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T . INTRUDUCTIDN

En (a Industria Farmarsutice es comun »l uso de hornns v funeles que
utilizan calor secn pars la esterilizacion v =l despiragenado de una
aran variedars e materiales usaros en la tabricacion de bproductas
oarenterales. Las cararter{stiras el calor seco. entra ellas su
hahilitad para destruir piraeanns enr incineracion, to hacen al método
de elercidn para Procmsar tna gran variedad de componentes de vidrio,
ademas, es una npcinn para la esterilizacion de ﬁ:tertales qite - no son
gumuatlblpn con Ins brncesas que utilizan vasor u oxidao de etilenn,
tales como, areites, unquentos , alaunos nfln:iplus activos resistentes
al calor v ﬂwr{n\ﬂn!ﬂﬂ. €1 epauipo usado eara’ Agate tipn de procesos
varfa e 1o simpls a5 In complejn vy va desde un horno de laboratorin aue

tada con un

“ukili7a conveccisn  natural v aue :nﬂ!\st; en una caja
elamantn de calentamipntn v Ln termostato bimetalico. a un tune) usado
para el descirnaenizado de wviales O ampolletas., aue ouade tener
snristicadns rantroles comoutarizados para mantener y llevar el control
ne las temosraturas, #1 flujo de aire. presiéon relativa, velocidad de la
handa v ntros  eardmetros. Fera ocara todos lsen;' equipos, va sean
arandes o esaneins., sofisticados o sencillos, !e‘ debe contestar
apropladamants a una Preannta relativamente simele 1 Reslmente hacen lo
ane e espera de ellns?, '

Fara pndar cantestar asta prequnta ;q ha creado torda una metndologia de

trahajo conocirda en  [oms Ultimns adns como  VALIDACION. Este terabajo

tiene comn ohjetivo validar sl equieo v »] proceso de esterilizado v

flespirnaenada  enr  calnr &eras utilizadn  an ta prepsracion age  las

ampailetas de 1| ml v érascos visles de TH m), orevio a su dnsiiicado en
.

un area timota del departamentn de fabricarion de solucinnes inyectables



de un Laparatorin Farmaceurico.

Fntrs (ns puntne a tratar s8 ancuentran i

breve descriocion re In oue es la validacinn v |as  razones de su
exymtenria,

Tipos de esteriliizacaores enr calor seco comunmente utilizados en e
Industria Farmaceutica,

Brave descripcion fe la mecanica de los procesos de esterilizacion eor
calor secor

CONVECTIVO., CONDUCTIVO Y POR RADIACION v 1a importancia de- la
circulacion del asire dentrn dal sguipo.

Califiraci16n re la in=talacinn v oReraciin del horno v SUS reportesg.
Freparacinn  del pratnenln de  vatidacian, dasrcethienitn 1as prasbas
llevadas & cabo durante el procesn v Jos procedimientos de calihn;rlnn
Ppara el equipo utilizado,

Fetndins del desarralln Asl ciclo determinandn el tieman v la
temperatura para jnarar un aproplado esterilirana v desplrogentzano,
Secusncia del oprograma de validacion. incluyendo camara vacia, camara
cargarda, eatudios de biocarga v rirocarqga,

fertifirarian  nel programa de validacion, nocumentarinn requerida v
revalidacion,

En la parte evoarimantai Se presentan 1

Adagtaciones hechas al horno.

Fesiltadns fAsl pare1]l de Mistribucion de temperatura oo ramara vacia,

ramara raroada.  estudiog ne

naetracion del calar v rdssaéin bintAairn
rran andotoyina de Farharichta cala.

Yene s is1Anas .

Hihlinararia,

(IARAIID ST+ .M, 7,88, 88,



II GENERALIDADES

BREVE DESCRIPCION DE LO QUE ES LA VALIDACION.

En la figura | se auestra un diagrama de proceso, tipico para una
soluctén Inysctable, en la cual se ilustra la esterilizacidn y
despirogenizacion de +rascos viales 6 ampolletas como un regquisito
imprescindible, previo al dosificado en el &rea controlada.

Las referencias mencionan <que un ciclo narmal de esterilizacitn deberd
proveer un minimo de 170°C por no menos de 2 horas, mientras qus un
.glclo de despirogenitacitn deberd tener un afnimo de 230°'C por no menos
de 30 minutos .

El trabajo ccnsx.ste en demcstrar qua el proceso cumple adecuadamente con
su objetivo, es decir que el horno efectivanente esteriliza y
d-spihoguniza el amaterial de envasa necesario para el producto y gue
cada ve: que el procesc se lleve a cabo como lo indica el procedimiento
respectivo, se tanga la seaguridad de que serd reproducible. Para tsto,

es necesario contar con la documrentacién necesaria gue demuestre éste

hecho. 61 tod;s las prusbas realizadas se o 1tan d d nte y
los resultados son satisfactorios, se® habrd validado el proceso de
esterilizado y despirogenizado en ‘:;tl equipo, ya que la validacién se
puede definir como la evidencia documentada la cual provee un alto grado
de seguridad para un procesc wspecifico, de que consitentemente produce
un producto que reine las especificaciones y los atributos de calidad
predetarainados ,

Aparte de la ventaja cbvia de conocer mis a fondo el procedimiento con
#! que se estid trasbajando, la validacion de procesos como filesoffa de
la compaila es una herramients bésica de la prevencion de fallas con el

.

consecuente ahorro econbmico, ya que 1 muestreo normal y el andlisis e



DIAGRAMA DE PRODCESD DE
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inspeccitn del preducto  final no  provee la validoz estadistica
suficiente para dar sequridad en la uhte-ncsm de un producto de caligad
consistente y tampoco puede garantizar que los diversos factores del
sigstema ideados para asedurar la calidad, seguridad y eficiencia estén
funcionando segin fue definido en el diserc . Esto solamente so puede
conccer identificado los comécnent!s y pasos criticos del process y
demostrando que sus caracteristices son repetibles de lote a lote del
producto.

Un sistema validado repercute en la calidad de lo producido ya gqus
reduce sustancialmente los costos de inspescciones, rechazos de
productos, evita reprocesos, disainuye mermas, evita ol uso excesivo de
materiales, en almacenes ayuda a disminuir inventarios, evita
devoluciones, atc,

En @l 4rea de mercadotecnia al aejorar la productividad es posible la
captura de una mayor porcitn del 'nr:.dn. ya que s& cuenta con
productos de mayor calidad y mencor costo. Adem&s es conveniente
menzionar que @n los Gltimos tiempos la validacidn se ha convertido en
una exigencia legal por parte de las Autoridades Sanitarias.

For todo lo anteriormente expuesto, }a validacidn de procesos, sistemas
y métodos analiticos ayuda a la empresa a permanecer en el negocio.

Ls valtdaéim de un procegso de ester{lizacién por calor seco debe
inclulr los sigulentes pasocs)

- Protocolo del proceso.

- Clli“cu‘:im de la instalacion del equipo.

~ Cali{ficacitn de la efectividad del equipo bidsico.

- Calibracion de los sensores, monitores y controles cr{ticas.

— Calificacién de las caracteristicas terqgodindmicas de la unidad.

~ Calificacion de la ingenierfa del procesc.



~

- Certifi{cacion Microbioldgica del proceso.

= Ravisiotn de los datos obtenidos de las pruebas afectuadas.

~ Certificacion final de la documentacidn.

~ Geguimientc de la validacion, (revalidacidén), y control de los pard-

metros y pasos criticos.

Como se puede intuir por lo anteriormente e<Fuesnto, la validacidn es
necesariamenta un proceso multididisciplinario en @1 cual se conjugan
elementos de ingeniertfa, microbiologia, farmacia industrial, fisica,
quimica, electrénica, computacidn, instrumentacidn, estadistica y muy a
menudo algo de sentido comin y de negocics c¢on el fin de mentener las
cosas en perspectiva,

La forma en que se integre el comité de validacidn, asl como las

jerarqulas y rasponsabilidades depende de las politicas y recursos de

cada compafia ¢2+®:7,se 18,190



TIPOS DE ESTERXLX;ADDRES POR CALOR SECO COMUNMENTE UTILIZADDS EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA.

ts esterilizacion o el despirogenado de materiales y equipa an  la
Industria Farmactéutica se puede lograr por dos metodos, #1 primero de
elios es llamado proceso de conveccidn por lote vy se define como aquel
en que se& predetermina la cantidad o producto ‘que es sujeto
simultaneamente a un ci{clo par ronveccion . El sequndo método es llamado
proceso por conveccion continua en la cual una cantidad de material es
conducida a una velocidad previamente establecida a traves de un cicloe

‘?9 convecc10n para essectuar la esterilizacion o el deswlroslnaQQ.

Los hornos se clasifican en varios tipos a saber

a ) De conveccidn natural.

b ) De conveccidn forzada.

c ) De tunel infrarrojo.

d ) De tunel por conveccion forzada.

d ) De $lara continua.

fos hornos aue utilizan conveccion natural tienen poca utilidad ya que
POr razones que se VEran mas adelante @l procesc ®s poco gnnilabll Yy
s0lo se utiliza en 4sreas muy limitadas como es el caso de secado de
material de vidrio.

" Los horpnos esterilizadores con conveccién forzada. {figura 2), son los
méa comunes vy uttilizan los principios de la transferencia de calor por
conveccion para calentar los camponentes dentro de la cAmara y se puede
vartiar tanto el tiempo de calentamiento como la temperatura de los
ciclos, para esterilizar & deaspirogenizar fdiferentes tipos de materiales
tales comnt
vidrieria (frascos viales. ampolletas. m:CFCCII atc. ).

Equipo de acero inoxtdable (tolvas, herramienta),
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rradurtns, tosjvos; vehiculos No acuosasi, Atc.

beneralmente 108 articulae  son preparados en un area na ester1l
cnnt;nlada. templeando controles tales como acceso limitado. niveles de
particulas reducidp. conocimiento de la calidad del aire, etc,}.

tos artirnlos s cargan en los carros charclerns y estos son colocados
en la camara del horno. # la mavaria de los hornos se  les asignan
Ficlos que exceoRrn a 1ns  valores requeridos. tanto en tiempo como en
tamparatura con el +in de tenmr un marqen de seguridad extra pPara
crnssarmr ia ssterilizacion n el despirogenizado. Los ciclas tipicos
emolean temperaturas de 180°C 4 30U ‘Cy lam temperaturas mas bajas.
obviamgnts sersn para esterilizar y itas mis altas para despirogenizar.
Hl final de] ciclo de ralentamiento existe una fase de enfriamiento con
el tin A2 minimizar l0s Arectns cdel choque termico de los componentas,
evitando ron esto  Ja  fragilidad y desprendimiento de particulas de
viarin shi in< trascos viales vy ampcllietas, e 1ncrementando la sequridad
#n sy mane)n (+i1gqura . En la mayoria de las instalaciones se emplea
sna dnante puerta v la carga entra del lado no sséptico v sale del lado
asaptirn. it1qura 4), donde sera utilizada en el proceso de llenado.

Las easteriliradores de  tunel pueden usar la transferencia de calor por
ronpvecc1on, «imilar a lns hornas O usar radiacion  infrarroja para
ernducir la esterilizacion o el despirogenado, estos eaterilizadores
de tinel Aparan cont{nuamente y tienen capacidad patra esterilizar mayor
cantidad de +rascos viales 6 ampolletas aue las hornos. rfiqura 5).

4! j1anal que en los hornos, las ameolletas 0 i0s rrascos viales son
lavados v rolocadns scobre el lado no asestico del tunel y son
tranaspartadas A 1o laras de el (4 - 4.5 mtsr,  en gonde van encontrando
flempmsntes temperaturas dsl aitere (¥1gura oi.

FiI material de vidrio: <m calienta en 1a parcion imirsal v media del
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tunet  a (500 - 450 v arannalmente a2 entria por alre  filtrado a
traves da t1)tros HEPA, Este a1re anrn enfra al anterior al final de)
tunael v nel prrreso de esterili7acion  (ver tigura Sr. kRl ai1re ¢iltradno
#s C3IANtAdo POr res1Stenci1ss elactricags v Pnoifa 105 MISMNS PrINCIPIOS
Que ta convetcon +orzada de (o= hornos.

E] turel astertlizados par 1nsrarralo ASTA manlpadn CcOn una  tleAtA e
radiarion Tnerarrags, la cual oumsde proventr NP INa resi1stencia N oA
tuba de cuarzo. Los termopares para cantrolar el calentamientn escan
colocados dentro de la zona de epstertlizacion. Fl calentamiento v =l
ti1empo de expesicion purden ser Atmctados por la geometria, el calnr, la
suceriirie v la composicion ‘fde ios articulos aue &Ardn  tratados, ast
como de la temperatura del aire v su velocidad.

Los esterilizadcres de +lama utilizan la roandiccion v l1a rnnvurﬂlnn.nava

continun  PAara tratar  ampoiletas,

transterir el calor en el praces

#stas se colocan sabre la banda, snn lavadas con aqua para invectahles y

colncadas ‘sobre una platataorma de  alimentacinn, ta rfual ai1ra y las
ampnl latas  son cajentanas aeroximadamente a VU L por Bl caine
praveniente de una tlama, las ampnileras pasan de 1a camara  ae

calenrtamiento a un compartimento donde son aradualmente enér1anas one
aive proveniente de +1ltros Herd.
1as ampollevas +r1as pasan a la zona e liznadn, en  nAnndm, rdespues de

sar dnsiticanas qon selladas a la flama téraura 71,
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PRINCIPIOS DE TRANSFERENCIA DE CALOR

La astarilizacion por calor. -ienprn‘ que su aplicacion no afecte la
resistencia o sstadbilidad de los materizles, es &] sintema que mnds
conviene aplicar por ser @l que resulta no solo sl mis sficaz v weguro.
$:110 que ha sido al mejor estudiado v esta dotado de equipns adecuadns a
todas las situsciones que sk puedan presentar en la practica.
Para su  #plicafitn correcta se requiere un conocimiento bdsico de la
enerala utitizana, sus formas de transmision vy splicacion. también es
necesario conocer el ccmnar;amtcntn de los microorganismos frente a las
4 versas vYormas de splicacion del calor. en especial el calor seco q&a
s 8] que Nos OLfuPA v el grado de resixtencis que estos qérmenes pueden
Prasaentar,
€1l calor es una forma de enerqfa capa: de ser transferida de un sistema
a otro cuando existe una diferencia oe temperatura . La temperatura, por
lo tanto warca el nivel de la energta interna del sistema v 1la
transferdncia del calor estd determinada por dsta diferencia., la
naturaleza de los cuerpos y &1 nedio en que se transmite, E)} calor
Pugde ser transferido por tras mecanismas: conduccidn. conveccion v
radiacion.,
CONDUCCION:G Es @) mecaniseo tipico de transferencia de calor entre los
cuerpos solidos v se produce sin transferencia de materia. también se le
denomina  transmision moleculsr ya que se basa en  la transmisidn de
enerata cinstica de una molecula a su vecina.
CONVECCION: Es el mecanismo de transferencia de calor caracteri{stico de
los fluidos v se produce princiralmente por el cambic de densidad aue
determina la presencia de un foco calérico, cuando el calor pasa de un
s6lida caliente a un fluildo. o ge un flutdo a otro. El fendmenc es

comple jo, hay aparte de la cesion Jde enerqia cinetica de 1as moleculas.



18

un 1ntaercasbio de materia aue se encuentra a temoeraturas y densidades
distintas,

RADIACION: Esta transferencia se hace baje la forma da ondas
electromagnéticas ubicadas en un intervalo de lonauitudes de onda del

espectro dasignadas como radiacion infrarroja, se extienden desde una

micra para el infrarrojoc proximo, hasta las cien aicras para el
infrarrojc lejano. Todo cusrpo por arriba del cero absoluto emite
energia radiante que se transmite en linea recta con la velocidad de la
luz y comg ¢sta sique las leves de la refleccion, cuando es absorbida
por otro cuerpo., la eneraia radiante se transforma en calor. La
fraccion de radiacioén que es absorbida por un cuerpo constituye una
caracteristica del mismo v en el caso en que no refleje ninquna fraccion
de enerafa su capacidad de abagrcion es i1gqual a la umidad vy lo define
como un cuereo nearo. El cuerpo neqro ideal es el que no refleja nada
d; la energfa radiante gue incide sobre ¢l. Fara efectos Practicos las
superficies mate Oscuras se aproximan a1l cuerpo nearo teodrico, mientras
que las superficies pulidas, sobre todo las metalicas y las de color
blanco reflejan mucha radiacien, si1n embardo en un espacio cerrado .
por ejemplo en el interior de un horno cuva temperatura se puedas
Considerar uniforme, todas las sustanciss pueden ser consideradas como
cuerpos neqros, cualquiera que sea su naturaleza,

CINETICA DE LA ESTERILIZACION POR €L CALOR.

La destruccion de un microorqanismo por la aplicacion de calor ssco es
la resultante de alguna reaccion quimica., que posiblemente ocurre en un
solo punta del organismo v tal vez involucrando solamente una o dos
moleculas complejas, Se han propuesto dos mecanismos rara la
destruccion de microorganismos paor calor seco. EL hrxmcﬁo de ellos e

debida a la reaccion de una aolécula compleia del aicroorganismo vy el
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oxfgena. Reacciones de oxidacian de sata tipo, en presancia de Qran
excesna Odw oxigenc, son tipicamente de priser orden. El segundo
mecanismo es la sctivacion directa de la malécula por la enerqla
calorics, sequida Por roturs de enleces dquimicos jnternos sin  la
intervencien de otras wmsoléeculas, estudios de cindtica de  reaccion
quimica muestran aue reaccionks de eate tipo son  tambidén de primer
orden.

Si se acenta é¢sto. se puede especar que cualguiera de ¢stos mecaniseaos
en que sA produzca la esterilizacidn por el calor, estarad caracterizada
aproximadarents par una Clnttica de Ariner orden.

8i No es e] ndmera de microorganismos viables presentes inicialmente, N
e] numero aque permanece vivo & un tiempo t ¥y N° al namero que ha auerto
despues del mismo tiempo t 8 temperatura constante, por analogia con la
®#cuacion general para reaccioness de primear uraen. la veloctdad de

reaccion estars dada por la ecuacigns

- mmw= @ k(8= x)D

keemp larandn:

daN
- mmee wm K C Nos K.Y w = Kkt
dt

1 d No N
nteqgrandat kt @ in C=sen) 0 1o === = -kt
N Ko

N/No representa la fraccion de microorganismos viables gque aobreviven
luegn ae un tratamiento por calor o tempecatura constante., durante un
ttcm;a t., ¥ k @5 una constante aue depende de la temperatura.

El sfecto de la temperatura sobre la constante, (velocidad de muerte
termical., sigue una cindtica de primer orden. La forma inteqrada de Ja



|CUACION Q@ Hrrhenjus s 1t
E
Ink = C = =wee
RT

Siendo.
R = Constante general de los fases.
T = Temperatura absoluta.
E = Energla de activacion.
€ = Constante.
Para cada temperatura se puede cbtener un valor de k. Si estos valores
Para varias temperaturas son qraficados como ln k en funcion de 1/7 se
obtendra una linea recta aue representa la ecuacion de Arcrrhenius. La
pendiente de esta recta es iqual a8 ~E/R , de donde se puede calcular la
eneraia de activacién y la ordenada 21 origen dara el valor de C.
gltas dos constantes, (la de activacion y la de Arrhenius). caracterizan
efectivasente la destruccion teérmica de un micrgorganismo dado, bajo las
condiciones de ensayo. de modo que., usando la ecuaci6n de Arrhenius v la
de velocidad, podemos calcular e1 tiempo requeri10o para cualquier
reduccion fraccional de la poblacion & una temperatura dada.
En teoria. la ecuacién no admite aue el nimero de microorganismos (N)

descienda a cerp. va que para eso t debiera ser infinito.
N
1n (-===) = =~ kt
No

CURVAS DE RESISTENCIA TERMICA. La destruccion de los microorganismos
por el calor no s2 produce en forma instantsnea, existiendo una relacion
entre la temperatura, el tiempo v las condiciones genaerales del produnto
a eaterilizar, (pH, sustancias protectoras., grado da contaminacidn.
textura, etc.). Seaun ests criterio. los microorganismos puaden
clasificarse en dos arandes qrupos sobre 1a base de su resistencia al

>



calor.,

Celulas vegetativas., mnhns v levaduras. cuva resistencia térmica es
relfativaments pequeia.

Bacterias esporuladas. capacres de sohrevivir al  ser sometidas a3
temperaturas de 100 'C v mayvores durante tiempos relativamenta largos.
De  2ht1 aue no oueda hablarse de temperatura letal en un sentida

apsoluto. si1ho #n todo casn  de una relaclon temperatur tiempo. aue

define la resistencia fe cada unNo O un €ONJUNtO de microoraanismas en
condiciones prefijadas.

El trazado de las curvas de resistencia térmica se efectua obteniendo
Primerc 10s araticos de supervivencia. en 108 aque se expresa la razén de
mortalidad en funcion de la intensidao v duracion del tratamiento vy
raspondan a la clasica ecuacian de tipoc exponencial en funcion del
tiempo, cuva resresentacion sobre papel semilogaritmico da luqar &
curvas sensiblemente rectas, Con estas cnnsigeraciones se han lnarado
formular las siquientes leves generalps de la esteriliacion.

Primera ley:

Para una temperatura dada. el numero  de qermenes o esporas
sobravivientes al  tratamiento termico decrece en ¢orma  e<onnenc1al B0
tuncion del tiempo e aplicacion del  tratamiento, Este decaimionto
repraesenta la rdestrucci1on de micraorganismos v la curva corresponde .o 11
rruaci1nn N = Nop=%%,

Las curvas aue reprecentan qratiraments esta lepy son las llamagas curvas
dm supervivencia @ indican la mnetalidad en 4unc}on de la intensidad v
Aurarisn el rearasiantn tarmicn.

Luanin A1 Amera  de  MICranrganismos snhrevivientas  tiene an valor

FasIvalentes al 1uk del 1micial:
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bonde ¢ = tiempo de reduccion decimal v representa el tiempo necesario
para disminur en un YUk ta poblacion microbilana inicial.

Comuinmente & nee tiempn se le denomina D vy su valor depende del tipo de
microorqanisma, del medio Bn que S@ encuentra v de la  temperatura de
tratamiento. Por rmegla general, cuando s representan los valores de D
en funcion de la temperatura sobhre una escala semilogar{tmica. puede
gonsirmarse que quardan una relation lineal y esta es indecendiente
del nomero 1niclal de miCroorganismos.

Sequnda ley de destrutcion de microorganismos por el calor: Para una
misma reduccton de una poblacion microbiana dada, la duracidn del
tratamiento termico racrece en forma exponencial en funcién de la
mitpvacinn de la temparatura.

Aqut se introduce el concestn del parametra I, que es la elevacidn de
temperatura que reduce la anracion dal tratamiento a 1/10 de su valor

Fl parametrn 7 as cnonstante para una poblacion determinada y es
innependiAnte de la reduccion decimal considerada.

TRANSFERENCIA DE CALOR APLICADD A LDS ESTERILIZADORES.

los estertliradores de calor seco generalmente usan el método de la
convecc1tn de calor para incrementar la temperatura del producto.

Fl a1re caliente tranafiore snergtla a Ins arti{culas dentro del horno,
dehidn a que éstos estan 4 una temperatura mds baja . La velocidad de
transterentia  de calnr. (rapidez ron ta aus los articulnos se
calenrarany, asta relarinnada Al calor especrti+1cO 0e las grfPrentes
matmriales . E!l aien tiane la desvpnta{a de tener un calar especitirn

relatyvamente bajo. par la tantn, la transierPncia d= enargla tiens una
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veincicas 0aja. El vapor saturagdo es un  excelente medio Para una
adecuada transterencia de calor, va <Que tienf un Calor especitico
relativamente aito (Cu < 1.4 Btu/lba ®F) comparado con el de!l aire (U, =
U.1715 Heu/lba =F).

Sin embarao como se detallara mas adelante., en ciertos casos el vapor no
se puede utitizar v el calor seaco sera el procedimiento idoneo.

La congduccion en un esterilizador ocurre cuande el aire caliente
alrededor del oproducto transtiere enerqla calorifica al material ¢rio.
cuando los electrones con un alto estado de excitscion bombardean v
chocan con los electrones de baja enerais deal material, {a excitacion de
las moleculas del material incrementa los niveles de 1a enerala
molecuiar, lo cual hace que aumente su temperatura, Una sustancia con
una alta conductividad teéermica es un buen conductor del calor v se
calentara mas rapido Que tn material con conductividad termica baja. un
®jemplo de buen conductor del calor es @l acero inoxidable, un ejemplo
de mal conductor del calor es el aire v el viormo.

La radiacion es @) tercer metodo comunment® usado Para el proceso de
esterilizacion por calor seco v puede usarse Comc unica ruente de calor.
o puade emplearse en combinacion con los metodos :o;voctlvu v/o
conductivo.

Debido a que el aire Caliente tiene un baj)o calor especitico v una gobs:

conductividad termica. es neces,

r10  alarqar  los prriodos de
esterilizacion a temPeraturas mas altas aue aauellas requeritas an la

esterilizacion por vapor, La carqa a esterilizar se calienta v -r

an+r1a  muv  lentamente v tiepe  tendencla a  la estratificacion  de
temperaturas. causando arandes variaciones de temporatura en el intarior
de la camara durante todo el cicio. H pesmar de estas limitaciones, el

calor seco es preterldn al calor numedo comn un Metodo Para praducir |a



esterilizacion o el despiroqaenado de alaunos materiales especiticos.
tajes comn articuios de vidrio como las ampolletas o los frascos viales
Poraus extos deben estar secos para el llenado., 2] acero 1noxidable.
gebi1do ¢ que en OCasiIoNnes presenta super+icles pPRco accesibles para la
peaptracion del vapor v.desde lueqo, articulos que se pueden carroer con
ia numedad, tamblen alaunos eproductos aque se@ daRan © contaminan en
eresencla de aaua. (petrolato, aceirteg, veniculos no  acucsOs, Hrasas y
polvos). etc.. Fara avudar v aqilizar el procesc de calentamiento se
emplea un sistema para 1ncrementar la circulacion del aire que permite,
durante e] cicic de calentamisnto, el movimiento del aire frio de la
camara a la zona mas caliente previniendc la estratificacion de la
temperatura., ta cilrculacion del sire es i1qualmente util al +final del
ciclo de calentamieto para enériar la carqa.

Generalmente se utilizan los ventiladores sara hacer circular el aire a
traves de la camara, (var +iqura 2. Los ventiladores puasden ser de
propelas o del tipo Jaula de ardilla. cueden tensr bandas ¢ transmision
girecta,

tt determinar la velocidad del aire dentro de todos los tipos de
esterilizadores es un pasSO necesario v esencial para la validacion, dado
aue e un vactor importante eara la velocidad de transterencia del
calor. bSe utiliza un medidor de velocidad de aire para determinar las
velocidades del {lujo de entrada, salida v en @l i1nterior de la camara.

o1 el esterilizador es utilizado oa suministrar material a un medio

@/ balance del sistema de aire v debe

ambiente aseptico, SE& raqui

axigtir una ligera presion positiva del area aseptica hacia el
esterilizador sbierto, con el +1n de Pravenir la contaminaci10n del area,
El estertlizador debe tener 1na liqera nre!xon eos1tiva con reseecto al

area no aseptica para prevenlr =l flujlo de aire sucio al esterilizador.
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Lo 1deal es que el,aire sea suministrado por una mansjadora de aire
filfradu, ¥a 9que con 4sto 5@ asagura Ura Carga 53)é  de Pawt{cu!as con
una temperatura y humedad controladas. Los filtros HEPR pueden-’
utilizarse pars limpiar tanto el aire suministrado coms el aire en
circulacitn, ¢éstos (i1ltros deten estar disedados para resistir las

temperaturas da opar

ibn v ceben sar verificacdos peritdicamente para
asegurar su integeridad. Es necesario determinar la cantidad de
particulas que ccntiene el aire que se introduce en el esterilizador y
en varics puntos en el intaricr de la canara, cuands  les ventiladores
estan en operacicén. 51 de desea, estas pruebas pueden realizarse a las
temperaturas de operacitn., Una alta cantigad de particulas pucde ser
causada por fiitros rotoas, sucios, © una vibracion ercesiva ge los
ventiladores, tambiin por derramamierto de meieriales o una insdacuaga
practica de samitizacidn. S6lo una clase 100 de asire podra  entrar al
horno. Una clase 100,000 en aire ha_sxdo citada como condicitm mdxima
para el aire circulante en el esterilizador . La clasificociby del aire
a3ty definida en base al mdxima nGmero de particulas por pie cdbico de
aire, de S micras o mayores

CALIFICACION DE LA INSTALACION.

Se 1lleva a cabo con el objetc de comparar el equipo contra sus
especificaciones de manufactura, para confimar que el esterilizador esta
funcionando apropiadamente. Todo el aparato, equipo suxiliar y sistemas
de medicidn deberan ser comparados contra las recomendaciones del
fabricante, tomando en cuenta los arreqlos y modificaciones hechos a la
unidad . Toda la informacinn acerce d2l esterilizador, incluyendn orden
de compra, cotizaciones, etc., deben faormar parte dal archiva de
documentacién . S8  debe caontar con esquemas de todos 1as sarvicios gque

utiliza el equipo  para confirmar gue todas las conexiones Yy



especificaciones estin dentro de los limites de disedo y que cumplen los
cédigos estatales, cddigos locales, y con las practicas correctas de
manufactura. Los documentos de la calificacion de la instalacidn
deberan ser revisados y aprobados por las  personas designadas como
responsables .

Leé siguiente informacion forma parte de la cale;cacidn de la
instalacion,

A . REGISTROS: Copias o referwncias de la siguiente informacidn:
Cotizacion y especificaciones del fabricante, drdenes de compra, ndmero
4de modelo de la unidad y nueero de  serie, Frocedimiento Estdndar de
Cperacitn , progrsma de mantenimiento preventive, procedimiento de
sdfltiZazidn, . procedimiento de calibracion y todos los planas
pertenesientas a le unidad, T

B . INFORMACION ESTRUCTURAL. Comprobar dimensiones, planos, ubicacidn
dentro de la plantd, instalacion en el area, sistema aislante, sellos e
inspecion general, '

C . SISTEMAS. Se debe c¢ontar con bitdcoras para mantener al dia la
siguiente informacién para cada una de las partes, donde se aplique:

1 . ELECTRICO, Debe estar de acuerdo a la C.F.E., con identificacidn
apropiada, interruptoras de seguridad, especificaciones de la
instalacidn, incluyendo voltaje, amperaje, fases, calibre de los cables
y tipo.

2 . SUMINISTRO DE AIRE. Identificacién de la fuente , tamafo da los
ductos 4 material de construccién y clasificacién del aire (tal como
Federal Standard 2098) .

T . VENTILACION. El desfaogue del horno debe dar a un area apropiada,
previniendo el retarno del! flujo.

4 ., AGUA DE ENFRIAMIENTO. Identificar la fuente, didmatro de la tuberia
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y material, tipo vy, tamara de& los tubos de 1os serpentines do
enfriamiento. )

D . EMPAQUES DE A5 PUERTAS. Comprobar integridad de los empagquas y los
materiales de construccion,

E . INSTRUMENTOS CRITICOS. Identificar todos los sistemas de control y
repartes de la operacion de la unidad, 1ncluyando temperatura, tiempos
del ciclo, presidn, velocidad de 1a banda de transporte v flujo del
aire, Anotaf el nimero de serie, namero de identificacion del
fabricante, intervalo d2 cseracitn del instrumentc v registros de
calibracion,

F . INSTRUMENTOS ND CRITICOS, Comprobar también los instrumentos no
criticos para la cperacion de la unidad, como pueder ser los indicadores
de luz y alarmas. Cuando proceda, anotar nunaro 02 se~1s3, ndacroe de
identificacion del fabricante, intervalo de craracisn de los
instrumentos y registros de calibracion.

6 . DISPERSORES. Comprobar }a integridad de todos los dispersores,
asegurandose de que no astén dsrados 0 i1nhabilitados.

KB . RESISTENCIAS . Sobre ellas se debe temer la siguisnte informacidn:
Numero, &1 modelo del fabricante, voltaje, amperaje y wattaje.

I . LUBRIEANTES. Certificar que no sean contaminantes potenciales y
que sean adecuados.

J . VENTILADORES. Deben estar firmemente colocaedos, la Jjaula de
ardtlla en su lugar, correctamente balanceada, con wuna distancia
apropiada entre las aspas y deberd tener una banda de transmisidn
adecuada. .
K . FILTROS. Todos los filtros usados dentro del sistema deberd- matar
registrados e incluiran 1la identificacién , el tips, el tamako, 1la

frecuencia de cambio, su capacidad fFiltrante , 13 velocidad del flujo,



los limites de temperatura y las pruebas del laboratorio requeridss de
acuerdo al Procedimiento Estandar de Operaciéon, Los fi1ltros deben ser
probados pericdicamente para verificar su  integridad llevando a cabo la
prueba de burbuja & prueba similar,

Al aire se le podra cuantificar el numero de particulas para certificar
que los filtros estan dentro de especificaciones, que no tengan fugas y

que estén perfectamente instalados .

CALIFICACION DE LA OPERACIDON.

‘Después de que ha sido cooprobada la adecuada instalacion del equipo
es necesario determinar que el esterilizador trabaje de acuerdo a las
especxfica:xonés. Los componentes del sistema deberan satisfacer las
intervalos de operacién como  lo determinan  las especif}é;:;anes del
fabricante . El esterilizador debe ser oparado en repetidas ocasiones
para confirmar que funciocna correctamente y que su comportamiento es
reproducible.

tLos documentos de calificacién operacidnal deberdn ser revisados,
firmadas por el personal responsable y archivados en 1a carpeta de
validacion del equipo. (Cada uno de los siguientes componentes debe ser
identificado y registrado para determinar su correcto funcionamiento.

A . CONTROLES DE TEMPERATURA. Los controladores de temperatura,
graficas y sensoras del equipo de proceso para ser validados deberdn ser
calibrados antes que la unidad pueda ser operada con cenfienza. Las
unidades son generalmente calibradas al tiempo de la Instalacidn por el
proveedor 6 el usuario y deberdn recalibrarse a intervalos periddicos.
A menudo, las unidades controladas electranicamente se calibran
tnicamente por métodos ealectroénicos, _ta1es como  la comprobacidn del

voltaje o las lecturas de resistencla en puntos espucifices. Es también
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esencial comprobar las temperaturas reales en varios puntos internos del
equips, como se describe mas adelante.

B . TIEMPO CEL CICLO. Determinar y en su caso correguir la relacidn
entre el tiempo que marca la grafica y el tiempo real.

€ . SEGUROS EN LAS PUERTAS. S5i la unidad esta equipada con doble
puerta, el seguro deberd operar de tal forma que la pucrta que da &l
arga aséptica no pueda ser abierta cuando esté abierta la puerta del
&rea no aséptica y tampoco mientras se estd llevando a cabo el proceso,
sino hasta que éste haya concluidc .

D . RE?ISTENCXAS. Todas deberdn estar funcionando, es conveniente que
se registren continuamente con amperimetros, de tal manera que cuando
una se abra pueda ser detectada inmediatamente. Una falla del elemento
podrla causar un cambio severo en la efectividad del proces;.

E . VENTILADORES. El ajuste apropiado de ¢3tos es muy importante para
la afect{vidad de la circulacitn del aire dentro del esterilizador. EI
vantilador deberd entregar el aira a una velocidad de acuerdo a las
especificaciones del fabricante, en ocasiones €5 posible ajustar la
velocidad del ventilador. Es esencial que la aspas estén rotando en la
direccion apropiada.

F. EERPENTIN DE ENFRIAMIENTO.

Para permitir un ciclo de enfriamienta rdpido, el aire frecusntemente se
gcircula a través de un serpentin de enfriamiento. Se debe registrar el
tipo ¥y tam§ﬁo de los sarpentines, as! como la temperatura del agua,
tanto a la enérada como a la salida, para pcder conocer que tan efectiva
es el enfriamiento.

G. BANDAS TRANSPORTADORAS. La velocidad de las bandas es un pardmetro
de operacion er{tico tanto en esterilizadores de flama ccmo en tdneles

de aire calientsa, Para la calibracion adecuada del sistema <o
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recomienda graficar, en forma continua la velocidad de la banda
transportadora en equipos que tengan qustu de velocidad. )

La velocidad de la banda y 1la taemperatura de operacion estan
interrelacionadas en éste tipo de unidades, asi pues, una veln:id&d de
transporte baja a una temperatura baja puede producir el mismo efectao
que una velocidad alta a una tamperatura alta.

EQUIPO Y MATERIALES PARA LA MEDICION DE TEMPERATURAS.

El equipoc y los aparatos empleadocs para realizar los estudios de
validacion debe estar certificado., Todos los equipos deberdn calibrarse
apropiadamente y debe existir un manual de operacion para el uso
carrecto del {dstrumenta, ademas de una bitdcora para llevar el registro
de las calibraciones. El equipo utilizado para ]af_'pruobas de
validacitén de los procesos por calor seco puede incluir lo siguiente:

A . TERMOPARES. Son utilizados para medir temperaturas. La seleccidn
del tipo de ‘termopar y el aislante s dependiente de la temperatura de
operacitn y la exactitud raquerida. Para los procesos de esterilizacidn
o despiragendo por calor seco se utilizan dos tipos de termopares, el
tipo T ( cobre y constantan) y el tipo J (hierro y constantan). El
aislante que se utiliza narhalmen§¢ para altas temperaturas de trabajo
es Kapton-H de  Du Pont. Este aislantae tiene una temperatura mdxzima de
350‘ C 4 suficiente para usarse en temperaturas qa despi}ognnadu -

B . TERMOMETROS DE RESISTENCIA (RTD). Se usan para calibrar el equipo
de medicién de temperaturas utilizado durante las prusbas de validacidn.
El RTD puede utilizarse con una exactitud de un centédsimo de grado
Celsius, comparado con los termoparas, los cuales ticnen un nivel de
sensibilidad de una décima de grado Celsius, El RTD es mas estable que
el termopar y es mas facil de estandarizar para ser utilizado

adecuadamente durante la validacién de un procesa.
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€ . REGISTRADORES MULTIPUNTO. Se usan generalmente durante los estudios
de " validacién para graficar las te;peraturas sensadas Apor los
termopares. Los registradores toman el voltaje del termopar y lo
convierten en un valor numericu; Los termopares deberin ser comparados
contra el RTD mds sensible y calibrados para tener la certeza de que
toman la temperatura correcta. Esto se hace par correccion manual del
tero y su correspondiente ajuste en @1 registrador ¢ por @l uso de
calibraciotn automitica, integrada en algunos modelos. La calibracidn
debe raalizarse en el sistema del registrador/termopares antes y despuds
de la gorridl de validacion, como se detalla en la seccidn siguiente,
CALIBRACION DEL EQUIPC DE VALIDACION. Todo al eguipo e instrumental
utilizado para la validacién del equipo de produccién deba wer
calibrado, el lapso de tiempo entre cads calibracitn se determina por la
qstabilidad del instrumento y 1a exactitud requerida. Tados los
instrumentos calibrados deben numerarse y registrarse . El reporte de
calibracitn debe incluir la fecha de la calibracisn, quién calibrd y la
fecha de la siguiente calibracién. Se debe tener una bita:éra pPara cada
instrumento, incluyendo las referencias histobrico-cronolégicas con
cualquier repara:ion.hecha a la wnidad, reportes de calibracién, ajustes
o reparaciones llevadas a cabo y una lista de los instrumentos
.utili:ados para calibrarlo, {(tales como patrones de resistencia, de
voltalje, etc.), identificados con sus nimeros de’ serie. ‘Lus
Procedimientos Estandares de Operacidn deberan estar escritos y
aprobados para la calibracion de cada Qno de las instrumentos.

Se debe tener un archivo maestro da todas las calibraciones por fecha,
por  equipo, en forma tal quo permita su fécil acceso cuando  sea
requerido. Como se menciont previamente, la calibracidn de un sistema

de medicion de temperaturas conﬁra un RTD @s un paso critico y debe
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llevarses a cabo antes y después de las corridas de validacidn. En la
precalibracitn ss certifica que todos lﬁs termopares estén trabajando
adecuadamente y se compara cada lectura de temperatura contra un
estdndar conocida. Los termopares se comprueban contra el RTD daspués
de las corridas en una post-calibracién para asegurar que aestuviaron
operando apropiadamente y por lo tanto que 10s registros de temperatura
son vdlidos.

Para r:allza} la calibracion se requiere de los termcopares, un RTD, un
monitor, una impresora y dos & tras bakos de temperatura constanta., EI
‘RTD y los termopares se¢ colocan sisultineamente en uno de "los baRos.
Los da;oi leldos son comparados contra los del RTD, las correccionss se
;ealizan en ci registrador multipunto hasta que todas -‘las lecturas de
los termopares estén dentroc de un ¢ 0.5 °'C de las'.{eéturas de
tamperatura dei RTD.

El registrador es utilizado para reportar é¢stas lecturas de tampcﬁatu;a
y las temperaturas del RTD deben quedar impraesas. Los termopares saran
transferidos al otro baRo sin ajuste alguno al registrador, las lecturas
de temperatura para los termopares deberan estar dentro del intervale de
temperatura designada. 51 las lecturas de temperatura estdn fuera de
é¢ste intervalo, se hara un ajusta y la primera secuencia se repite. Los
datos se clasifican como Precaltbrn:ion; La misma secuencia se
ejecutara después de completar las corridas d; validaci6én antes de
cualquier ajuste ;l registrador, Cualquier termopar que esté fuera del
intervalo en la postcalibracidn no seria valido.. Esta postcalibracidn
puede ser realizada después de cualquier némero de corridas de
validacitn. Todas estas pruebas de validacién deben de repetirse si los
termopares fallan en la postcalibracitn. Se debe disponer de wun

.

Procedimiento Estandar de Operacidn para 1a calibracién de termopares .
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tos reportes de pre y pastcalibracion deben guardarse en sl archivo de
corridas de validacién,

DESARROLLO DEL CICLO.

Un procesc por calor seco puedas $ener diferentes objetivos, el
propteito del ciclo lo dictas ' el protocolo de validacion, en algunos
casos se dasea la esterilizacith y en otros la  inactivacidn de la
endotoxina, (despirogenizaciénl,

Cuando &l objestivo es la esterilizacion anicamente, se cuenta con dos
métodos para la validacién y dependen de la resistencia del producto a
esterilizar., Para productos termaoldbiles se puede encontrar la
prababilidad de suparvivencia de una biccarga normal y requieren ciclas
de esterilizacion estrictamente controlados, dado que un Pracesa abajo
de las condiciones regueridas proporcionan un praoducto no estéril, en el
Gaso contrario, una sobreexposicion puede causar degradacidn al
producto. El resultado de los estudios proparcionara la cantidad mfnima
de calar seco requerido para asegurar que la probabilidad de obtener un
recipiente contaminado sea menor de 1 en un milldn.

El tiempo para la esterilizacion y las temperaturas necesarias puaden
describirse por el valor de F con una temperatura de referencia &z 170
‘C y asumiendo un valor de Z de 20°C

€n é; caso de materjales estables al calor se puede utilizar el método
de yobrematanza y se utilizan temperaturas de 170 °‘C en un tiempDd PO
menor de 2 hs.

Cuanda se reguiere despirogenizar las condiciones son sdic drimticas ya
que se trata de inactivar la endotoxina y se utiliza como referencia la
endotoxina de la Escherichia cali cuantificada, qué #v tolocada aen
diferentes lugaras de la carga incluyendo @l lugar oas frio de dsta. La

concentracion de la endotoxina a wutilizar estard basada en la pirccarga
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contenida an  los componentes y agregando un  factor de’ saguridad. Al
finalizar el ciclo se busca la presencia de la endotoxina residual por
la prueba w®n conejos © con @l lisado de amebocito limulus, (LAL).
La endatoxina (lipopolisacarido}, tiene un valor de I de 45.4 °'C a 2%0
C y un valor de D de 4.9%.min, la temparatura de referencia es de 250
€ con un tiempo de exposicicn minimo de 30 min.
En e! desarrolla del ciclo, todos los pardmetros deben ser definidos,
é¢sto incluye la biocarga, la pirocarga, el tipo y ftmero de
microldrganismos en el desafio bioldgico, las temperaturas, el tiempo del
ciclo, el valor mtnimo de Fus 108 perfiles de temperatura de
penetracitn y la velocidad de la banda para esterilizadores de tunel o
de flama, Los estudios deben {imitar los procescs actuales de
produccidn, El desarrollo del ciclo debe incluir estudios de biocarga
para determinar la carga microblana previa a la esterilizacitn. Los
estudios de laboratorio definiran los valores de D.
Los micorcorgarismos utLllzngcl com; indicador biolégico deben tener
resistencias caracteristicas, (va}orc- de D y Z documentados y
apropiados para los ciclos de esterilizacion 6 despirogenadol.
La relacitn de letalidad a la tamparatura es expresado en el valar de Z.
Este valor define el nimerc de sr;dos que son requeridos para un cambio
en &l valor de D en un factor de 10. El dato de biocarga y los valores
Z y D se utilizan para calcular el valor minimo ée Fue requerido.
Los materiales estables al calor tales como el vidrio y el acero
inoxidable no son afectados por temperaturas de operacion altas y la
configuracitn de las cargas es menos restringida que con productos
lébiles al calor.
PROTOCOLO DE VALIDACION.

Antes de llevar a cabo el trabajo de validacidn se debe contar con un
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protocolo aprobado por la persona respcnpblu del area, en @l cual deben
incluir  las pruehas especificas que s& van & reah:;r y Ssu
correspondiente criteria de aceptacién . El protocclo debsra sar
escrito considerando el proceso y el equipo especifico.
Si s& necesitan cesbics después da que el protocalo ba sido aprobado, se
puadan adicionar en un suplemento de protocolo, que debe ser aprobado
par las partes {navalucradas.
Los siguientes puntos debean estar incluidos en un protocole de
validacion,
1<, Gbjetivos Se debe dar una explicacion clara qua - defina @l objetivo
de la validacien,
2 . Rasponsabilidadt Se deben identificar los departamer;tn.:_inynlu:rldos
y asignar sus responsabilidades en el proyecto de validacién, para
asagurar que cada grupo entiaende el cbjetivo y su parte en el laogro del
mismo. '
3 . Procedimi{entos Estandarwes de Operacion,
4 . Programa de prueba 1 Define las prusbas gue serdn realizadas durante
los estudios de cénara vacia, camara llena, temperaturas de penetracién,
equipo utilizado para realizar éstas pruebas, el btipo y la cantidad de
los microorganismos de prueba y de endotoxina para el desaffo bioloégico
y su localizacitn dentro de la cdmara.
S . Criterios de aceptacion : Debe ax.istir un cr{teria'_ de aceptacidn
para cada prusba con limites previamente establecidos. Estos limites
puedan s@r tomados de las normas de la «ompafta, d¢s una cita
bibliografica o de normas proporcionadas por Organismos Reguladores,
{§.8.A., 1.M.5.5.). '

VALIDACION o

El estudio de validacién puede empeazar una ve> gque el equipo haya
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cumplico con le pryeba de calificacion y se haya aprobado el protocolo
de wvalidaczion. La wvalidacicn er e;:e cesc ircluye estudios de-
distribuciétn de calor con cémara vacia, estudios de distribucidn de
calor con camara llena y estudios de penetracién de calor, Se requiere
la determinacion de la biocarga -y pirocarga en varias corri?ns, durante
los estudios de distribucién de calor con camara llena, wutilizando
ingicadores biologicos y endotoxinas.

A . PRUEBAS CON CAMARA VACIA., Por medio de ésta prueba se conocen las
caracteristicas termodindmicas del estarilizador y se& representan en un
perfll de distribucion de temperaturas. Este perfil sirve para
localizar las Areas frias & calientes en la camara del horno v los datos
se cbtienen por la colocacitn de cuando menos 10 termopares distribuidos
en el esterilizador ce tunel! o en el horro. en el ;asu de ics
esterilizadores de flama, 1los termopares se ccloz2n a nivel d=  l1as
ampalletas. Las puntas de los teraopares no daben taner contacto con
ninguna superficie sblida (paredes, ;e:hn;. varillas de soporte, 2tc.).
Se debe anotar todos 1los ajustes de control, 1ncluyendo cualquier
variable que éuede afectar @l ciclo, tal como la temperatura
seleccionada, distribucion de los elementos de galentamiento, tiempo
fijado para el ciclo, velocidad de los ventiladores, velocidad de la
banda transportadora en @! caso de los hornos de tdnel & de flama

controladeor de la temperatura, eteg.

Uno de los termopares debe colocarse junto al sensor que controla la
temperatura , para confirmar que la seral estd siendo captada
correctamente y que la demanda de calor es transmitida en forma adecuvada
al control de las resistencias. Es impcrtante aiotar el tiempo de
ascenso (El tiempo para alcanzar la teaperatura seleccionada) y el

tiempo de enfriamiento, dado que una variacién anormal puede indicar mal
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funcignamignto eléctrico 6 mecdnico en el horno.

€s impdrcante vizilar estrechamente ia temperatura en la zona de
esterilizacion, puesto gqua las variaciones de calor san mds criticas en

éste lugar. En caso de que el perfil de distriducitn de teaperatura on

camars vacia no sea aceptable, deben realizarse ajustes o modificacicres

4] esterilizador y repetir los estudios hasta obtener 1los datag
adecuados. 5i el perfil de temperatura con cémara vacia es aceptable,

se reapetirdn 3 corridas consetutivas para demostrar la reproducibilidad

del cicle un el esterilizador.

Es {mportante que se cuente con un diagrama detallado de la colocacidn
de los termopares el cual debe anexarse junto con los datos obtenidas de
los estudios de cémara vacla. Estos datos s2rvirdn cuandgo  sa@s

necessria uns revalidacitn. Ademds el archivo debe contenar:

Todas las grificas cbtenidas.

Registros de las temperaturas. -

Yienpas de ascess.

Tiempo del procesc,

Tiempos de enfriamiento.

Calculos

Observacionas pertenecientes a las torridas.

B . PRUEBAS CON CAMARA LLENA.

Tienen come ophjetivo determinar el efecto de la carga scbre la
distribucién de la temperatura en la cdmara y al igual que en las
prusbas con canara vacia, los estudios de validacion teniendo la cdmara
parcial o totalmente llena debe incluir pruebas de distribucion de calor
con un termopar calocado junto al  sensar de la temperatura jue contrale
el calar.

Los ternopares dehen colocarse en los mismos luqares utilizados para las
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prusbas de dtstribu:_im de calor con camara vacla. Los extremcs de 19s
termopares no deben estar 2n cantacto con superficies sdlidas.

E! archivo de datos debe incluir aparte de los de la camara vacia los
siguientesy

Tipo de carga.

Cantidad.

Configuracion de la carga.

C. ESTUDIOS DE PENETRACION DE CALOR

De preferencia deben ser realizados simultineamente con los estudios de
distrubucitn de calor. Dado que los wmateriales se calientan a
diferentes velocidades a partir del aire que los rodea, la velocidad de
penetracion de :'ahlcr depaende del tipc de material, de la carga, de su
configuracion dentro de la ciémara y de la uniformidad da distribucion de
las temperaturas. E]l dato de penatracién de calor se cbtiwne por la
colocaciotn de los termopares dentro de los contenadores, componentes o
articulos.

El tiempo de ascenso de temperatura de los tarmopares en las prusbas de
distribucitn del calor describe e} tl;mpn requerido para que el aire
alcance la tempmratura seleccionada en el control, partiendo de 1la
temperatura ambiente. El tiempo de'A!cnnso de la temperatura d= los
termopares en el estudioc de penetracion de calor, proporciona el tiempo
requerido para que la carga alcance la cempnrltu;-u deseada. Siempre
axiste un retraso en @l calentamiento de los :n:;ponentes de la carga
para alcanzar la temperatura raquerida después de que el aire alcanza
esa tamparatura . El retraso del calentamiento es definidao comc la
diferencia entre el tiempo requeride por el producto para alcanzar la
temperatura deseada menos el tiempo requsrido para que el aire alcance

¢sta miwma temperatura . Esta diferencla puede acentuarse durante una



i)

corrida cuando se utiliza el equipo a su capacidad maxima de carga del
producto.

La temperatura del producto, detectada en los termopares de penetracion,
ascenderd mds lentamente, dado que la conduccidn y conveccidn es mag
baje en una masa solida, (producto}, que en un gas, (aire).
Frecuentemente se coloca ®l control de temparatura en el punto mas frio
de la carga, con el fin de asegurar que la totalidad de la carga reciba
una temperatura adecuada por el tiempo requerido.

No es posible hacer correlaciones entre aesterilitadores de +4lama, de
tunel y hornos, debido a que en los dos primeros el producto se calienta
a altas temperaturas durante un corto periocdo de tiempo, comparado con
los hornos que tienen periodos mds largos y temperaturas m&s bajas,

Para realizar la validacitn se deben seleccionar los envases para las
pruebas, en base a diferentes caracteristicas como son: tama®o, tipo de
materifal, cantidad, geomatria de la carga dantro del horne y dado que es
imposible probar todas las posibilidades , se deben hacer los estudios
con las cargas reprasantativas incluyende los envases de tamaXos
extremos y los que opongan mas redistencia para ser penetrados por el
calor, asi como con excesoc de carga © con empaquatamiento compacto.

Es necesarioc un diagrama exacto y detallado de la localizacien de los
termopares en cada corrida para ubicar en donde estdn las areas frias y
calientes dentro de cada carga especifica. Las dreas caliéntes son
importantes para agquellos productos que puedan llegar a descampbnerse
por un excess de calor. Las dreas frias puceden llegar a producir
problemas de esterilidad o despirogenacion.

El aire tiene una conductividad y convectividad pobres, de ahi que las
4reas frias y calientes pueden variar parq cada tipo de carga.

Los esterilizadores de tinel &6 de flama scn muy sensibles a los cambios
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de conéiguracion de l2 carga debido al corto tiempo de ascenso de la
tempecatura, al corto peritdo de esterilizacidn, a variacicnes en el
tipo de material de envase y a la velocidad da la banda transportadora.
Si el parfil oe temperatura resulto adecuado al protocole original, se
repite la corrida tres veces en forma consecutiva para dnmosk.-«{r* ia
reprocucibilidad del ciclo con una determinada carga del esterilizador.
Las corridas dehen verificer que en la porcion mias ¢ria de 1a cargs
exista un valor de F,, adecuado para el proceso, ya sea de esterilizacion
& despirogenizado.

ESTUDIOS DE DESAFIO BIDLOGICO

En éstos estudios el objetivo es retar al ciclo de esterilizacidn &
despirogenacitn colocando cantidades cconociuas de microorganismos o
endotoxina en la camara, incluyendo los lugaves mis frios ce ésta,
{valores de F, minimos), y comprebar que las condiciona2s establecidas
son las adecuadas para destruir a las endotoxinas o matar a los
microorganismos. A los articulos inoculadeos con esporas se les hace la
prueba dez esterilidad para ver 81 existe o' no desarrollo, a los
articuleos inoculados con endotoxinas, se les verifica si tiemen o no
actividad pirogénica con la prueba de limulus, (LAL), o en conejos.
Siempre es necesarioc comparar con controles positivos y negativos.

fos estudics se hacen usando bicindicadores tales como la suspension de
Bacillus seubtilis a una concentracidn de 10~ en 103 ciclos de
estarilizacitn y la endotoxina de Escherichia coli para los ciclas de
despirogenizadc en concentraciones gque van de 100 a 19,000 nanegramos
(500 a 50,000 unidades de endotoxinal. E! protecolo de validacidn debe
indicar las unidades de endotoxina a utilizar,

Estos estudios de reto se pueden hacer separada ¢ simultdneamente con

los estudios de penetracién del calar. Si son simultineos se colocan
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los desasios junto a Jes envasas que contienen los termopares.

En el caso de gue Al exista ssporas v"was & endotoxina residual, =a
cuantifican y analizan con respecto al valor de F. obtenido.

Los resultados del estudio indicaran si los procesos de esterilizacion
y/b despircgenado s® cumplen.

REPORTE DE VALIDACION

Una ver realizados los estudios del horno con la cdmara llena y vacfa y
concluidos los estudios de biodesafio,, se deben analizar los datos
recabados para comprobar que se ha cumplido exactasente con e! protocolo
dg validacidn,

En el reporte de validacitn se debe registrar la siguiente informacion:

a ) Cumplimiento del pratocolo. Un jinforme que {ndique si los criterios
de aceptacién incluidos en el protocolo se cumplieron,

b ) Restmen de los datos. Un resumen de datos obtenidos durante las co-
rridaes de validacion, incluyendo el tiempo de ascenso, descensa, valores
de Fuw afnimo y mdx{mo y su localizacion en la cémara., Los datos
originales de las corridas se ln:luyan' en el archivo central.

c } Desviacionas. Se deben explicar las excepciones al reporte de
validacion, si no se realiza alguna prueba se debe justificar, cualquier
desviacitn a los rasultados esperados se debe analizar y discutir, Si
existid alguna modificacién al protocolo original, debe justificarse.

d )} Diagramas. Se deben incluir especificaciones al equipo, diagramas
detallados repraesentando la distribucitn de la carga, colocacidn de los
termopares y bloindicadores.

MANTENIMIENTD RUTINARIO DEL EQUIPO.

Una ve: que el equipo y &1 proceso ha sido validado es necssario
mantener al equipo en condicicnes optimag de trabajo de tal manera que

siempre se tenga la sequridad de que cumple su funcion de esterilizacisan
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@ despirogsenizacion, dentro de los parimetros establecidos. Fara 6sto
se utilizan varios Programas tale; como el de sanitizacién,
mantenimiento preventivo, control de cualguier cambio o reparacitn y el
de revalidacion.

El prograsa de sanitizacion describe el método de limpieza utilizado
para &l equipo de acuerdo & los Procedimientos Estandares de Operacion
en donde debe estar indicado quién debe limpiar, qué y cémo dabe
limplar, cusndo lo debe hacer, describir los materiales de limpleza y la
manera mis adecuada para no dejér residuos.

El programa de mantenimiento preventivo cono su nombre lo indica
pretende aevitar los desagradables rompimientos en el flujo de la
produccién comprobando el funcicnamiento adecuado del equigo, revisando
los sistemas tales como filtros, resistencias, calibracitn de relojes y
registradores, empaques en las puertas, etc.

Es desaeable buscar 1a ayude del fabricantae del equipo y aunado al
histarial de operacién de la unidad, formular el programa mds adecuado.
Cualquier ajuste que se le haga a la unidad, debe ser reportadc en la
bftacora de mantenimento prevaentivo.

Cuando saa necesario un cambio que ponmga en peligro la confianilidad de
la validacién, éste cambio debe sar conocido por medio de un formato en
el que conste el tipo de modificacion o reparacidn que se requiere, las
razones para éste cambio y los resultados que se g@speran. Este formato
sera revisado por el Comitéd de Validacién, Aseguramiento de Calidad,
Ingenierla y Fabricacion, quiencs evaluaran la modificacidn y veran si
no repercute en la confiabilidad de la Validacién y si es necesaria una
ravalidacion parcial o total del eguipo.

Es adezuado tener wuna lista con las reparaciones que pueden realizarse

sin la aprobacién 1nicial del comité, aundgue ésta mudificacidn debe
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anotarse en la bitacora y en la 4forma de control da cambios para
asequirar qua el archivo se encuentra a:t;‘salt:ado.

Si se requiersn estudios de revalidacion del equipo después de un
cambio 0 reparacitn maycr o a un intervalo periédico predeterminado,
ésta revalidacién generalamente no incluye todos los estudios
ariginales de validacién, pero debe incluir algunos datos con carga
igual a los validados anteriormente, incluyendo las cargas criticas.
ARCHIVQ DE DOCUMENTACION

Toda 1a informacioén generada por el trabajo de validacién debe estar
accesible, para ello . debe haber un archivo central permanente, el cual
debe incluir lo siguiente:

1 .~ Calificacioness Toda la informaciton de la calificacién del equipo
y/o proceso, incluyendo 10s pasos realirados para la certificacién dei
equipo, datos originales, resultados y conclusiones. Todos los reportes
deben estar con fecha y firma de aprobacien del o los responsables.

2 .~ Protocolo: El protocola experimental debe encontrarse en tste
archivo. )

3 .- Estudios de la cdmarat Deben estar aqui 1los datos ariginales,
resultados, calculos y conclusicnes de los estudios hechos con cdmara
vacia, camara cargada vy estudios de biodasaf{o, también 1la hoja de
corrida, que es un formato que sa llena en =1 momento de la corrida y
contiene datos tales como diagramas de carga conteniendo la descripcidn
de 1a colocacién de la carga, termopares y bicindicadores,
calibraciones, impresiones originales de temperatura, gr&ficas de
temperatura, calibracién de los bioindicadoras, resultados de prueba y
hojas de calculo para los valores de F,..

4 ,- Reporte de Validacitnt Es el dagumenta formal disponible para

revigsitn por los organismos reguladores y contiene los datos de los
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@studios ¢on chnara vacia, con camara cargada y biodesaffo.
3 .- Honitoreo rutinario: Cualauier camoio Fost-validecion debe ser

del conocimiento del comité de validacitn y anotado en el control de

cambios *i.T.e, T
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. 111. PARTE EXPERIMENTAL

CALIFICACION DE LA INSTALACION,

A.- REGISTROS.

Se creb un archivo de documentacién, el cual consta, entre otros, de “=-
siguientes datas:

DESCRIPCION DEL EQUIFOD

NOMBRE: Horno esterilizador y despirogenizador de calor seco por
conveccion forzada por lote marca CAISA. (Figuras 8, 7 y 1D )
DEPARTAMENTD USUARIO: Soluciones Estériles.

LOCALIZACION: Planta alta, seccién de Produccion, Departamento de
Soluciones Esterilaes.

FABRICANTE DEL EQUIFOr Congtuctora de Aparatos Industriales S.n.

MODELO: ET-334-L

NUHERb DE SERIE: 7313&E

CARRO CHAROLERO.

Fabricado por: CHEMCO DE MEXICO, S.A.

Funcién: Sirve para colocer en ¢1 las cnharolas perforadas, permitiendo
la circulacitn del aire caliaente de una manera nomogénea.

Modelo: 244 (Figqura 11)

Se actualizarcn los siguientes procedimientos y programas:
Pracedimiento Estindard de Oparacidn.

Procedimients Estandard de Limpieza.

Frocedimiento Est;ndard de Sanitizacidn.

Frograma de Calibracion del graficacor de temperatura del Horno.

Programa de Mantenimiento Preventivo del Harno.
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-~ Debido a que se realizaron varias modificaciones al horno para adecuarle
8 las exigencias actuales, Fué necesario lavantar nueves planos, las
modificaciones fueron a todos niveles y se hablard de ellas

posteriormente.
B.~ INFORMACION ESTRUCTURAL.

Al levantar 1los planos se checaron dimensicnes, se revisét al sistama

ajislante y se selld una seccidn del frente que estaba deteriocrada.

C.~- SISTEMAS.

ELECTRICO.

Ge revisd el sistema eléctrico.

Se verificaron los sistemas de seguridad.

Se colocaron alguncs latreros de identificacién que faltaban,

Se verificot el voltaje de las lineas y se ajustd en la sub-estacidn a
que estuviera entre 217-220 volts,

Se identificaron las fases de corriente y tierra.

Se ver{fict que al calibre de los cables fuera el adecuado.

SUMINISTRO DE AIRE.

Se identificd la fuente del aire, éste es filtrado por filtros HEPA, El
tama¥o de los filtros es 12°X 12°X & 7/By 10" X 10" X S* 7/8.

El tamaro de la ducteria es de 10° X 10°,

La clasificacion del aire es clasa 100.

VENTILACION.
El desfoge desl horno da al extaerior, en ésta parte se hizo una
.

modificacién que consistid en colocar un cierre por gravedad, el cual
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abre cuando el aire caliente sale y a su vez impide la entrada de
particulas gruesas o agua.

También se colocd un filtro HEPA que impide que el aire en un momenta
dado retarne y entre sucio. Adicionalmente se coloct al comienzo del
ducto y cerca de la camara un. sistema de desfoge para abrir o cerrar al
tiro del horno en forma automatica.

SISTEMA DE DESFOGE.

Fabricado por: HONEYWELL INC,

Nusero de Seriet 68920

Erecuencia de trabajo: &0 ciclos,

Funcion: Abre y_clerra @l tiro del horno en forma automitica dependiendo
de la temperatura registrada por el graficador.

Modelo Numeror MdZeA

Egquipo Original: No

Fecha de -dqfaisl:lbnx Diciembre B.
D.~EMPAQUES EN LAS PUERTAS.

Se realizd un cambio en los empaques, anteriormente eran de asbesto y

$ueron sustituidos por empaques de silicén.
E.~- INSTRUMENTOS CRITICOS.

Se identificaron los sistemas de ceontrol, 1los reportes y grdficas

fueren archivados en una bitécora,

SENSOR GRAF ICADOR.
Fabricado por 5 THE PARTLOW CORPORATION,
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No de Serie: &65KY 10

Frecuencia de Trabajo: &0 ciclos.

Voltaje: 220 volts.

Funcion: Grafica la temperatura sensada en un punto en el interior de la
cémara, para gque en base & la tempecatura fijada y a la teaperat.ra
sensada, suministre la sefal & las res:stencias.

Modelo : RFL

Equipo original: Si.
CONTROLADOR DE TIEMPO.

Fabricado por:s SIEMENS.

Namero de serie: GOSO0LT.

Frgcuencia de trabajo: 40 ciclos.

Funciént Controla el tiempo de proceso, dasconectando al término de
é¢ste, las resistencias y manténiendo en funcionamiento los ventiladores
para el enfriamiento de ia carga.

Modelor TPR30 J4-2.

Equipo ariginal: No

Fecha de adquisicitn: Diciembre 8%,
F.~ INSTRUMENTOS NO CRITICOS.

Se comprobd el buen funciocnamiento de los focos piloto que seRalan que
una de las dous puertas estd abierta, impidiendo con ¢sta, que se atran
al mismo tiempo las dos puertas, Estos focos piloto tambidn fusraon

adicionados al horno y no venian en el equ:po original.
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G.- DISFERSCRES.

Se comprobd la iatagridad de todos allas.

Equipo original: Si
H.- RESISTENCIAS.

Capacidad caltrica: 17 KW,
Cantidad.: &6 unidades.
Haterial: NICHROMEL.

Tama®Ror 18 mts c/u.
Registencia: .52 ohms/metro.

Equipo ariginal: Si

1.~ LUBRICANTES.

Se utilizé la marca KOLUB 7B de ROMEX para altas temperaturas
J.—~ VENTILADORES,

Se revisé que estuvieran bién colocados, Gque la jauls de ardilla
estuviera en su lugar y bién balanceada para evaitar vibraciones.

Es lm;urtante que los ventiladores estén girando en la direccidn
correcta, si ésto no es asi, cambiar la polaridad a la corriente.
Fabricades por: ASEAR.

Numero de Serie: #1 141609 82 1314604

Frecuencia de trabajo: &0 ciclos.

vF o 0,28



4

Funcitn: Proveer la circulstion farzsaa de aire con el fin de
homogenaizar ias temperaturas de la cimara.

Modala s M4 71A 4 Clase E

Valocidad de descarga ¥ 1 1540 RPM ® 2 1440 RPM.

vVoltajer 220 volts,

Equipo Original: Si

K.~ FILTROE,

Fueron colocados dos filteos, uno a la entrada del aire y otro a la
¥3lida con el fin de avitar ratornos de aire que pudieran intraducis
particulas contaminantes al haorna.

Los ¢iltros estdn debidamente identificados, registradcs y con el
procedimiento de cperacién para su verificacion y cambia.

~ FILTRQ DE ENTRADA

Tipo HEFA.

YamaRo 12" X 12° X 5 7/8 °,

Frecuencia de cambior 4 meses.

Capacidasd Filtrante: 99.998

Velocidad de fluje: 0.90 m/seg.

Eguipo ariginal: No

Fecha da adguisicidn: Diciembre 89.

- FILTRO DE SALIDA.

Tipo HEPA. -

Tamasp (0’ X 10° x 3 7/8 .

Capacidadg filtrante: 97,998

Valozidad de flujo: 0.90 m/seqg.

Eguipe originals No

fecha de adjuisicién: Diciembre B9%.
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PROTOCOLO. DE VALIDACION.
ESTERILIZACION Y DESPIROGENADO CON AIRE CALIENTE EN UN HORNO
1.0 INTRODUCCION:
Este protocole provee un procedimiento para la validacion de la
entarilizacion y despircgenacisn por aire caliente y circulacidn forzada
del harno CAISA. .
2.0 RESFONSABILIDADES:
2.1 El perscnal de Validacitn es responsable del seguimiento de éste
procedimiento y sus tareas especificas incluyen lo siguiente.
Seguimiento completc del protocolao, exactitud en las deierminaciones y
uso del squipo en la forma mds idonea.
Mantenimiento y calibracion del squipo de validacidn.
Duscripcitn de las corridss de validacién, en conjunta con el
dapartamento de Soluciones Estériles.
Realizacion de las corridas de validacidn, con cperacion del personal
del Departamento de Soluciones Estériles, incluyendo el raeporta.
Revisiodn de los datos y aceptacion, en gu caso, de las carridas de
validacién.
Preparacitn del reporte de validacidn.
Coordinacitn de la revalidacion.
2.2 Los departamentos de Manteniaiento y Direccidn Técnica san
rasponsables de:
Calibracién de la instrumentacion del egquipoc de proceso &0 base a un
programa de mantenimiento.
Cumplimiento de las reparaciones o renovaciones antes de las corridas de
validacién.
Llevar al dia los reportes da la calibracitn o reparaciones hechas a

cada una de las partes.
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2.3 Las responsabilidades de Control de Calidad.

Freparaci1on y calaibracion de los indicadores bxolcgi_:ns. tiras de
®*8poras y endotoxinas,

Pruebas de los indicadores biolAgices y reporte de resultados.

2.4 El Departamento de Soluciones Estériles, serd responsable de lo
siguiente.

Proveer el horno cuando se acuarde con el grupo de validacidn.

Proveer un operador del horno.

Indicar la responsabilicad al personal supervisor.

Proporcionar lés caracteristicas de la carga y dcs:ripéionll pertinantaes
al grupo de validacien.

3.0 PROGRAMA DE PRUEBAS DE VALIDACIOW.

3.1 Estudios de distribucion de calor con horno vac{o y 1llano.

3.2 Estudios de penetracitn de calor con horno cargado.

3.2 Uso de un indicador biolégico y una endotaxina apropiada.

4.0 DISTRIBUCION DE CALOR EN CAMARA V.ACI'R.

4.1 E!l horno debe ser calificado por la medicién de las temperaturas a
través de la camara vacia , por lo mencs con 10 termopares durante un
ciclo normal.

5.0 PATRON DE CARGA,

5.1 Se deben hacer T corridas para una configuracién determinada para
oLtenar un dlagrama de la distribucién del calor.

5.2 Se deben hacer T corridas con la configuracitn anterior para el
estudio deo penetracion del! calor y de desaffos biolégicos.

Los desofios conteniendo endotoxina deben correrse con una configuracidn
y carga maxima y colocados en los puntos frios de la carga, figura 12,
6,0 DISTRIBUCION Y PENETRACION DEL CALOR .EN LA CAMARA CON CARGA.

6.1 De acuerdo & low resultados de los estudios de distribucidn y de
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CARRO CHAROLERO CARGADO

VISTA FRONTAL

FIGURA 12

1]

CARRO _c'HAROLEno CARGADO
VISTA LATERAL DERECHA




panetracion de zalor en la cémara zon carga, se dgebe establecer una
confi3uracion exacta . especificandc el numaro y tamafo de los envases a
sgr despirogenados, equigs, recipientes, etc., de tal modo sue la carga
pusda estandarizarse.

Los termopares do distribucién son colscades en los mismos lugares gonde
se optuvieron los datos de la cimara vacla, figura 12 y 14,

Los termopares de penetracién sardn colocados dentro de las ampollatas
o frascos contenidos en cajas matdlicas de acero 1noxidable perfaradas,

en aguellos lugares en que sea mas dificil la penetracidn del calor,

Eatos estudios seran repatidos tres vecas par cada carga,

6.2 Como complements al trabajc evparismental sa datarm.nari 1a cna fria
en 1a carga y la localizacion del Fu minimo.

7.0 EVALUACION DE LOS RESULTADOS.

7.1 Los datos de la penesracidn de calor sardr utilizadeos paca
estaplecer la reproducibilidac de la corrida. En genersi tres corridas
son suficientas para conocer on tase & los resultados. si 1os pardmatros
del herno y la configuracitn de 1a carga scn satisfactorics pera
establecer la reproducibilidad de la operacitn y ver st el oroceso os
consistente y uniformemente letal.

7.2 Ceterminaci®n de la reduccidn lcogaritmica ge la erdoto.nina de
Escherichia coli para probar la despirpgenazién de los cantenazdores,

7.3 Los datos obtenidos en  los estudios seran utilizazZzs para defimir
los parametros del procesc de esterilizacion-despircge-2cién para  la

configuracién de la carga y debera incluir la siguiente informacicn.

Un Fuu minimo de 30 minutos (250 "C) en la cona friq ce la carga.
- Una configuracion de carga definida incluyendo 1la identificecicn de
todos los materiales involucrados.

- Un procedimionto de operacién del horno mostrands  tLUDs l0%  Pasosw y



DIAGRAMA DE DISTRIBUCION DE LOS TERMOPARES

NIVEL 1| VISTA SUPERIOR  NIVEL 2 VISTA SUPERIOR  NIVEL 3 VISTA SUPERIOR

HACIA EL AREA CONTROLADA

T®6

T3

T2

T8

T

HACIA EL AREA DE LAVADO

EL TERMOPAR 7 ESTA COLOCADO JUNTO AL SENSOR DEL GRAF[CADOR
FIGURA 13




DIAGRAMA DE DISTRIBUCION DE LOS TERMOPARES

NIVEL 4 VISTA SUPERIOR  NIVEL 5 VISTA SUPERIOR  NIVEL 6 VISTA SUPERIOR
HACIA EL AREA CONTROLADA

T9

ol v

TS

HACIA EL AREA DE LAVADO
EL, TERMOPAR 7 ESTA COLOCADO JUNTO AL SENSOR DEL GRAFICADOR

FIGURA 14




condiTiares de operssian.

L#s velocidades del aire en @l horne sc .aw:t—!r’én si @s nacesarioc, para
cumplir con la dastribucion del calor con camara vacla.

En el lado estéril]l del horno se debe cumplir con las especificaciones en
cuantd al pumerc de particulas permitido.

Se emitird un reporte describiendo el programa de validacién, incluyendo
los resultados en cada fase de lcs estudics realizados y se estableceran
los parametros de carga y la configuracion validada. E}l reporte lo

preparara el grupo de valigdacidn.
REPORTE DE  VALIDACION.

Se realizaron los experimentos que incluyen estudios de distribucion de
calor, penatracitn de calor y estudios de bivdesafio con endotonina,
seqiun el protocolo de validacién, demostrando que al realicarse el
process como lo indica el procedimiento estandard de operacidn, se
obtiene un producto estéril y apirogénico para el tipo;, cantidad,

configuracién y tiempo de aiposicion de dicha carga.
PLAN DE ESTUDIO.
Se realizaron tres corridas de distribucion de calor en cdmara vacla

para determinar el perfil de distribucitn de temperatura del horno,

identificando los puntos 4rios y calientes del mismo.

S5 colocaron las cajas metslicas perforadas contaniendo un ndmero

definido de ampolletas (48000} y wun matraz de S galones, 60 frascos
viales S8 ml (2000) y un matraz de S galones, segin el cass, en el cdarro
.

charalera, siguiendo la disposicibn de la figura 12,
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Se llavaron a caboc tres corridas con el fin de observar como influye 1a
carga en la distribuciétn de la t-mpuratur—a .

5a seleccionaron ampolletas de 1 al y frascos viales de 58 ml ya que son
los tamaRos extresmcs utilizados en la produccion del departamento de
Soluciones Estériles,

Se llevaron a cabo al mismo tiempo las pruabas de penetracidn y
dasaffo bioclégico con la endotoxina de Escherichia coli.

Los 10 termopares se colocaron dentro de los contenedores en las tres
corridas , (figura 13 y 14), los dJatos de tiempo y teaperatura
generado por los termopares se utilizaron para calcular un valor da Fu
{250°'C) para cada tipo de recipiente seleccionado en el horno.

Dos desafios de endotoxina de £. coli de S00 ng (2500 UE; s= cclocaron
en las dos zonas mds frias de la carga y en l.a; fasiciones mis diHci.lnu
dq despirogenar. tos desaflios de wendotoxina fueron colocados en
ampolletas o frascos, dependiendo da la carga, en la miama orientacion
que las demas , el termopar <fué¢ colocado dentro del contenedor y se
corrié @) ciclo esténdar del horno.

Cabe mencionar que la sandotaxina fué liofilizada en el +frasco o 1a
ampolleta en estudio, con el fin de facilitar su recuperacidn una vez
corrido el cicle de despirogenizsecian, y en cada caso se corrid un
blanco pesitivo y un blanco negative tratado al mismo tiempo y bajo las
misnas condiciones. ] la endotoxina expuesta al ciclo de
despirogenizacion se le buscéd la presencia de pirdgenos usando la prueba
LAL, €1 dato obtenido fueé comparado contra el criterio de aceptacion
del protocolo de validacion: Un Fie (230 'C) afnimo de 30 minutos para
cualquier parte de la carga y una reduccitn de 3J logaritmos al desaffo
conteniendo piréqenos. El estudio de cdmara ‘vu:hl requiere una

elevacion de 230°'C mas menos 20°'C por IO ain.

Jp———
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Los resultados se enlistan en las tablas del resumen.

La dnscripcibn_ de las cargas y la car\ﬂs‘ura:mn de los termopares estd
en las figuras 12, 13 y 14,

El horno en estudio se utiliza para despirogenacién solamente.

El procesc de despirogenacion se realiza a temperaturas mis altas que
aquellas requeridas para la esterilizacitn, por lo tantsc la prueba de
biocarga se juzgd innecesaria.

Para @l trabajo exparimental se utilizé el material y equipo siguiente.

Hgrno por calor seco que utiliza :unvvoc:ﬁm forzada
Marca CAISA, modelo ET-334-L, npm-ro de serie 731368,
Registrador multipunto.
Marca AIONIX, modelo SCAN-P-X-RS-TEMP. Nomero de serie 51221-8229,
con tarjeta de sntrada para 10 termopares,
Cabie para tni-mopar tipo T, (:abrn-cofut.ntan). calibre 22,

Marca KAYE, recubiertos de Kapton , con el cual se fabricaron las

‘termopares , l0s cuales fueron CALIBRADOS posteriormente.

Resistencia de precision (150 ohms),

Marca KAYE, modelo N1130, nimero de serie 1821. TRAZABLE A LA NBS.
Terstmetro de resistencia, (RTD) de VIOO ohms, modelo RTD 374 ,

Marca KAYE, nirmero de serie 1358183, TRAIABLE A LA NBS.
Tacometro.

Marca DEUMG, ntmero dq serie 1843359.
Aneabeetro de aspa rotatoria.

Marca Alrflow, nodnl'a LEA 6000, nimero de serie 356018, ‘
Nicracoaputadora.

Marca Electrdn, modelo BPM AT, ncunro_ de serie S5700458, qua cuenta

coN un puerto para cosunicarse al sédulo registrador.
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Programa SYMFHONY.
Programa HARVARD GRAPHICS.
Programa CHI-WRITER.
Programa EISCAN de AIDNIX,
Endotoxina de Escherichia coli.
HMarca Whitaker Bioproducts, lote BL2BTO
Prueba de LAL. Pyrogent.
Marca Mallinckrodt, lote L0910
Agua libre de pirogenos .
Marca Mallinckradt, lote L:9001
Amperimetro de gancho.
Marca Gzneral Electric.
Simulador de temperaturas.
.leci ALTEK, Modelo A22TS00C, TRAZABLE A LA NBS,
Ba®%o de aceite con agitador magnético

Marca CORNING, modelo PC-320, Numero de sarie LR 33491

METODO.

Primerassnte s¢ calibro el registrador saultipunto con 1la ayuda de un

simulador de temperaturas, trazable "~ a 1la NBS, calculandose al
coeficiente de regresitn y ajustando la variacién en’las lecturas a
aenos de 0.5 * C, .

.os termopares utilizados se calibraraon antes y aupun de cada tres
corridas con el fin de tener confianza en la veracidad de las lecturas,

Ewuta calibracitn se llavé a cabo utilizando un baRa, haciendo el estudio
a dos temperaturas diferentes, 0 'C y 300 'C, comparando las lecturss

con las obtanidas con un RTD (termémetro de resistencia de platino
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trazabia a la NBS).

Los datos sa registraron conforma eran mandados por el AZﬁNIX a una
imgresora, posteriorasnte éstos datos fueron capturados en la
conputadora.

Pars el estudic se utilizeron cajas de acarc inoxidable perforadas con
tapa, (La situacién mids dificil para la penetracion), ésto asegura quae
cargas idénticas sin tapa también son aceptables, de agu! qua se pueda
afirmar que ®l proceso s valido para el cicle vllldédn del horno,

estando las cajas con y sin tapa (T30 13, 13,34, 34,17, 48, 19,30, 84>,



&6

IV, RESULTADOS.

El F, s8 caleuld utilizande 1a formulas

: - oD
Fu = A ¢t T 10 R Ref. um

.8ienda 1t
Fre = Tiempo equivalente en esinutos a la temperatura de referencia de
2Z0 'C
At = Intarvalo de toma de las temperaturas, en minutos.
¥ = Temperatura registrada por cada unoc de 1o0s termcpares, en 'C.’
To « La temperatura de referencia, seqdn la USP, para los pro:nln:‘
de despirogenado es de 250 ‘C.
'Z = E1 nGanmero de °‘C necesarios para cambiar &l valor de D por un
factor de 10, segun referencia =9,
Los valores de I pueden ser determinados por ¢l uso de la ecuacidn:
I =T,-Ta/ log Da - 10g D,
Donde D, = Valar D a una tamperatura T,
Da = Valor D & una tampsratura Ta
Recordando que &1 valor de D sstd definido como el tiempo requerido para
inactivar a1l 90 7 de 1la actividad tniclal presente,.en condiciones
particulares de exposicién, Para el caso de la endotoxina do
Encherichia coli, el valor de Z as 446.4 'C, segun la refarencia =,
Esta fbrmila estda calculada para dar 21 valor en aminutos. Si  lcs
intervalos de toma de lecturas son diferentes a un minuto, debe
multiplicarse el valor por el intervalo de tiempo escogido.

En el horno vacloc se colocaron 10 termopares praviamente calibrados,
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segin las Poii:iones. marcadas en las figuras 13 y 14,
Se realizaron 3 corridas para juzgar l; reproducibilidad del proceso,
los valores obtenidos estan jlustrados en la gréfica 1.
El valor de Fu. minimo calculado para el horno vacio fué cbservado en el
termopar 1, siendo el tiempo equivalente a 250 'C de 133.4 minutos.
Esto quiere decir, que el procesc praduce una tesperatura equivalente de
250 'C durante 133.4 minutos.
Se calculd la desviacidn que tuvieron los valores registrados de los 10
termopares con respecto a la media durante el equilibrio de 1la cémara
§n las tres carridas, . .
Los datos muestran gque e@std dentro de +- 12,7 °‘C como maximo, (grdfica
2). El pratocé’lo marca un limite de <+~ 20 ‘C, por lo tanto, estd
dentro de las noreas prefijadas y se puede continuar con el estudio de
validacion,
A continuacibn se procedson a hacer el estudio con cdmara cargada
utizando 2000 frascos viales de SE' ml, ‘un matraz refractario de S
galones y utilizando una configuracién {igual & la esquematizada en 1a
figura 12. )
Los valares obtenidos en las tres corridas estan dados en la grdfica 3.
La varilacmn de tlmpn-raturcr. con '}'lipecto a la media, en las tras
corridas, estd dadas en la grdfica 4.
El valor de F, minima fué ob:nrva'dn en al tll'mopa'r nam &, con un tiempo
equivalente a 230 ‘C de 73.3 minutos.
Este valor de 75.3 minutos dice que @l procesoc tiene en gl sitio mas
frioc censado, una temparatura |qulva.lintn de 25.0 ‘C durante un tiempo de
75.3 minutos, si tomamos en cuenta que el limite que da 1a USP XX ¢+ eg
de 30 minutos como minimo & 2%0 ‘C y @l Remington‘s¢*? marca un perfoda
.

de 43 minutos a 230 ‘'C, se puede decir que se cumple con las naormas,
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Fara ¢snéirmar o artes Ji1Ths, s@ realizo el reto c:0lé3ico utilizando

endotodiing de § coli. BSe caloco une cantidad conocida (2500
u de enéatonnna, previamente liofilizada para facilitar su manejo y
recuperacion, &n 4 frascos de 58 ml, En las dos posiciones con el F mas
bajo, (posiciores 1 y &6, figura 12 y 134 ).

€e investigd la fFresencie de la endotoxina, tantoc en el matarial que
sufrid el proceso de despirogenads, como en 198 centroles fFositivos y
negativos que se corrieron en forma simultanea y los resultades fueron
los siguientes:

En el productoc axpuesto al proceso de despirogenado no se encontro
formacion del gel, y dio como resultado una reduccidn logarltmica de 3
como minimo.

Los centroles positivos v negativos dieron los resultados esparados.

Fl mismo procedimiento se siguit con las ampolletas de 1 ml,

El valor de Fu minimo calculado para el horno cargado cen ampolletas de
1 ml y un matraz refractaric de S galones, siguiendo la configuracitn
de carga ilustrada en la figura 12, fué¢ cbservado en el tarmopar con
la posicion 46, el tiempo fué de 122 minutos a una temperatura de
referencia de 250 °C, la disposicibn de los teraopares fué como la
esquematizada en las figuras 12 y 14,

Los datos de las T corricas se representan en la grdfica S,

En las tres corridas, la variscitn de las temperaturas con respecto & la
media tuvo un valor m&ximo de 16.4 °‘C, ésto se muesira en la grafica &,

Al igual que con laos frascos viales , en 13 camara cargada cton
ampolletas de 1 ml se realizarcn estudios de desafio bidlogico,
utilizendo 2590 U de engoto:ina  de Escharichiz coli licfilizada en cada

smpcileta, se retaron las posiciones ! y &, las cuales tuviercn el Fw
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Fosteriormente se realizd el analisis cafres;cndxentc para 1ovestigar la
fresencia de endoto:ina, tanto en las ampolletas‘somecud;; al srocesn des
despirogenado, como en los controles positivos y negativos

No ae encontr6 pirégencs en cl material tratado en el horno, al realizar
@l anadlisis por medio de la prueba de amebocitos limulus, (LAL), en las
posiciones mas frias, es decir, con el F,. mss bajo, termopar en
posicisen 1, (127.4 minutos equivalentes a una temperatura de 2350 'C), y
termopar en posicitn 4, (122 minutos equivalentes a una temperatura de
250 ‘'Cy, figura 13 y 14,

En el caso de los controles, éstos dieron el resultadoc esperada.

E! proceso de despirogenado en el horno en estudio, al cargar la camara
con ampolletas de 1 ml, excede la norma minima requerida en la USP XX,
que es de JU min a 230°C. También eicede a la norma del Remingtcn's que
marca 280 ‘C por 45 minutos.

La configuracibn de 1la carga que se encontrd m&s adecuada, de las
diferentes configuraciones probadas, esta esquematizada en la figura 12L
y es la que se ush en tados los estudios, y se obtuvo, segdn los datos
de distraibucién obtenidos y tomando en cuenta los requerimientos de la
produccién, ern cuanto al tipo y Fantxdadﬂs. incluyendo un matraz de S
galones utilizade para recibir la sglucitn ya filtrada en el 4rea de
llenado.

La disposicidon de los termopares, para todas las cargas fué igual a la
mostrada en las figuras 13 y 14, y se diseR6 teniencdo en mente sengar
las partes mas diffciles para la penetracién del calor

Los termopares sé colocaron dentro de las ampolletas conteniendo el reto
biolégica, éstas ampolletas fuaeron colccadas en el centro de la caja
perforada, con el fin de ponerla en la posicidn mas diffcil para la

llegada del calor.
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Las tanmperaturas s# recabaron cada 15 minutos para los estudios de
caméra vazias y horno cargado caon frascos viales de =3 ml.

Para las pruesbas con ampolletas de 1! ml, los intarvalos de toma de
temperaturas fueron de 3 minutos..

Los datos generados por las carridas de validacidn son numercsos, sa
expone a manera de ejemplc la corrida de penetracion y retc bioldgico #1

carrespondiente al frasco vial da S8 ml. 10 te,3M 8T, 200



TABLAS DE RESUMEN.
HORND  vaG1g
CORRIDA ® { Fh Ti=171.3, T2=:05.7. I=256.7, Ta=186.6, T5=24%.9,
T6=185.5, T7=234.5, T8=220.4, T9=18I.0, T10=095.%
DESVIACION MAXIMA DE TEMPERATURA CON RESPECTO A LA MEDIA EN EL
EQUILIBRID DEL PROCESO: + 8,62 - 6,98
HOEND vac1g
CORRIDA #®# 2 Fh Ti=1%0.5, T2=210.3, T=2%4.8, T4=1%9.1, TS=2461.9,
HST6=*136.7, T7=2304.37, TB=23T.3, T9=187.3, TiDaZ05.3
DESVIACION HA&IHA DE TEMPERATURA CON RESPECTO A LA MEDIA EN EL
EQUILIBRIO DEL PROCESO: + $11.9 - 12.7
HORNG vaclg
CORRIDA # I Fh Ti=i33.4, T2=187.3, TI=238.4, Ta4=149.3, T5=239.8
To&=20a,. b,y Ti-222.4, T8=202,.6, T9=1467.9, T10=2251,1
DESVIACION MAXIMA DE TEMFERATURA CON RESPECTO A LA MEDIA EN EL

EQUILIBRIO DEL PROCESO: + 3.5 - 9.9

CORRIDA CON HQRMQ (LENG , ESTURID DE PENETRACION Y EETQ BIQLOGIEOD.
TIPD DE CARGA; ERASCO VIAL 50 Mi.

CORRIDA # 1 Fh Ti1=89,5, T2=233.4, TI=164.0, T4=171.1, TS=237, 3,
T6=91.6, T7=175,7, TB=240.3, Y9=220.5, Ti10=252.4

DESVIACION MAXIMA DE TEMPERATURA CON RESPECTO A LA MEDIA EN EL
EQUILIBRIOQ DEL PROCESD: + 9.52 - 17.8

CORRIDA CON HORMQ LLEND , ESTUDIO DE FENETRACION Y RETD BIDLOG1CO,
TiPQ DE CARGA; ERASCO VIAL E2 Mi.

CORRIDA # 2 Fh T1=99,9, T2=271.6, T3=189.9. Ta=1B81. 6, TS=242.2, Te=108.5

T7=263.9, TB=256.%, T9=237.7, T10=26b.1



DESVIACION MAXIMA ,DE TEMPERATURA COM RESPECTO A LA MEDIA EN EL
EQUILIBRIO DEL PROCESO: + 9.B - 17.4 .

QORRIRA CON HCRND LLENQ , ESTUDRIQ DRE EENETRACION Y RETQ RIQLOGICO.

1IPO DE CARGA; ERASCO VIAL S0 M.

CORRIDA ® 3 Fh T1278.5, T2=218.1, TI=129.3, T4=12%.6, TS=234.1, Té=7%.3
T73216.9, TB=200.3, T9=110.4, T10=231.8

DESVIACION MAXIMA DE TEMPERATURA CON RESPECTO A LA MEDIA EN EL

EQUILIBRIO DEL PROCESO: + 9.2 - 12.8

€ORRIDA CON HORNQ LLENO , ESTUDIQ RE PENETRACION Y RETQ BIOLOGICO
1IPQ DE CARGA: AMPOLLETA DE 1 ML.

CORRIDA % 1 Fh Ti1=127.4, T2=235.3, T3=209.4, T43170.8, TS=272.5, Téw122,
T7=272.4, TE=220,.0, T9=207.4, TIiO=274,.0

DESVIACION MAXIMA DE TEMPERATURA CON RESPECTDO A LA MEDIA EN EL
EQUILIERIO DEL PROCESO: + 14,5 - 14..7

GORRIDA CON HORND LLENQ . ESTUDID DE PENETRACION ¥ RETO BIOLOGICO

1IFQ DE CARGA! AMPOLLETA DE 1 M. ’

CORRIDA # 2 Fh Ti=u127,.6, T2=233.9, 7T3=:210.2, Ta4=172,2, T5=272.9,
T6-122.0 T7=275.9, T8=219.9, 79-206.7, Ti0=271.4

DESVIACION MAXIMA DE TEMPERATURA CON RESPECTO A LA HMEDIA EN EL
EQUILIBRIO DEL PROCESOs + 13.6 -~ 14,5

CORRIDA GON HORNO LLENQ , ESTUDIO DE PEMETRACION Y RETQ RIOLOBICO

I1IEQ PE CARGAL AMPOLLETA DE L M.
CORRIDA ® 3 Fh Ti=127.6, T2=245.5, T3=194.1, T4»184.0, T52260.2,

I

T6m123.9 T7=279.0, T8=225.3, T9=217.0 T10=270.7
DESVIACION MAXIMA DE TEMPERATURA CON RESPECTO A LA MEDIA EN EL

EQUILIBRIO DEL PROCESD: + 12.1 - 1&.4



HORNO CAMARA VACIA
CORRIDAS 1,2 Y 3.

TEMPERATURA 'C
00

260+ F-4--F-+4-- P : : - [N S N S N S

200 [~} - {--}-

150 — .1 .

N~

100 —-75

o
jY 4

0 08 1t 13 2 23 3 33 4 43 6 63 8
TIEMPO (HR)

—— CORRIDA1 —+— CORRIDA 2 —* CORRIDA 3

DISTRIBUCION DE TEMPERATURAS.
QGRAFICA 1 PROMEDIOS DE LAS TRES CORRIDAS




HORNO CAMARA VACIA
CORRIDAS 1,2 Y 3.

TEMPERATURA 'C
60
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-60 -
03 1 %3 2 23 3 33 4 43 & 53 &
TIEMPO (HR} '
—— GCORRIDA 1 —— CORRIDA 1 ~*~ CORRIDA 2
—%— CORRIDA 2 —+~ CORRIDA 3 —— CORRIDA 3

VARIACION DE LAS TEMPERATURAS
CON RESPECTO A LA MEDIA
GRAFICA 2 SIN CARGA

6.3




HORNO CAMARA LLENA A
PENETRACION Y RETO BIOLOGICO
FRASCO 50 ML CORRIDAS 1, 2 Y 3.

TEMPERATURA 'C
00

260 1-1- 2> . —d-d-
Z N
200 —--~--L~%/ n NN N A
| L) L
160 |~ |-1 - H-1-1- EEREEE o]
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0 03 1 13 2 23 3 33 4 43 5 63 8 63 7 73
TIEMPO (HR)

—_ CORRIDA1 ——CORRIDA2 -—* CORRIDA 3

GRAFICA 3 PROMEDIOS DE LAS TRES CORRIDAS




HORNO CAMARA LLENA
CORRIDAS 1, 2 Y 3.

TEMPERATURA 'C
60

40 - {-1- - B o B ot R S S S AR O

20 \ —t . ] -L—-y—— - - opebebet-q-qd-4--

¢ 03 1 13 2 23 3 33 4 43 5 53 8 83 7 13
TIEMPO (HR)

—~—— CORRIDA 1 —+- CORRIDA 1 —*— CORRIDA 2
—9—~ CORRIDA 2 —+#— CORRIDA 3 —*— CORRIDA 3

VARIACION DE LAS TEMPERATURAS
CON RESPECTO A LA MEDIA
QGRAFICA 4 FRASCO DE 50 ML.




HORNO CAMARA LLENA
PENETRACION Y RETO BIOLOGICO
AMPOLLETA 1 ML CORRIDAS 1, 2 Y 3.

TEMPERATURA 'C

00
260 - = 1 1
N

200 {-{-1-1- I e + -
N

160 —{- 111 T T

100 v -1 1+ ek

solf |- -

4

0 03 1 13 2 23 3 993 4 43 & 53 & 83 7 13 &
TIEMPO (HR)

T CORRIDA1 ——CORRIDA 2 —* CORRIDA 3

GRAFICA 6 PROMEDIOS DE LAS TRES CORRIDAS




HORNO CAMARA LLENA
CORRIDAS 1, 2 Y 3.

TEMPERATURA 'C
60

40 ity -1 - B e B B 5 B SO O U
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P SR AR N e Bl R Bt BT EEp JUSS DRSS P B e e e e s e aie Y P
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-60
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— CORRIDA 1 —+= CORRIDA 1 —*— CORRIDA 2
—&- CORRIDA 2 ~—+— CORRIDA 3 ~+— CORRIDA 3

VARIACION DE LAS TEMPERATURAS
CON RESPECTO A LA MEDIA
QRAFICA 8 AMPOLLETA DE 1 ML.
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DISTRIBUCION DE CALOR
HORNO CAISA C.CARGA
CORRIDA 1
TIEMPO T T2 T3 T4 5
10:1%.00 o
] 32 2,8 31,6 28,9 30
0,13 76,2 94 82,5 63,2 S,
0,3 101,46 122,86 110 93,8 114,1
0,45 127 150,1 136,9 123 142,2
1 148,6 173 160,32 148,7 166,2
1,13 167,% 193,1 18n,3 171,1 186,868

1,3 183,6 210,8 198,2 190,3 204,8
1,43 199,3 224,46 14,8 207,55 22t,3
2 214,6 241,4 270,% 223,2 220,8
2,135 227,35 25%,3 244,9 238,2 51,9

2,5  237,2  263,4 254 249,7  261,1
2,45  236,9 2%6,7  249,1 25,8 257,95
3 238,1 256,3  249,6  25%,4 257,9
3,15  238,7  259,3  251,9  253,1 260,3
3,3 239 254,56 250,5  232,7  258,1
3,45  242,8 2614 255,2  2%2,9  262,2
4 242 260 24,8 255,22 26141
4,15 239,1 253,3 48,2 25,1 23¢

4,3 223,86 231,8B 228,9 240,7 23644
. 4,45 210,1 216,3  213,9 224,5% 220,79
5 198,3 203,8 201,1 210,89 207,7
5,15 187,8 192,6 150,2 198,7 1956, 1

5,3 178,1 182,4 189 187,9 185, 3
5,45 169,8 172,2 171,32 178 175,8
[ 160,3 164,5 161,8 16941 166,7

6,15 152, 1 156,3 153, 160,4 157,8
5,3 144,2 148, 4 145,5 152,2 149,7
6,45 137,2 181,2 138, 1 144,56 142,3

7 130,53  134,5 131,5 137,6 135, 4
7,15 124,1 128,2 125,3 131 128,9
7,3 118,6 122,% 119,6 124,9 122,8

=i

BLI

04

17

34,1
90,3
116,9
143,9
167,73
186,86
203,2
219,1
214,59
240,4
2%6,8
248,7
248,%
254
249,5
258,8
25%, 6
248
227,&
212,8
200,8
185,7
179,0
171,2
161,8
153,3
146
138, ¢
31,9
125,8
120



T8

32,1

93,8
122,8
150,S
173,5
193,46
21146
227,3
242,4
25%,9
264,2
256,9
256,7

T 259,6

2%6,9

261,9

260,8
253,6
232,4

217
204,48
193,2
182,9
173,6
164,8
156,3
148,4
141,3
134,4
128, 1
122,1

80

T10 FROMELIO MA

2%9,3 251,33
260,9 253,48
259,9  °%1,87
262,8 56,32
262,1 258,27

237,6 231,62
222,2 216,63
209,3 204,02
197,7 192,78

187 182,46
177,3 173,51
168,1 168,16
159,6 155,73
151,4 . 147,78
143,9 140,5
136,9 133,67
130,64 127,34
124,2 121,45

S8 multiplica por 15,

XIMG
34,1
4
122,8
150, 5
173,35
193, 6
211,686
227,33
242,4
WS, 9
264,2
259
259,35
260,9
259,9
262,86
262,11
257,7
240,7
224,
210,8
198,7
187,9
178
169, 1
1604
182,2
144,46
137,6
131
124,9

MINIMO

238,7
238,32
242,8

242
28,2
221,5
207,3
195,%
184,7
174,7

168

157
149,2
141,4
133,56

128

122
116,48

9,5

STD

1,63

{Intervalo de tiempo sntre cada



B3

Fh
% GV T T2 T3 T4 TS T8 T7

s, 16 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
10,44 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
7,90 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
b, 40 0,00 0,01 0,00 0,00 0,06 0,01
5,43 0,01 0,02 0,01 0,01 0,02 0,02
4,05 0,02 0,06 0,03 0,02 0,04 0,04
4,63 0,08 0,14 0,08 6,05 0,11 0,10
4,25 0,08 0,31 0,17 0,12 0,24 0,22
3,99 0,17 0,65 0,38 128 0,52 0,46
3,94 0,32 1,30 0,78 0,5¢ 1,10 0,92
3,63 0,53 1,94 1,22 0,99 1,73 1,40
3,11 0,52 1,39 0,98 1,15 1,45 o, 94
3,02 0,85 1,37 0,98 1,18 1,48 0,92
3,07 0,57 1,51 1,10 1,17 1,67 1,22
2,91 0,58 1,39 1,03 1,14 1,49 0,98
2,76 0,70 1,76 1,2 1,15 1,83 1,55
2,73 0,67 1,64 1,24 1,17 1,73 1,32
2,61 0,%8 1,18 0,91 1,17 1,35 0,91
2,55 0,27 0,41 0,35 0,63 0,51 0,33
2,46 0,14 0,19 0,17 0,2 \24 0,16
2,36 0,08 0,10 0,09 0,14 0,12 0,09
2,29 0,05 0,06 0,05 0,08 0,07 0,05
2,24 0,03 0,03 0,03 0,05 0,04 0,0
1,87 0,02 0,02 0,02 0,03 0,03 0,02
2,24 0,01 0,01 0,01 0,02 0,02 0,01
2,20 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01
2,21 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 ' 0,01
2,19 0,00 0,00 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00
2,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2,18 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 9,00
2,12 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
lectura) 5,97 15,54 10,93 11,40 15,62 6,11 11,72

89,49 233,04 164,01 - 171,05 237,33 91,59 175,73



T8 T®
0,00 0,00
0,00 0,00
0,00 0,00
0,01 0,00
0,02 0,01
0,06 0,04
0,13 0,09
0,32 0,21
0,49 0,45
1,34 0,97
2,02 1,33
1,41 1,30
1,39 1,37
1,641 1,82
1,41 1,43
1,80 1,72
1,71 1,67
1,20 1,33
0,42 0,49
0,19 0,24
Q9,10 0,13
0,684 0,07
0,04 0,04
0,02 0,03
0,01 0,02
0,01 0,01
9,01 0,01
0,00 0,00
0,00 0,00
0,00 0,00
0,00 0,00

Valores de Fh acumulado en todos y cada uno de los 10

* 15 min £ 10

o -

T10 PROMEDIC MAXIMO

301740, ¢

0,00
0,00
0,00
2,00
0,01
0,03
0,08
0,19
0,40
0,80
1,26
1,05
1,07
1,19
1,10
1,37
1,30
1,01

0,00
0,00
0,00
0,01
0,02
0,06
0,13
0,32
0,49
1,34
2,02
1,56
1,59
1,72
1,63
1,89
1,82
1,47
0,63
0,26
0,14
0,08
0,05
0,0
0,02
0,01
0,01
0,01
0,00
0,00
$,00

17,83
263,27

{

=2

MINIHMO MAX-PR

FR-MIN
2,55 2,63
10,53 20,27
11,66 17,44
11,95 15,35
11,63 13,25
11,37 14,63
11,87 16,13
11,22 14,78
11,03 16,77
10,41 17,99
9,352 17,48
8,04 14,26
7.97 14,13
7,42 14,78
8,03 13,57
&,48 13,52
6,83 13,27
7.4 1241,
9,08 10,12
7.67 9,33
6,78 8,52
S, 92 8,08
5,449 7,76
4,47 5,51
4,94 7,16
4,67 6,53
4,42 6,38
4,1 5,9
3,93 5,67
3,66 5,54
3,45 3,05
termopares
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V. CONCLUSIONES.
L:; datos e:perimentales contenidos e&n las tatlas de resumen
desuestran que el procesa as capaz de asterilizar y dasptrugenarblus
patrones de carga @xtremos utilizados en el departamenta, las cuales
estan contenidos en charolas de acero inoxidable perforadas, con tapa o
sin ella, wutilizando la configuracion de carga como se esquematiza en
la figura 12, asi miwmo, es necesar{o utiliczar el programa del horno,
siguiendo el procedimiento de cperacidn tal y como se indica.
Loas datos obtenjidos muestran que se puede disminuir el tiempo del
proceso de las ampolletas y frascos, evitando con ¢sto una
sobreexposicien , de é¢sta Jorma se podria optimizar el ciclo, al
consumir menos tiempo en el proceso y por lo tanto menos enargla, sparte
de que al disminuir la exposicién al calor, las mermas por particulas
desprendidas de las paredes de los contanedorss tiende a disminuir.
Con ésto s@ cumple un cbjeéivn alt-rnp de la validacién, que es, no sdlo
varificar que el proceso ﬁaga lo qua tiene que hacer, sino también finca
las bases para optimizar diche proceso.,
Por lo gue s2 ha visto a lo largo de este sstudio, se debe considerar a
la validacién, como un estudio que inyolucra Y pone sn contsctoc a varics
departamentos de diferentes especlalidades, los cuales, en un momento
dado y basindose en pruebas diseiadas y documentadas, permite confiar
que un proceso hace lo que tiene que hacer, sin -mbArgo} la validacién
no es algo estatico, sino mas bién dinsmico, ss una forma de actuar y
da actuar bién, para que #ésta :c;tlza y confianza en el proceso no
desaparezca con el paso del tiempo. Para &sto, los dsgartamentos tt-nqn
que culdar al equipo, manteniéndolo dentro de las normas operacicnales
fijadas, ya que un programa de validacién aes tan efectivo como los

cuidados que se tomen para mantenerlo confiasble todo el tiempo.
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Vil. GLOSARID

ASEGURAMIENTO DE CALIDAD: La actividad aque na a todos 1ns reasponsahles
1nvolucrados la evidencia necedsr1a pars Fstablecer la ronéianza de que
1a +uncion ne vontrol de la Calinad esta siendn real)zada adecuadaments,
BIDINDICADDRES PARA ESTERILIZACION. SN preparadns  binldgicne  que
rontisnen microorqanismos  vivos, en 1a maynria rde los casos, una solas
rapacie tormadora de esporas. con resistencia canocida trente al ;QFHCF
esterilizante,

CALIBRACION: Fs 1a comparacisn dm un aparato de medicion £on  un
instrumento de exartitud conncioa cnnaiderann comn estandard o patron
para contirmar, Aamtactar, correlacionar, reportar. ajustar o pliminar
cualauirer VAriacion 0 la exactitud del inatrumento  aue =
comparasda.

CALIFICACION DE LA INSTALACION: Verificacinn dacumentasda dae  que
todns 1os aspectos de la 1nstalacinn se ajustan a las msperificacinnas
ds manutactura, los planns =nn los apropianes v fusron  aprohados por
las personas o autoridades comestentes.

CALIFICACIDN DPERACIONAL: Veritiracion documentada de aue el sistema n
subgsistema +uncilona comn se ha proavectado. &0 cada una s sys partes y
de manera reproourcible,

CONTROL DE CALIDAD: Fa el conpintn da  actividardes ficsriadaa. para
asequrar |a catidad de 108 productos tabricarns, romoarandolos ron ins
estandares establecidos.

DESPIRUGENIZACION: Es Al prrces, aus  tisns pnr ohistiva  1nartivar Ine
resros de las  partarias aram oegativas que pudhieran patar contaminanon
matarialea A paiipn. EstA proresg pitede e Clastricann pnr sy farma e

ATCION PN NS arandes aruypast



REMUC 1 O3 Aasada =0 las ormoimsdades molerularee de los pieroaenos. FPuesde
ser removida por lavado. ultraéiltracion. nsmosis  invarsa, ti1ltros con
caraa " madidicaca. membranas MICroporosas nidrotobilcas, atintdad
cromatoqratica, destitacion v +iltracion por orarundidad 32,
INGETIVULTUNT Prade ser inactivada por calaor eeco. #l metodo de acidas o
basms, cralor numedn, sustancias axi1dantes, agentes alcalinos y
radiacion 10nizante.

ENDOTOX INGAt Este materi1al #s  asnciado ton la  membrana externa de las
harteriaa aram negativas vy son desechos de la célula bactertans v
ftamnien rastos coe la bacteria cuand& esta muere. En torma puriticada.
1a mpodntoxina #s  un polvo hlanco compuestn de  lipopolisacaridos y ests
Fompuecty aa tr;q distintas sorciones anleculares, la mas isportante de
estes es #] 11p1d0 A, que o8 @l responsable de la tiebre., asdemas de
ntran repactiohes biologicas,

PARAMETROS DE CONTROL: Variables operacionales a las cuales so  les
asianan vainres que son usanns rnmn niveles de control,

PIRUGENDST Snn  sustancias oue |nduclp f1mbre cuando son sdministradas
a animains pnr diterpntes vias de administracion.

ESTERILIZACION: Es el prmceso, fisico o auimico, aue destruye o elimina
3 lps micronraanismos. )

REPORTE DE VALIDACION:1 Es el rmpnrte Lecnico del resultado derivado
e la ajmciicion del prntocolo de validacion.

REVALIDACION: €Ea 13 repeticion totel de nn procesn ne validacion o de
una determinada parte de ¢l.

RYD: tDetsc tor Ae temperaturas onr  resistenrias. Contiener una

reRsi1sEencla Ja  cual cambia de valne con la temopratiira de  UnAa manera

conacida v lodra  1Ina sensibilidad de .00
. .

SUPLEMENTO DE PROTOCOLU: "Nncumento en el rual €@ explira un cambia al



Ho

eraraccin Ari1ginat, anciuvendo tag razones cara llevarin a rabo,
TERMUFAK: Es  ur 201tamentn aue micde la temperatura , esta constituido
onr la union de : alambres ne  Jditerente compasiclon y  logra  una
sensintlidans ce v, 1 L.

VAL IDAC |ONs Lonpintn de procenimientos aue Pstablecen  evidencia
fAnrumeantaga de Que N B1StAMA 0 Praceso hare 1o gue tiene Que nacer,
VARIABLES OFPERACIONALES: 1ndns tos tactarss  incluyendo parametros de
contral., Jos cuales pueden potencialmente arectar el estado de control
del procean v/n la calidad del producto +inal.

VALOR D, VALOR D o O REDUCCION DECIMAL (DRT)t Ekste valor masta derinido
cosn el ti1empo reauerido pAra 1nactivar e)] YOX e las relulas presentes
N ragucir la pnblarion micrnhiana a un AMcIEN dB ey valor, que o= 1Na
reducrcion loqarttmica, en unas rondiciones carticulares de expnsicion,
VALOK  Fut Bl valor F, expresa de una manara ropantitativa el tieaspo
equivalente al cual una pablarion de microorganismos teniendo un vaine
Oe I ceterminadn. ha permanecido & una temperatura de rererAncia, | as
unidades no son unidades de tiempo de reln), mas bilen el timmpn Fo ea

la suma de ins riempos #n @l qua & oraanisso uti1lizado esta expuestn a

la temperstiira fAs retpranria, ma%  las +racci10ne3s corraspondientes a In-

t1AmPN® BrouAKIOR 3

ennr tempargtitra. Fuy #% (0 termiIna ci@atorin, 8s

un valor recarido a8 la temperatiura de reserencla, @ 10ciuve el asn-e-
Ael calor saohre o1 microorganisma durante lags +ases de raientamiento v

sniriamiAnto de! ciclo o esterilizacian o

PSR rAGenAC AN, tomannn an
cansideracion aur el Atecto ael calor ear debajo de la temperatura oe
resarancria nn es tan esactivn en deatraie la vids microbiana coen 1o ee
A 13 ramoaratira ne rersranrya.

VALDOR Z$¢ kI valnr de I nae un micennraanismn  #5 ina mediaa ne  como fa

reatetancia al ralor Famhta FAn C3mhink R 13 rfemosratirra, 1l »ms



Y4

ABLINIAA FAMA @1 NUMBKED AR Aranas NA TAMPACrATONA QUA &4 IAQUIArAN PArAa
ramniar ) valor ne D par un tartor ae miaz. Fs ml valor de 7 el aue
permits  Ja 10tAArarinn el eeactn letal Adet calaor A medida aus la
temperatura camhia, durants jas tases de caleatamisnto v enfriamiento en
N FIlo AR RALAr1 17AF10N N AReplrogenadn.

LX) _valnr ne 1 es nRrssarin para hacer rcatrulos Qiie  oermiten

cnmparacinnes om 13 Ietalidad de las esbaras 60 de la endntoxina a

M emrentes temperatur.
tne valnres de I oueden ser aAstarminados fde la siguiente manerat
aresminanndn #) valoe oA D Am wn nroanismn. n A0 el caso del procesa e
fdesoirnapnano, de la sndotoxina de kbacherichia coli (lipopolisacaridor .
Fomo mroamn A tr’qﬂ temosraziiras nitarantes.

LAnstrutr una curva de muerte termica O de inactivacion , graticando el
Inearitmn del valor ds D en |3 ordenada de la qratica contra la
rempArarura ®#n la ahsciaa,

irazar ina Linea recta & traves de los puntos de los datos. El valar
e ! o3 el cambio An ia temperatura para aue el valor de D cambie, por

un fartor dm 14, (0 ®l camhin ear 1n Aumarn toagaritmicn).  El valor de Z

A tamhien 1qual a reciprnra neqativa de ja pandiente 3¢

tos vajores de !/ pumden ser dpt-rmln;AQS POr el uso de la ervaciont
Z ® (Ty=Ta) 7/ (log Da = log D,,
Lonae U, - vainr D 4 una temperatura T,
v 03 o valar I & nuns temparaturs Ty
P8 valares e 7 VAr1an de mieennrqanismo 3 micrnarganismo  y tambian

fependen dsl proceso . CUARNOO SP ORACONOCRAN eetoR valares 2 Asume que:

rara ssrar br7acian pAr calnr numedn: I = O 0

rara esterilizarion pnr ralor <ecot Z =20 "
.



FAara oesorrpasnacinnt I = S c
En Bl cASD espectelrn ne esta valinacinn €p oty (120 »l vilar de 44,4 K

sara la endntoxina oe Esrherichia coll (11eoRO]1SACErIAN) ™
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