.1.1 ¢ Esta el equipo utilizado en la produccion, disefiado y construido CRITICO
de acuerdo a la operacién que en él se realice?
La ubicacién del equipo, facilita su limpieza, ¢asi como la del area  MAYOR X
en la que se encuentra?
¢ Cuenta el equipo con un cddigo de identificacién Unico? MAYOR X
9.1.2 Todo equipo empleado en la produccién, control de calidad, MAYOR X

empaque y almacenaje, ¢cuentan con un procedimiento en el cual
se especifiquen en forma clara las instrucciones y precauciones
para su operacion?
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¢ Existe registros del uso de los equipos? MAYOR X
¢ Todo el instrumento de medicion es utilizado de acuerdo a su MAYOR X
rango y capacidad?

¢, Se verifica en el equipo la integridad de los tamices vy filtros? INFORMATIVO NA

¢ Hay registros? MAYOR NA

¢ Existen secadores de lecho estatico? INFORMATIVO NA

¢ Existen secadores de lecho fluido? INFORMATIVO NA

¢El proceso de limpieza del juego de mangas garantiza la no CRITICO NA
contaminacién cruzada?

¢Son las piezas o partes de los equipos almacenadas en un lugar  MAYOR NA
seguro y se mantienen en buen estado de conservacién?

¢ Se verifica la integridad, medidas e identidad de los punzones? MAYOR NA
¢ Se llevan registros? CRITICO NA

¢ Existen detectores de metales en el tableteado ras? MAYOR NA

9.1.3 ¢La reparacion y mantenimiento de los equipos se efectia de tal MAYOR X
forma que no presente ningun riesgo para la calidad de los
productos?

9.1.6 ¢ Existe un programa de mantenimiento preventivo de los MAYOR X
equipos?
¢,LOs equipos en reparacion se identifican como tales? MAYOR X
¢ Existen registros del mantenimiento preventivo y correctivo? MAYOR X
¢Los equipos declarados fuera de servicio son identificados como MAYOR X
tales y retirados de las areas productivas, segln procedimiento
escrito?

9.1.4 ¢ Existe un programa de mantenimiento de equipos? MAYOR X
¢ Existen procedimientos de la limpieza del equipo incluyendo MAYOR X
utensilios?
¢Existen registros? MAYOR X
¢ Se establece un periodo de vigencia de la limpieza de los MAYOR X
equipos y utensilios?
¢ Todas las mangueras, tubos y tuberias empleadas en la MAYOR X
transferencia de fluidos deben mantenerse identificadas?
¢Es validada su limpieza? CRITICO X
¢ Existen registros? MAYOR X
Si el equipo es muy pesado, ¢esta disefiado para que se pueda MAYOR X
ejecutar su limpieza, desinfeccién o esterilizacién en el area de
produccién?

9.15 Se identifican todos los equipos limpios con una etiqueta que
indigue la siguiente informacion:

a) Nombre del equipo MAYOR X
b) Fecha cuando fue realizada la limpieza MAYOR X
c)Nombre y c6digo o numero de lote del ultimo producto fabricado MAYOR X
d) Nombre y cédigo o nimero de lote del producto a fabricar, MAYOR X
cuando aplique.

e) Nombre o firma del operario que realiz6 la limpieza y de quién MAYOR X
la verificé

9.1.7 ¢ Son las superficies de los equipos que tienen contacto directo CRITICO X
con las materias primas, productos en proceso de acero
inoxidable de acuerdo a su uso u otro material que no sea
reactivo, aditivo y adsorbente?
¢ Se evita el contacto entre el producto y las sustancias lubricantes  CRITICO X
requeridas para el buen funcionamiento del equipo?
¢ Esta libre de impurezas el aire inyectado en los equipos de CRITICO X
recubrimiento?
¢ Existen registros? CRITICO X
¢ Los filtros empleados en los equipos son descartables? INFORMATIVO
¢ Si los filtros no son descartables, se les da el debido CRITICO NA
mantenimiento?
¢Existen registros? CRITICO NA
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¢ Se registran los cambios de los filtros? MAYOR NA
9.1.8 ¢Los soportes de los equipos que lo requieran son de acero MENOR
inoxidable u otro material que no contamine?
9.2 CALIBRACION
9.2.1 ¢ Se realiza calibracion de los instrumentos de medicion y CRITICO OK
dispositivos de registro o cualquier otro que lo requiera?
La calibracion se realiza a intervalos convenientes y establecidos MAYOR X
de acuerdo con un programa escritos que contenga como minimo
frecuencias, ¢limites de exactitud, precision y previsiones para
acciones preventivas y correctivas?
¢ Tienen registros escritos de las inspecciones? MAYOR X
¢ Tienen registros escritos de las verificaciones? MAYOR X
¢ Tienen registros escritos de las calibraciones? MAYOR X
¢ Los instrumentos estan correctamente rotulados indicando la MAYOR X
fecha de calibraci6n?
9.2.2 ¢ Se realiza la calibracién de cada equipo y dispositivos usando CRITICO X
patrones de referencia certificados?
9.3 SISTEMA DE AGUA
9.3.1 ¢ Existe suministro de agua potable que le permita satisfacer sus INFORMATIVO
necesidades?
¢El agua que abastece el sistema de tratamiento de agua es MAYOR X
clorada, existe un sistema para retirar el cloro residual?
¢ Existen registros? CRITICO X
9.3.2 ¢ Posee un sistema de tratamiento de agua que le permita CRITICO X
obtenerla cumpliendo con las
especificaciones de los libros oficiales para la producciéon?
Cudl es el sistema utilizado para obtener agua:
¢ Resinas de intercambio i6nico? INFORMATIVO
¢ Osmosis inversa? INFORMATIVO
¢ Destilacion? INFORMATIVO
¢ Otros, especificar cuales? INFORMATIVO
¢ Tiene diagrama del sistema de tratamiento, planos de la red de MAYOR X
distribucién del agua y sus puntos de muestreo?
¢El sistema de agua esta construido en material de tipo sanitario?  CRITICO X
¢La distribucion del agua, se hace por tuberias y valvulas de CRITICO X
material sanitario?
¢El sistema de produccién de agua es no continuo? INFORMATIVO
¢El sistema de produccién de agua es continuo? INFORMATIVO
¢ Existe procedimiento escrito para la regeneracion de las resinas MAYOR NA
y la frecuencia de la misma?
¢ Hay registros? MAYOR NA
9.3.3 ¢Son monitoreados regularmente los sistemas de suministro, CRITICO X
tratamiento de agua y el agua tratada?
¢, Se mantienen registros del monitoreo y de las acciones CRITICO X
realizadas?
¢ Existe un procedimiento escrito de muestreo del agua? MAYOR X
¢ Hay rotacién de los puntos de muestreo del sistema de CRITICO X
tratamiento de agua y de su red de distribucion? Cuando aplique
¢Existen registros? CRITICO X
9.34 ¢El Mantenimiento del sistema de tratamiento de aguay sured de  CRITICO X
distribucion, esta debidamente Planificado?
¢ Hay registros? CRITICO
¢ Existen procedimientos escritos para operar y sanitizar el MAYOR X
sistema de tratamiento de agua, su red de distribucion y puntos de
muestreo?
Cuenta con un programa de desinfeccién del sistema de INFORMATIVO
tratamiento de agua y su red de distribucién
¢ Hay registro de su ejecucion? MAYOR X
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¢ Se investiga la existencia de residuos del agente quimico INFORMATIVO
utilizado en la desinfecci6on?
¢Hay registros? MAYOR X
Los Filtros utilizados en el sistema de distribucion:
¢ Se sanitizan? MAYOR X
¢ Existen registros? MAYOR X
¢Hay registro del reemplazo de los filtros? MAYOR X
9.35 Para la produccion de los productos y el enjuague final en la CRITICO
limpieza de los recipientes y equipos, se utiliza agua que cumpla
con las especificaciones de los Libros Oficiales.
9.3.6 ¢Cumplen los tangues o cisternas para almacenamiento de agua CRITICO
(potable y agua calidad farmacéutica) con condiciones que
aseguren la calidad del agua almacenada?
¢ Existen procedimientos escritos para llevar a cabo la limpieza, MAYOR X
desinfeccién y control de los tanques o cisternas?
Se registra la frecuencia, las acciones llevadas a cabo (rutinarias y
correctivas) y puntos de muestreo de:
¢La ejecucion de la limpieza? CRITICO
¢La desinfeccion? CRITICO
¢Cudl es el tiempo de almacenamiento del agua de calidad INFORMATIVO
farmacéutica?
¢En caso de que se almacene por mas de 24 horas, esta CRITICO
permanece en recirculacién?
9.3.7 ¢ Se realizan controles fisicoquimicos y microbiolégicos del agua CRITICO
potable indicando la frecuencia?
¢ Existen registros? CRITICO
¢ Se realizan controles fisicoquimicos del agua de calidad CRITICO
farmacéutica de acuerdo a farmacopeas oficiales o segin
métodos alternativos validados, de cada lote o dia de produccién?
¢Existen registros? CRITICO
¢ Se realizan controles microbioldgicos en los dias de uso del agua CRITICO
en la produccion, o con una frecuencia establecida debidamente
validada?
¢ Existen registros? CRITICO
¢Cada vez que se exceda el limite de alerta en los controles MAYOR X
microbiolégicos, se lleva a cabo una investigacion?
¢ Hay registro de dicha investigacién y medidas correctivas? CRITICO
9.4 SISTEMA DE AIRE
9.4.1 ¢ Existe un sistema de tratamiento de aire que evite el riesgodela  CRITICO
contaminacion de los productos?
¢ Tiene un sistema de aire central? INFORMATIVO
¢ Tiene un sistema de aire individual? INFORMATIVO
El sistema de aire es:
Abierto: Cerrado: X INFORMATIVO
El sistema de aire esta ubicado de manera que facilite su limpieza  CRITICO
y mantenimiento.
9.4.2 ¢ Existen prefiltros, filtros y todo equipo necesario para garantizar CRITICO
el grado de aire que se requiere en las diferentes areas de
produccién?
¢ Estan convenientemente ubicadas las rejillas de inyeccion y CRITICO
extraccion de aire?
¢,Se manejan diferenciales de presién? CRITICO
¢ Se tienen instrumentos de medicién para verificar los INFORMATIVO
diferenciales de presiéon?
¢ Existen procedimientos escritos para el mantenimiento y MAYOR X
calibracion de estos instrumentos?
¢ Hay registros del mantenimiento y calibracion de estos MAYOR X

instrumentos?
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¢ Se llevan registros de Temperatura, Humedad Relativa y CRITICO
Diferenciales de Presion en las areas de acuerdo a los productos
que se fabriqguen?

9.4.3 ¢ Existen procedimientos escritos para el sistema de aire que MAYOR X
abarquen las instrucciones y precauciones para su manejo?

9.4.4 ¢ Existe un programa de mantenimiento preventivo que abarque CRITICO
los controles periédicos del sistema de aire?
¢ Hay registros? CRITICO
¢ Se llevan registros escritos de los cambios de los filtros y CRITICO
prefiltros?
¢Las operaciones de mantenimiento y reparacion se llevan acabo  CRITICO
tomando en cuenta que no presenten riesgo a la calidad de los
productos?

9.4.5 ¢ Se llevan registros escritos del mantenimiento preventivo y CRITICO
correctivo de los equipos del sistema de aire y donde se realiz6?

9.4.6 ¢ Existe procedimiento escrito para la destruccion de los residuosy MAYOR X
filtros que se utilizaron en el sistema de inyeccién y extraccion de
aire?
¢ Hay registros de estas destrucciones? MAYOR X

9.4.7 ¢ Existe programa y procedimiento escrito para realizar los CRITICO
controles microbiolégicos ambientales que garanticen la calidad
del aire?
¢ Se llevan los registros respectivos? CRITICO
¢En caso de que estos controles microbioldgicos se salgan de los CRITICO
limites especificos, se investiga y se toman medidas correctivas?
¢Luego de realizar la medida correctiva, se verifican nuevamente CRITICO
los controles microbiolégicos en forma inmediata?
¢ Existen registros de todo lo que se efectud y de los nuevos CRITICO
controles microbiolégicos?

MATERIALES Y PRODUCTOS

10.1 GENERALIDADES
¢ Se documenta y registra el ingreso y egreso de los materiales, INFORMATIVO
segln procedimiento?
¢El Material que se recibe es debidamente etiquetado? INFORMATIVO

10.1.1  Existen procedimientos escritos que describan las operaciones de:

- recepcion e identificacion de materiales y productos? MAYOR X
- almacenamiento de materiales y productos? MAYOR X
- manejo de materiales y productos? MAYOR X
- muestreo, analisis y aprobacion o rechazo de materiales y MAYOR X
productos conforme a las especificaciones de cada uno de ellos?

10.1.2  ¢;Los materiales y productos se manejan y almacenan de tal MAYOR X
manera que se evite cualquier contaminacion o situacién que
pongan en riesgo su calidad?

10.1.3  ¢Los recipientes o contenedores de materiales se encuentran CRITICO
cerrados e identificados?
¢ Los materiales estan ubicados en tarimas o estantes? MAYOR X
¢ Existe espacio suficiente para realizar la limpieza e inspeccion y MAYOR X
se encuentran las tarimas o estantes separados de las paredes?

10.1.4 ¢ Esté identificados los materiales con su correspondiente niumero MAYOR X
de control de acuerdo a la codificacién establecida?

10.1.5 ¢ Proceden los materiales solamente de proveedores aprobados? MAYOR X
¢Los materiales son suministrados segun especificaciones MAYOR X
proporcionadas por control de calidad, produccion e investigacion
y desarrollo?

10.1.6  ¢Se verifica en cada entrega la integridad y cierres de los MAYOR X
recipientes?
¢ Se comprueba la correspondencia entre la nota de entrega y la MENOR X

etiqueta colocada en el recipiente de materiales que entrega el
proveedor?
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10.1.7 ¢Permanece cada lote de materiales en cuarentena mientras no CRITICO
sea muestreado, examinado y analizado por control de calidad?
¢ Control de Calidad emite la aprobacion o rechazo de los CRITICO
materiales y productos?
10.1.8 ¢ Se realizan muestreos estadisticamente representativos en MAYOR
cada ingreso de materiales?
¢ Son retenidas las muestras de materia prima, por lo menos MAYOR
durante un afio después de la fecha de expiracion del dltimo lote
del producto fabricado?
10.1.9 Si una entrega de material estd compuesta por diferentes lotes, MAYOR
¢se considera cada lote por separado para efectos de muestreo,
andlisis y aprobacién?
La etiqueta de identificacion de materiales ¢ contiene la siguiente  MAYOR
10.1.10 informacién?:
a) Nombre y cédigo del material
b) Numero de ingreso
c) Situacién del material
d)Nombre del proveedor
e) Fecha de vencimiento, cuando aplique
f) Nimero de andlisis/ lote interno
¢El rétulo esta adherido al cuerpo del contenedor y no a su parte MENOR
removible?
10.2 MATERIAS PRIMAS
10.2.1 ¢Los recipientes o contenedores de materias primas son MAYOR
inspeccionados visualmente, para verificar su estado fisico en el
momento de su ingreso?
¢El sistema de cierre de estos recipientes o contenedores CRITICO
garantizan su integridad e inviolabilidad?
10.2.2 Cada lote de materia prima esté identificado con una etiqueta MAYOR
que contenga lo siguiente:
a) Nombre de la materia prima
b) Cédigo interno
¢) Nombre del fabricante
d) Nombre del proveedor
e) Cantidad del material ingresado
f) Cédigo o numero de lote del fabricante
g) Fecha de expiracion
h) Condiciones de almacenamiento
i) Advertencia y precauciones, cuando apligue.
j) Fecha de analisis
k) Fecha de reandlisis, cuando apligue.
I) Estado o situacion (cuarentena, muestreado, aprobado o
rechazado)
m) Observaciones INFORMATIVO
¢ Si utiliza un sistema de identificacion electrénica contiene la MAYOR
informacién anterior?
10.2.3 ¢ Si una materia prima es removida del envase original y CRITICO
trasvasado a otro envase, el nuevo recipiente cumple con los
requisitos de identidad establecidos en el anterior?
¢El recipiente utilizado para el trasvasado ha sido utilizado para CRITICO
el mismo tipo de materia prima o es otro recipiente que garantice
su integridad?
¢ Se deja registro de la sustancia contenida anteriormente en el MAYOR
envase?
10.2.4 ¢ Es toda la materia prima muestreada, examinada y analizada CRITICO
de acuerdo a procedimientos escritos?
¢Es toda la materia prima aprobada de acuerdo a sus CRITICO
especificaciones?
¢De no cumplir con especificaciones se rechaza? CRITICO
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¢ Existen registros? CRITICO

10.2.5 La materia prima que ha estado expuesta a condiciones CRITICO
extremas (aire, temperatura, humedad o cualquier otra condicién
gue pudiera afectarla negativamente), ¢ es separada e
identificada segun procedimiento escrito?
¢Existen registros de todo lo anterior? CRITICO

10.2.6 ¢ Se utilizan anicamente las materias primas aprobadas? INFORMATIVO
¢Existen Registros? CRITICO

10.2.7 ¢Las materias primas son fraccionadas por personal designado MAYOR
para tal fin?
¢ Existe procedimiento escrito que garantice que se pesan o MAYOR
midan de forma precisa y exacta?
¢ Los recipientes estan limpios e identificados? MAYOR
¢Son identificadas y agrupadas para evitar riesgo de confusion?  CRITICO
Las materias primas de un lote, ya pesadas o medidas ¢,son CRITICO
separadas fisicamente de las de otro lote ya pesado?

Si las 6rdenes ya fraccionadas no son dispensadas a planta en MAYOR
forma inmediata, ¢,cuenta con un area de acceso restringido y
bajo llave o sistema electronico que evite confusiones?

10.2.8 ¢La materia prima después de ser pesada o medida es CRITICO
etiguetada inmediatamente a fin de evitar confusiones?

En esa etiqueta, consta: MAYOR
a) ¢,Nombre de la materia prima?

b) ¢ Cédigo o nimero de lote 0 nimero de ingreso

¢) ¢ Nombre del producto a fabricar

d) ¢ Cddigo de lote del producto a fabricar

e) Contenido neto (sistema internacional de unidades de

medida, SI)

f) Fecha de dispensado?

g) ¢,Nombre y firma de la persona que dispenso?

h) ¢Nombre y firma de la persona que revis6?

10.2.9 ¢ Es verificada por otra persona autorizada y queda registrada el MAYOR
peso de la materia prima?

10.2.10 ¢Son identificadas y agrupadas para evitar riesgo de confusién?  CRITICO
Las materias primas de un lote, ya pesadas o medidas ¢,son CRITICO
separadas fisicamente de las de otro lote ya pesado?

Si las 6rdenes ya fraccionadas no son dispensadas a planta en MAYOR
forma inmediata, ¢,cuenta con un area de acceso restringido y

bajo llave o sistema electronico que evite confusiones?

Los recipientes que contienen una materia prima ya pesada MAYOR
¢son transferidos con seguridad al area de produccién?

¢ Dispone de area para la limpieza y desinfeccion de los MAYOR
contenedores con materias primas antes de fraccionar?

Los contenedores de las materias primas ya pesadas o medidas MAYOR
¢éestan bien cerrados e identificados?

10.3 MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO

10.3.1 ¢Los envases y cierres son hechos de material que no sea CRITICO
reactivo, aditivo y adsorbente al producto?
¢Los requerimientos de los envases y cierres estan sustentados  CRITICO
en los estudios de formulacion y pruebas de estabilidad?
¢Los envases y cierres son adquiridos de proveedores CRITICO
aprobados?

10.3.2 ¢ Se manipulan y limpian los envases, cierres y medidas MAYOR
dosificadoras segun procedimiento escrito, cuando aplique?
¢ Se lleva registro de su ejecuciéon? MAYOR
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10.3.3 ¢Son todos los materiales de acondicionamiento examinados MAYOR X
respecto a su cantidad, identidad y conformidad con las
respectivas instrucciones de la orden de envasado, antes de ser
enviados al area?
10.34 ¢ Todos los materiales impresos se manipulan por personal MAYOR X
autorizado de forma tal que se evite cualquier confusion?
10.4 PRODUCTOS INTERMEDIOS Y A GRANEL
104.1 ¢ Se manipulan y almacenan los productos intermedios y a MAYOR X
granel de tal manera que se evite cualquier contaminacién o
ponga en riesgo la calidad de los productos?
¢Existe un area de almacenamiento de productos intermedios y MAYOR X
a granel?
¢En dénde estan ubicados? INFORMATIVO
¢, Se identifican todos los productos intermedios o a granel? MAYOR X
10.5 PRODUCTOS TERMINADOS
10.5.1 Los productos terminados se encuentran en cuarentena hastasu  CRITICO
aprobacién final?
8.2.3 Los productos terminados se mantienen almacenados en las MAYOR X
condiciones requeridas?
10.5.2 ¢ Los productos terminados son comercializados solamente CRITICO
después de su aprobacion?
Existen registros de la distribucién de productos terminados? MAYOR X
10.6 MATERIALES Y PRODUCTOS RECHAZADOS
10.6.1 ¢ Existen procedimientos escritos para el manejo de materiales, MAYOR X
productos intermedios, a granel y productos terminados que han
sido rechazados?
¢ Son identificados mediante el uso de una etiqueta roja MAYOR X
justificando la causa del rechazo?
10.6.2 ¢ Son devueltos o destruidos los materiales rechazados de MAYOR X
acuerdo a procedimiento establecido cumpliendo con la
normativa ambiental existente?
¢ Existen registros de su ejecucién? MAYOR X
10.6.3 ¢ El material obsoleto o desactualizado esté identificado? MAYOR X
¢,Es manejado y destruido segun procedimiento escrito? MAYOR X
¢ Existen registros? MENOR X
10.7 PRODUCTOS DEVUELTOS
10.7.1 ¢ Existe un procedimiento escrito para la devolucién de MAYOR X
producto?
¢ Define este procedimiento las personas responsables y los MAYOR X
criterios de tratamiento de los productos devueltos?
¢ Existen registros? MAYOR X
10.7.2 ¢Son almacenados los productos devueltos en un area MAYOR X
separada y con acceso restringido?
¢ Se encuentran identificados como tales? MAYOR X
10.7.3 ¢Quiénes son los responsables de decidir el tratamiento de las INFORMATIVO
devoluciones?
¢Actlan conjuntamente con Garantia de Calidad o Control de MAYOR X
Calidad?
Existen registros? MAYOR X
10.7.4 Son destruidos los productos farmacéuticos devueltos que MAYOR X
hayan sido sometidos a condiciones extremas de manejo o
almacenamiento?
Existe procedimiento escrito para la destruccion de estos MAYOR X
productos?
¢ Existe registros? MAYOR X
10.7.5 Todas las acciones efectuadas y las decisiones tomadas son MAYOR X

registradas, detallando:
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a) Nombre del producto

b) Forma farmacéutica

c) Ndmero de lote

d) Motivo de la devolucion

e) Cantidad devuelta

f) Fecha de la devolucién

10.7.6 ¢ Se investiga la causa de la devolucién y se determina si afecta MAYOR X
cualquier otro lote?
¢ Existe registro de las acciones correctivas? MAYOR X
DOCUMENTACION

11.1 GENERALIDADES

11.1.1. ¢ Estén las especificaciones, férmulas, métodos e instrucciones CRITICO
de fabricacién y procedimientos en forma impresa, debidamente
revisadas y aprobadas?

11.1.2 ¢ Estan los documentos disefiados, revisados y distribuidos de MAYOR X
acuerdo a un procedimiento escrito?

11.1.3 ¢ Estan los documentos aprobados, firmados y fechados por las MAYOR X
personas autorizadas?
¢Las modificaciones estan autorizadas? CRITICO

11.1.4 Tienen los documentos las siguientes caracteristicas:
a) Estan redactados en forma clara, ordenada y libre de MAYOR X
expresiones ambiguas permitiendo su facil comprension?
b) Son facilmente verificables? MAYOR X
c) Se revisan periddicamente y se mantienen actualizados? MAYOR X
d) Son reproducidos en forma clara e indeleble? MENOR X

11.1.5. ¢La introduccién de datos se realiza con letra clara legible y con MAYOR X
tinta indeleble?
¢Hay en los documentos que lo requieran, espacio para permitir MENOR X
la realizacién del registro de datos?

11.1.6 ¢Los documentos y datos registrados se encuentran en medio INFORMATIVO
electrénico?
¢ Existen controles especiales? MAYOR X
¢ Solo las personas autorizadas accedan o modifican los datos MAYOR X
en la computadora?
¢ Existe registro de los cambios y las eliminaciones? MAYOR X
¢ Esta el acceso restringido por contrasefias u otros medios? MAYOR X

11.1.7 ¢ Cualquier correccioén realizada en un documento de un dato MAYOR X
escrito esta firmada y fechada?
¢La correccion no impide la lectura del dato inicial? MAYOR X
¢lIndica la causa de la correccién, cuando sea necesario? MENOR X

11.1.8 ¢ Existe registro de todas las acciones efectuadas o completadas MAYOR X
de tal forma que haya trazabilidad de todas las operaciones de
los procesos de fabricacion de los productos farmacéuticos?
¢,Se mantienen todos los registros incluyendo lo referente a los MAYOR X
procedimientos de operacion, un afio después de la fecha de
expiracion del producto terminado?

11.1.9 ¢ Existe un listado maestro de documentos disponible? MENOR X
¢ Se identifica el estado de los mismos? MENOR X

11.1.10 ¢ Estan los documentos actualizados en los sitios relacionadosa  MAYOR X
las operaciones esenciales para cada proceso?

11.1.11 ¢Son retirados los documentos invalidados u obsoletos de todos  MAYOR X
los puntos de uso?
¢ Existe un archivo histérico identificado para almacenar los MENOR X
originales de los documentos obsoletos?

11.2 DOCUMENTOS EXIGIDOS

11.2.1 Existen especificaciones autorizadas y fechadas por control de

calidad para:
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a) Materia prima? CRITICO

b) Material de acondicionamiento? CRITICO

¢) Productos intermedios o granel? CRITICO

XXX | X

d) Producto terminado? CRITICO

11.2.2

Incluyen las especificaciones de la materia prima, material de MAYOR
acondicionamiento, productos intermedios o granel y producto
terminado lo siguiente:

a) Nombre del material (Denominacién comun Internacional,
cuando corresponda)

b) Cédigo de referencia interna

¢) Referencia, si la hubiere de los libros oficiales

d) Férmula quimica (cuando apligue)

e) Requisitos cual y cuantitativos con limites de aceptacion
(cuando aplique)

f) Las técnicas analiticas o procedimientos

d) Procedimiento de muestreo

h) Muestra del material impreso (cuando aplique)

i) Cantidad requerida para la muestra de retencién

j) Condiciones de almacenamiento y precauciones

k) Proveedores aprobados y marcas comerciales (cuando
aplique)

I) Descripcion de la forma farmacéutica y detalle del empaque
(cuando aplique)

m) Vida en anaquel (cuando aplique)

11.2.3.

¢, Realizan revision periddica de las especificaciones? MAYOR

¢ Estan de acuerdo a los libros oficiales? MAYOR

11.2.4

¢ Disponen de una férmula maestra para cada producto? CRITICO X

¢ Esta la férmula maestra actualizada y autorizada? CRITICO X

¢ Quién la actualiza y autoriza? INFORMATIVO

11.2.5

Contiene la formula maestra los datos siguientes: MAYOR

a) Nombre y cédigo del producto correspondiente a su
especificacién?

b) ¢ Descripcién de la forma farmacéutica, potencia o
concentracion del principio activo y tamafio de lote?

¢) Férmula cual-cuantitativa expresada en el sistema métrico
decimal, de las materias primas a emplearse, haciendo mencién
de cualquier sustancia que pueda desaparecer durante el
proceso, usando el nombre y codigo que es exclusivo para cada
material.

d) Lista de material de empaque primario y secundario a
emplearse, indicando la cantidad de cada uno y el cédigo que es
exclusivo para cada material.

e) Indicacion del rendimiento tedrico con los limites de
aceptabilidad?

f) Indicacion de las areas en las que deben ser realizadas cada
una de las etapas del proceso y de los principales equipos a ser
empleados?

g) ¢Instrucciones detalladas de los pasos a seguir en el proceso
de produccion, mencionando los distintos procedimientos
relacionados con las etapas de produccién y operacion de
equipos?

h) ¢ Tienen instrucciones referentes a los controles a realizar
durante el proceso de produccion, indicando especificaciones
del producto?

i) Tiene indicaciones para el almacenamiento de los productos
(semielaborados o graneles y terminado), incluyendo el
contenedor, el etiquetado y cualquier otra condicién de
almacenamiento cuando las caracteristicas del producto lo
requieran.
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j) Existen precauciones especiales que deben tomarse en
cuenta en las distintas etapas del proceso?

k) Nombres y firmas de las personas responsables en la
emision, revision y aprobacion de la férmula maestra y fecha de
la aprobacion.

11.2.6

¢ Coinciden las férmulas maestras de todos los productos
fabricados con las presentadas en la documentacién para
obtencién del registro sanitario?

CRITICO

¢ Si se hace cambio de la férmula cual-cuantitativa, estos
cambios son comunicados y aprobados por la Autoridad
Reguladora competente?

CRITICO

11.2.7

La orden de produccién correspondiente a un lote, ¢es emitida
por el departamento asignado para este fin?

MAYOR

¢Quién la emite?

INFORMATIVO

Es una reproduccion del registro de la férmula maestra, ¢ que al
asignarle un namero de lote se convierte en orden de
produccién?

MAYOR

¢La orden de produccion esta autorizada por las personas
asignadas?

MAYOR

11.2.8

Tiene la orden de produccion ademas de lo indicado en la
férmula maestra la informacién siguiente:

MAYOR

a) Cdédigo o numero de lote.

b) Fecha de inicio y finalizacién de la produccién.

c) Fecha de expiracién del producto.

d) Firma de las personas que autorizan la orden de produccién.

e) Numero de lote de la materia prima y cantidades reales
utilizadas de cada uno de ellos.

f) Firma de la persona que despacha, recibe y verifica los
insumos.

g) Firma de las personas que intervienen y supervisan la
ejecucion de cada etapa de los procesos.

h) Resultados de los andlisis del producto en proceso.

i) Hojas para el registro de controles durante el proceso y
espacio para anotar observaciones.

j) Espacios para anotar rendimientos intermedios y reales.

k) Indicaciones de las precauciones necesarias para el
almacenamiento del producto a granel si fuera necesario.

1) Instrucciones para la toma de muestras en las etapas que
sean necesarias.

¢ Se adjuntan las etiquetas de fraccionamiento de las materias
primas?

MAYOR

¢ Se adjuntan las etiquetas de identificacién de areas y equipos?

MAYOR

Se registra en la orden de produccion lo siguiente:

a) La liberacion de &reas y equipos?

MAYOR

b) ¢ La fecha, hora de inicio y de finalizacién para cada etapa?

MAYOR

c) Los valores de las variables operacionales a controlar durante
el proceso?

MAYOR

d) Fecha de emisién?

MAYOR

e) Los rendimientos?

MAYOR

f) Los resultados de los andlisis del proceso?

CRITICO

g) El personal responsable realiza la verificacion de peso de las
materias primas empleadas en la elaboracién de cada lote?

MAYOR

11.2.9

Ademas de lo indicado en la férmula maestra, incluye la orden
de envasado y empague lo siguiente:

MAYOR

a) Cédigo o numero de lote

b) Cantidad del producto a envasar o empacar.

c¢) Fecha de inicio y finalizacion de las operaciones de
acondicionamiento.
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d) Fecha de expiracién para cada lote y vida util del producto.

e) Firma de las personas que autorizan la orden de envase y
empaque.

f) Nimero de lote, cantidades, tipos y tamafios de cada material
de envase y empague utilizado.

g) Firma de las personas que despacha, recibe y verifica los
insumos.

h) Firma de las personas que intervienen y supervisan los
procesos de envasado y empaque.

i) Hojas para el registro de controles durante el proceso de
empague y espacio para anotar observaciones hechas por el
personal de empaque y control de calidad.

j) Muestras del material de acondicionamiento impreso que se
haya utilizado, incluyendo muestras con el numero de lote, fecha
de expiracion y cualquier impresién suplementaria.

k) Cantidades de los materiales impresos de acondicionamiento
gue han sido devueltos al almacén o destruidos y las cantidades
de producto obtenido, con el fin de obtener el balance.

1) Numero de registro sanitario.

¢Rendimiento de la operacion de empaque (cantidad real
obtenida y conciliacion)?

MAYOR

¢ Se registran la(s) fecha(s) y hora(s) de la operacion de
envasado y empaque?

MAYOR

Se registran notas acerca de cualquier problema especial,
incluyendo detalles de cualquier desviacion de las instrucciones
de envasado, ¢.con la autorizacion escrita de la persona
responsable?

MAYOR

11.3

PROCEDIMIENTOS Y REGISTROS

11.3.1

¢ Se dispone de procedimientos escritos para el control de la
produccién y demas actividades relacionadas?

MAYOR

¢ Se registra la ejecucion de las actividades respectivas
firmandolas de conformidad con el registro de firmas,
inmediatamente después de su realizacion?

MAYOR

¢ Queda registrado y justificado cualquier desviacion de los
procedimientos, por un evento atipico que afecta la calidad del
producto?

CRITICO

11.3.2

¢,Cada lote de producto cuenta con los registros generados en
produccién y control que garantizan el cumplimiento de los
procedimientos escritos y aprobados?

MAYOR

11.3.3

Control de Calidad o Garantia de Calidad revisan, aprueban y
verifican todos los registros de produccién y control de cada lote
terminado, ¢,asi como los procedimientos escritos?

MAYOR

¢ Existe un procedimiento escrito para el manejo de la desviacion
en la produccion?

MAYOR

¢, Se investiga ampliamente cualquier desviacion no justificada?

MAYOR

¢ Se extiende la investigacion a otros lotes producidos y a otros
productos que puedan estar asociados con la discrepancia
encontrada?

CRITICO

11.3.4

¢ Existe un procedimiento escrito para el archivo y conservacion
de la documentacién de un lote cerrado de produccion
incluyendo el certificado de andlisis del producto terminado?

MAYOR

Se recopila toda la documentacién involucrada en la produccién
de un lote de producto terminado (orden de produccion, orden
de envasado y empaque, etiquetas, ¢ muestras del material de
empaque codificado)?

MAYOR

¢ Se conserva esta documentacion archivada por lo menos hasta
un afio después de la fecha de vencimiento del lote?

MAYOR

Se lleva registro correlativo/ secuencial y rastreable de cada
produccién?

CRITICO
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11.3.5 Existen procedimientos y registros escritos correspondientes a
las actividades realizadas sobre:

12.1.1 a) mantenimiento, limpieza y desinfeccién de instalaciones, MAYOR X
areas y servicios.
b) uso, mantenimiento, limpieza y desinfeccién de equipos y MAYOR X
utensilios.
¢) desinfeccion y mantenimiento de tuberias y de las tomas de MAYOR X
fluidos.
d) calibracién de equipo. MAYOR X
e) asignacién de namero de lote. MAYOR X
f) capacitacion del personal (induccién, especifica, continua). MAYOR X
g) uso, lavado y secado de uniformes. MAYOR X
h) control de las condiciones ambientales (controles MAYOR X
microbiolégicos de ambiente y superficies).
i) prevencion y exterminio de plagas con insecticidas, y agentes MAYOR X
de fumigacién, aprobados por la autoridad sanitaria respectiva.
j) recoleccion, clasificaciéon y manejo de basuras y desechos. MAYOR X
k) muestreo (materiales y productos) MAYOR X
1) validaciones MAYOR X
¢ Cada procedimiento escrito tiene claramente definido el MAYOR X
propésito, alcance, referencias y responsabilidades?
PRODUCCION

12.1 GENERALIDADES

12.11 Existen procedimientos o instrucciones escritas para el manejo

12.1.2 de materiales, graneles y productos en las operaciones de:
- Cuarentena MAYOR X
- Etiguetado MAYOR X
- Muestreo MAYOR X
- Almacenamiento MAYOR X
- Despacho MAYOR X
- Elaboracién MAYOR X
- Envasado MAYOR X
- Distribucion MAYOR X
¢Se lleva registro de la ejecucién de estos? MAYOR X
¢La operacién de envasado se realiza en linea? INFORMATIVO
En caso que no se realiza en linea existen procedimientos MAYOR X
escritos?
¢Los productos liquidos o semisélidos se envasan en su MAYOR X
totalidad en su presentacion final?

12.1.3 ¢ Se evita cualquier desviacion a las instrucciones o MAYOR X
procedimientos?
¢Las desviaciones en las instrucciones o procedimientos son MAYOR X
aprobadas por escrito, por la persona asignada con participaciéon
del departamento de control de calidad?

12.1.4 ¢Los reprocesos se efectiian solamente en casos en donde la MAYOR X
calidad del producto no es afectada y retne todas las
especificaciones del mismo?
¢ Se evalla el reproceso de conformidad con un procedimiento MAYOR X
definido y autorizado, una vez realizada la evaluacion de los
riesgos existentes?
¢ Se registra y se le asigna un nuevo nimero al lote MAYOR X
reprocesado?

12.15 ¢ Existen registros de los controles de proceso y forman parte de  MAYOR X
toda la documentacion del lote del producto fabricado?

12.1.6 ¢ Se evita la mezcla de productos diferentes o lotes distintos del CRITICO
mismo producto en la misma area?
¢En el area de empaque secundario existen lineas identificadas, = CRITICO

definidas y separadas para cada producto que se esta
empacando?
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12.1.7

Se identifica durante todo el proceso todos los materiales,
graneles, equipos y areas utilizadas con una etiqueta que tenga
la siguiente informacion:

- nombre del producto que se esta elaborando.

MAYOR

- nlmero de lote o cédigo.

MAYOR

- fase del proceso.

MAYOR

- fecha.

MAYOR

XX XX

12.1.8

¢Latoma de la muestra de los productos intermedios y
productos terminados se basan en criterios estadisticos que
contemplan la aleatoriedad y representatividad?

INFORMATIVO

¢ Existen Registros?

MAYOR

¢ Esta se realiza en el area de produccién?

MAYOR

12.1.9

¢Las areas y los equipos son destinados Unicamente para la
produccién de medicamentos?

MAYOR

XXX

12.2

PREVENCION DE LA CONTAMINACION CRUZADA Y
MICROBIANA EN LA PRODUCCION

12.2.1,
12.2.2

¢ Existen procedimientos escritos que indiquen medidas
preventivas para evitar la contaminacion cruzada en todas las
fases de produccion, los productos y materiales?

MAYOR

¢ Existen registros?

CRITICO

Para evitar la contaminacion cruzada se tiene:

CRITICO

a) Esclusas (cuando aplique).

b) Areas con diferenciales de presion.

c) Sistema de inyeccién y extraccién que garantice la calidad de
aire.

d) Ropa protectora dentro de las areas en las que se elaboren
productos.

e) Procedimientos de limpieza y desinfeccion.

f) Pruebas para detectar residuos, (trazas) en los productos
altamente activos (Cuando aplique).

g) Etiquetas que indique la situacién del estado de limpieza del
equipo y areas.

¢ Los materiales y productos son protegidos de la
contaminacion?

INFORMATIVO

¢Los frascos son transferidos al area de llenado protegidos de la
contaminacion ambiental?

INFORMATIVO

¢La transferencia de semielaborados o graneles entre una etapa
y otra, se realiza de tal forma que evite la contaminacién de los
mismos?

INFORMATIVO

12.2.3

¢ Se verifica la eficacia de las medidas destinadas a prevenir la
contaminacion cruzada?

CRITICO

12.2.4

¢ Existen procedimientos escritos para evitar la contaminacion
con microorganismos patégenos y mantener los recuentos
microbianos dentro de especificaciones de los productos no
estériles?

CRITICO

¢, Se cumplen y estan validados?

CRITICO

12.30

CONTROLES EN PROCESO

12.3.1

Antes de iniciar las operaciones de produccion, ¢se realiza el
despeje del area, que los equipos estén limpios y libres de
materiales, productos y documentos de una operacién anterior y
cualquier otro material extrafio al proceso de produccién?

CRITICO

¢ Existen registros?

CRITICO

12.3.2

¢ Se realizan controles durante el proceso en las distintas etapas
de produccion?

CRITICO

¢ Estos controles se realizan dentro de las areas de produccién?

INFORMATIVO

¢ Estos controles no ponen en riesgo la produccion del producto?

CRITICO

12.3.3

¢ Se realizan controles en linea durante el envasado y
empaque?

CRITICO
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Estos controles incluyen los siguiente:

a) Revision general de los envases. MAYOR X
b) Verificacién de la cantidad de material de acondicionamiento. ~ MAYOR X
c¢) Verificar que el codigo o nimero de lote y la fecha de CRITICO
expiracion sean los correctos y legibles.
d) Verificar el funcionamiento correcto de la linea. MAYOR X
e) Se verifica la integridad de los cierres. MAYOR X
Si se utilizan maquinas automaticas para controlar dimensiones, MAYOR X
pesos, etiquetas, prospectos, codigos de barras, ¢ se verifica su
correcto funcionamiento (Cuando aplique)?
¢Las unidades descartadas por sistemas automaticos, en caso MAYOR X
de reintegrarse a la linea son previamente inspeccionadas y
autorizadas por personal con responsabilidad asignada (Cuando
Aplique)?
12.3.4 ¢ Existe un programa y procedimiento escrito para realizar los MAYOR X
controles microbioldgicos de superficie?
¢ Se llevan registros de estos controles? MAYOR X
En caso de que estos controles microbioldgicos se salgan de los  CRITICO
limites especificos ¢ se realiza alguna medida correctiva?
¢Cual? INFORMATIVO
¢ Se realizan controles microbiolégicos en forma inmediata MAYOR X
después de la medida correctiva?
¢ Existen registros de todo lo que se efectu6? CRITICO
12.35 Se llevan los controles ambientales durante el proceso, cuando CRITICO
estos sean requeridos (temperatura, ¢ humedad)?
¢ EXisten registros? CRITICO
12.3.6 ¢Se inspecciona y verifica material impreso antes de la MAYOR X
codificacién del nimero de lote y fecha de vencimiento de cada
produccién?
¢ Existe registro de esta actividad? MAYOR X
¢Los envases primarios vacios impresos llevan nimero de lotey = MENOR
fecha de vencimiento, cuando aplique?
¢ Si los envases primarios vacios no llevan lote y fecha de INFORMATIVO
vencimiento, se codifican manual o automaticamente?
¢ Si la impresién de etiquetas y estuches se realizan fuera de la MAYOR X
linea de empaque, la operacion se lleva a cabo en un area
exclusiva?
¢ Se codifican por sistema manual o0 automatico? INFORMATIVO
¢ Existe registro de la persona que realiza la actividad? MAYOR X
¢ Se verifica por personal autorizado el correcto nimero de lotey  MAYOR X
fecha de vencimiento?
¢La informacién impresa o estampada es legible e indeleble? MAYOR X
12.3.7 ¢ Se efectla la operacién de etiquetado o empaque final MAYOR X
después del envasado y cierre?
Cuando no se realiza en linea, ¢se toman la medida para MAYOR X
asegurar que no haya confusién o errores en el etiquetado y
empagque final?
¢,Como se dispensan las etiquetas? INFORMATIVO
¢ Existe un procedimiento escrito donde se indican medidas de MAYOR X
seguridad que se deben tomar para evitar mezclas y confusiones
de las etiquetas o cualquier material de acondicionamiento
durante el empaque?
12.3.8 ¢Las muestras tomadas de la linea de envasado y empaque MAYOR X
para andlisis, se descartan después de ser analizadas?
12.3.9 ¢ Se investiga cualquier desviacion significativa del rendimiento MAYOR X
esperado del lote de un producto?
¢ Existen registros de esta desviacion y de la investigacion MAYOR X

realizada?
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12.3.10 ¢ Existen procedimientos escritos establecidos para la MAYOR X
conciliacion de las etiquetas o material de acondicionamiento
impreso entregadas, usadas, devueltas en buen estado y
destruidas?
¢ Se realiza una evaluacion de las diferencias encontradas? MAYOR X
¢ Se investigan las causas de estas diferencias? MAYOR X
¢ Existen registros de estos resultados, conclusiones y de las MAYOR X
acciones correctivas?
¢El material impreso y codificado sobrante se destruye? MAYOR X
¢ Existen registros de esta destruccion? MAYOR X
¢ El material impreso no codificado sobrante, se devuelve al MAYOR X
almacén de material de acondicionamiento?
¢ Existen registros de este material devuelto? MAYOR X
GARANTIA DE CALIDAD
13.1 GENERALIDADES
13.1.1 ¢ Existe una politica de calidad definida y esta documentada? CRITICO
¢Garantia de Calidad cuenta con el respaldo y compromiso dela MAYOR X
direccion de la empresa?
¢Hay evidencia de este respaldo y compromiso? MAYOR X
¢ Garantia de Calidad exige la participacion y el compromiso del MAYOR X
personal de los diferentes departamentos y a todos los niveles
dentro de la empresa?
¢Existe en la empresa el personal competente que coordine el MAYOR
sistema de garantia de la calidad?
¢La politica de calidad es divulgada en todos los niveles? MAYOR X
¢ Existen procedimientos escritos para esta divulgacion? MAYOR X
13.1.2 El sistema de garantia de calidad debe asegurar que:
a) Los medicamentos se disefian y desarrollan de forma que se CRITICO
tenga en cuenta lo requerido por las buenas practicas de
manufactura?
Se disponen de protocolos y registros de todos los productos de MAYOR X
manera que se verifica, ¢ que cada lote de producto es fabricado
y controlado correctamente de acuerdo con los procedimientos
definidos?
Si en la revisién de los registros de produccion se detectan MAYOR X
desvios de los procedimientos establecidos, ¢garantia de
calidad es responsable de asegurar su completa investigacion y
que las conclusiones finales estén justificadas?
¢ Se mantienen documentos originales de todos los MAYOR X
procedimientos y registros de distribucién de las copias
autorizadas?
b) Esten claras las especificaciones de operaciones de MAYOR X
produccién y control?
c) El personal directivo tenga las responsabilidades claramente MAYOR X
especificadas y divulgadas?
d) Se tengan los requisitos establecidos para la adquisicion y MAYOR X
utilizacion de los materiales?
e) Se realice la evaluacion y aprobacioén de los diferentes MAYOR X
proveedores?
f) Todos los controles durante el proceso sean llevados a cabo MAYOR X
de acuerdo a procedimientos establecidos?
g) El producto terminado se ha elaborado y controlado de forma MAYOR X
correcta, segun procedimientos definidos.
h) Exista un procedimiento para la recopilacién de toda la MAYOR X
documentacion del producto que se ha elaborado?
i) Los medicamentos sean liberados para la venta o suministro MAYOR X

con la autorizacion de la persona calificada y asignada para
hacerlo?
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j) Los medicamentos sean almacenados y distribuidos de MAYOR X
manera que la calidad se mantenga durante todo el periodo de
vida util?
k) Verifica que se realizan periédicamente la autoinspeccion y MAYOR X
auditoria de calidad mediante el cual se evalle la eficacia y
aplicabilidad del sistema de garantia de la calidad?
l)Verifica que existan y ejecuten los procedimientos, programasy MAYOR X
registros de los Estudios de Estabilidad de los productos?
m) ¢ Verifica que exista, se ejecute y se cumpla el plan maestro MAYOR X
de validacién?
¢Da seguimiento a las actividades de validacion? MAYOR X
¢Garantia de Calidad verifica el cumplimiento de los planes de MAYOR X
capacitacién del personal?
¢ Se archiva la documentacién de cada lote producido? MAYOR X
CONTROL DE CALIDAD
14.1 GENERALIDADES
1411 ¢ Tiene control de calidad toda la documentacion para asegurar  CRITICO X
la calidad de los materiales y los productos?
Control de Calidad realiza controles:
Fisicoquimicos CRITICO X
Microbiolégicos CRITICO X
¢ Esta establecido un flujo claramente definido de muestras y MAYOR X
documentacién?
14.1.2 ¢ El laboratorio fabricante cuenta con una unidad de control de CRITICO X
calidad?
¢Control de calidad interviene en todas las operaciones y MAYOR X
decisiones que afectan la calidad del producto?
14.1.3 ¢La unidad de control de calidad es independiente de CRITICO X
produccién?
¢A quién reporta? INFORMATIVO
¢ Esta unidad esta bajo el cargo de un profesional farmacéuticoo  CRITICO X
un profesional calificado?
¢, Qué profesion tiene? INFORMATIVO
¢ Control de calidad cuenta con los recursos que garanticen la MAYOR X
confiabilidad en la toma de las decisiones?
14.1.4 La unidad de control de calidad tiene las siguientes obligaciones:
a) Valida y aplica todos sus procedimientos. MAYOR X
b) Conserva las muestras de referencia o retencion de MAYOR X
materiales y productos.
c) Garantiza el etiquetado correcto de los materiales y productos. MAYOR X
d) Realiza la estabilidad de los productos. MAYOR X
e) Participa en la investigacion de reclamos relativos a la calidad  MAYOR X
del producto.
f) Aprueba o rechaza los materiales y productos. MAYOR X
¢ Existen procedimientos escritos de estas actividades? MAYOR X
¢ Existen registros de la ejecucion de todas estas actividades? MAYOR X
14.1.5 ¢ Cada lote de producto terminado es aprobado por la persona CRITICO X
responsable, previa evaluacion de las especificaciones
establecidas, incluyendo las condiciones de produccion, analisis
en proceso y la documentacién para su aprobacion final?
¢Hay personal con responsabilidad asignada y destinado a MAYOR X
inspeccionar los procesos de produccién (propios y de terceros)?
14.1.6 ¢Se investigan y documentan las desviaciones de los MAYOR X
parametros establecidos?
¢ Se da seguimiento de las acciones correctivas? MAYOR X
¢ Se documentan? MAYOR X
14.1.7 ¢ Tiene acceso el personal de control de calidad a las areas de MAYOR X

produccién con fines de muestreo, inspeccion e investigacion?
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14.1.8 ¢Tiene la unidad de control de calidad el equipo necesario para CRITICO
realizar los analisis?
Adjuntar listado de equipos. INFORMATIVO
En caso de no tener el equipo especializado para realizar un CRITICO
analisis especifico, ¢ Contrata los servicios de un Laboratorio de
Control de Calidad externo, que esta debidamente autorizado
por la autoridad reguladora?
¢, Qué andlisis se realizan en el Laboratorio de Control de INFORMATIVO
Calidad externo?
El laboratorio contratado, ¢ posee toda la informacién técnica CRITICO
necesaria para que pueda realizar los controles en total
concordancia con las técnicas de control de la empresa titular?
¢El laboratorio de control de calidad de la empresa titular, recibe ~ CRITICO
del laboratorio contratado los resultados de los ensayos y tiene
acceso a todos los datos para verificar estos resultados?
14.1.9 ¢Hay un programa de mantenimiento preventivo para todos los MAYOR
equipos?
¢ Existen registros que acrediten el cumplimiento del programa? MAYOR
¢,Hay un programa de calibracion para los equipos? MAYOR
¢ Se indica en el mismo cuales operaciones son realizadas en INFORMATIVO
forma interna y cuales por servicios contratados?
Los equipos ¢ estan correctamente rotulados indicando la MAYOR
vigencia de la calibracién?
Fecha de su Ultima calibracion: INFORMATIVO
En el caso de calibraciones internas ¢ el laboratorio cuenta con CRITICO
patrones certificados?
¢ Existen los certificados correspondientes? MAYOR
14.2 DOCUMENTACION
14.2.1 La unidad de control de calidad tiene a su disposicion la
documentacion siguiente:
a) Especificaciones escritas de los materiales, producto CRITICO
semielaborado y producto terminado?
b) Procedimiento escrito para manejo de muestra de retencién.? MAYOR
¢) Metodologia analitica escrita de cada materia prima y CRITICO
producto terminado, con su referencia.?
d) Procedimientos escritos de control de calidad y los resultados ~ CRITICO
de las pruebas de materiales, productos, areas y personal?
¢ Existen registros de los informes o certificados analiticos de las  CRITICO
pruebas de materiales, productos, areas y personal?
Los analistas ¢ disponen de registro de laboratorio foliado enel  INFORMATIVO
que se registran los resultados de laboratorio?
¢ Estan los calculos fechados y firmados por el analista? MAYOR
Si se observan modificaciones de datos, la enmienda realizada MAYOR
¢esta fechada, firmada y permite visualizar el dato original?
e) Los formatos para los informes o certificados analiticos? MAYOR
En caso de contar con sistemas computarizados para la MAYOR
obtencién de datos, los mismos ¢ permiten ser verificados?
¢ Estan los resultados y graficas impresos y archivados? MAYOR
f) Existen registro de los resultados de las condiciones MAYOR
ambientales de las areas de produccién? Cuando aplique.
g) Procedimientos escritos de validacion de todos los métodos CRITICO
de ensayo?
¢ Existen registros de validacion de cada uno de los métodos CRITICO
de ensayo?
h) Procedimientos escritos para la calibracion de instrumentos y MAYOR
equipos?
¢ Existen registros para la calibracion de instrumentos y MAYOR

equipos?
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Los certificados o informes de calibracion ¢ indican la MAYOR X
trazabilidad a patrones?
Los certificados o informes de calibracioén ¢ indican la MAYOR X
incertidumbre de la medida correspondiente?
i) Procedimientos escritos del mantenimiento del equipo? MAYOR X
¢ Existen registros del mantenimiento del equipo? MAYOR X
j) Procedimientos escritos de seleccidn y calificacién de MAYOR X
proveedores?
¢ Existe un registro de proveedores aprobados? MAYOR X
¢ Existe un programa de evaluacién y auditorias a proveedores? MAYOR X
¢ Existen registros de estas evaluaciones y auditorias? MAYOR X
¢ Se realiza una evaluacion de los resultados? MAYOR X
¢, Se adoptan medidas cuando los resultados no son MAYOR X
favorables?
k) Procedimientos escritos y programa de desinfeccion de CRITICO
areas.?
¢ Existen registros? CRITICO
1) Procedimientos escritos para el uso de todo el instrumental? MAYOR X
m) Procedimiento escrito para la aprobacion y rechazo de MAYOR X
materiales y producto terminado?
n) Procedimiento escrito para el mantenimiento de instalaciones MAYOR X
de control de calidad.?
¢ Existen registros? MAYOR X
fi) Procedimientos escritos para la recepcion, identificacion, MAYOR X
preparacién, manejo y almacenamiento de reactivos y
estandares.
0) Procedimiento escrito para el manejo y desecho de solventes. MAYOR X
p) Procedimiento escrito para el lavado de cristaleria? MAYOR X
14.2.2 ¢ Control de Calidad conserva toda la documentacion relativa a MAYOR X
un lote segln la legislacion de cada pais?
14.3 MUESTREO
14.3.1 Existen procedimientos escritos para el muestreo de:
- materias primas MAYOR X
- materiales de envase y empaque MAYOR X
- producto intermedio o semielaborado MAYOR X
- producto terminado MAYOR X
Estos procedimientos contemplan la siguiente informacién:
a) el método de muestreo. MAYOR X
b) el equipo que debe utilizarse. MAYOR X
Tienen el equipo necesario para el muestreo. MAYOR X
El equipo se conserva en buen estado y esta debidamente MAYOR X
almacenado e identificado.
c) la cantidad de muestra que debe recolectarse. MAYOR X
d) Instrucciones para la eventual subdivision de la muestra. MAYOR X
e) tipo y condiciones del envase que debe utilizarse para la MAYOR X
muestra.
f) identificacién de los recipientes muestreados. MAYOR X
g) precauciones especiales que deben observarse, MAYOR X
especialmente en relacion con el muestreo de material estéril o
de uso delicado.
h) condiciones de almacenamiento. MAYOR X
i) instrucciones de limpieza y almacenamiento del equipo de MAYOR X
muestreo.
¢ Existe registro que garantice el cumplimiento de los MAYOR X

procedimientos de muestreo?
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14.3.2. La cantidad de muestra que se recolecta es estadisticamente
representativa del lote de:
- materias primas MAYOR X
- materiales de envase y empaque MAYOR X
- producto intermedio o semielaborado MAYOR X
- producto terminado MAYOR X
¢El nimero de envases muestreados coincide con el MAYOR X
procedimiento de muestreo?
¢ Se realiza muestreo y andlisis de identidad del contenido de MAYOR X
cada recipiente de materia prima?

14.3.3 Las muestras estan identificadas con una etiqueta que tiene la
siguiente informacion:
a) Nombre del material o producto MAYOR X
b) Cantidad MAYOR X
¢) Numero de lote MAYOR X
d) Fecha de muestreo MAYOR X
e) Recipientes de los que se han tomado las muestras MAYOR X
f) Nombre y firma de la persona que realiza el muestreo MAYOR X

14.3.4 Se conservan muestras de referencia de cada lote de:
a) ingredientes activos MAYOR X
b) producto terminado MAYOR X
¢Las muestras de referencia de cada lote, deben almacenarse MAYOR X
hasta un afio después de la fecha de expiraciéon?
¢La cantidad de las muestras de referencia es suficiente para MAYOR X
permitir al menos un analisis completo de acuerdo al
procedimiento?
¢Las muestras de referencia de producto terminado se MAYOR X
conservan en su empaque final?
¢Las muestras de referencia de producto terminado se MAYOR X
mantienen en las condiciones de almacenamiento segun
especificacion del producto?
¢ Se realizan exdmenes visuales de las muestras de referencia INFORMATIVO
por lo menos una vez al afio?
¢ Se mantienen registros de estas inspecciones y en caso de INFORMATIVO
encontrar desviaciones, se documentan las acciones
correctivas?

14.4 METODOLOGIA ANALITICA

14.4.1 ¢ Tienen todos los métodos analiticos por escrito? MAYOR X
¢Los métodos analiticos empleados estan aprobados y CRITICO
validados?
¢ Existe un programa de validacion de los métodos analiticos MAYOR X
utilizados?
¢ Existe registro de cumplimiento de este programa? CRITICO

14.4.2 Los formatos de informes o certificados analiticos tienen la MAYOR X

siguiente informacién registrada:

a) Nombre del material o producto.

b) Forma farmacéutica (cuando apligue).

c) Presentacion farmacéutica (cuando aplique).

d) Ndmero de lote.

e) Nombre del fabricante y proveedor, cuando se declare.

f) Referencias de las especificaciones y procedimientos
analiticos pertinentes.

g) Resultados de los analisis, con observaciones, célculos,
graficas, cromatogramas y referencias.

h) Fechas de los andlisis.

i) Firma registrada de las personas que realizan los analisis.

j) Firma registrada de las personas que verifican los andlisis y los

célculos.
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k) Registro de aprobacién o rechazo (u otra decision sobre la
consideracion del producto), fecha y firma del responsable
designado.

¢Los informes se encuentran accesibles y tienen la informacién MAYOR X
indicada anteriormente?

14.4.3 ¢ Existen procedimientos escritos para realizar todos los CRITICO
controles durante el proceso de produccién de acuerdo a los
métodos aprobados por Control de Calidad?
¢Hay personal asignado para realizar los controles en proceso, MAYOR X
durante el proceso de produccién?
¢ Se ha capacitado el personal para esta funcién? MAYOR X
¢ Existen registros de los resultados de los controles en proceso? CRITICO

14.4.4 De acuerdo a condiciones definidas y escritas se preparay se
conserva los:
a) Reactivos Quimicos
b) Medios de Cultivo
c) Cepas de Referencia
d) Patrones de referencia
a) Reactivos Quimicos
Dispone de los reactivos necesarios para la realizacién de los INFORMATIVO
andlisis fisico quimicos de rutina?
¢ Existen procedimientos escritos para la preparacion, usoy MAYOR X
conservacion de cada una de las soluciones valoradas?
A los reactivos recibidos (se les rotula con fecha de recepcion, MAYOR X
de apertura y de vencimiento).
¢Se mantiene un control de las fechas de expiracién de estos MAYOR X
reactivos?
b) Medios de Cultivo
¢ Dispone de los medios de cultivo necesarios para realizar los INFORMATIVO
controles microbiolégicos de rutina?
¢Se encuentran dentro del periodo de validez? MAYOR X
¢ Existen procedimientos escritos para la preparacion de cada MAYOR X
uno de los medios de cultivo?
¢ Existen registros? MAYOR X
Los medios de cultivo deshidratados ¢ se almacenan en MAYOR X
condiciones de humedad y temperatura indicadas por el
fabricante?
¢ Se registran los parametros de cada ciclo de esterilizacion de MAYOR X
medios de cultivo?
¢ Se realiza el test de promocion de crecimiento cada vez que se  MAYOR X
utilizan nuevos lotes de medios de cultivo?
c) Cepas de referencia
¢ Existen cepas microbianas de referencia? INFORMATIVO
En caso de existir ¢ son certificadas por un organismo CRITICO
reconocido internacionalmente?
¢ Existe registro de identificaciéon y uso de cepas? MAYOR X
Esté establecida la frecuencia de los repigues/ resiembras? MAYOR X
Se registran los repiques/resiembras? MAYOR X
¢Se llevan a cabo controles periédicos para verificar la identidad ~ MAYOR X
morfolégica y bioquimica de estas?
¢Se mantiene un control de la fecha de expiracién de estas MAYOR X
cepas?
¢ Se realizan ensayos de determinacion de potencia de CRITICO
antibiéticos, cuando aplique?
Se efectla la verificacion estadistica de la determinacién de MAYOR X

potencia y validez del ensayo, cuando aplique.
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¢Cuentan con éareas o sectores asignados para la preparacion
de muestras, lavado y acondicionamiento de materiales y
preparacion de medios de cultivo?

CRITICO

¢El sector de microbiologia, cuenta con un sistema para
descontaminacién bacteriana?

CRITICO

¢ Existe procedimiento escrito para el manejo y eliminacién de
desechos quimicos y microbiolégicos?

MAYOR

¢Son eliminados en forma sanitaria a intervalos regulares y
frecuentes evitando la contaminacion?

CRITICO

d) Patrones de referencia

¢ Existen patrones y materiales de referencia?

INFORMATIVO

¢ Se llevan los registros de los patrones primarios?

MAYOR

¢ Se llevan los registros de los patrones secundarios?

MAYOR

¢ Se llevan los registros de los materiales de referencia?

MAYOR

¢ Todos los patrones secundarios y materiales de referencia
tienen certificado analitico vigente?

MAYOR

XXX | X

¢Se mantiene un control de las fechas de expiracion de estos
patrones?

MAYOR

x

¢ Existen procedimientos escritos para la preparacion, uso y
conservacion de cada uno de los patrones secundarios y
materiales de referencia?

MAYOR

¢ Existen registros?

MAYOR

14.4.5

Cada envase de reactivos quimicos, medios de cultivo, cepas y
patrones de referencia, preparados en el laboratorio lleva una
etiqueta de identificacion con la siguiente informacion:

MAYOR

a) Nombre

b) Concentracién - Factor de Normalizacién (cuando apligue)

c) Fecha de preparacion y valoracién (cuando aplique)

d) Nombre y firma de la persona que realizo la preparacion
(cuando aplique)

e) Fecha de revaloracion (cuando aplique)

f) Fecha de vencimiento

g) Condiciones de almacenamiento

h) Categoria de seguridad

i) Referencia al procedimiento

14.5

ESTABILIDAD

145.1

¢La unidad de control de calidad realiza estudios de estabilidad
de los productos terminados, con el fin de garantizar que el
producto cumpla con las especificaciones de calidad durante su
vida util?

CRITICO

¢ Dichos estudios de estabilidad se determinan antes de la
comercializaciéon?

CRITICO

¢ Se realizan estudios de estabilidad después de cualquier
modificacion significativa en la fabricacion de los productos?

CRITICO

¢ Existen los estudios de estabilidad acelerada?

CRITICO

¢ Existen los estudios de estabilidad en estante o de largo plazo?

CRITICO

14.5.2

¢ Existe un programa permanente para la determinacién de la
estabilidad de los productos?

MAYOR

XXX

¢, Se cumple el programa?

CRITICO

¢ Existen protocolos de estudios de estabilidad de los productos?

CRITICO

El protocolo incluye:

CRITICO

XXX

a) Descripcion completa del producto objeto del estudio?

b) Parametros controlados y métodos analiticos validados que
demuestren la estabilidad del producto de acuerdo a las
especificaciones establecidas?

c) Cantidades suficientes de muestras para cumplir con el
programa?

d) Cronograma de los ensayos analiticos a realizar para cada
producto?
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e) Condiciones especiales de almacenamiento?

f) Un resumen y datos obtenidos incluyendo las evaluaciones y
conclusiones del estudio?

¢2Un nimero suficiente de lotes?

145.3 ¢Las fechas de caducidad y las condiciones de almacenamiento  CRITICO
de los productos son establecidas basandose en los estudios de
estabilidad?
VALIDACION
16.1 GENERALIDADES
16.1.1 ¢ Existe un plan maestro de validacion? CRITICO
El plan maestro de validacién contempla lo siguiente:
a) Recursos y responsables de su ejecucion? MAYOR
b) Identificacién de los sistemas y procesos a validarse? MAYOR
¢) Documentacion y procedimientos escritos, instrucciones de MAYOR
trabajo y estdndares (normas nacionales e internacionales que
apliquen)
d) Lista de validacion: instalaciones fisicas, procesos, productos MAYOR
e) Criterios de aceptacion claves MAYOR
f) Formato de los protocolos MAYOR
g) Cada actividad de la validacion incluida la revalidacion. MAYOR
(Programa de Validacién y Revalidacion)
¢Esta incluido en el plan maestro de validacion, control de MAYOR
calidad?
¢Garantia de Calidad da seguimiento a las actividades del CRITICO
programa?
El programa de validacién incluye:
a) Cronograma MAYOR
b) Ubicacién de cada actividad MAYOR
c) Responsables de la ejecucién MAYOR
d) Los procesos de importancia critica se validan INFORMATIVO
¢ Prospectivamente? Sus. Criticos, Equipos Nuevos
¢ Retrospectivamente? Ninguno
¢Concurrentemente? Equipos y Sistemas
¢ Se cumplen los plazos establecidos en los programas de MAYOR
validacion y revalidacion?
16.1.2 ¢ Existe un comité multidisciplinario responsable de coordinar e MAYOR
implementar el plan maestro y todas las actividades de
validacion?
16.2 DE LA CONFORMACION DE EQUIPOS
¢ Existen equipos conformados por personal calificado en los CRITICO
diferentes aspectos a validar?
¢El personal que participa en las actividades ha recibido MAYOR
capacitacién en el tema de validacion?
16.3 PROTOCOLOS E INFORMES
¢Los protocolos de validacién estan aprobados? CRITICO
Los protocolos de validacion incluyen lo siguiente:
a) Procedimiento para la realizacion de la validacion MAYOR
b) Criterios de aceptacion MAYOR
¢) Informe final aprobado de Resultados y conclusiones CRITICO
La documentacion de validacion esta resguardada y se localiza MAYOR
facilmente
16.4 CALIFICACION Y VALIDACION
Se realizan y documentan las calificaciones y/o validaciones de:
a) Equipos de produccién y control de calidad CRITICO
b) Métodos analiticos CRITICO
c¢) Procesos de produccion de no estériles CRITICO
d) Procesos de produccion de estériles (ver anexo A Productos CRITICO

Estériles)
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e) Procedimientos de limpieza CRITICO
f) Sistema de agua CRITICO
g) Sistema de aire CRITICO
h) Sistema de vapor. (calderas y otros) Cuando aplique. CRITICO
i) Instalaciones CRITICO
j) Sistemas informaticos (cuando aplique) CRITICO

16.5 DE NUEVA FORMULA
Cuando se realizan cambios en la formulacion o en el método de  CRITICO
preparacion, ¢se toman las medidas para demostrar que las
modificaciones realizadas aseguran un producto con la calidad
exigida?
¢ Tiene el laboratorio procedimientos escritos para documentar el  CRITICO
control de cambios?

16.6 DE LA VALIDACION DE MODIFICACIONES
Se valida toda modificacion importante del proceso de MAYOR
fabricacion, incluyendo cualquier cambio en equipos, ¢ areas de
fabricacién y materiales?
¢ Todos los cambios son requeridos formalmente, documentados MAYOR
y aprobados por el comité multidisciplinario?
¢ Se evallian estos cambios para determinar si es necesario una MAYOR
revalidacion?

16.7 REVALIDACION
¢ Se establecen los criterios para evaluar los cambios que dan CRITICO
origen a una revalidacién?
¢ Se realizan andlisis de tendencia para evaluar la necesidad de MAYOR
revalidar a efectos de asegurar que los procesos y
procedimientos sigan obteniendo los resultados deseados?
¢ Se han definido tiempos para revalidar los procesos, equipos, MAYOR
métodos y sistemas criticos?
QUEJAS, RECLAMOS Y RETIRO DE PRODUCTOS

17.1 GENERALIDADES
Existen procedimientos escritos sobre el manejo de:
a) Quejas o0 Reclamos. MAYOR
b) Retiro de productos del mercado. MAYOR
¢ Existe un sistema para retirar del mercado en forma rapida y CRITICO
efectiva un producto cuando tenga un defecto o exista sospecha
de ello, segun procedimiento?

17.2 QUEJAS Y RECLAMOS

17.2.1 ¢ El procedimiento indica quien es la persona responsable de MAYOR
atender las quejas o reclamos?
¢El procedimiento indica que medida deben de adoptarse en MAYOR
conjunto con el personal de otros departamentos involucrados?
¢Quien coordina la recepcién y seguimiento de las quejas o INFORMATIVO
reclamos?

17.2.2 El procedimiento sobre el manejo de quejas o reclamos de
productos tiene la siguiente informacion:
a) Nombre del producto. MAYOR
b) Forma y presentacién farmacéutica. MAYOR
¢) Codigo o nimero de lote del producto. MAYOR
d) Fecha de expiracion. MAYOR
e) Nombre y datos generales de la persona que realizé el MAYOR
reclamo.
f) Fecha del reclamo. MAYOR
g) Motivo del reclamo. MAYOR
h) Revision de las condiciones del producto cuando se recibe. MAYOR
i) Investigacién que se realiza. MAYOR
j) Determinacion de las acciones correctivas y medidas MAYOR

adoptadas.
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17.2.3 ¢ Se evaltan otros lotes relacionados con el producto al cual se MAYOR
refiere la queja o reclamo, se indica en el procedimiento escrito?
¢,Se documenta esta evaluacion? MAYOR
17.2.4 ¢ Se registran todas las acciones y medidas generadas como MAYOR
resultado de la investigacion de una queja, se indica en el
procedimiento escrito?
¢El registro es claro e identifica el lote o lotes investigados? MAYOR
17.25 ¢ Se realizan revisiones periédicas para evaluar las tendencias MAYOR
de las quejas de manera que se puedan tomar acciones
preventivas, se indica en el procedimiento escrito?
¢ Se documenta esta revisién periédica? MAYOR
17.2.6 ¢lInforma el Fabricante a la Autoridad Reguladora sobre MAYOR
acciones 0 medidas especificas tomadas como resultado de una
gueja o reclamo grave, se indica en el procedimiento escrito?
17.3 RETIROS
17.3.1 ¢ Esta definido en sus procedimientos que la orden de retiro de MAYOR
un producto del mercado es una decisién del mismo laboratorio
o de la Autoridad Reguladora?
17.3.2 ¢ Existe un responsable de la coordinacién del proceso de retiro CRITICO
de un producto del mercado y es totalmente independiente del
departamento de ventas?
¢Se indica en el procedimiento escrito quien es el responsable MAYOR
del proceso?
17.3.3 ¢ Existe un procedimiento escrito, actualizado para retirar MAYOR
productos del mercado?
¢ El procedimiento contempla que se debe elaborar un registro y MAYOR
un informe final?
¢ Se registran las verificaciones del procedimiento? MAYOR
17.3.4 ¢Los registros de Distribucion estan disponibles y son de facil MAYOR
acceso en el caso que se tuviera que recuperar un producto del
mercado?
¢El responsable del proceso tiene acceso a estos registros? MAYOR
17.35 ¢ Existen registros del retiro y un informe final del retiro de MAYOR
productos del mercado?
¢ Quién recibe copia del informe final? INFORMATIVO
17.3.6 Los productos retirados se identifican y almacenan MAYOR
independientemente, en un area segura mientras se espera la
decision de su destino final.
AUTOINSPECCION Y AUDITORIAS DE CALIDAD
18.1 AUTOINSPECCION
18.1.1 GENERALIDADES
¢ Realiza el laboratorio fabricante autoinspecciones y auditorias CRITICO
periédicas?
18.1.2 ¢ Tiene el laboratorio fabricante un procedimiento y programade  CRITICO
autoinspecciones que contempla todos los aspectos de las
buenas préacticas de manufactura?
El informe de estas autoinspecciones incluye:
a) Las evaluaciones gue se realizaron MAYOR
b) Los resultados MAYOR
c¢) Conclusiones CRITICO
d) Acciones correctivas y preventivas CRITICO
18.1.3 ¢Las autoinspecciones se documentan? MAYOR
¢ Existe un programa de seguimiento a las acciones correctivasy  CRITICO
preventivas?
¢ Se determina el grado de cumplimiento de las acciones MAYOR
correctivas y preventivas?
18.1.4 ¢En el procedimiento escrito de autoinspecciones se indica la MAYOR

frecuencia?
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¢,Cada aspecto se inspecciona al menos una vez al afio? MAYOR
18.1.5 ¢El personal que realiza las autoinspecciones esta calificado y CRITICO
capacitado en Buenas Practicas de Manufactura?
¢, Se ha documentado esa capacitacién? CRITICO
18.1.6 ¢ Se utiliza alguna guia para realizar las autoinspecciones? INFORMATIVO
¢Cual? INFORMATIVO
18.2 AUDITORIAS
18.2.1 ¢ Se realizan auditorias de calidad internas? MAYOR
¢ Existen registros de las Auditorias? CRITICO
¢ Se realizan evaluaciones de calidad a los proveedores y MAYOR
contratistas?
¢ Existen registros? MAYOR
18.2.2 ¢Las auditorias de calidad son realizadas por personal de la INFORMATIVO
misma compafia?
¢Las auditorias de calidad son realizadas por personal externo? INFORMATIVO
18.2.3 ¢ Tiene el laboratorio un procedimiento escrito para realizar las MAYOR
auditorias de calidad?
Se genera un informe que incluye:
a) Resultados MAYOR
b) Conclusiones MAYOR
¢ Se da seguimiento a las acciones correctivas y preventivas de MAYOR
las auditorias de calidad?
18.2.4 ¢,Se mantienen registros de las inspecciones efectuadas por MAYOR
parte de la Autoridad Reguladora?
¢ Se da seguimiento a las acciones correctivas y preventivas de CRITICO
las inspecciones de la Autoridad Reguladora?
ANEXO A:
ANEXO A. FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
A ESTERILES
Qué tipo de producto fabrica:
Solidos estériles INFORMATIVO
Liquidos estériles INFORMATIVO
Pequefio volumen INFORMATIVO
Gran volumen INFORMATIVO
Oftalmicos INFORMATIVO
Al GENERALIDADES
A.1-2 Requisitos especiales
¢La produccién de productos farmacéuticos estériles se realiza CRITICO X
en instalaciones especiales para minimizar el riesgo de
contaminacion microbiana, de particulas y pirbgenos?
A.13 De las areas de produccién
El ingreso de materiales, equipo y personal, ¢a las areas CRITICO X
estériles se realiza por medio de esclusas?
A.l.4 De las operaciones
Las siguientes operaciones se llevan a cabo en areas separadas
dentro del area limpia:
a - preparacion de materiales CRITICO X
b- produccién CRITICO X
c- esterilizacion CRITICO X
A.1l5 De las categorias de produccion
Cual es la metodologia de esterilizacion de los productos
fabricados:
a- Produccién aséptica INFORMATIVO
b- Con esterilizacién final INFORMATIVO
c- Esterilizacién con filtracién INFORMATIVO
Al6 De las condiciones
El disefio de las areas garantiza la calidad del aire en reposo y CRITICO X

en funcionamiento
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Al7 De la calificacién de las areas
Cumplen las areas de fabricacion de estériles con las CRITICO
caracteristicas exigidas del aire, en grados:
a- A (SOLO EN PEQUERNO VOLUMEN EN SUEROS NO)
b- B (LLENADO DE PEQUENO VOLUMEN)
c- C (LLENADO DE VIALES)
d- D (PASILLOS)
Al8 Del Control de particulas
¢ Se controla el nivel de particulas en los distintos grados en las CRITICO
areas en funcionamiento?
¢ Existen registros? MAYOR X
Al9 Del monitoreo microbioldgico de las areas
¢ Se realizan los controles microbiolégicos de las areas en CRITICO
funcionamiento?
¢ Existen registros? MAYOR X
A 1.10 De los limites de alerta
Se tienen establecidos limites de alerta MAYOR X
¢ Se documentan las acciones correctivas al sobrepasar estos MAYOR X
limites?
A2 PRODUCCION ASEPTICA
A21 ¢La produccién aséptica se realiza con materiales estériles? CRITICO
A22 ¢Se realiza en un ambiente grado A con un entorno grado B? CRITICO
A23 ¢ Existe un procedimiento para el traslado de los recipientes MAYOR X
parcialmente cerrados?
¢ Se realiza el traslado en un ambiente grado A con un entorno CRITICO
grado B?
¢La operacién de lavado de frascos y de ampollas vacias, se MENOR
efectda en un area clase D co6mo minimo?
A3 Produccién con esterilizacion final:
A31 ¢Las soluciones se elaboran como minimo en un ambiente de MAYOR X
grado C?
¢Elllenado de preparaciones parenterales se efectia en un area  CRITICO
de trabajo con flujo laminar grado A?
¢El llenado de preparaciones no parenterales se efectia en un MAYOR X
ambiente grado C?
¢La elaboracién y llenado de productos estériles semisélidos se MAYOR X
realizan en un ambiente grado C?
A4 Produccioén con esterilizacién por filtracion. Se realiza el
llenado en un area de trabajo:
A4l Grado A con ambiente grado B MAYOR N/A
Grado B con ambiente grado C MAYOR N/A
5 PERSONAL
5.1 Del nimero de personas en areas limpias
¢ Se cuenta con el nimero minimo de personas en las areas de INFORMATIVO
produccién aséptica?
¢ Se realizan las inspecciones y controles de las areas limpias, MAYOR X
demuestran que el nimero minimo de personas no produce
contaminacion?
5.2 De la capacitacion especifica del personal
¢El personal (incluido el de limpieza y mantenimiento) se somete  MAYOR X
regularmente a capacitacion en BPM de productos estériles?
¢Existen registros? MAYOR X
5.3 De las condiciones de higiene y salud del personal
El personal a cargo de la produccién de productos estériles CRITICO
cumple con los procedimientos
de higiene y limpieza
¢ Comunican a sus superiores cualquier detrimento de salud? MAYOR X
¢ EXxisten registros? MAYOR X
¢ Se efectian exadmenes médicos periddicos al personal? MAYOR X
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¢ Existen registros?

MAYOR

54

Del ingreso a las areas limpias:

¢ Existe procedimientos para el ingreso a las areas limpias?

MAYOR

55

De las restricciones a las &reas limpias:

Existen prohibiciones visibles que eviten la utilizacion de objetos
ajenos al area, como:

Reloj de pulsera, joyas, celulares, radio localizador, cosméticos e
instrumentos ajenos al uniforme que desprenda particulas

CRITICO

5.6

Del uniforme o vestimenta

¢ Se utiliza vestimenta acorde a las areas y tareas que se
realizan, segin procedimiento?

MAYOR

5.7

De las precauciones del uso de uniforme o vestimenta y de la
esterilizacion

¢ Existen Procedimientos para el uso de la vestimenta en areas
estériles?

MAYOR

5.8

Del lavado de uniforme o vestimenta

¢ Se realiza el lavado de uniformes en una area limpia 'y
exclusiva?

MAYOR

¢En el procedimiento escrito se declara la precaucién para evitar
adherencia de particulas?

MAYOR

¢ Existe y se cumple el procedimiento para lavado de uniformes?

MAYOR

5.9

¢Los uniformes para el area aséptica estan limpios y en buenas
condiciones?

MAYOR

¢, Son esterilizados previo a su uso, existen registros?

CRITICO

Instalaciones

Del disefio de las instalaciones

¢Las instalaciones deben de estar disefiadas a fin de permitir
que todas las operaciones puedan ser observadas desde el
exterior, para fines de supervisién y control?

CRITICO

¢ Existen areas separadas fisicamente para cada una de las
etapas de produccion?

CRITICO

6.2

De las caracteristicas de las areas

¢Las paredes, pisos, techos y curvas son superficies lisas e
impermeables, que permitan la aplicaciéon de agentes de
limpieza y desinfectantes?

CRITICO

6.3

De los cielos rasos o cielos falsos

¢En caso de existir cielos falsos o cielos rasos, deben ser lisos y
sellados herméticamente?

CRITICO

6.4

De las tuberias, ductos y otros servicios

¢ Se encuentran empotrados e instalados de manera que faceten
su limpieza?

CRITICO

Las tuberias fijas de servicio estan identificadas indicando
ademas la direccion del flujo si fuera necesario

MENOR

Las instalaciones eléctricas visibles estan en buen estado de
conservacion

MAYOR

6.5

¢ Existen areas de lavado en areas con ambiente grado D?

INFORMATIVO

¢Cuanta con drenajes y tapas de tipo sanitario?

MAYOR

6.6

De los vestidores

¢Los vestidores estan disefiados con esclusas de aire y
diferenciales de presion?

CRITICO

¢ El vestidor en su etapa final tiene en estado de reposo, el
mismo grado del area a que conduce como minimo?

MAYOR

¢ Esta ubicado el lavado de manos en la primera parte del
vestidor?

MAYOR

6,7-6,8

Del paso a través de esclusas

¢Las puertas de las esclusas, no se abren simultanea?

MAYOR

6.9

De la clasificacién del aire en las esclusas

¢, Qué grado de aire existen en las esclusas?

INFORMATIVO
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Grado A

Grado B

Grado C

Grado D

¢De acuerdo a la clasificacion anterior existen registros de
control de aire?

MAYOR

6.10

De la efectividad de las esclusas

Se verifica la efectividad de las esclusas, considerando:

Proceso de Transferencia

MAYOR

Calidad del aire interior y exterior

MAYOR

Desinfeccién

MAYOR

Existen registros de la efectividad de las esclusas

MAYOR

XXX X

Sistemas de aire

De los diferenciales de presién

¢ Existen gradientes de presion entre las areas?

CRITICO

¢En las areas de ambiente controlado (B, C, D) existe registros
del nimero de renovaciones horarias?

MAYOR

7.2

De las medidas de control

¢ El sistema de alarma detecta fallas en el suministro de aire?

CRITICO

¢ Se dispone de manémetros para registrar diferenciales de
presiéon?

MAYOR

¢Los diferenciales de presién se registran periédicamente?

MAYOR

7.3

Del mantenimiento

¢Las operaciones de mantenimiento y reparaciones en la
medida de lo posible, se realiza fuera del area estéril?

MAYOR

¢ Existe un procedimiento que garantice la no contaminacion
cuando el mantenimiento y reparaciones, se realicen en el area
estéril?

CRITICO

¢ Se verifica la integridad y sellado de los filtros?

MAYOR

¢ Existe un procedimiento de revision y cambio de los filtros?

MAYOR

¢ EXisten registros?

MAYOR

XXX

Sistemas de agua

Del agua para productos farmacéuticos estériles

El agua de produccién de productos estériles cuenta con
procedimientos para:

CRITICO

Manipulacién

Distribucion

Almacenamiento

Conservacion

¢ Existe registros que demuestren que se evita el crecimiento
microbiano?

MAYOR

8.2

De la obtencién del agua

¢La obtencion del agua para estériles tiene como base agua
tratada con mecanismos de purificacion?

INFORMATIVO

¢ Qué sistema de tratamiento se emplea para la obtencion de
agua para productos estériles?

INFORMATIVO

¢En caso de realizarse desinfeccidn quimica se investiga la
existencia de residuos de los agentes sanitizantes?

CRITICO

¢ Existen registros?

MAYOR

8.3

Se monitorea periddicamente el agua, para la evaluacion de
contaminacion quimica, ¢microbiolégica y endotoxinas?

CRITICO

8.4

Del monitoreo

¢ Existen diagramas del sistema de tratamiento, planos de la red
de distribucién, puntos de muestreo y rotacion?

MAYOR

¢ Existen registros de los resultados del monitoreo?

MAYOR

8.5

De la conservacién

Cuando se requiera almacenar agua, a ser utilizado en
produccién, se garantiza la calidad de la misma.

INFORMATIVO
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¢ Existen controles? CRITICO
¢ Existen Registros? CRITICO
¢ Esta construido el tanque de material sanitario? MAYOR X
¢ Tiene filtro de venteo hidréfobo absoluto? MAYOR X
Se realizan controles periddicos de su integridad MAYOR X
¢ Existen registros? MAYOR X
¢Las tuberias de distribucion del agua hasta los puntos de uso MAYOR X
son de material sanitario?
8.6 Del uso
¢, Se aprueba por control de calidad, el agua a utilizar para cada CRITICO
lote de fabricacion?
¢ Existen registros de esta evaluacion? MAYOR X
9.0 Equipo
9.1 Que métodos se usan para la esterilizacién de los equipos INFORMATIVO
a- Vapor
b- Calor seco
c- Otros
¢Los hornos de secado y de vapor tiene registros de CRITICO
temperatura y tiempo de esterilizaciéon?
¢ Los ciclos de despirogenado estan validados? CRITICO
¢ Existen registros? MAYOR X
9.2 Del mantenimiento
El disefio de los equipos, accesorios y servicios permiten que las MAYOR X
operaciones de mantenimiento y las reparaciones se realicen
fuera de las areas limpias
¢ Se sanitizan y esterilizan las partes de los equipos que fueron CRITICO
reparados antes de ingresar a las areas?
Existen registros de estas esterilizaciones. MAYOR X
9.3 Del mantenimiento dentro del area
Existe un procedimiento para dar mantenimiento a los equipos MAYOR X
dentro del area
¢Los instrumentos y herramientas se sonetizan y esterilizan CRITICO
antes de ingresar?
Se sanitiza el area, despues de efectuado el mantenimiento del CRITICO
equipo?
9.4 Del mantenimiento preventivo
¢ Existe un programa de mantenimiento preventivo? CRITICO
¢ Existe un procedimiento de mantenimiento preventivo para? MAYOR X
Los equipos.
Los sistemas de esterilizacion.
Los sistemas de aire.
Los sistemas de tratamiento y almacenamiento de agua.
10 Desinfeccién
10.1 Del &rea
¢ Existe un procedimiento para la desinfecciéon de las areas MAYOR X
limpias?
¢ Existen registros? MAYOR X
Existe un programa de rotacién de los sanitizantes MAYOR X
¢ Existen registros de esta rotacion? MAYOR X
10.2 De los sanitizantes y detergentes
¢Los detergentes y sanitizantes estan sometidos a control MAYOR X
microbiolégico, asi como sus diluciones?
Existen registros de estos controles MAYOR X
Existe un procedimiento para la preparacion almacenamiento, MAYOR X
rotulacion y conservacion de las soluciones sanitizantes y
detergentes.
10.3 Del monitoreo microbioldgico de las areas
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Existe un programa para el monitoreo del conteo microbiano de MAYOR X
aire, superficies y de particulas
¢ Existen registros de estos monitoreos y se incluye en la orden CRITICO X
de produccién?
¢ Existen controles de las areas, aun si no estan produciendo? MAYOR X
Produccién
¢Es el movimiento del personal controlado y metédico? MAYOR X
¢ Se controla la temperatura y la humedad? MAYOR X

11.3 ¢ Se reduce al minimo la presencia de envases y materiales que MAYOR X
puedan desprender fibras?
Y se evita completamente cuando se esta efectuando un MAYOR X
proceso aséptico.?

11.4 ¢ Existe un procedimiento para la manipulacion de los MAYOR X
componentes, envases y equipos de forma que no se
contaminen después de su desinfeccion?
¢ Se identifican adecuadamente de acuerdo a la etapa del MAYOR X
proceso?

11.5 Se determina de acuerdo a un procedimiento el tempo maximo
permitido para el intervalo de las operaciones de:
Lavado MAYOR X
Secado MAYOR X
Esterilizacién de componentes MAYOR X
Esterilizacion de los recipientes de productos a granel MAYOR X
Esterilizacién de Equipos, cuando aplique MAYOR X

11.6 ¢ Se define un tiempo maximo autorizado entre el inicio de la MAYOR X
preparacion de una solucién y su esterilizacion o filtracion a
través de un filtro de retencién microbiana, para cada producto?
¢Se toma en cuenta su composicion y el método de MAYOR X
almacenamiento previsto?

11.7 ¢Son las soluciones especialmente las parenterales de gran CRITICO N/A
volumen, pasadas a través de un filtro de esterilizacion antes del
proceso de llenado?
¢ Se protegen todos los orificios de salida de presion de los MAYOR X
recipientes cerrados herméticamente que contienen las
soluciones acuosas?

11.8 ¢ Existe un procedimiento para el ingreso de los materiales, MAYOR X
envases y equipos al area?

11.9 ¢ Se suministran los gases no combustibles filtrados a través de MAYOR X
filtros de retencion microbiana?

11.10 ¢ Se realizan la comprobacion de las operaciones de asepsia MAYOR X
empleando medio de cultivo que estimulan el crecimiento
microbiano, en las condiciones normales de trabajoy a
intervalos regulares?
¢Se realizan sobre un minimo de 3,000 unidades o acorde a la MAYOR X
capacidad del equipo?
Se considera no conforme el ensayo que obtiene una cifra mayor MAYOR X
al 0.1 % de las unidades contaminadas?
¢Existen registros de estos ensayos? MAYOR X
¢Se investigan las causas de cualquier contaminacién MAYOR X
detectada?
¢ Existen registros de estas investigaciones? MAYOR X
¢Existen registros de las acciones tomadas en estos casos? MAYOR X
ESTERILIZACION

12.1 ¢ Qué método de esterilizacién se emplea? INFORMATIVO

a) Calor humedo o seco

b) Oxido de etileno

c) filtraciéon

d)Radiacién ionizante
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e) Otros:

12.2 ¢ Se validan y documentan los procesos de esterilizacion? CRITICO

12.3 ¢,Se demuestra que el proceso de esterilizacion es eficaz para MAYOR
alcanzar los niveles de esterilizacién deseados, seguin
procedimiento escrito?
¢ Existen registros? MAYOR
¢ Se verifica a intervalos programados, como minimo una vez al MAYOR
afo la validez del proceso de esterilizacién?
¢ Se verifica cada vez que se han realizado modificaciones MAYOR
significativas al equipo?

12.4 Cuando se utilizan indicadores biolégicos, que precauciones se INFORMATIVO
adoptan para evitar la transferencia de contaminacién
microbiana a partir de los mismos.?

175 ¢Los indicadores Bioldgicos se almacenan y utilizan de acuerdo MAYOR
a las instrucciones y precauciones del fabricante?
¢ Se verifica su calidad? MAYOR
¢ Existen registros? CRITICO

12.5 Existen procedimientos escritos para evitar la confusion de los MAYOR
productos que han sido
esterilizados de aquellos que no lo han sido?

12.6 ¢ Existen registros de cada ciclo de esterilizacién? MAYOR
ESTERILIZACION POR CALOR

131 ¢ Se registra cada ciclo de esterilizacion mediante equipo CRITICO
calificado?
¢En el momento de validacién se determiné el punto mas friode  MAYOR
la carga o de la camara cargada?
¢Son los controles realizados parte del registro del lote? MAYOR

13.2 Se determina el tiempo necesario para que la carga alcance la
temperatura requerida, antes
de iniciar el computo del tiempo de esterilizaciéon? MAYOR
¢ Existe registros? MAYOR
ESTERILIZACION POR CALOR HUMEDO

14.1 Se utiliza la esterilizacion por calor hUmedo Gnicamente para INFORMATIVO
esterilizar materiales que
puedan humedecerse y para soluciones acuosas?
¢ Se registra la temperatura y la presiéon durante todo el ciclo de MAYOR
esterilizacion?
Se comprueba la ausencia de fugas en la camara cuando forma MAYOR
parte del ciclo una fase de vacio.

14.2 ¢El material de empaque impide la contaminaciéon después de CRITICO
la esterilizacion?

14.3 El vapor que se utiliza en la esterilizacién tiene la calidad
necesaria y no contiene aditivos
en un grado gque pudiera provocar la contaminacién del producto  MAYOR
o del equipo?
ESTERILIZACION POR CALOR SECO

15.1 ¢El aire suministrado a la cAmara de esterilizacion pasa a través  MAYOR
de filtro HEPA?
¢ El aire suministrado a la cAmara de esterilizaciéon circula MAYOR
manteniéndose con presién positiva?
¢Cuéando el objetivo es eliminar los pir6genos se utiliza como INFORMATIVO
parte de la validacién pruebas con cargas de endotoxinas?
ESTERILIZACION POR RADIACION

16.1 ¢ Se utiliza la esterilizacion por radiacion principalmente para INFORMATIVO
esterilizar materiales y productos sensibles al calor?

16.2 ¢ Esta documentada la investigacion de los efectos nocivos? MAYOR
¢, Se mide la dosis de radiacién empleando dosimetros? MAYOR
¢Indican una medida cuantitativa de la dosis recibida por el MAYOR

producto?
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¢, Cuando se utilizan dosimetros plasticos se utilizan dentro del MAYOR
tiempo limite de su calibracion?
¢ Se verifican las absorbancias poco después de su exposicibna  MAYOR
la radiacion?
¢ Se utilizan simultdneamente indicadores biolégicos? MAYOR
¢ Toda la informacién obtenida forma parte del registro del lote? MAYOR
16.3 Se toman en cuenta los efectos de las variaciones en la MAYOR
densidad de los envases
al realizar la validacién del procedimiento de radiacion?
16.4 ¢Los procedimientos de manipulacién de materiales evitan la MAYOR
confusién entre materiales irradiados y no irradiados?
Se utilizan en cada paquete discos de color sensibles a la CRITICO
radiacion para distinguir entre envases que se han sometido a la
radiacién y los que no.
16.5 Se determina previamente la dosis de radiacion total que debe INFORMATIVO
administrarse en un periodo de tiempo
¢ Existen registros? MAYOR
ESTERILIZACION CON OXIDO DE ETILENO
17.1 En la validacién del proceso se demuestra que no existe ningln CRITICO
efecto nocivo sobre el producto.
17.7 ¢ Se asegura que las condiciones y el tiempo son los requeridos MAYOR
para reducir el 6xido de etileno a niveles permitidos?
¢ Existen registros? MAYOR
17.2 ¢ Se toman precauciones para evitar la presencia de MAYOR
microorganismos, estan descritos en el procedimiento?
17.3 Se establece antes de la exposicion al gas, un equilibrio entre INFORMATIVO
los materiales, la humedad y la temperatura y tiempo requerido
por el proceso, ¢segun lo declare el procedimiento?
¢Existen registros? MAYOR
17.4 ¢ Se controla cada ciclo de esterilizacion con indicadores MAYOR
biolégicos apropiados?
¢ Se utilizan el nUmero de unidades de indicadores de acuerdo al MAYOR
tamario de la carga?
¢Son distribuidos en toda la carga? MAYOR
¢ Esta informacién se incluye en los registros del lote? MAYOR
17.6 En cada ciclo de esterilizacién se llevan los siguientes registros:
a) Tiempo empleado en completar el ciclo MENOR X
b) Presion MENOR X
c)Temperatura MENOR X
d)Humedad MENOR X
e) Concentracién del gas MENOR X
f) Cantidad total del gas utilizada MENOR X
FILTRACION DE PRODUCTOS QUE NO PUEDEN
ESTERILIZARSE EN SU ENVASE FINAL
18.1 Se utiliza un filtro bacteriolégico de 0.22 micras o menos paralos CRITICO
productos gue no se esterilizan en su envase final?
¢ Esta documentado la esterilizacién de los recipientes? MAYOR
Para productos no parenterales estériles, cuando la solucién no CRITICO
contiene preservantes el filtro bacteriol6gico a utilizar es el de
0.22 de micras.
Para productos no parenterales estériles, cuando la solucion CRITICO
contiene preservantes el filtro bacteriologico a utilizar es el de
0.45 de micras 0 menos.
18.2 ¢ Se realiza una prefiltracion utilizando filtros de retenciéon INFORMATIVO
microbiana?
¢La segunda filtracion se realiza inmediatamente antes del MAYOR
llenado?
18.3 ¢ Existe el procedimiento de Filtracién, en este se incluye la MAYOR

especificacion del filtro?
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¢ Existe registro de su cumplimiento? MAYOR X
18.4 Se comprueba la integridad del filtro antes y durante o después de su  CRITICO X
utilizacién con los siguientes métodos aprobados:
Punto de burbuja
Flujo de difusion
Mantenimiento de la presion
¢ Se determina el tiempo empleado en filtrar un volumen conocido de  MAYOR X
solucién a granel?
¢ Estos valores se determinan durante la validacion? ¢ Existen CRITICO X
Registros?
¢ Se investiga cualquier diferencia importante que se de en estos INFORMATIVO
parametros durante la fabricacién normal?
18.5 ¢, Se utiliza un filtro por dia de trabajo? CRITICO X
¢En caso contrario existe un procedimiento escrito y validado? MAYOR X
18.6 ¢, Se demuestra que el filtro no afecta al producto reteniendo MAYOR X
componentes de éste, ni le afiade sustancias?
ACABADO DE PRODUCTOS ESTERILES
19.1  ¢Elcierre y sellado de los envases, se verifica la integridad? MAYOR X
19.2 ¢ Existen procedimientos y registros? MAYOR X
19.3 Se inspeccionan los productos parenterales llenos en un 100 % CRITICO X
¢Esta documentado el periodo de descanso de los inspectores? CRITICO X
Si la inspeccién es visual se efectla bajo condiciones controladas de MAYOR X
iluminacioén y fondo.
¢, Si se utilizan otros métodos de inspeccién, estan validados? MAYOR X
Se chequean los aparatos utilizados a intervalos regulares MAYOR X
¢ Se registran los resultados? MAYOR X
¢ Se someten a los operadores a examenes de la vista MAYOR X
regularmente?
¢ Existen registros? MAYOR X
CONTROL DE CALIDAD
20.1 Dentro del conjunto de controles con los que se garantiza la Calidad CRITICO X
del Producto, se contempla siempre la prueba de esterilidad
¢Se incluyen en los controles, los registros de las condiciones MAYOR X
ambientales en el proceso de los lotes?
20.2 ¢Las muestras que se toman para el control de calidad estan de MAYOR X
acuerdo a un sistema de muestreo?
¢ Existe procedimiento? MAYOR X
20.3 ¢ Cuando una prueba de control de calidad no cumpla con las INFORMATIVO
especificaciones de calidad, se realizan las investigaciones
correspondientes?
¢, Se realizan las acciones correctivas o preventivas del caso? MAYOR X
¢ Existe un procedimiento? MAYOR X
¢ Existen registros de la investigacion y de las acciones? MAYOR X
20.4 Se realiza el monitoreo de lo siguiente:
Del agua CRITICO X
De los productos intermedios CRITICO X
De los productos terminados CRITICO X
¢ Se realiza por parte del control de calidad, la prueba de CRITICO X
endotoxinas?
¢ Existen registros? MAYOR X
¢Los métodos no oficiales utilizados por control de calidad estan CRITICO X

validados?

CRITERIOS CUMPLIDOS

CRITERIOS PENDIENTES

TOTAL, DE CRITERIOS

% DE CUMPLIMIENTO

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 2. Importacién de productos que contienen cepas de

Bacillus spp

Bioplaguicidas del género Bacillus spp Suma de Suma de Sum_ade
Valor CIF ($) Valor CIF (Q) Cantidad
Bacillus amyloliquefaciens 900 6859.33 45
Syngenta Crop Protection AG 900 6859.33 45
Bacillus amyloliquefaciens cepa MBI 600 53637.14 409931.53 1010
Basf de Costa Rica S.A. 27032.01 205116.46 510
Basf de Costa Rica, S.A. 26605.13 204815.07 500
Bacillus methylotrophicus 26.4 197.56 5

Laboratorio de Bio Cotrole Farroupilha,
S.A. 26.4 197.56 5
Bacillus pumilus cepa QST 2808 65627.97 484926.86 12960
Bayer AG 11232 83114.22 1800
Bayer Cropscience AG 22944 171003.62 4440
Bayer, S.A. 31451.97 230809.02 6720
Bacillus Subtilis 54 403.94 54
Bio Insumos Nativa SPA 54 403.94 54
Bacillus Subtilis cepa MBI 600 31104 228255.46 600
Basf de Costa Rica S.A. 31104 228255.46 600
Bacillus subtilis cepa QST 713. 234654.56 1756513.77 30699
Bayer AG 134730 1008668.27 18600
Bayer Cropscience AG 99000 740963.52 12000
Bayer S.A. 924.56 6881.98 99
Bacillus subtilis QST 713 191.86 1419.98 0.5
Bayer Cropscience LP 191.86 1419.98 0.5
Bacillus Subtillis Cepa MBI 600 32852.27 242219.13 504
Basf de Costa Rica S.A. 32852.27 242219.13 504
Bacillus Thuringiensis Subesp. Aizawai 85536 639126.42 4032
Duwest Inc 25689.6 190803.85 1152
Duwest Inc. 47001.6 353723.7 2304
Duwest Nicaragua, S.A. 12844.8 94598.87 576

Bacillus Thuringiensis sub-especie
Kurstaki cepa ABTS-351 54489.6 413439.63 2880
Duwest Inc 32693.76 245862.31 1728
Duwest Inc. 21795.84 167577.32 1152
Bacillus Thuringiensis Var. Kurstaki 132028.74 984340.46 4848
Agro Trading Corporation, S.A. 33045.68 249228.21 1080
Certis USA LLC 93960 696359.64 3240
Marketing Arm International, INC. 5023.06 38752.61 528
Q5,167,634.0

Total general $691,102.54 7 57637.5

Fuente: elaboracion propia empleando base de datos Ministerio de Agricultura, Ganaderia y

Alimentacién (MAGA).
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Calculo de mano de obra directa

Dia mes:30

Cuota patronal: 12.67 %

Bonificacién Incentivo

Operador Salario

Bono 14 Indemnizacién Aguinaldo Cuota MOD

MO/dia MO/hora

Q) 37(_?)01 pmdﬁ:—gsidad Q) Q) Q) patronal /mes
’ Q)
Colaborador  2,742.37 250.00 228.53 228.53 228.53 347.46 4,025.42 134.18 16.77
Q48,305.05 MOD anual
800 Litros x 3 dias
267 Litros x 1 dia
72 Horas
11.11 Litros - Produccion por hora
Q 1.51 costo - MOD x litro

*MOD: Mano de obra directa

**MQO: Mano de obra

Salario base en relacion a salarios vigentes 2019, Acuerdo Gubernativo

namero 297-2017, salario minimo mensual para actividades no agricolas.

Cuota patronal: 12.67 %, integrado de la siguiente forma: 10.67 % para el

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS), 1 % para el Instituto

Técnico de Capacitacién y Productividad (INTECAP) y 1 % para el Instituto de

Recreacién de los Trabajadores del Sector Privado (IRTRA)

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 4. Energia eléctrica

1Hp = 746watts = 0.746kW

kW = 0.746
Costo proyectado kW*h Q 0.9539
Maquinaria (Energia Eléctrica)
HP KW Q/kW*h
7.50 5.6 Q 5.3369

Capacidad de produccion:

800 Litros x 3 dias
267 Litros x 1 dia
72 Horas
11.11 Litros - Produccién por hora

Q. 0.48 costo - EE x litro

6000 litros - Proyeccion de venta anual
Q. 2,882 Costo EE por proyeccion de venta

*EE: Energia eléctrica

Férmulas de calculo:

Costo W h Costo proyectado wan” kW
Costo EE x Litro = Costo m
~ Litros producidos
hora

Fuente: elaboracion propia.
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Matriz de coherencia

Preguntas

Objetivo

Metodologia

Resultado Conclusiones Recomendaciones

¢Cudl s la situacion

€ que Se encuentra en pigguosticar la situacion en

el mercado
Guatemalteco la
industria de
bioplaguicidas?

(e se encuentra en
Guatemala la industria de
bioplaguicidas

Andlisis de base de datos MAGA
con registros de enero a octubre
2018, por medio de tablas
dindmicas, para la tabulacion
filtrando por género < Bacillus spp
<Formulacin < valor CIF Qy $
(USD) y Cantidad en firos
importada

Se realz e aélsis con una base de datos Se iagnosticd que fa situacion en que se
del MAGA de enero a octubre 2018, encuentra en Guatemala, la industria de
obteniendose un ingreso de bioplaguicidas - bioplaguicidas s favorable, se tiene una cantidad - Ampliar la disponibiidad y capacidad de
con ngrecente acto a base de Bacilus g importacidn correspondiente a Bacillus sppen- fabricacion de productos bioplaguicidas, a mas
spp de en formulacion sdiida y liquida de Q. . PR " . "

; formulacion liquida de Q. 2,281,810.78 valor CIF  ingrediente activos a partir de microorganismos,
5,167,634.07 valor CIF, la formulacion " . .
i represeni6 un 5%, Q enun periédo de 10 meses. Por lo que se obtiene  para extender la oportunidad y oferta en el
2,281,810.78, con un igreso equivalente en UN INgreso al pais equivalente en itros anual mercado, buscar fineas de innovaciony
lros anual 53,031, segin pronestico. I 53,031 El precio de venta en el mercado segdn  produccion organica.
precio de venta en el mercado oscila entre  [as investigaciones esta en un rango estimado de

los Q. 100 a Q. 200 por ftr. los Q. 100a Q. 200 por ftro.

¢ Cuéles son los
elementos criticos
sanitarios y operativos
se deben tomar en

Determinar los elementos

Guia RTCA 11.03.42:07 Buenas
précticas de manufactura para la
industria farmacéutica. Elaboracion
del diagrama de flujo del proceso de
fabricacion.

Se"is‘é” dela 9”‘2 RTCAm“-“-“Z 07 S8 eteminaron e s emenoscices

lenas practicas de manufactura para la . . .

Suenas praclas a sanitarios fueron principalmente las relacionadas
industria farmacedtica de los elementos tas de instaaciones donde tods | fi
i, mayoesy menorescamo alas de nstalaciones donde odas s superfies
requisitos, tomando en cuenta el proceso  deben serfisas, impermeables, sin fisuras, con

por medio del diagrama de fljo para definr curvas sanitarias, que permitan la apiicacion de

necesidades operativas de trabajo. productos de impieza, y sanitizacion, cielos falsos

Elestudo de campo se realzoenwn _ completamente lisos y sellados herméticamente y

cantidad de 4,405 L, en 8 lotes de e igual maneralo pisos con mortero epdxico,

produccidn con modo de cuto discotinud, istema de agua segiinla USP-40 paraagua  Para implementar una planta de bioplaguicidas, se

una concentracion promedio del producto de _ . . . . .
58108 LFCIL, potceriiede tzacin estéril consistema de osmosis reversa sugiere Sequir la quia de buenas précticas de

cuenta parala criticos sanitarios y romedio de 53.20%, efcaca 100%, cgmplememada con fitros de cartgchos de022  manufactura far.macéutiga RTCA11.03.42:07,
lzacion d operativos para una planta capacidad de produccion 800 irosen 3 Micras, ablandamiento de agua y lamparas UV. £l aplcando los mismos criterios y adecuando a los
feaiizacion de un industrialde bioplaguicidas difas 6 11.11liros por hora sistema de aire con dreas grado By C con e se necesiten, para garantizar el proceso y la
disefio de planta Estudio de campo en lotes de prefittros y filtros de bolsa con eficiencia del 80%, - eficacia del producto.
po p

industrial de produccion, registro de los datos en Vaores obteridos ya se enen en para reas grado A fitros HEPA con manejadora
bioplaguicidas? Ms Excell, andlisis estadistico por  histogramas y gréficos de control: Cantidad de aire a 20°C. Enire los elementos operafivos se

medio de gréficos de control, producida en Litros: 4405LT obtuvo una capacidad de produccion por lote de

histogramas con curva normal, EggeTMH promedio: 58 x 10'8 8001L/3 dias 0 11.11 L, una concentracion

“ . " m . A
g[,a'“ms de pobabiidad uizando % de utiizacion promedio : 53.20%. Se prometig dz‘ przlq ua?,de 58 le dﬂ ggF %EL'
Minitab 17 tiene ya un plano de disefio con medidas de P‘?’“U e de Ullizacion promedio cé 93.23%,
reas para la operacion que ya contempla  €ficacia 100%.
los requisitos técnicos y operativos

Analisis financiero de los lotes de f:;bc”“erf”;“ costo de‘f”":“" de obra Q- ¢ogto de mano de obra Q. L511L, costo de
; Qué beneficios ti prosicién,uiizando hjes e O‘ABILY ;Oselocosets ﬂpi?r‘naegls Cdglssrgduclo energiacécica Q. 0481, conuncostopromedo Como reqisito siguiente a esta investigacion, la
e el etfar s benefcos - CA0U0 BENSEICCLCBOD®e e 0 1l Erreos - 0ePORKDemnadode @ 10421 Las validaciég delos grocesos sistemas Lgma ez
una planta industrial o salarios anual seginacuerdo  enefcios econgmicos posiios se obtwo _ cotizaciones para realizacion del disefio dela P J

. factibles técnica y ) ) p implementados, se deben de muestrear y
factible técnicay econémicamente te una qubernativo 297-2017 salarios  unatasanterna de retornode TIRde planta fue en total de Q. 1,500,000.00. Entre los monorear siaiendo de qua o indcad enel
econdmicamente en la it de formulacion de vigentes 2019 para empresas no  144%, VAN con una cifia de Q. . beneficios econdmicos positivos se obtuvo una Re Iament;) tgcnico centr?)americano de buenas
formulacién d pania ce' agrcolas, ljos de caja proyectado, 370463027, alfralza S es &S taca nterna de retorno de TIR de 14456, VAN con o2 .
ormulacion de bioplaguicidas . L proyectados y una relacion beneficio costo : o précticas de manufactura farmaceutica RTCA
bi i) tabla de indice de rentabiidad, una cifra de Q. 3,704,630.27, al finalizar los tres .
ioplaguicidas? (RBIC) de 3.07. N D 11.03.42:07, Anexo A

consuttas de la tasa activa de afios proyectados y una relacion beneficio costo

mercado en la pgina de SIB. (RBIC) de 3.07.
¢ Qué factores son - )

. lano ae aiseno de fa planta con un area : — . .
necesarios para el ot de 17951 melm:wams‘ Se realizo el disefio de la planta industrial de
disefio de una planta  piseiar unaparta incustiel Disefio de la p\anta utq\zando definiendo 9 éreas de rebajo e produccion DIOPAQuicidas de uso agricola en un area.tma\ de Se sugere hacer n\{est\gacmnes posteriores para
. ’ ) AutoCAD, definiendo areas de complementarias al proceso, cumpliendo  179.51 metros cuadrados, en un plano utlizando  ampliar la informacién especialmente lo
industrial de de bioplaguicidas de uso P © o 2 & roceso, cump L . o ; ) \ '
bionlaguicidas d atricol oara l proteccion trabajo, flujos de ingreso y salidas, - conlos fios de ingreso y salidas de AutoCAD, definiendo 9 4reas de trabajo, flujos de  relacionado al sistema de agua mds conveniente y
loplaguicidas de uso  agricoa para ap personaly materia pima, esclusas  grados jngreso, entradas y salidas materia prima y adecuado para el proceso, considerando el uso

agricola para la
proteccion de los
cultivos en Guatemala?

de los cultivos en Guatemala

grados de aire. Modelado de salas
en3D.

de aire AB, C. Modelado de salas en 3D.
Revisison del plano por las personas del
Ministerio de Salud

personal, grados de aire A By C, que cumplen  previsto.
conlos requisitos sanitarios y operativos.

Fuente: elaboracién propia.
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Apéndice 6.

Valores cotizados para la planta de produccion

ACTIVIDAD

DESCRIPCION

Valor

Demolicién de
Paredes

180 m cuadrados de Demolicibn de paredes,
puertas y ventanas ya existentes. Retiro de
sobrantes de materiales del area de demolicion.
Trazo para nuevos flujos Paredes, pasillos,
vestidor duchas, bodega de Materia prima y
producto terminado, pesaje, prevestidor, vestido,
are de investigacion y desarrollo, pasillo limpio,
pasillo de salida de producto terminado, area de
lavado, autoclave, segun plano ya autorizado.

Q. 12,500.00

Tabla de yeso

180 m cuadrados de instalacion de Tabla yeso, con
estructura galvanizada, a cada 35 cms de luz. Con
Plancha de tabla yeso de 10 milimetros
Tratamiento de Juntas con pasta flexible
americana

Q. 4,500.00

Curva Sanitaria 410
metros lineales

Aplicacién de 180
metros de Piso
Epdxico, grado
sanitario 100 %
solido

528 m cuadrados de alisado, con pasta americana
para dejar una superficie completamente lisa. 180
m cuadrados de alisado de cielos 528 m de lijado
de paredes. Aplicacion de fondo antialcalinico
marca Sherwin Williams, Aplicacion de epéxico 60
solidos del color a eleccién marca Sherwin Williams
con certificacién sanitaria.

Elaboracién de curva sanitaria con mortero CP, con
secado rapido con reaccién guimica,
antiquebraduras

Procedimiento:

Desbastado de piso ceramico con copa de
diamante para abrir perfil de anclaje. Aplicacion de
Primer P51 para superficies no
absorbentes.Aplicacién de mortero cementicio a 3
milimetros autonivelante K10. Aplicacion de Primer
Epoxico GPS34 marca Sherwin Williams
Aplicacién de pintura auto nivelante 100 % solido,
en color gris.

Q. 313,000.00

Q. 52,250.00

Q.76,500.00

Area Ducha

Instalacion de Mezcladora y aguas potable, para
duchas de emergencia y ducha normal.
Conducir drenajes hacia la caja principal, que
segun nuestra visita técnica se encuentra a unos
35 m de distancia.

Q. 18,000.00

Lavamanos

Instalacion de Lavamanos en area de pre vestidor
de acero Inoxidable con pedestal.

Q. 3,500.00
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Instalacién de

Instalacion de 9 puertas para area de exclusas e
ingreso de Materia Prima de 1.40 x 2.10 Con 1 m
de ACM liso, con perfiles euro color aluminioy 1.10

Puertay ventanas de vidrio de 5 milimetros de pivote, manecillas, Q. 33,300.00
empaques de gaucho para evitar fugas de aire
positivo.
Instalacién de L
puertas Instalacion de 12 puertas de 1 x 2.10 m
Con 1 m de ACM liso con perfil euro, color aluminio
y1.10 de vidrio de 5 milimetros de pivote,
manecillas, empaques de gaucho para evitar fugas Q. 36,000.00
de aire positivo.
Puertas para Instalacién de 2 puertas para duchas con perfiles Q. 5,500.00
Duchas Euro, manijas ACM CT
Instalacion de 18 m de Ventanas en pasillos con
Ventanas perfiles Euro, curva Sanitaria a los lados, Vidrio de Q. 12,600.00
5 milimetros
Area de Messanine 2 x 3 columnas con perfiles WF 4 x 8 Vigas
Para ingreso de secundarias 4 x 8 Lamina Losa Cero calibres 226 Q. 13,200.00
Materia Prima m de fundicién con concreto 4,000 PSI
38 tomacorrientes de 120 voltios Nivel 1 (Eagle
20amp. Con protector de placa) Entubados con
ducto eléctrico %. Cableados con Cable Thhn No.
12. Toda ducteria iras con pegamento Tangit para
- PVC. Instalacion de 10 Tomacorrientes 240 Voltios
Instalacion P
Eléctrica De fuerza de 1 fase legrand. Entubados con ducto electr[co 1-
o 1/4 y cableado con cable thhn No. 8 Instalacién de
Propuesta Técnica . Q. 42,500.00
instalacion 13 Iampargs 505 _L'ed de 2x4 de 40 watts Para Q. 54.500.00
eléctrica para empotrar iluminacién blanca de 120 — 277 v. '
) X C cumpliendo con la norma ISO6 1SO7, ISO8. O bien
iluminacion . o . =
lampara similar en caracteristicas. Instalacion de
16 lamparas de 2x2 de iguales caracteristicas que
la de 2x4. Se instalaran 9 ojos de Buey de 12 W.
Toda ducteria sera ducto eléctrico con sus
respectivos accesorios y cable thhn No. 12.
Se instalaran ductos de PVC de 2 y de 1 1/4
Propuesta técnica Pulgada, para la conexibn de los aires
para electrificacion acondicionados y las condensadoras. Se dejara Q. 23,400.00

de Aire
Acondicionado

previsto el conductor thhn 3#4, 1#4, de aluminio
para la manejadora y conductor thnn 3#6, 1#8
aluminio para condensadora.
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Propuesta Técnica
para Tablerosy Red
de tierra Fisica

Se separara del tablero existente en el area y se
colocard un tablero de 18 polos para los nuevos
circuitos.

Se necesita instalar una red de tierra fisica especial
para el area que se remodelara, la cual consistira
en una tierra fisica tipo Delta con varilla de cobre,
la cual se le buscara un lugar en el area de jardin.

Q. 45,200.00

Suministro e
instalacion de
equipo para
inyeccion y

extraccion de aire

Suministro e instalaciébn de sistema de aire
acondicionado y un sistema de extraccion para
areas de oficina y laboratorio, considerando:1. Dos
equipos tipo Split de 5 toneladas marca
Comfortstar2. Un equipo de confort de 5
toneladas(importado)3. Un equipo de extraccion
de aire de 2,150 CFM4. Conexién eléctrica entre
10 y 15 m Entre tablero de toma de fuerza y el
equipo5. Instalacién de condensador en terraza
sobre é&rea de las oficinas (5metros entre
condensador y manejadora)6.  Fabricacion de
Bases para los equipos de aire acondicionado y
ventilacién.7. Fabricacion e instalacién de 2
cajones para filtros para suministro de aire de
maquina de aire acondicionado.8. Fabricacion e
instalacién de ducto para suministro y retorno de
equipos de 5 toneladas.9. Instalacion de tuberia
de refrigeracién con sus sefiales entre manejadora
y condensador de equipo de 5 toneladas, no mayor
a 5 metros de separaciéon.Una dimensiéon mayor se
cotizara por metro adicional.10. Fabricacion e
Instalacion de ductos para aparatos de
extraccion.1l. Instalacién de 8 rejillas tanto de
suministro como de retorno.

9. Instalacién de tuberia de refrigeracion con sus
sefiales entre manejadora y condensador de
equipo de 5 toneladas, no mayor a 5 metros de
separacion.

Una dimensién mayor se cotizara por metro
adicional.

10. Fabricaciéon e Instalacién de ductos para
aparatos de extraccion.
11. Instalaciébn de 8 rejillas tanto de suministro
como de retorno.

Q. 295,900.00

Valar total a cancelar

Q.1,042,350.0

Fuente: elaboracion propia.
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