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1.- INTRODUCCLON

Las formas farmacediticas que son preparadas sin seguir procedimientos
adecuados de manufactura, establecen un alto riesgo para el paciente, los
preparados inyectables administrativos por via intramuscular producen un
efecto inmediato, que lo hace practicamente irreversible (aumento de tempe-
ratura, abscesos, necrosis, granuloma vasculares etc.) (1)

Durante la fabricacidn de parenterales es preciso llevar un control
estricto sobre su estérilidad, inocuidad y tolerancia.

Al auditar los procesos se determina que estan "BAJO CONTROL", a me -
nos que esten validados y se sigan los procedimientos adecuados de manufac-
tura, dos conceptos que pueden ir separados.

La finalidad de los profesionistas de la industria farmaceidtica al va

lidar los procesos es:

1) ASEGURAR LA CALIDAD

2) REDUCCION DE COSTOS

3) OPTIMIZACION DEL PROCESO

4) CUMPLIR LOS REQUISITOS DE LAS AUTORIDADES SANITARIAS

1) ASEGURAR LA CALIDAD (2,3,5,6,14,23,35,37)

La validacifn es una extensifn del concepto de aseguramiento de cali-

dad.

En otras palabras, validacidn y control en proceso son el corézﬁn de
las GMPs. s

Sin validacin y control en proceso es imposible producir consistente
mente productos.de calidad. En el pasado el control de calidad consistia de

inspeccidn y pruchbas en el producto final.
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Inspeccionar y analizar el producto final tilene muchas deficiencias
para ¢l aseguramiento de la calidad. La validacidn y el control en proceso
son métodos superiores para el aseguramiento de la calidad.

la limitacidn de las pruebas del producto y el valor de la validacién
para asegurar la calidad del lote fabricados son teconocidas oficialmente
por diferentes farmacopeas (USP) (2).

Las pruebas al producto terminado, en ausencia de validacidn, dan po-
co aseguramiento de calidad por varias razones entre las cuales estan.

1.~ Limitado niimero de muestras.

2.- Limitado niimero de pruebas para las muestras.

3.~ Limitada sensibilidad de las pruebas.

Esta; limitaciones se splican a todas las pruebas que se realizan a
los productos, y se hacen mis dramiticas para la prueba de esterilidad.

“La elaboracidn de productos estériles es probablemente el mejor ejem
plo para ilustrar la importancia de GMPs y validacifn sobre las pruebas fi-
nales. Por ejemplo para poder considerar el uso de un producto terminado ba
sado en una prueba de esterilidad es necesario demostrar y asegurar la este
rilidad del lote.

La prueba de esterilidad en el producto terminado tiene varias fallas,

Primero, por la naturaleza de la prueba, si no se encuentra crecimien
to en una pequefa cantidad de muestra analizada, no se puede extrapolar con
absoluta certeza las caracteristicas totales del lote.

Otra falla significativa es la baja sensibilidad inherente en la prue
ba de esterilidad ya que las muestras requeridas por la USP solo pueden de-
tectar contaminacidn en un lote que tenga una contaminacidn del.loz en 5q§‘
unidades. (2) .

10Z ¢n un nivel muy alto de contaminacidén y la prueba da un nivel de
seguridad del 90Z.

La USP reconoce las limitaciones de la prueba de esterilidad y la im-

portancia de los controles en procesa.
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"Es reconocido que la prueba de esterilidad no puede detectar contaci
nacifn microbiana en niveles bajos..., las limitaciones estadfsticas de las
muestras tomadas ... son claras ... resultados negativos de la prueba de
esterilidad, serdn vdlidos Ginicamente si se llevan todos los records y con-
troles de esterilizacidn y proceso asépticos que indiquen que todo los pro-
cesos se han llevado a cabo de acuerdo con los procedimientos estdndar de
operacién" (2)

2) REDUCCION DE COSTOS

Un estimado conservador de los costos de calidad en la industria far-
maceiitica es en general alrededor de 10-15Z del total de los costos de many
factura (2).

El costo de la calidad en la industria de los parenterales es sin du-
da mis alto, debido a que los productos parenterales en si requieren para
su manufactura equipos mis sofisticades y prucbas cspeciales. Por lo que fa
1las en la manufactura de parenterales eleva vl costo debido al alto valor
de materiales y del proceso.

Es obvio que la validacidn y controles en proceso, resultard en pocas
follas internas, poces rechazos, reprocesos, reinspecciones y desperdicioes.

LA VALIDACION HACE POSIBLE HACER EL TRABAJO CORRECTAMENTE DESDE.LA -

PRIMERA VEZ.

Un estudio cientffico y un procuso bajo control logra productos de ca

lidad que ¢l consumidor no habrid de reclamarlos .

Tedricamente ¢n un procuso validado del cual se tiene absoluto cun -
trol de todas las variables, se pueden reducir las prucbas en el producto
terminado, nos acercamos a este ideal cuando control de calidad puede dismi

nuir sus pruebas, por ejemplo:



1.~ Disminuir las pruebas de esterilidad de un producto con esterilizacidn
terminal, #n el cual se tienen los protocolos de validacidn del equipo y los
controles de temperatura y presidn de cada proceso de esterilizacién del pro
ducto,

2.~ Eliminar la inspeccidn de particulas, cuande se conocen las fuentes geng
doras de particulas y se toman acciones correctivas por ejemplo: paredes y
pisos deteriorados, muebles, ropa de Area aséptica inadecuada, movimientos
excesivos del personal durante el llenado de producto, mala calidad de tapo-
nes de hule, ere.

3.~ Disminuir ¢l nimero de pruebas de materias primas entregadas por provee~

dores los cuales tienen validados sus procesos.

¥a que la meta principal de lo manufactura es la de producir productos
de calidad en un perlodo razonable de tiempo y a un costo reducido, EI en ~
trenamiento es uno de los componentes de la valldacidn para la reduceidn de
costos. £l coste de entrenamiento es minimo cuando se compara con las pérdi-~
das que pueden ocurrir como resultado de un inadecuado entrenamiento del per
sonal.

De ahf el adaglo “ S1 PIENSAS QUE LA EDUCACION ES COSTOSA, TRATA LA IG
NORANCIA ",

Entrenar adecuadamente a los trabajadores ayuda a reducir el tiempo

que la compaiile gasta por fallas en los procesos,

3) OPTIMIZACION DEL PROCESO

Cuando se estudis a fondo un proceso, siempre ¢s posible encontrar al~
guna forma de optimizarlo. La optimizacidn de un proceso con una eficlencia
mantenfendo los estdndsces de calidad es consecuencia de la valldacida.

Algunas dreas donde la experiencia ha mostrado la optimizacin como re

sultados de la validaciOn son las siguientes:

1.~ Optimfzacidn del tamafio del lote en base a la capacidad del equipo
y personal.

2.~ Disminucidn del tiempo perdido del equipo por mantenimiento correg
tivo durante el proceso, mediante un plan adecuado de pantenimiento preventi

vo basado en el copnocimiento del equipo y del proceso.



3.- Reduccidn de tiempos de esterilizacidn como resultado de estudios de big
carga, validacién y con:fol de autoclave etc.

4,~ Reduccién de tiempos de mezclado

5.~ Reduccifn de sobre llenado de lfquidos debido al conocimiento de limites
y capacidades del equipo. .

6.~ Procedimientos de anallsis rdpidos y seguros

7.~ Desarrollo de estdndars para el proceso.

B.~ Mejores productos & especificaciones de componentes debido al reto de es

pecificaciones,

9.- Reduccidn de costos de energfa

4) CUMPLIR LOS REQUISITOS DE LAS AUTORIDADES SANITARIAS. (2,5,6,8,27,34,35,39,47)
En la tabla 1 se marcan algunos antecedentes de la validacidn,
El término validacidn cobré popularidadA a partir de 1976 como consecuencia
de las GMPs en sus partes 210 y 211 CFR 21 y GMPs del Medical Devices, CFR parte
820.
Referido a los procesos de manufactura la FDA (Food and Drug Administration,

ha dado la sigulente definicién. (2,8,34)

VALIDACION DE PROCESO: ES UN PROGRAMA DOCUMENTADO QUE GARANTIZA EN ALTO GRA-
DO QUE UN PROCESO ESPECIFICO PRODUCIRA CONSISTENTEMENTE UN PRODUCTO SATISFACIENDO

SUS ESPECIFICACIONES PREDETERMINADAS, ASL COMO SUS ATRIBUTOS DE CALIDAD,

Cada etapa del proceso de fabricacidn debe ser conrrolada para llegar a la
mixima probabilidad de que el producto terminado llene las especificaciones de ca
1idad de su disefio original, )

La FDA reconoce en 1976 que no es posible déterminar la esterilidad de pro -
ductos fabricados con un proceso de esterilizacién terminal probando el producto

final. Ya que algunas pruebas son de sensibilidad limitada, otras requieren prue-

bas destructivas para demostrar que los procesos de manufactura son adecuadas y
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algunas otras al producto terminado, no son capaces de detectar todas las va
riaciones que padrian ocurrirle al producto durante el proceso y a su vez
tendrian iwmpacto en su seguridad y/o actividad.

El mayor enfasis fue puesto en los productos estériles hasta gque en
los afios 80 la FDA pone atencidn también en los productos no estériles,

En 1984 reconoce también la validaciSn restrospectiva.
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1938
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TABLA 1

ANTECEDENTES DE LA VALIDACION

ACTA DE ALIMENTOS Y FARMACOS (EUA)

PREVENIR ADULTERACIONES

ACTA DE ALIMENTOS, FARMACOS Y COSMETICQS (EUA)
CERTEZA DE SEGURIDAD

PRACTICAS ADECUADAS DE MANUFACTURA

PROBAR EF1CACIA, VALIDACION DE METODOS

PRACTICAS ADECUADAS DE MANUFACTURA DE ACTUALIDAD (EUA)
VALIDACION DE PROCESOS DE ESTERILIZACION

PRACTICAS ADECUADAS DE MANUFACTURA DE ACTUALIDAD (EUA)
SECCION 211.110 VALIDACION GENERAL DE PROCESOS
FARMACOPEA EUROPEA ANEXO VOLUMEN IT (EUROPA)
VALIDACION DE PROCESOS DE ESTERILIZACION

NORMAS PARA LA PRACTICA DE UNA CORRECTA VALIDACION (IFMA)
VALIDACION GENERAL DE PROCESOS

GUIA PARA LA VALIDACION DE PROCESOS (FDA~EUA)
VALIDACION DE PROCESOS PARA PRODUCTOS NO ESTERILES

TODO PROCESO QUE NO ESTE VALIDADO SE CONSIDERA FUERA DE CONTROL.



II VALIDACION Y CONTROL EN PROCESO

El propsito de la validacién es identificar pardmetros crfticos del proge-
80, y ver que medidas se tomardn para poder contralarlos.

Sin control en proceso el trabajo de validacidn llega a ser dnicamente un
estudio acidemico, esto es lo mismo que decir que estamos usando un autoclave
sin estar llevando un control de temperatura.

Un control adecuado en proceso frecuentemente puede eliminar costosas reva-
lidaciones del proceso.

Una regla importante de control en proceso tiene lugar en un programa de

aseguramiento de calidad el cual consta de las siguientes etapas.

1.~ DESARROLLO
2°'- CONTROL Y MONITOREO EN PROCESO
3.~ AUDITORIA

4.~ MODIFICACIONES

1.~ DESARROLLO (2,3)

Los industriales japoneses han encontrado que 40X de Ios problemas de cali-
dad se localizan en el disefio del producto. Un disefio de alta calidad permitird-
reducir considerablemente los problemas potenciales para conseguir calidad en la
manufactura.

Consideramos como calidad de disefio o desarrollo al grado en que se han de-
finido las caracterfsticas de calidad de un producto y en que se conocen los fac
tores esenclales que la afectan y la controlan.

Es por lo antes mencionado que la comprobacidn de que un proceso se encuen-
tra validado se obtiene de preferencia con el analisis de la informacién genera-
da desde el desarrollo.

A lo largo de la fase de desarrollo es preciso seguir una metodologfa racio
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nal encaminada a la futura validacién que incluya las sigulentes etapas:

a) Definicidn de las caracter{sticas de calidad del producto (variables de-
pendiéntes)

b) Seleccidn de la Tecnologfa y materiales (variables independientes)

¢) Relacidn de variables

d) Experimentacidn racional

e) Establecimliento de limites y especificaclones

f) Preparacién de Documentos de transferencia de la Tecnologfa a las &reac

productivas.
2.- CONTROL Y MONITOREQ EN PROCESO

Se deben establecer procedimientos estfndar para llevar a cabo el monitoreo
de los procesos, en los cuales se indicard la forma de monitoreo, que puede ser
por lote, durante el proceso, diariamente, semanalmente, anualmente etc.

3.- AUDITORIA

La auditoria puede ser definida como el examen y verificacidn del desempeiio
de procesos y sistemas en comparacifn con un estédndar.

La auditoria de calidad se basa en la revisidn de la estad{stica (documenta
cién, datos, resultados) y la dindmica (implementacidn) de cada proceso & siste-
ma.,

Las auditorias proveen importante informacidn al sistema de control de cali
dad relativa al establecimiento de prioridades, mejora de sistemas y consisten -
cia en calidad del producto.

Las auditorias deben ser conocidas y analizadas por la alta gerencia.

La responsabilidad primaria de unaguditoria es el ayudar a identificar y co
rregir las deficlencias antes que afecten a los productos de la compaiiia y su re

putacidn de calidad,

Otros propésitos de la auditoria son:



- Medir y evaluar el nivel de desempefio del sistema, proceso, procedimientos
y operaciones en el aseguramiento de calidad y la uniformidad de los resulta
dos.

- Detectar desviaciones significativas en planes y operaciones segiin del gra
do deseado de uniformidad y cumplimiento de estdndares.

- Asegurar la utilizacidn de la informacidn para la prevencibn, en lugar de

la sola correccidn de los problemas.

El &nfasis de la auditoria debe hacerse en las caracteristicas que cum
plen los cuatro objetivos de calidad bdsicos en la produccién farmacedtica:
a) Todo agquello que tenga que ver con la seguridad del producto.

Esto incluye puntos como: Identidad, etiquetado impurezas dafiinas, au-
sencia de contaminacidn cruzada etc.

b) Todo lo que tenga efecto en la eficacia del producto.

Aqui se trata con los atributes que garantizan el logro de la funcidn
deseada. Esto involucra potencia, biodisponibilidad y estabilidad.

c) Aquello que impacta en la aceptacidn del producto por parte del com
sumidor. Esto implica lo concerniente a aquellas propiedades y caracterfsti-
cas del producto que lo hacen aceptables para el paciente, tales como: coler,
olor, sabor, tamafic, textura, dureza, etc.

d Aquello que tiene efecto en los requerimientos impuestos por la re-
gualcidn sanitaria.

Para que un producto sea aceptado en el mercado farmacedtico debe asegu
rarse que tanto el producto como sus medios de difusidén cumplan con todas
las leyes aplicables a ellos.

El auditor de calidad de la validacidn debe cubrir tres puntos princi-
pales:

1) La auditoria de las operaciones de manufactura y sus sistemas inter
nos para detectar la efectividad de la operacidn en su control de calidad.
2) La auditoria de los sistemas externos de soporte a las operaclones de ma-
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m..lfac:urn para establecer si los sistemas son adecuados en terminos de proveer los
insumos requeridos para la oper_ncién y el grado de confianza que puede ponerse en
cada sistema segiin su contribucidn a la calidad del producto

3) La revisidn de los productos obtenidos por el proceso validado para asegu-
rar que el producto, de hecho es el mismo que el origimalmente disefado en todos
los aspectos de calidad y en las necesldades clinicas determinadas.

Recordemos que la validacifn es la demostracidn de que el sistema es capaz de
producir consistentemente productos de calidad lote a lote.

Es por esto que el auditor debe verifficar la orientacidn general del sistema,

de su compromiso y coherencia con los objetivos de la calidad.

4.~ MODIFICACIONES

Existen gran varjedad de razones por la cuales es necesario hacer cambios en
un sistema por ejemplo; mejorar la productividad, bajar costos, requerimientos de
calidad, nuevo equipo, nuevo proceso etc.

En ocasiones existen cambios muy pequefios en el proceso que son impercepti -
bles, pero que causan grandes modificaciones en el proceso.

Por lo que cambios en el proceso requieren ser revalidados.

De aqui que los controles en proceso Son muy importantes y podemos proveer
cartas de control al operador con bases estadf{sticas, las cuales con 2 § 3 desvia-
clones estdndar indiquen si el proceso esta bajo contrel, lo cual nos dard un pro-
ducto con las especificaciones conocidas.

I11.- LIMITACIONES DE LA VALIDACION

No hay limitaciones en vl concepto de la validacidn cuando se relaciona a la
habilidad de asegirar la calidad y la reduccidn de costos, pero por el lado pricei
co, la validacién no es el CURA-TODO.

El personal es la causa de muchos problemas en el proceso.

Un proceso validado requiere que la gente siga los procedimiemtos, haga el

trabajo concientemente y sin error, sin hacer modificaciones al sistema.
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Las deficiencias del personal que afectan la calidad y 1a productividad no se
1limiran Gnicamente a los operadores, generalmente las deficiencias de supervisores
directores y gerentes son m&s significativas.

Un operador puede hacer poco si sus superfores na lo proveende herramientas
adecuadas para hacer el trabajo y de los controles del proceso, equipo adecuado,
servicios, sistemas y procedimientos.

Hay que considerar los costos del proceso de validacidn ya que la gerencia
puede destinar medios para el programa de validseidn y como estos wmedlos regular—
mente son limitados, es necesaric que el personal de validacidn asuma un fuerte
compromiso con dicho programa de validacidn,

Se puede gastar mucho dinero en servicios, equ;pas, desarrollo de sistemas,
controles en proczgo y estudfos de validacifn. Y adn asi, es imposible asegurar la
calidad en 100%. .

Una de las definiciones de la validacidn dice "Que es una evidencia documenta
d« que provee un alto grado de aseguramiento gque un procesc con adecuado control
puede dar un producto con una predeterminada calidad”.

Puede esperarse de la validac{dm un alto grado de aseguramiento de la calidad.
Este grado de aseguramiento deberf ser evaluado para tener un balance entre el cos
to y beneficio,

La validacidn nos proporciona un alto aseguramiento de la calidad y puede ayy
dar en la reduccifn de los costos de manufactura, pero también puede involucrar un

riesgo, que resulte un producto muy costoso.

IV.~ COMPONENTES DE VALIDACION (2,4)

Enseguida se muestran los factores que afectan la calidad de manufactura don~
de se puede ver que la validacifn de proceses requiere la calificacidn de cada uno
de los elementos importantes del proceso.

La importancia de cada uno de los elementos puede variar de proceso a proceso,
pero de los comunmente considerados en cualquier tipe de proceso son los siguien~
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tes:
1.~ PROCEDIMIERTOS DE PRUEBAS ANALITICAS.
2.~ CALIBRACION DE INSTRUMENTOS.
3.~ SISTEMAS DE SOPORTE CRITICOS.
h.- CALIFICACION DE LA OPERACION,
5.- MATERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE EMPAQUE.
6.- EQUIPO.
7.~ SERVICIOS
B.~ CALIFICACION DE LAS ETAPAS DE MANUFACTURA

9.- DISERO DEL PRODUCTO.

1.~ PROCEDIMIENTOS DE PRUEBAS ANALITICAS,

Estos son usados para determinar por ejemplo la potencia de um principio
active, niveles de impurezas o productos de degradacibn etc.

La calificacidn y validacidn de estos procedimientos de anflisis deben te~
ner las sigulentes caracterfsticas: Que sea

~ SENSIBLE

-~ LINEAL

- EXACTO

- PRECISO

- REPRODUCIBLE

-~ ESPECIFICO

Los criterios de aceptacidn del wmétado dependen del propésito del método,
por ejemplo la determinacidn de la potencia del ingrediente activo debe ser mis
preciso que la determinacidn de productos de degradacibn no t&xicos.

Como las pruebas andlitfcas se usan en la calificacidn de otros elementos
del proceso, la calificacidn de los métodos es uno de las primeras tareas que
deberdn de ser realizadas.

2.~ CALIBRACION DE INSTRUMENTOS.

Muchos equipos e instrumentos de medicidn son usados en la industria farma
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ceitica para controlar los procesos, los cuales pueden ser mecnicos, automati-
cos § manuales.

En todos los casos es necesario que todos los instrumentos de medicidn AE
pasos criticos del proceso sean calibrados. Algunos de los instrumentos que-tie
nen que ser calibrades incluyen termémetros, mandmetros, medidores de humedad
relativa, controladores de tiempo, alarma, etc.

Entre los instrumentos de laboratorio que también deben calibrarse estan
los cromatdgrafos, especrofotdmetros, medidores de pH etc,

Por lo mencionado anteriormente se debe tener un programa de calibracidn
el cual debe incluir:

- DECISION DE INCLUSION DEL INSTRUMENTO

SELECCION DEL INSTRUMENTO

1

INSTALACION DEL INSTRUMENTO

ESTANDARES PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

CALIBRACION DE INSTRUMENTOS

'

ENTRENAMIENTO

DOCUMENTACION

PLANEACION A LARGO PLAZO

CONTROL DEL PROGRAMA QUE INCLUYE:

POLITICAS Y PROCEDIMIENTOS

BITACORA E INTERVALOS ENTRE CALIBRACIONES

MEDICIONES DEL DESEMPERO

AGENCIAS EXTERNAS DE CALIBRACION

AUDITORIAS

ACCIONES CORRECTIVAS A RESPUESTAS FUERA DE TOLERANCIA

Antes de que se pueda inteutar cualquier estudio de validacién, debe asegurar-
se la exactitud del equipo de medicidn usado para el monitoreo, control y eva-
luacidn del proceso.

Asi que la calibracién de los imstrumentos debe llevarse a cabo en las prime
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;as fases del programa de validacidn
3.~ SISTEMAS DE SOPORTE CRITICOS
Un sistema de soporte critico en general es cualquier sistema que se nece-
sita en la planta para podér operar diariamente, entre los cuales se incluyen
sistemas de aire, sistemas eléctricos, vacio, agua etc.
Para los propGsitos de validacidn nos debemos enfocar en los sistemas de
soporte criticos, los cuales son sistemas que deben operar a cierto nivel de or=
den y que deben ser mantenidos dentro de niveles de calidad para dar un prodqc—
to final adecuado., Es evidente, por ejemplo, que un aire inadecuado para filtra
cidn puede darnos como resultado un producto contaminado, especialmente cuando
es utilizado en un proceso de llenado aséptico.
Algunos ejemplos de sistemas de soporte criticos son: (2,24,41,42,49,50)
- AIRE ACONDICIONADO
- AGUA PARA INYECCION, AGUA PURIFICADA, AGUA POTABLE (36,38,44,48,51)
-~ VAPOR
~ ALRE COMPRIMIDO
- NITROGENO
- SISTEMAS DE DRENAJE
La calificacidn de los sistemas de soporte criticos consiste de tres fases:-
(2)
1.- DISERO
2,~ INSTALACION Y RETO DEL SISTEMA
3.~ MONITOREO
La primera fase para la calificacidn de los sistemas es el disefio de los
mismos. Debe localizarse y revisarse los datos tdcnicos sobre los co;ponentes )
del sistema (filtros, deionizador;s, compresores, valvulas ete.)
Deben prepararse dibujos de discribucidn de sistemas de ai:é. agua y drens
Je.

Cuardo se trata de un sistema ya existente deberan localizarse y corregir-
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se las posibles deficiencias (por ejemplo “piernas muertas" en el sistema de tu
berias, gradientes de presidn incorrectas, inadecuada filtracién, etc.)

La segunda etapa involucra hacer la inmstalacifn correcta, como fue disefiado
y de ser posible retar el sistema para demostrar que es seguro durante el pro-
ceso finalmente, el sistema debe de ser monitoreado a intervalos regulares, pa
ra asegurar que el sistema sigue funcionando adecuadamente. Por ejemplo, un £il

tro HEPA es usualmente probado y retado usando la prueba de DOP.
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4.~ CALIFICACION DE LA OPERACION

La operacidn es el componente mis importante de un proceso.

Asi que la calfficacidn del operador, ¢l entrenamiento y la experiencia
son absolutamente esenclales en el programs de validacidn.

Un operador no entrenado puede ser negativo para el trabajo a realizar.

El operador debe ser entrenado en todos los aspectos del trabajo.

Es de vital importancia un programs de enrrenamiento para hacer del cono-~
cimiento del operador la importancia de no hacer cambios en un proceso valida-
do, considerande las consecuenciss de cvalquier cambio en el proceso validado,
como puede ser la necesidad de revalidar el proceso si los cambios son signiff

cativos .

Frecuentemente los problemas y fallas que ocurren son causados por cam -

blos hechos a un proceso validado por personal bien inteasionado.

5.~ MATERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE EMPAQUE

La calificacifn de los materjales consiste en conjuntar todas las especi-
ficaciones y todos los pardmetros criticos de &stos,

Las especificaciones deben cumplir las necesidades que requiere el produc
to. Frecuentemente las especificaciones de los materiales y las materias pri -
nas deben ir mas alla de las especificaciones que podemos encontrar en la far-
macopea oficial, por ejemplo en algunas materias primas especificaciones como
son el tamafic de partfcula.

Ademas se debe calificar al proveedor, para lo cual se puede inclulr prue
bas a muestras y auditar las ilnstalaciones del proveedor.

Para la fabricacisn de productos farmaceiticos, los tapones y los envases
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tienen que asegurar la compatibilidad con el producto, ademis que los tapones

aseguren la integridad del producto.
6.~ EQUIPO

La calificacidn del equipo empieza con el disefio y seleccidn del proceso,
seguido de la instalacidn y verificacidn de las funciones del equipo, La cali
ficacién del equipo también requiere de procedimientos escritos que describan
la operacidn apropiada del equipo, el desarrolloe de un programa adecuado de
mantenimiento, validacién de procedimientos de limpieza, y el entrenamiento

del personal que usard el equipo y la supervisidén del uso del equipo.

Los procedimientos de limpieza deben mostrar ser adecuados para remover-
productos fabricados anteriormente y residuos de suciedad y dejar niveles muy
bajos de los agentes sanitizantes, disolventes etc.

51 el equipo tiene que estar libre de pirdgenos, el procedimiento usade

tiene que mostrar serefectivo. (5)

Las computadoras se usan con frecuencia como equipc de control de proce-
so0, por ejemplo; el uso de computadoras para controlar esterilizadores. La va
lidacidn de las computadoras es simllar a la calificacidn de los otros equi -

pos.

Las computadoras que funcionan como controladeras del sistema deben ser
retadas para hacer seguro el sistema y que funcionen adecuadamente bajo una
variedad de condiciones.

Periodicamente las computadoras tienen que ser revisadas para asegurar

que todavia funcionan adecuadamente.



7.- SLKVIClOS

El proceso de validacién de los servicios en la industria farmacedtica pa-
ra la produccién aséptica de medicamentos para consumo humano es una de las eta

pas de una larga cadena de eventos. ’

Priveramente tenemos que preguntarnos porque, qué y -dénde.
Examinando el porqué se realiza este proyecto, si el propdsito es el de.ga
nar nuevo wercado, ser creativos y trabajar con procesos bajo control, tenemos

que hacer primeramente consideraciones de costos.

La sigulente pregunta,iquélestamos planeando construir, se debe disefiar de
acuerdo al producto que se va a fabricar, si el producto serd empacado en cajas
colectivas & empaques individuales, si requiere esterilizacidn, que espacio se-
necesitard, etc. La localizacién de un servicio es de vital importancia, hay va
rios enlaces entre la localizacidn y validaciSn que deben considerarse.

Por ejemplo, el proceso pueﬁu necesitar estar cerca de una fuente de agua
de buena calidad. La cantidad de agua disponible puede ser también importante,
las restricc{ones para su uso, pueden ser limitantes para la produccién, espe -
cialmente para los procesos de lavado el cual también debe ser validado.

Se deben establecer y validar sistemas de entrenariento, ¢n algunos casos
se necesita humedad controlada y aire limpio para algunas dreas los cuales tam-
bi&n deben ser validados. La localizacién de un proveedor es importante ya que
serd mis ficil la'calificacién de uno cercano que la de uno que estd ﬁuy lejos
de nuestra planta, lo mencionado anteriormente son algunos puntos que debemos

tomar en cuenta para determinar la localizacidn de nuestra planta,

Hay cuatro etapas bisicas para la iniciacidn de un proyecto.
1.- Planear

2.~ Documentacidn



3.~ Construccidn e imstalacién

4.~ Pruebas.

1.~ PLANEAR.

Planear es la mis {mportante de las cuatro etapas, ya que es lo fundamen-

tal del proyecto, y es lo que soportard el peso de todo el estudio.

Inicialmente el plan es flexible, sujeto a revisiones para asegurar que
se realice el mejor disefo.
Una vez establecido cualquier cambio que se quiera realizar, se deberd fun

damentar para poder aceptarlo.

La distribucidn de los servicios de la planta debe ser completamente en
tendida por todos los involucrados, especialmente produccidn y control de ca-

1lidad.

Estando de acuerdo se podrf poner por escrito y empezar la construccidn
de los servicios de la planta.
Entre los principales elementcs que se deben considerar en el proceso de

la planeacién tenemos.

a) Seleccidn del sitio de conmstruccidn de la planta y servicios,
b) Designacidn del personal responsable.

c) Proposito del proyecto.

d) Elaboracién de protocolos individuales para cada drea.

e) Cilculos de capacidades.

f) Consideracidn de las vias de flujo

g) Distribucidn de los departamentos
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H) Seleccidn del equipo

1) Tipo de sistema de control ambiental
2,- DOCUMENTACION

Es necesario que todos los servicios instalados tengan su documentacidén a -
decuadamente elaborada para evitar en un momento dado problemas ante las autori
dades sanitarias, para demostrar el porgue fue hecho

Entre la documentacién debemos encontrar:
a) Especificaciones
b) Procedimientos de operacién de equipos y servicios

c

Protocolos de validacidn para probar los servicios
d) Control de los dibujos de ingenierfa

e) Orden de trabajo para mantenimiento

£) Pruebas de ingenierfa

g) Criterios de calidad aceptados

h) Progresos de la construccifn de la planta y los servicios

3.~ COSKTRUCCION E INSTALACION

Es preferible empezar de fuera hacia adentro, de manera que resulta mis

ditil para entender en esta fase, cémo debemos de validar los procesos.

A) CONSTRUCCION

PREPARACION DEL TERRENO

- PAREDES EXTERIORES

CUARTOS

DRENAJE

DUCTOS

TUBERIAS

DECORACION DEL EXTERIOR
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B) INSTALACION

~ EQUIPQ

4.~ PRUEBAS

La fase de instalacifn concluye cuande todo el equipo esta operando en la
forma en que fue documentado inlicialmente, esto quiere decir que todo esta opg

rando correctamente.

La fase en el disefio y la valldaciSn de los servicios se efectua en dos

etapas.

ETAPA L
Validactidn del sistema: En la cual probaremos que el equipo esta funclo -~

nando con seguridad y adecuadamente como marcan las especificaciones.

ETAPA 2

Validacifn del proceso: En las cuales probaremos que los sistemas para
operar el equipo funcionan de 1a manera en que se requiere y cumplen con el op
jetivo de los criterios de aceptabilidad de control de calidadypara realizar

un buen trabajo y un buen producto.

8.~ CALIFICACION DE LAS ETAPAS DE MANUYACTURA

Paxa cada diferente tipo de forma farmacedrica existen distintas etapas
en el proceso de manufactura que necesitan ser calificadas en un orden adecus=
do y ser validadas en el proceso completo.

Pars productos parenterales se puede decir que las etapas wds comunes son

las siguientes:
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— DESPACHO DE MATERIAS PRIMAS

MEZCLADO
— FILTRACION ESTERIL

~ ENVASADO

ESTERILIZACION TERMINAL

INSPECCION DE PARTICULAS

- PRUEBAS DE HERMETICLDAD

EMPACADO

Las etapas pueden ser diferentes para liofilizados y para parenterales que

no llevan esterilizacién terminal.

9.~ DISERO DEL PRODUCTO

El disefo del producto consiste de la formulacidn, del sistema de envasado
y taponado, del procedimiento de fabricacidn, y de las especificaciones de con~

trol de calidad.

Cronolégicamente el disedio del producto es el primer componente de la vali
dacifn, Aunque el disefio del producto es responsabilidad del departamento de de
sarrollo e investigacién, se involucra al personal de la planta debido a su ex-

periencia en los procesos y a su conocimiento de las capacidades de la planta.

Un digefo pobre hace casi imposible la validacién y los controles en proce

s0.

V  ORGANLIZACLON PARA LA VALIDACION (2)

Los aspectos formales asoclados con la organizacién para la validacidn

son muchos y muy variados. En 1989 la Pharmaceutical Manufacturing Association
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(PMA) presentd estrategias especificas para la organizacifn de la validacién.
Formular la misién de un departamento es escencial para asegurar la defini-

cién del departamento dentro de la organizacién, esto mo solo incluye a los

miembros del grupo de validacidn, sino que también se incluyen otros departamen-

tos que interactuan en el programa de validacién.

En general el comité de validacidn esta representado por los siguientes de-
partamentos: Buenas Pricticas de Manufactura, Investigacidn y Desarrollo, Con --

trol de Calidad, Produccidn, Mantenimiento e Ingenieria, y Validacién.

Este comitd puede ser de granm valor para la compafiia en los aspectos de la
validacidn siempre y cuando tengan bien establecidos y haga decisiones sobre co-
mo llevarlos a cabo. Para asegurar que las decisiones tomadas son respaldadas
por suficiente informacién, es necesario tener personal con experiencia en vali-

dacidn y suficiente informacidn técnica.

Dentro del comité de validacidn es importante contar con personal de la si
guiente escolaridad, Quimicos, Microbidlogos, Farmaceiiticos, especialistas en Es
tad{stica y en Computacidn, lo mismo que expertos en diferentes Sreas de Inge —
nierfa.

Adends deben reunir las siguientes habilidades:

l.- Capacidad para resolver problemas
2.~ Habilidades interpersonales

3.- Habilidades de comunicacidn oral y escrita

Otro requisito e¢s que sean personas que tengan experiencia en produccién

que hayan sido promovidos a la clasificacién siguiente.-
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Cada departamento tendrd 1a misin que ha sido establecida en las operacio-
nes de validacidn, lo miswo que las pruebas a realizar deben ser segiin el plaa
establecido. El llevar a cabo los chjetivos de la validacidn dependen de que
exista comunicacidn interdepartamental como interdisciplinaria dentro de la com-

paitla.

Los departamentos involucrados son: (2,5,6)

A

<

DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION

):]

~

INGENIERIA >

[

~

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

]

-~

DEPARTAMENTO DE MANTENIMIENTO

E

-

DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

F} DEPARTAMENTO DE VALIDACION

A, DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION

Un grupo de investigacidn es el invalucrado en el lanzamiento de un nueve
producto G en el mejoramiento de un proceso ya existente, y este es uno de los
departamentos iniciales en ka validacidan para asegurar la aceptabilidad del nue-
vo producto o del mejoramiento del proceso en el drea de manufactura., Ya que es
conin que en las compadias existen "Productas Viejos' o procesos que no estan ba
jo control, el departamento de validacidn debe de asegurar que los productos

nuevos y los procesos esten bajo control,

La comunicacién em este punto es crftica, porque el departawento de investi
gatidn debe estar vigilante del plan de validacidn y de los criterios de acepta~

cibn, como el de tener validados los métodos analftlcos durante la fase de desa~

rrollo.

En esta sitvacidn Validacidn, Produccidn, Control de Calidad y departamento
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de {nvestigacién no debe permitir que ningin producto & proceso sea introducido al
drea de manufactura si no fue primero validado en la planta piloto.

B. INGENIERIA

La relacidn que debe existir entre el departamento de ingenierfa y el de
partamento de investigacidn es importante debido a la potencial influencia que tie
nen para beneficiar la validacién, ya que el grupo de ingenierla esta involucrado
en la instalacidn de nuevos servicios y equipos. En las etapas iniciales de los
proyectos existe la oportunidad ideal de asegurar la aceptabilidad de los procesos
esto 1lnvolucra que la validacidn debe ser construida en la fase de disefio, y debe
ser continuada, durante la construccidén, porque por ejemplo, una cosa es disefar
apropiadamente un sistema para obtener agua para inyeccidn y otra cosa es constru-
irlo adecuadamente asi, en este ejemplo es necesario para los esfuerzos de vallda-
cidn se incluyan algunas actividades como son las de documentacidn de la calidad
de las soldaduras y la verificacidn de la inclinacidn de las tuberfas para evitar
que el agua quede eustitica y permita la proliferaciln de microorganismos que conta
minen posteriormente los productos a fabricar.

Una vez terminada la construccidn, la fase de calificacifn puede empe --
zar, se preparanprotocolos de calificacidn definiendo el disefio y los criterios de
operacidn, se aprueban por las partes involucradas, y se asegura que no existan y

se verifica que los servicios se instalen como fucron disefados.
C. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION,

La intervencion del personal de produccidn beneficia el programa de va-
lidacién, Si los beneficios del progrma son realmente entendidos, el personal de
validacidn soportard y apoyard estos objetivos, ya que un proceso validado da cog

fianza para la claboracidn de productos de calidad {lo cual dard poco rechazos,
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teprocesos, reclamos etc.).Ya que un programa de validacién bien soportado por un
adecuado programa de control de cambios del proceso asegura que el proceso sea
real, y no una ficcidn, estos efectos positivos justifican las razones econdémicas,
asi como las regulaciones de las autoridades sanitarias, por lo que la validacién
puede ser vista como un negocio para la industria farmaceitica.

Las especificaciones encontradas durante la validacidu.deben ser incorpora-
das a los procedimientos estindar de operacidn, no deben permitirse cambios en los

procesos a menos que el comité de validacidn los revice, documente y autorice

D. DEPARTAMENTO DE MANTENIMIENTO

Sin ¢l apoyo y soporte del departamento de mantenimiento, el mejor disefio e
implementacidn del estudio de validacién no rendird frutos, ya que no deben efec-
tuarse cambios en el equipo sin que sean documentados y aprobados. Como resultado
es esencial un programa de educacidn para el personal de mantenimiento para enten
der el impacto que puede provocar el mantenimiento preventive o correctivo.

Una vez entendido este punto, se deberd documentar cualquier cambic hecho y
avisar al departamento de validacidn para que pueda evaluar el cambio y ;1 es ne-

cesario validar en su totalidad el proceso § unicamente parte de El.

E., DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD

Como en todos los laboratorios de la industria farmaceGtica existe un departa
mento de control de calidad para realizar las pruebas de soporte, debe existir
una comunicacidn adecuada con este departamento ya que en los protocolos de vali-
dacidn existirdn pruebas de laboratorio, que deben ser realizadas por control de
calidad por ser de vital importancia para la validacidn, ademis los resultados ob

tenidos deben ser registrados por escrito.

F. DEPARTAMENTO DE VALIDACION

El departamento de validacidn esta encargado de desarrollar les protocolos
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de validacifn y coordinar el trabajo durante el tiempo en el cual se esté rea
lizando la validacifn, es eldepartamento que tendrd a su cargo la coordinacién
del comité de validacidn, y deberd tener todo el apoyo de los departamentos in-
volucrados.

El comité de validacibn deberd tener el apoyo de la Empresa para poder lle
var a cabo en su totalidad y plena satisfaceifn sus objetivos.

Como el proceso a ser validado se lleva dentro de la planta, el programa
de validaci6n es responsabilidad del gerente de planta el cual, cuando la empre
sa es grande tleme un coordinador a la cabeza del comité de validacidn, cuando
la planta es pequefia el mismo gercnte toma esta tarvea.

El coordinador del comité de validacidn con la ayuda de todo el equipo de-
sarrollan el programa de calificacidn para cada uno de los componmentes del pro-
ceso a ser validado.

También verificard que el programa sea ejecutado adecuadamente y los datos
sean registrados en el reporte correspondiente, coordinando ademas la evaluacidn

de los resultados.

VL PROGRAMA DE VALIDACION

Como ya se menciond anteriormente la validacidn de procesos y las Buenas

Pricticas de Manufactura intentan ayudar a obtener productos de calidad.
La validacidén la podemos clasificar en: (7,8)
-~ VALIDACION PROSPECTIVA
-~ VALIDACION CONCURRENTE

-~ VALIDACION RETROSPECTIVA

Las tres tiemen el propdsito de asegurar que los productos terminados han
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sido elaborados com procesos bajo control.

Para lograr el objerivo antes mencionado se necesita elaborar un programa de
validacidn el cual tiene como objetivo el de proveer una evidencia documentada de
de que el proceso esta haciendo, ha hecho o hatd lo que tiene el propdsito de ha-

cer, enforma exacta, confiable y repetitiva.
la validacidn la podemos enmarcar en tres fases: (7)

A. ETAPA DE PREVALIDACION
B. ETAPA DE VALIDACION

C. ETAPA DE POSTVALIDACION O MANTENIMIENTO DE LA VALIDACION

A. ETAPA DE PREVALIDACION O CALIFICACION
Es la etapa en la cual todos los instrumentosy equipos criticos son calibra-~
dos. La instalacidn es calificada con el fin de verificar que todos los aspectos

de la instalacidn se apegan al disefio original.

B. ETAPA DE VALIDACION
Al terminar la etapa de prevalidacidn, las etapas iniclales en la va
lidacidn de procesos son:
- Identificar cudl es el propSsito del sistema
- Separar convenientemente el sitema dentro de etapas 6 mddules.

- Identificar el propdsito de cada mddulo.

Etapas subsecuentes son:
- Identificar los pardmetros criticos
- Definir los rangos de operacién para cada uno de los parimetros crfticos

del proceso dentro de cada médulo.

29



- Desarrollar testimonios documentados de que los rangos de operacidn den -
tro de cada mddulo son apropiados.
- Demostrar que el proceso completo funciona correctamente cuando todos los

wmodulos se ensamblan.

Probar la aceptabilidad de los rangos de operacién para los parimetros, in-
volucra establecer que el producto es de buena calidad y esta protegido mientras

se manufactura dentro de estos rangos.

La validacifn se puede llevar a cabo mediante la validacién prospectiva,
concurrente y restrospectiva las cuales se llevan a cabo con un plan en forma de

protocolo de validacidn.
C. ETAPA DE POSTVALIDACION O MANTENIMIENTO DE LA VALIDACION

Ya validado el proceso es necesario poder preservarlo, por lo que se deben-
tomar medidas para poder detectar cualquier cambio significative en el proceso y
poder evaluarlo.

Los cambios pueden afectar al equipo, a los procedimientos estdndar de ope-
racign, a instrucciones de manufactura, a las condiciones ambientales etc. y pue

den alterar el estado de control.

S{ se considera necesario, en respuesta a los cambios efectuados se puede
llevar a cabo revalidacidn del proceso o de una parte del mismo.

Como reforzamiento de la prictica de control de cambios, el proceso debe
ser revisado cuando menos una vez al afio como lo marcan las GMP, para poder de -
tectar pequefios cambios que son lmperceptibles, pero que pueden afectar el esta-

do de control del procesa.
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VI1 PROTOCOLO DE VALIDACION

La validacidn de un proceso no deberd de ser iniciada sin tener un proteco-
lo de validacidn aprobado. Un protocolo es un documento en el cual se determina
el plan general del procedimiento para la validacidn del proceso y la forma en

que se checara. (2,5,6,9,10)

Este documento serd escrito y aprobado por el comité de validacidn.
La aprobacidn del protocolo por el comité es de vital fmportancia y tiene
gran trasendencia para poder derribar las barreras que regularmente existen den

tro de la organizacidn de una compafila.

El protocolo deberd reflejar la filosoffa a seguir en la validacidn del pro
ceso, ademis de que se debe asegurar que el proceso continua trabajando dentro
de pardmetros especificos. Cualquier desviacidn de lo estipulado en el protoco-
lo de validacidn debe ser justificado y aprobado por el comité de validacisn,

La justificacidn de cualquier cambio deberd se cuidadosamente reportada.

Un protocolo debe definir claramente el objetivo, equipo, criterios de acep

tacidn y niveles de rechazo y las formas de reporte para cada caso o etapa.

El protocolo debe ser escrito de acuerdo con el proceso que se trate, o de

una pileza especifica del equipo.

Es dificil dar alguna forma de protocolo general para la validacién de pro~
cesos, pero para fines de nuestro trabajo daremos un férmato que puede ser uti-
lizado por otras personas y modificado segin el proceso especifico de que se

trate.
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PROTOCOLO GENERAL DE VALLDACION

I.- TITULO

I1.- PERIODO DE REVISION

111.- OBJETIVO

1V.~- RESPONSABILIDADES

V.-  CONDICIONES DE OPERACION

VI.- MEDICION DE LAS CONDICIONES DE OPERACION
VI1,~ CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
VII1.-LOCALIZACION DEL EQU1PO

1X.~ DIAGRAMA DE FLUJO

X.-  CUADRO DEL PROGRAMA DE VALIDACION
XI.- PROCEDIMIENTOS PARA LA VALIDACION
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V111 VALIDACION DEL LLENADO ASEPTICO.

Para ¢l procesa de llenado aséptico de polvos algunos de los parimetros del
disefio de sevicios que se tienen que tomar en la validacién son: (2,3,5,6,11,12

13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23).

- EFICIENCIA DE FILTROS HEPA
~ PATRONES DE FLUJO

-~ PRES1ON DIFERENCIAL DEL AREA ASEPTICA

1

NUMERO DE CUARTOS Y CAMBIOS DE AIRE POR HORA
~ HUMEDAD

- TEMPERATURA

Entre los pardmetros di la operacién que deben tomarse en cuenta en la vali-

dacibn estan:

~ ESTERILIDAD DE MATERIA PRIMA

ESTERILIZACION Y DESPIROGENIZACION DE COMPONENTES
~ CONTACTO ENTRE EQUIPOS Y MATERIAS PRIMAS

~ EQUIPO DE ESTERILIZACION
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~ TECNICAS DE SANITIZACION
- LLENADO ASEPTICO Y TAPORADO

~ TECNICAS ASEPTICAS Y TECNICAS DE VESTIDO DEL PERSONAL (46)

En el presente trabajo se desarrollaron los siguientes puntos del programa

de validacidn

- Validacidn de los sistemas de aire del Area aseptica
- Validacién microbioldgica del drea ase€ptica

- Validacidn de la operacién del llenado aséptico

- Validacidén de la sanitizacidn de trampas y vestidores

~ Validacign de desinfectantes

IX VALIDACION DE LOS SITEMAS DE ALRE DEL AREA ASEPTICA

La importancia del alre como un acarreador & vector de contaminantes a un
drea asdptica ha sido determinado por muchos estudios, entre los cuales los mis
concluyentes han sido hechos por la National Aeronautic and Space Administration-
{NASA) durante los tempranos dfas de la era espacial. Tiempo después la industria
farmacedtica reconoce que para sus procesos asépticos tieme la necesidad de usar-
sistecas para prevenir la contaminacin, el desarrollo de filtros de alta eficlen
cia HEPA para limpiar el ajire cambid el proceso para el control de la contamina -
cién. (2)

Con el uso de nuevos equipos fue posible limpiar el aire a niveles acepta
bles.

Como el uso de filtros HEPA se ha hecho popular, se han desarrollado nuevas
técnicas para la colocacidn de los mismos.

Uno de los wfs sobresalientes es el sistema de flujo laminar que fue intro-

ducido en los afos sesentas. Este produce aire moviendose continuvamente en una
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sola direccidn y a una miswma velocidad con lo cual desplaza los contaminantes que

ge encuentran en su camino y los elimina de las zonas criticas. (2)

El objetivo principal de los sistemas de aire es el de preservar el ambiente
bajo niveles adecuados de calidad, por lo que un trabajo deficiente del sistema

puede repercutir en la calidad del producte fimal.

Las Buenas Prdcticas de Manufactura sefialan que se tengan procedimientos
adecuados para prevenir la contaminacldn y estos se deben reflejar en el disefio,
construccifn y en la operacidn de un sistema de aire, se deben incluir especifi-
caciones de la instalacidn, tipos de filtros y sistemas de distribucidn.

La {dea primordial de les Buenas Pricticas de Manufactura es la de constru-

ir la calidad a través de todo el proceso.

El sistema de aire actua como un acarreador de todos los elementos indesea-
bles del drea aséptica.

La validacidn en este caso, intenta asegurar el trabajo adecuado y continuo
del sistema de control del aire durante cada etapa de manufactura del sistema y
del proceso del producto.

Durante la validacién se deben conocer los pardmetros de disefio, despuds de
la instalaciSn se debe checar que funcione con los parimetros del disefio origl -
nal, con lo cual deben ser comparados mediante pruebas especificas bajo condicio

nes normales de operacidn.

En un sistema validado los pardmetros de trabajo del sistema deben ser mejo
res que los del disefio, y deben de mantenerse durante la operacidn aséptica. El
sistema debe ser retado bajo condiciones estdndar y no estindar de operacifn (ca

so critico) que pueden encontrarse en cada dia de trabajo.
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La idea de retar el sistema bajo condicipnes diferentes a las normales, pero
que pueden encontrarse durante la operacidn, es para determinar como cambian los
parimetros del ambiente dentro del drea aséptica y verificar si el sistema de ai-
re es capaz de volver a los parimetros permisibles el irea, para no afectar la ca

1lidad del producto.

Las pruebas y procedimientos de mediciSn de los sistemas de aire son univer
sales, sin embargo cada sistema es {inico y crea la necesidad para retos especifi-

cos para ssegurar la operacidn continua del sistema.

Los sistemas de aire utilizados en la industria farmacedtica varian depen -~

diendo del proceso, podemos encontrar.,

a) MEDIO AMBIENTE CRITICO CONTROLADO

b} MEDIO AMBIENTE CONTROLADO

Las ireas con medio ambiente critico controlado pueden a su vez subdividirse

da la sigulente forma:

1.- CUARTOS CON FLUJO LAMINAR
2.~ CUARTOS CONVENCIONALES EQUIPADOS CON FILTROS TERMINALES
3.~ CUARTOS CONVENCIONALES EQUIPADOS CON BANCOS DE FILTRO LOCALIZADOS FUERA

DEL CUARTO.ASEPTICO.

La seleccidn del sistema de filltracién depende de las sigulentes caracteris-
ticas:
a) Eficiencia de retencidn del filtro y forma de retencidén

b) Cafda de presidn del aire y cantidad de volumen de aire suministrado
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¢) vida media

d) Capacidad de retencidn de la carga de polvo,

Existen varios métodos para la evaluacifn de los sistemas de filtraciSn de

aire entre los cuales estan (2}

1) METODO USANDD POLVO SINTETICO CON UNA MEZCLA CON DIFERENTES TIPOS DE POL
.

VO Y TAMARO DE PARTICULA.

Se pesa el filtro y posteriormente se pasa el polvo, mediante una corriente
da aire m traves del filtro,termtnada 1a operacidn se vuelve a pesar el filtro.

Conociendo el pus; original del polvo sintfrico, del filtro Antes y después
de pasar ¢l polve, se determina la cantidad y peso del polvo retenido.

El resultado del peso de polvo retenido se expresa en porcentaje.

Esta prueba se efectUa en {{ltros donde el alre de las dceas us:ﬁ'extremadi

mente contaminado con polvos, los filtros son de cuarza y de baja eficiencia.

I1) PRUEBA QUE USA AIRE ATMOSFERICG SIN ADICION DE POLVO

Esta prueba es mds riguvosa que la prueba del peso del filcro. .
Muestras de alre suclo y aire limpio se pasan a travis de muestras de fil -
tra de color blanco. Se pasa aire limpio por el filtro hasta que se decoloran al

mismo grado que el del aire suclo.

La deeoloracidn de los filtros se mide con una fotocelda que determina la
disminucidn de la lntensidad de luz de una fuente luminosa que se pasa a.cravés
del filtro.

El aire atmosférico es usado comunmente como material de prueba, esta prueba

es (til para filtros de una eficiencia intermedia.
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111) METODO EMPLEANDO PARTICULAS DE UN PESO Y TAMARO UNIFORME

Estas particulas son generadss termicamente por medio de un sistema que las
genera en aerosol y en una concentracidn conocida dentro del flujo de sire que pa

sa a través de los filtros.

Este mitodo es usado para filtros absolutos de alta eficiencia (HEPA),y es
conocida como prueba del DOP,

Es un método exacto y contfnuo que asegura la calidad de filtros usados en
dreas criticas.

Los filtros HEPA son filtros de alta cficlencia capaces de retener particu-
las tan pequefias de 0.3 micras.

La presidny elvolumen de aire son criticos de mantener la integridad de un
ambiente adecuado en el drea eritica,

Para asegurar mantener las condiciones de presidn positiva y volumen de ai-
re es necesario imstalar y disedar los equipos cox;rectamcnte.

Para asegurar que el equipo es capaz de recuperar la presidn diferencial en
ciertas circunstancias como es la apertura de puertas, deben existir equipoa de

control que esten calibrades antes de ser puestos en operacidn,
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REPORTE DE VALIDACION DEL AREA
ESTERIL
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PROTOCOLO PARA AREAS ESTERTLES

1.

2.

3.

]

0

[=]

"Protocolo para la evaluacidén de cuartos limpios asépticos, utilizados

en la manufactura de productos parenterales liquidos y polvos"

No. 0003

OBJETIVO

Demostrar que la instalacién de las 4reas limpias asépticas son confiables

y consistentes para la manufactura de productos parenterales,

INSTRUMENTACION DE PRUEBA

2.1 Anemdmetro (para velocidad de aire)

2.2 Fotémetro (para prueba de integridad de filtros HEPA)

2.3 Contador electrénico (para particulas ambientales)

2.4 Higrémetro (para temperatura y humedad relativa)

2.5 Transductor electrénico (para presion diferencial)

2.6 Ampolletas de Diéxido de Titanic (para el diecgrama de perfil de flujo
de aire)

PROCEDIMIENTO

3.1 Prueba de integridad de filtros HEPA.

3.2 Conteo y dimensionamiento de particulas.

3.3 Evaluacién de la velocidad de aire.

3.4 Evaluacién de la presién diterencial.

3.5 Determinacién de temperatura y humedad relaviva.

3.6 Evaluacién de cambios de aire.

3.7 Determinacién del disgrama de flujo de aire.
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4.0 CRITERIOS DE ACEPTACION

4.1

4.2

4.4

4.5

4.6

4.7

Tntegridad filtros HEPA.

4.1.1 El rendimiento minimo obtenido debera ser 99.97% de eficiencia .
en la penetracién de DOP.

Conteo y dimensiopamiento de particulas.

&'.2.1 El cuarto deberd cumplir con la especificacién cluse 100.

Velocidad de aire.

4.3.1 La velocidad promedio de aire filtrado deberd encontrarse
en un rango de 27 m/min £ 20T (90 fpm * 20%)

Presién diferencial.

4.4.1 La presién diferencial del cuarto debiendo ser positiva hacia
los adyacentes deberd encontrarse en un rango de 0.13 cm de
agua #10% (0.05 plg de agua * 10%)

Temperatura y humedad relativa,

4.5/1 La temperatura deberd encontrarse en un rango 22°C t 2°C de
uniformidad.

4.5.2 La humedad relativa deberd encortrarse en un rango de 30-70%.

Combios de aire .

4.6.1 Llos cambios promedic del cuarto deberin encontrarse en un
rango de 20 cambios por hora * 10%.

Diagrama de flujo de aire,

4.7.1 El diograma de flujo de aire obtenido deberd indicar laminari-
dad y paralelismo de la corriente de aire.
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5.0 APROBACIONES

2.025.28 N S
K. J'OSS’{_/. Ortegz. BUEUAS PHACTICAS DE MAWVFACT 4
DIRECTOR. TECNICO .

‘M 22//v0

2»‘;-4 .l 7417'54!(:(1 5
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- HDERAS PRACTICAL DY HANUFACTURA

REPORTE DE EVALUACION DE CUARTC LIHPIQ

DESIGNACICH DEL CUARTO: nrcq ARG .
TIPG DEL CUARTO . ESTADO DEL CUARTO R -
. D . 3
Cﬁt‘lujo laminar (T} 1nstalacidn recien construida
GFluju turbulénto :’Instalaciﬁn en paro
[ JFfluje mixto Cﬁlnsta)acién en operacidn

TAMARO DEL CUARTO

LOCALIZACION DE LOS FILTROS HEPA

CONDICIONES ESPECIALES

.

veuUCIDRD ‘DB AIRE ¥ UNIFORMIDAD.

PRUEBA REQUERIDA [jgﬁsx (T Jwo . VALORES ESPECIFICADOS:

POR: _ 7§} . FECHA 24.97 B8 Velocidad promedioc fpm. * m3x.
{m/min} min.

1. Anembmetro:
. Tipo Alambre ealicric.
A Porcentaje minimo de
Fabricante @iy Cloc.. lectura dentro del

Rango de uniformidad & +

range de uniformidad N .
Hodelo T4 -.q0¢
Calibracién ectupre P} VALORES OE PRUEBA: .
2. tediciones tomadas a .12 a . Velocidad promedio . 230 fpm.
de ) i £ . . e
e los filtros HEPA. 4.7 (plg.} . {n/min}
Rango de uniformidad mEx.

3. <Se ancxa un diagrama de localiza- X P
grana Porcentaje minimo de

lectura guntro del min

cibn de los filtros

@ﬁsx [ Jwo Rango de uniformidad v

43



© 5. 81 es efirmativo, - la-velocidad y.uniforaidad del flujo cn aire, cuande ue
repitid la evalvocidn fué la reguerida?

SI RO

~

™ .- d B - . L.
3" INSTALACION DE FILTROS HEPA INTEGRIDAD

HETODO DE PRUEBA:

[Jies s.1 (" Jies 5.2

[ 3vo reQuerIDO

IES 5.3

POR: FECHA:

1. HMétodo 5.1, Prucbh DOP

a) Fotdmetro:
Fabricante
Modelo

LINEAL LOGARITMICO

b) Calibraci

."2.- Método 5.2, Conteo de Particulas

a) Contador de Particulas:
Fabricante
Hodelo

Flujo tamafio min.

particula

calibracin

"3. Hétodo 5.3, Integridad Total.

Y. a) FotBmetro GALVANOMCTRICO

Febricante

Hodelo

. Calibracién

44

VALORES ESPECIFICA{QS

Penetracidn en filtros KEPA menor a
\ por el método IES 5.1
Penetracidn en filtros HEPA menor a

A\ por el método IES 5.2

Eficiencia total de lgs filtros HEPA
+ min. porfel método 1ES 5.3

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS

Los filtros cubren
nimos de especificgcién.

st} wo ()

Aprobado porx:

os requerimientos mi-

Fecha: /
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TEHMPERATURA . HUMEDAD RELATIVA

PRUESA REQUERIDA » VALORES ESPECIFICADOS

! . +
([ Jst CJwe Uniformidad de temperatura -~ *C.

POR: FECHA Rango d&¢f humedad relativa

1. Higrometxa: _RESULTADOS DE PRUEBAS

Fabricanter Diffrencial mixime de temperatura
Hodelo
Calibracidn ango de H.R. & t HR

Aprobado por:

2. Se anexa grifica de resultado
de evaluacidbn de temp. y H.R.
cada: :

Fecha:

biario 7 dias

3. iSe requirieron acciones correctivas al sistema como resultado de cstas evalua-
ciones? .

SI{_ 3 wa( ]

4. En caso afirmativo, especifique:

FRE™"

‘cniBros of a

)

PRUEBA REQUERIDA VALORES ESPECIFICADOS

st (T3 NO (]

POR: FECHA:

Him./ de cambios de aire minimos permisibles

. cambias /h.

. * ! .
1. Se anexa diagrama de cubicacidn de fengo pesmisible = caeblas /h.

cuartos asépticos.

st [ vo ()

2. Se anexa memoria de c3lculo por
cuarto.

s1 {7} no (]

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS

Cambios de aire minimos: /h

sprobado por:

Fecha:

3. éSe requirieron acciones correctivas al sistema como resultado de estas evalus-
ciones?

st {1 »O {'_“]
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CAMBIOS DE AIRE

4. En vase afirmative, especilique? |
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CONTEO DE PARTICULAS
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BUENAS PRACTICAS DE MPNUFACTURA

REPORTE: COONTEQ DZ PARTICULAS

ARER: E£str! CURRTO No. :ricdute £1,7e Jaminw FECHA: “2q .8

FILITO No. DE PARTICULAS
No. " 0.5 MICRONES= 0
x medio [iltrante. No. DE PARTICULAS
2, 0.7 MICRONES= 0
3 No. DE PARTICULAS
e 1.5 MICRONES= 0
s No. DE PARTICULAS
6 3.0 MICROES= 0
7 Ko. DE PARTICULAS
8 5.0 MICRONES= o
9 No. DE PARTICULAS
10 10.0 MICRONES= 0
11 ’

12
13
14
15
16
17
18
19

Xeswltade es soilsfacterse para [ilite BeEpn dlase ..

1¢e.

ANALISTA:

T' He‘rﬂf,l)):J:Z : A ya

48

1
| X
vo. Bo. ‘mw\: ( l‘ . llmm; T
. H \ . i
M. Jimenen \ i ; 25. 02 -7
)



FANPLE TIHE
AISER OF Sun

ALARNS

< Saun
L 7aun
1. 5900
3.39N
5. 60UH
i3.00un

j oipah ;oq]!j 7JLM

* pRUBLIN

IR EE

'R
I
rl

AR
BEGRG T

DATA

=== N AT e---
T DIFF cun .
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BUENAS FRACTICAS DE MANUFACTURA

REFORTE: COWTED DE PARTICULAS

AREA: __fateli). CUARTO Mo :maduls, Clufe lumin EDCHA: 24T .68
FILIRO No. DE PARTICULAS
No. 0.5 MICRONES= O
1 . No. DE PARTICULAS
_2z bastider. 0.7 MICRONES= ©
3 No. DE PARTICULAS
4 1.5 MICRWES= 0
S No. DE PARTICULAS
6 3.0 MICRNES= o
7 No. DE PARTICULAS
8 5.0 MICRONES= |
9 No. DE PARTICULAS
10 10.0 MICRONES= O
1 :
12
13
14
15
16
17
18
19

{Ver plamo de distribucitn anexo} : -
7
COMENTARIOS: _&_dﬂz___um_ib.pmwusmm_
-Aclcl_ba_mdu__g_g_u_gutz_,_.pm__ﬁniz&/

Yeeoiftade es Ooyyecto:

+  NWALISTA: . . ‘an; 7 .)
T Heinahdez . / |

Vo. Do. me\ / ‘mm: t
k. Jimaner } i J25-02.97

\
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BUBNAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

REPORTE: CONTEO DZ PARTICULAS - . i
AREA: __Sataril). CURRTO WO imadilo Pl ge vy FEOMA: 4 8

FILTRO No. DE PARTICULAS
No. 0.5 MICRONES= O

1 . No. DE PARTICLLAS
_>" medio F:H:rante. 0.7 MICRONES= ©

3 No. DE PARTICULAS
4 1.5 MICRRNES= O
5 No. DE PARTICULAS
6 3.0 MICRONES= O
7 No. DE PARTICULAS
8 5.0 MICRONES= O
9 No. DE PARTICULAS
10 10.0 MICHONES=©
11
12
13
14
15
16

17
18
19

{Ver plano de distriluci6n anexo}
)
COMENTARIOS: . g

_&] yesoltade de esta evalvacion es satisfacterie
el ,me_h_en_c_lmg_asﬂ%uiu_d__________ .

S~
ANALISTA; . . /) FIRM: @é&,
I ueinn'nd'cv” .

Vo. Bo. lnrwu FECHA: :
Mdimeuc i ) i 25-02 .78
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BUENBS PRACTICAS DE MANUFACTURA

REPORTE: CONTED DZ PARTICULAS

AREA: Feteril.

CUARTO NOu :mediiic Tluce lomingy FEGHR: 14 7 -88

(Ver plano de distribucifn anexo)

OOMENTARIOS:

No. DE PARTICULAS
0.5 MICRONES= O

No. DE PARTICULAS
0.7 MICRONES= &
No. DE PARTICULAS
1.5 MICRXNES= O

4 :
€1 ¢rsultads de la _evgluaciby es Goyzecke, sea

i

- A.et@ﬁum_fﬁmdds_ds_m@uﬂt__w .

estd jnieaye .
[4

. MALISTA:

— .
U Heyngnder .

/.

* Vo. Bo.

M. dimEseze

]FIM\:

7

|

W

i

25-01-88

i
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BUENAS PRACTICAS DE HAXWFN.‘IURA

. BEPORTE: CONTEO DE PARTICULAS

CRREA: __ £ <ign] CUARTO No. :madyle flze lowipry FECHAT _247-fi8

, -
FILTRO No. DE PARTICULAS
No. 0.5 MICRONES=0

L1 . No. DE PARTICULAS
2 0.7 MICRONES= O

) 3 L No. DE PARTICULAS
_a— bastidor. 1.5 MICRONES=0

s No. DE PARTICULAS

(Ver plano de distribucifn anexo)

COMENTARIOS: _ch_aanb_daﬁ_mmnm_o;__ﬁ_a___
?—.&.Jqum___m_d IMLLA_P.L__QIJLLQ_E_—L—A‘—

< ANALISTA: .

d4- Bc‘rnnna‘ci‘. :
Vo. Bo.

T
. l
A 1
FIRMA: V 7 l FECHA:
7,
) 4 i
M. Jdimcusze H (é; i 9% -02-FP

j T
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BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

REFORTE: (CONTEO DE PARTICULAS
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BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

REPORTE: CONTED DE PARTICULAS

AREA: Fatehii.

"FILTRO
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BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

REFORTE: CQONTEO DE PARTICULAS
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lade davecho mn'iujl.;m..
FILTRO No. DE PARTICULAS
No. 0.5 MICRONES= 0
1 No. DE PARTICULAS
2’ 0.7 MICRONES= ©
3 to. DE PARTICULAS
-4 1.5 MICRONES=0
5 No. DE PARTICULAS
6 3.0 MICRONES= O
7 No. DE PARTICULAS
8 5.0 MICRONES= ©
9 No. DE PARTICULAS
10 10.0 MICRONES= &
11
12
13
14
15
16
17
18
19

{Ver plano de distribucién ancxo)

COMENTARIOS: ) evaluacion de este } e -
G)/Lcmi_f._&r.aa._.pﬁli&ul_‘ nai_taman v Lo
tante el vesuitede @5 Coyrects. ] §

RBLISTA: ! erra: /l
T MHerpdudez [\ i
Vo. Bo. FIRAA: ( ‘me
! VT - |
Mo dmener LR ; 25-02. 3¢

\ 1

64




frbrn b Tt rabe s nio e ix

et g v e

“vubowt 2P ‘apo] oxnl]

Jrd i
CONDIT IS : 9030200
SP5TEN HORMAL z GOa95ea
N 393330
ALAR{S R RE0000H
aui ALARIS DIZABLED 39999200 2003909
& 2090003 3900909
Z12ES
2d-1 . 3oun
g el
CH-3 1. 5aui
CH-4 3.34601 IRTH
£H-5 5,991 ~-=- RUN 33 ----
CH-6 13, 9901 CH# DIFF cunt

H

1 %096999 9604084
2 4009900 9800039
3 9994088 3093699
4 3099008 2090080
59009086 0390090
5 0499080 3AEIN0N0

¥ 43 RUM AUVERARGE  #
CHy DIFF ouit -

L DanRds 3000008
Q000305 9992800
H393940 998069
2239033 ABe300
2306989  99800AR
2809804 9089003

AT FARE N

65



BUENAS PRACTICAS DE MANUFACIURA

REFORTE: OONTED DE PARTICULAS
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BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
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BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

REPORIE:  CONTED DE PARTICULAS
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BUEMAS PRACTICAS DE MANUFACTURA
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X.- VALIDACION MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEFTICA

Cualquier proceso aséptico demanda una cantidad mayor de operaciones dentro
de la industria farmace@itica, y requiere de 1a validacién de procesos con la fina
1idad de asegurar consistentemente la calidad del producte lote a lote.

Para los procesos asépticos,unc de los puntos principales para la calidad
es asegurar la esterilidad del proéucco.

Los criterios de aceptacifn para la validacidn pueden ser tomados de muchas
fuentes, entre las que se incluyen las siguientes, aunque cabe aclarar que no son
las dnicas,
l.= PUBLICACIONES DE ESTANDARES (POR EJEMPLO ESPECIFICACIONES DE LA NASA, DE LA

ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD, FDA,USP)
2.~ DATOS OsTENLDOS PREVIAMENTE EN EL AREA O PROUCESO A PROBAR.

Las pruebas llevadas a cabo durante la validacidn deben ser consideradas en
el"caso critico”, para poder determinar que bajo las condicicaes mis extremas del
proceso no peligra la calidad del producto.

Podemos encontrarnos con los siguientes casos durante la validacidn:

l.-  VALIDACION DE UN PROCESO O SISTEMA NUEVO.

Para un nuevo proceso o servicio, podemos seguir los siguientes puntos:
la.- Checar el sistema para asegurar que todas las instalaciones y el equipo

instalado satisface los criterios de calidad de disefio y de ingenlerfa, y

que estan funclonando adecuadamente.
1b.- Evaluacidn de los patrones de flujo y la calidad del aire en las dreas cri-

ticas usando humo, contador de particulas y monitorec microbioldgico del
aire para asegurar la adecuada calidad de los patrones de flujo de aire
existente.

Esta evaluacidn puede realizarse bajo cualquiera de las siguientes situacio

nes para demostrar que el sistema funciona correctamente.

- EL AREA CRITICA SIN EQUIPO Y PERSONAL PRESENTE.



- EL AREA CRITICA CON EQUIPO PRESENTE (PERO NO FUNCIONANDO) Y SIN PERSONAL
PRESENTE.

- EL AREA CRITICA CON EQUIPQ PRESENTE (IDEALMENTE TRABAJANDO Y EJECUTANDO
LOS MOVIMIENTOS DE FRASCOS, CONTENEDORES Y TAPONES) Y SIN PERSONAL PRE ~
SENTE,

~ EL AREA CRITICA CON EL EQUIPO TRABAJANDO (LLENANDO EL PRODUCTO) Y CON EL
PERSONAL PRESENTE EJECUTANDO SUS OPERACIONES NORMALES.

El drea crftica debe ser monitoriada para partfculas viables durante las
actividades arriba mencionada:

El monitoreo del aire debe ser contfnuo hasta que los resultados obtenidos
demuestren que el equipo tiene la capacidad de mantener las condiciones ambienta
les para el llenado aséptico.
lc.- Llevar a cabo pruebas de simulacidn y continuar monitoreando el frea criti

ca (aire y superficles) para particulas viables.

ld.- Revisién de los datos obtenidos de las actividades antes mencionadas y de-
terminar si los criterjos han sido conocidos y aceptados.

Cuando menos dos procesos de simulacién aceptados y aprobados consecutivos
deben ser llevados a cabo antes de que el producto salga al mercado.

2,- VALIDACION DE UN PROCESO O SISTEMA YA EXISTENTE.

Un proceso o sistema ya existente, por definicién tiene que tener un banco
de datos historicos de la operacidn. Estos datos como informacidn minima deben
consistir de: (i8).

- CUENTA DE MICROORGANISMOS TOMADOS RUTINARIAMENTE EN EL AREA CRITICA DU~-

RANTE LA OPERACION NORMAL CON EL PERSONAL PRESENTE.

- RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ESTERILIDAD DE LOS PRODUCTOS ENVASADOS ASEP
TICAMENRTE.

La necesidad de revalidar un proceso o sistema ya existente deberd ser con

siderado si se presenta cualquiera de estas situaciones:
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a) LOS DATOS DEL MUESTREQ AMBIENTAL MUESTRAN UN INCREMENTO DE MICROORGANISMOS

EN EL AREA CRITICA.
b) INCREMENTO EN LA INCIDENCIA DE FALLAS O RESULTADOS POSITIVOS EN LAS PRUE -

BAS DE ESTERILIDAD DEL PRODUCTO.

Se debe revalidar cuando estos incidentes ocurren, una revisidn del proce-
8o y de cualquier cambio ocurrido desde la dltima validacidn.

Revisando los datos obtenidos de la evaluacidn, se toman acclomes correcti
vas para volver al sistema al “estado de validacidn"

La validacidn de un proceso de llenado aséptico involucra la consideracidn
de dos situaciones;

La primera es el ambiente donde los contenedores, materias primas, super -
ficies ;riticas son llevados después de ser esterilizados.

La segunda es el ambiente donde los materiales previamente esterflizados
son conducidos para ser manipulados para obtener el producto envasado.

A continuacidn se enmarca la evaluacidn y monitoreo microbioldgice del ai-
re y de las superficies de los equipos criticos y las técnicas que se llevan-

a cabo para evaluar el aire y la sanitizacidn del drea aséptica.

1.~ MONITOREO AMBIENTAL.

El ambiente del cuarto de llenado es la dltima ocasifn en que la materia
prima, contenedures y tapones estan en contacto y puede ocurrir la contamina-
cidn del producto antes de ser emvasado.

La contaminacidn puede ocurrir por microorganismos suspendidos en el aire,§
por los procesos de manipulacidn llevados a cabo por ¢l manejo de los materia
les.
1.1,~ EVALUACION DEL AIRE Y MONITOREQ MICROBIANO.

El equipo utilizado para la evaluacidn microbioldgica y monitoreo del aire
debe ser sujeto a calibracién y los medios de cultivo deben ser sujetos a la
prueba de soporte de crecimiento para demostrar su efectividad.

La persona encargada de realizar estas pruebas, debe conocer los niveles
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aceptados de cuentas microbioldglcas, para que en el momento que sean mayores,
se tomen las acciones correctivas necesarias para volver al sistema a su estado
de control.

La localizacién de los sitios de muestreo de alre, deben ser todo aquel lu-
gar del proceso donde existe el riesgo potencial de contaminacidn del producto
por causa del ambiente, pruebas conhumo pueden ayudar a la identificacion de es-
tas dreas.

LISTA DE METODOS PARA EL MONITOREO MICROBIANO Y LA EVALUACION DEL AIRE:

1.la METODOS CUALITATIVOS.

- EXPOSICION DE CAJAS PETRI CON MEDIO DE CULTIVO.

1.l.b METODOS CUANTITATIVOS.

a) MUESTREADOR DE IMPACTO POR RANURA AL AGAR.
b) HUESTREADOR CENTRIFUGO DE AIRE.

c) MUESTREADOR POR IMPACTO EN LIQUIDO.

d) FILTRACION POR MEMBRANA,

e) MUESTREADOR DE CASCADA O TAMIZ POR IMPACTO.

Se debe seleccionar el método mis aproplado dependiendo de las necesidades
de cada empresa.

l.1.a.- METODOS CUALITATLVOS.

- EXPOSICION DE CAJAS PETRL CON MEDIO DE CULTIVO.
Este es uno de los métodos mAs frecuentemente utilizados para el moni
toreo de organismos viables en el aire de dreas asépticas.

Las cajas petri conteniendo un medioc de cultivo estéril som expuestas al me-
dio ambiente. Los microorganismos se depositan sobre la superficie del medio de
cultivo y crecen después de una incubacidn adecuada. Cualquier tipo de microorga —
nismo que cresca debe ser contado e identificado, y en base a los resultados se tg
man medidas para su eliminacifn del frea aseftica.

Esta t@cnica cualitativa es de las wds simples, manejables y de bajo costo,



debido a que no requiere subcultivos y puede ser una herramienta para el monitoreo
contfnuo, La eficiencia es afectada por las corrientes de aire, el tamafio de partf
cula y el azar de que se depositen los microorganismos sobre las cajas.

La localizacidn de las cajas petri es muy importante, para efectos de valida-
cifn se deben poner el doble de cajas petri de las que se ponen para el monitoreo
normal.

Durante el proceso de validacidn una caja deberd estar localizada tan cerca
como sea posible de la mdquina de llenado y otra debe ser colocada en un sitio que
presente ser historicamente el caso critico,

El medio de cultivo debe ser probado para que soporte el crecimiento microbia
no 2l tiempo y a las condiciones de exposicidn.

Se recomienda que el tiempo de exposicifn sea de 30 minutos, despufs de la in
cubacién se debe tener cuentas de cero colonias u ocacionalmente de uno o dos mi -
croorganismos,

Cuentas de tres © mis microorganismos en una caja, o cuentas repetidas de uno
o dos microorganismos en una zona crftica indican que se debe tomar acciomes co -
rrectivas.

1.1.b METODOS CUANTITATIVOS.

En los muestreos se puede marcar como nivel de aceptacidn que las cuen~
tas deben ser menos de 0.1 microorganismos por pile cilbico. Muestreando el aire pa-
ra flujo laminar (NASA standar NHB 5340.2)

a) MUESTREADOR DE IMPACTO POR RANURA AL AGAR {18)

El muestreador de impacto emplea una caja conteniendo un medio de cultivo,
bajo de un orificio en forma de ranura, El voldmen de aire muestrado deberi ser
relacionado a la contaminacidn esperada en el cuarto.

Se requiere una fuente de vacfo, aunque algunos modelos utilizan con una bom-

ba de vacfo, en este caso se debe tener cuidado con la limpieza exhaustiva de la
bomba ya que la totalidad de la bomba no puede ser cstef@lizuda, debe ser sanitiza
da adecuadamente.
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ESTA TESIS HO DERE
SALIR Bc LA BibuiGiECA

Las partes que pueden ser esterilizadas se pueden separar. Este tipo de equi
pos no puede ser usado durante el llenado de polves sin tomar la precaucidn de mo
dificar el instrumentc, ya que por el polvo puede dafarlo.

b) HUESTREADOR CENTRIFUGO DE AIRE.

Es un equipo operado por baterias el cual puede muestrear 40 litros por
oinuto, por medio de la rotacidn de sus aspas.

Las partfculas en el aire son lanzadas a una tira de agar nutritivo.

El volimen del aire muestrado debe ser relacionado con la contaminacifn en -
contrada en el cuarto.

La unidad es manuable, portdtil y no requiere fuente de vacie.

La porcifn donde se muestrea el alre se puede desmontar y esterilizar en au-
toclave.

¢) MUESTREADOR POR IMPACTO EN LIQUIDO.

El aire es introducido dentro de la unidad por medio de vacfo.

El volfimen de aire lo determina un capilar, las partfculas y los microor-
ganismos son impactados sobre el 1Iquido a una alta velocidad.

Al final del muestreo la solucifn es filtrada por membrana y procesado co
mo se indica en el método de filtracidn por membrana.

La unidad es econdmica, altamente eficiente, debido a que el alto £iujo
de aire separa los microorganismos del aire por lo que las cuentas obtenidas re -
flejan el nimero real.

La parte de vidrio del equipe puede ser esterilizada facilmente, pero debe
manejarse con cuidado por su frigil construccidn.

d) FILTRACION POR MEMBRANA,

El aire se pasa a través de la superficie de un filtro de membran? por me
dio de vacio por un perfodo determinado de tiempo.

La membrana se coloca sobre un medio de cultivo para promover el creci -
miento de los microorganismos.

Existen varios tipos de equipos que pueden utilizar diferentes tipos de mem-
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brana, pero se recomiendan las membranas de gelatina, ya que aseguran mantener via
bles los microorganismos  ademds que se pueden disolver en un medio de cultivo, con
lo que se asegura un contacto Intimo entre los microorganismosy el medio de culti-
vo usado.

Es importante considerar para la interpretacién de los resultados, que la fil
tracifn por membrana puede tener efectos adversos sobre los microorganismos como es
la desecacidn.

e) MUESTREADOR DE CASCADA O TAM1Z POR IMPACTO.

El equipo colecta las partfculas dependiendo del tamafio de dichas partfcu-
las sobre cajas con medio de cultivo.
El equipo es manuable, pero requiere una fuente de vacio y puede secar el

medio de cultivo.

1.2,- MONITOREO MICROBIANO Y EVALUACION DE SUPERFICIES.
A) CAJAS 0 TIRAS DE CONTACTO.

Existen en ¢l mercado cajas o tiras de contacto con medios de cultivo apropia-
dos, en tal forma que la superficie del medio sobresale de la caja o de la tira y
se pone en contacto con superficies lisas como son los de los equipos, plsos, pa-
redes y guantes de los operadores, lo mismo que la ropa, despuds la caja o la ti-
ra se cierra e incuba.

Cualquier colonia presente se cuenta para determinar la contaminacién micxo -
biana por unidad de drea.

Se debe tener cuidado de no dejar secar el agar, ya que algunos microorganis-
mos crecen mejor cuando el agar estd muy himedo.

Otro cuidado que se debe teney, es el de remover los residuos de agar que
queden  en las superiicies del equipo, despufs del muestreo.

Otro punto importante de tomar en cuenta, ¢s que sl la superficie es sanici
zada con un desinfectante, el medio puede serinactivado,para evitarle se reco -
mienda adicionar un neutralizante (como puede ser lecitina o tween ) al medio

de cultivo.
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Es aconsejable muestrear las superficies tan cerca como sea posible de los
puntos criticos de la operacidn aséptica (miquinas de llenado, taponadoras, etc.).

Los pisos y paredes del afea critica deben ser monitoreadas con frecuencia
durante la validacién, para asegurar que la sanitizacién es capaz de eliminar a
1los microorganismos.

Para las superficies criticas las cuentés deben ser cero, cuentas repetidas
de uno o dos microorganismos deben investigarse y se deben ser atendidas y tomar
acciones correctivas.

Para pisos y paredes,las cuentas bajas repetidas deben ser atendidas y to -

mar acclones correctivas para eliminarlas.

b) HISOPO

Se utilizan para muestrear hisopos esterilizados e introducidos en un medio
de cultivo o en un diluente estéril.

Usando té&cnicas asépticas los hisopos se sacan del medio y se frota la super
ficie a muestrear y nuevamente son introducides al tubo con el medio de cultivo.

Las unidades formadoras de colonias por unidad de drea pueden ser cuantifica-
das u:ili;ando técnicas estandarizadas como es la cuenta en placa.

Los hisopos son apropiados para superficies irregulares, la superficie de
muegtreo debe ser estandarizada segln las necesidades , las cuentas deben se; cero-
para superficies criticas.

c) INMERSION EN AGAR

Se coloca cerca de la miquina de llenado, una }3mina de acero inoxidable du-—

rante un periodo determinado de tiempo, y desples esta es sumergida completamente

en unt medio de cultivo.

Esta técnica es exacta en terminos de recobrar los microorganismos y:ObY‘“'r

una observacién cuantitativa, sin embargo es muy engorrosa para ser usada.
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VALIDACIOX HMICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADD DE POLVOS.

PROTOCOLO FERTOD0 OF nsvxsmn:‘lrnzmcucu\ DE LA VALll
KNOLLMEX ARJIAL DACION: TRIMESTRAL
PEPM
INDICE
1.- OBJETIVO.
2.- RESPONSABIL IDADES.
3.- INSTRUMENTOS Y EQUIPO DE PRUEBA.
4.- PROCEDIMIENTO. ]
5.- CRITERIOS DE ACEPTACION.
6.- CUADRD DE VALIDACION.
7.- DESCRIPCION DEL EQUIPO DE MUESTREO.
8.- RESULTADOS.
9.~ CONCLUSIONES.
L
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. VALIDACION MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS.

PROTOCOLO PERIODG DE REVISION: |FRECUENCIA DE LA VALY
KNOLLMEX ANUAL DACION: TRIMESTRAL
PRPYM 002 -

[y

* PROTOCOLO PARA LA EVALUACION MICROBIOLOGICA ‘DE CUARTOS
ASEPTICOS UTILIZADOS EN LA MANUFACTURA DE PRODUCTOS
PARENTERALES LIQUIDOS Y POLVOS *

1.- GBJETIVO

Demostrar que 13 instalacién del Srea aséptica y las técnicas de sanftf
zacin y operagibn utflizadas son confiables y consistentes para 13 ma-
nufactura de productos parenterales.
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VALIDACION MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: J PRECUENCIA DE LA
KNOLIMEX PBPM 002 ARUAL VALIDACION: TRIMES

2.- RESPONSABILIDADES

a) La elaboracidn del protocole de validacién
Berd régponsahtlidad del supervisor del departamento

de antibisticos.

b) La revisidn del protocolo de validacidn, del
Jefe de Produceidn y del Jefe de Buenas Pricticas

de Manufactura.

¢) La aprobacibn del protocolo de validacidn, de
la direccifn Técnica y Control de Calidad.

d} Efectuar el muestreo y evaluacidn de resultados,

del supervisor del departamento de antibideicos y
Control de Calidad,
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+ - VALIDACION HlCRbBIOL(!ilCA DEL. AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS.

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: | FREQUENCIA DE LA VAL]
KNOLLMEX ANUAL DACION: TRIMESTRAL
PEPH 002

3.- INTRUMENTOS Y EQUIPO_DE PRUEBA: -

1.~ Muestreador centrifugo de aire RCS {BIOTEST) (Para muestreo de afre).
2.- Cajas Petri con medio de cultivo (Para método de cuenta microbiana).
2.1 Agar de Soya tripticasefna.

2.2 Agar de dextrosa sabouraud.

3.- Tubos de ensayo con medio de cultivo (Para prueba de esterilidad).
3.1 Caldo de soya tripticasefna.

3.2 Medio fluido de tioglicolato.

4. “Placas de contacto GK ~ A con medio de cultivo,

4.1 Agar de soya tripticaseina.

ecc.
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VALIDACION MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS.

PROTOCOLO PERIODD DE REVISION: ) FRECUENCIA DE LA VALL B
KNOLLMEX AKUAL DACION: TRIMESTRAL
PBPM 002 ‘

4,-

4.1
Nota:

Nota:
4.1.2
4.1.3

4.1.4

PROCEDIMIENTOS

Procedimiento para determinar Ta cuenta microbiana {Muestreo con hisopo).

Se hara la determinacidn de cuenta microbiana de las superficies y se determi -
nara Ta estérilidad de los hisopos utilizados para el muestrea. con = - -
el fin de hacer mis estricta la prueba.

Frotar asépticamente con un hisopo previamente humedecido en solucin estérll
Ta superficie marcada en el plano de ruestreo de aproximadamente 25 cm’. Y re -
gresar el hisopo a el tubo con solucién salina (E] tubo contendra 3 ml., de so-
lucibn salina estéril)

EY muestreo de cada punto se hara por duplicado. I
Llevar los tubos al laboratorifo y agitarlos en el vortex 10 segundos.

Vaciar el contenide del ler. tubo en una caja petr{ estéril y enseguida agregar
aproximadamente 15 ml., de Soya tripticasefna fluide y enfriado a 45°C y girar
en forma circular para una buena distribucidn de los microorganismos.

EY hisopo 1ntroduc1rlo en un tubo de ensaye contenfendo caldo de soya triptica-
sefna.

Vaciar ¢] contenido del 2o. tubo y girar en forma circular para una buena dis ~
tribucién de los microorganismas.

Ellhwsopa introducirlo en un tubo de ensaye conteniendo medio fluido de tiogli-
colato

Incuber a las sigufentes temperaturas, durante los periddos de tiempos siguien-
tes.

Agar de soya tripticaseina: 48 Horas 32° - 35°C.
Caldo de soya tripticasefna: 7 Dias 25°C.
Medio fluido de tioglicolato: 7 Dfas 32° - 35°C.

Los resultados que se obtengan, deberdn ser reportados en una hoja en 1a cual
se indique el departamento en donde se tomo la muestra, el nimero de muestras,
el nombre de 12 persana que tomo las muestras, diagrama de muestreo, el desin ~
fectante utilizado, firma de) Analista y del Supervisor.
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VALIDACION MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS.
PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: | FRECUENCIA DE LA VALY
KNOLLMEX ANUAL CION: TRIMESTRAL

|_PEPH 002
.

4.2 PROCEDIMIENTO PARA DETERMINAR LA CUENTA MICROBIANA (MJESTREO CON PLACAS DE
CONTACTO).

4.2.1 Medfante placas de contacto con agar de soya tripticasefna muestrear las super-
ficies marcadas en el plano de ruestreo.

4.2.2  Introducir las placas de contacto en su estuche y cerrarlas.

4.2.3  Llevar las placas de contacto al laboratorio.

4.2.4 Incubar a la temperatura y tiempo siguientes:

48 Horas de 32° - 35°C.

4,2.5 Los resultados que se obtengan, deberdn ser reportados en una hoja en la cual
se indique el departamento en donde se tomo la muestra, el nimerc de muestras
nombre de 1a persona que tomo 1a muestra, dizgrama de ruestreos, el desinfectan-
que se utilizo, firma del Analista y del Supervisor.

4.3 PROCEDIMIENTD PARA DETERMINAR LA CUENTA MICROBIANA (MUESTREADOR CENTRIFUGO
DE AIRE RCS). .

4.3.1 Colacar en el ruestreador contrifugo previavente estérilizado a 121°C durante
20 minutos una tire de agar con penasa cuidando no tocar con 1l6s dedos.

Nota: La superfiéie del agar deberd estar colocada de frente hacia l1as aspas det aba
nico.

&,3.2 HMuestrear 160 ﬁtruf(A minutos) de los siguientes lugares:
4.3.2.1 Bajo 12 campana de flujo laminar.
4.3.2.2. hreas de rateriales estériles.
4.3.2.3 Trampa.
4.3.2.4 Vestidor.
4.3.2.5 Desvestidor,

Kota: Usar una tira pare cada ruestreo.

4.3.3  Sacar 1a tira de ager de) muestreador y colocarla en su estuche e {dentificar-
la correctemente. .

4.3.8  Mandar las tiras a 'Jlabnruurio. !

4.3.5 Incubar a la temperatura y tiempo siguientes:

48 Horas de 32° - 35°C.
ecc,

87




YALIDACION MICROBIGLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADD DE POLVOS

PROTOLOLE
KROLLMEX
PBPM 002

PERIONO DE REVISION: | FRECUENCIA OF LA VALY
. ANJAL OACION: TRIMESTRAL

4.3.6

4.3.7

4.4.3
4.4.4
4.4.5

ect,

Calcular el Ho. de microorganismos detectados segin se requfar&.
4117339 = Cojontas en 1a tira de Agar
40X Hempo del muestreo {minutos) .
chlmJ = Colonias de 1a tira de Agar x 28 -
Hemm det mucstreo (minutos)
CFU/H3 = Colonias de tira de Agar X G.708
Tiempo de1 muestreo {minuios)
421 = Unidades formidaras de colonias.
Los resultados que se obtengan, deberdn ser reportades en una hoja en 12 cual
se tndique el departamentp, donde se tomo la muestra, Nombre de 1a persona

que tomo la ruestra, el nimero de muestras tomadas, diagrama de muestrea, el
desinfectante utilizado, firma del Analista y del Supervisor.

PiOCEglMSNTD PARA DETERMINAR LA CUENTA MICRGBIANA (EUALHATIVAHENTE CON CA-
JAS PETRI

Colocar cajas petri canteniendo los siguientes medios de cultivo en el &rea
asdptica segin el diagrama de colocacidn de placas.

Agar de soya tripticaseing
Angdr de dextropsa sabouraud

Se incrementarfn al dobie-1as cajas petri gue normalmente se usan para el my
nitoren diario procurando cu!ncarus en posicianes adicionales donde nonnal-
mente no se colocan.

Exponer Tas cajas al medic amhiente de\ &rea aséptica durante 30 minutos.
Llevar las cajas al Jaboraterio.

Incubar Yas cajas & las temperaturas y tiempos siguientes:

Rgar de soya tripticaseina 48 horas 32° - 35°(
Agar de dextrpsa sabouraud 7 dias 25°C

Los resyltados que se obtengan, deberdn ser reportadss en una hoja en 1a cval
se indique el departanento donde se tomo la muestra, nambre de la persona gque
coloco las cajas, nimero de cajas colocadas, diagram de colo:ac(dn. des(nfec
tante utilizado, firma del Analista y del Supervisor. i
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VALIDACION MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLEHADD DE POLVOS

PROTOCOLD PERIODO DE REVISION: | FRECUENCIA DE LA VAL]
KNOLLMEX ARUAL DACION: TRIMESTRAL
PPN Q02

5.- CRITERIOS DE ACEPTACION.

5.1 La cuents microbiana con el rwestreo del hisopo debe ser cerof25 cm'., para
superficles criticas.

.2 Con e ruestreo de placas de contacto debe ser cera para superficies criticas.

Cuentas repetitivas de 1 & 2 microorganismos se deben tomar acciones correcti -

vas.

5.3 Con el ruestreador centrifugo debe ser no n'-ayor de!0.] microorganismos por pie .
.2

ciibico debajn del flujo laminar {NASA Standard KHB 5320

5.4 Con exposicidn de cajas petri debe ser cero con ocacionales cuentas de 16 2
. microorganismos en drea critica.

Reincidencia en los resultados de 1 & 2 microorganismos en el mismo punto de}
drea critica deberén de tomarse,acciones correctivas.

ecc. '
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VALIDACION MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS.

6.~
VERIFICAR ETAPA EQUIPO UTILIZADD, METODO USADD ESPECIFICACIONES FRECUENCIA
‘ DESPUES DE CUENTA MICRCBIANA Y |0 COLONIAS EN SUPERFICIES

SAKITIZA - PRUEBA DE ESTERILIDAD [CRITICAS
CION. HISOPO
DESPUES DE  IPLACAS DE CONTACTO CUENTA MICROBIANA 0 COLONIAS PARA SUPERFI -
SANITIZACION CIES CRITICAS

FUNCIONAMIENTO

CORRECTD DE SISTEMA, 3

DE AIRE Y CORRECTA |AL INICIAR [MUESTREADOR CENTRIFUGO CUENTA MICROBIANA 0.1 UFC/ft CADA 3 MESES G

TECNICA DE SANITI -1Y AL TERMI -{BIOTEST RCS DESPUES DE RE-

ZACION HAR EL TURNO PARACIONES MA-
DE TRABAJO YORES DEL AREA
. ESTERIL
DURANTE EL |CAJAS PETRI CUENTA HICROBIANA

TURNO O TAA
8AJ0

0 COLONTAS EN AREAS CRIT1
CAS
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VALIDACION MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS.

6.=
VERIFICAR ETAPA EQUIPD UTILIZADO, METODO USADO ESPECIFICACIONES FRECUENCIA
! OESPUES DE CUENTA HICROBIANA Y [0 COLONIAS EN SUPERFICIES
SANITIZA - PRUEBA DE ESTERILIDAD{CRITICAS
CIOK, HlsoPO
DESPUES DE  FPLACAS DE CONTACTO CUENTA MICROBIANA 0 COLORIAS PARA SUPERFI -
SANITIZACION CIES CRITICAS
FUNCIONAMIENTO
CORRECTO DE SISTEMA 3
OE AIRE Y CORRECTA |AL INICIAR [MJESTREADOR CENTRIFUGO CUENTA MICROBIARA 0.1 UFC/ft CADA 3 MESES G
TECNICA DE SANITI -|¥ AL TERMI -|BIOTEST RCS - DESPUES DE RE-
ZACION HAR EL TURNO PARACIORES MA-
DE TRABAJO YORES DEL AREA| *
. ESTERIL
DURANTE EL 1 CAJAS PETRI CUENTA MICROBIANA 0 COLONIAS ER AREAS CRIT1
CAS

TURNO DE TRA|
BAJO

ecc.



VALJDACION MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS.

PROTOCOLO " |PERIODO DE REVISION: | FRECUENCIA DE LA VALL
KHOLLMEX ANUAL DACION: TRIMESTRAL

L PBEM (02

7.- DESCRIPCION DEL EQUIPO DE MUESTRED

DETECTOR AMBIENTAL CENTRIFUGD BIOTESY RC 3

PESO:
CORRIENTE:

CAPACIOAD MUESTREQ DE AIRE MINIMA:

CAPACIDAD DE MUESTREO DE AIRE MAXIMA:

VELOCIDAD DE MIESTREQ:

MARGEN DE ERROR:

NIVEL DE SONIDO:

VELOCIDAD DE ROTACION:
OISTARCIA DE ASPIRACION OE AIRE:

CONTROLADOR DE TIEMPO:

ecc,

1k

Directa 6 V

20 Lts.

320 Lts.

40 Litros/min. (1.4124 £t%/min.)
+ 2%,

APROX. 43 db.

4096 rpm.

40 cm.

30.seg. - 8 min,
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VALIDACION MICROBIOLOGLCA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS,

PROTOCOLO PERIODD DE REVI- [FRECUEHCIA DE VA-
KNOLLMEX VISION: ANUAL LIDACION:
PRPN 007 TRIMESTRAL

DEPARTAMENTO :. ANTIBIOTICOS - FECHA:, ___ 14/111/88

MUESTRA TOMADA POR: __SERGIO BALOERAS A»_:Auz'o-. _ﬁ___

SANITIZANTE EMPLEADQ: CLORURD DE BENZALCOMIO  SUPERVISO: oF ¢l Ao e
FECHA DE PREPARACION: 20/11/88 FECHA DE CADUCIDAD: 70/111/8

MUESTRAILOCAL L ZAC 1 ONiNo, DECOLONIASOBSERVACIONES
1 Fiso drea aséptica 0
2 Miquina 1lenadora 0
3 Pared §rea aséptica 0
4 Mesa de trabajo 0 N
5 Trampa ) g ID";:S: "';“’32{,"3 (ggagss Ung en
6 Tolva de polvo 1]
7 Iolva de tapdn Q
8 Disco alimentador Q
9 Desvest idor o D?§0muc;cras tomadgs una en .
10 Vestidor 0 Bpxéa““y’ ik cns“?érafi.“"" en
Tos muestras tomadas una en
11 Antgcamara 2 0iso_y una_en pare
12 fampana Fluin laminar 0 )
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VALIDACION ‘MICROBIGLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS.

PROTOCOLO PERIODO DE REVI- {FRECUEHCIA DE VA-
KNOLLMEX VISION: ANUAL LIDACION:

PBPN Q02 TRIMEST RAL

HOJA DE RESULTADOS PARA DETERMINAR CUENTA MICROBIANA (HUESTREO CON HISOPO)

DEPARTAMENTO:. ANTIBIOTICOS . FECHA: . 15/111/68
MUESTRA TOMADA POR: SERGIO BALDERAS RNALIZO: __ A5t
I SANITIZANTE EMPLEADO: cLoRURO bDE BENZALCONIO  SUPERVISO: 4 -“/‘ Z g v 110
FECHA DE PREPARACION: _20/11/88 FECHA DE CADUCIDAD: _/20/

MUESTRAJLOCAL 1 ZAC T ONJNo. DECOLONIASPBSERVACIONES
) Piso drea aséptica 0 Se tomaron dos muestras
2 ¥dquina )lenadora (]
3 Pared irea aséptica 0 Se tomaron dos muestras
4 Mesa de trabajo 1] Se tomaron dos muestras
- -| Dos muestras tonaan, una en
5 Trampg 0 pi5Q ¥ uaa en_pared
6 Tolva de polvo 0
7 Totva de tapfn g
8 Disco alimentador 1]
—eke Rl
g Desvestidor 1 Sc muestreo en pared
10 - | vestidor 1 Se muestreo en piso
11 Antecamara. ] i
12 Campana flujo laminar 0
13 Balanza ']
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VALIDACION MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS,

PROTOCOLO PERIODO DE REVI- |FRECUEHCIA DE VA-
KNOLLMEX VISION: ANUAL LIDACION:
PRPM 002 TRIMESTPAL

HOJA DE RESULTADOS PARA DETERMINAR CUENTA MICROBIANA (MUESTREO CON HISOPO)

DEPARTAMENTOQ;.  ANTIBIOTICOS 5 FECHA:  16/3/88
MUESTRA TOMADA POR: __SERGIO BALDERAS ANALIZO:

SANITIZANTE EMPLEADO: CLORURO DE BENZALCONIO SUPERVISO: & 5.
FECHA DE PREPARACION: 20/11/88 FECHA DE CADUCIDAD:

MUESTRAL O C-A"L 1 Z A C 1 0'N|io. DE COLONIAS DB SERVACIONES

1 |piso rea aséptica 0
2 " iMiquina_1lenadora - 0
3 lpared &rea aséptica 0
4 Mesa de trabajo i 0 -
5 Trampa - ] "] se_tomarén 2 puestras
6 Tolva de polvo 0
7 |Tolva de tapbn - . 0
__ B . IDisco alimentador N 0 .
9 Desvestidor ) 0 Muestras de pared y piso
10_ " [Vestidor 0 Muestras de pare'd y piso
1 Antecamara . Q
12 Campana de Flujo Laminar - ]
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VALIDACION HICROBIOLOGICA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS

PRCTOCOLO PERIODO DE REVI- | FRECUENCIA DE
KNOLLMEX : STOH: ARUAL VALIDACION:

PPN 002 TRIMESTPAL

HOJA DE MUESTREO Y RESULTADOS DE CUEHTA MICROBIANA (MUESTREQ CON PLACAS
DE CONTACTO) .

DEPARTAMENTO: ANYIEIGTICOS FECHA: 18/1] /88

MNUESTRA TOMADA POR: _sgpaic meypreas ANALISTA: il
SAHITIZANTE EMPLEADO: quopueg of sraselcosic SUPERVISOR: &t flirmpnt’
FECHA DE PREPARACION: _2ns1i/ss  FECHA DE CADUCIDAD: __

12

MUESTPA | No. DECOLONIAS|0 B S E R V A C 1 0 WN E §
0 Dos muestras en m;.inz_.u.enmu___

Tolva de tapdn

i fnlva;_ip polvg,

Cacpara de flujn lagipar

fps_ruestras pigo de §rea asfptica
Dos muestras pared de drea aséptica

Das mupstrag ) en pisn y 1 en pared

ko | e e o
Pk pple

Pos_guestras mesa de trakajo
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VALIDACION MICROBIOLOGICA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS

FROTOCOLO PERIODO DE REVI- | FRECUENCIA DE
KNOLLHEX VISION: ANUAL VALIDACION: \
PBPM_(02 TRIMESTRAL !

HOJA DE MUESTREO Y RESULTADOS DE CUENTA MICROBIANA (MUESTREO CON PLACAS
DE CONTACTO). .

DEPARTAMENTO: ANTIBIOTICOS FECHA: __15/111/88

MUESTRA TOMADA POR: _SERGIO BALDERAS . ANALISTA: ﬁézéé et
¢/} Iy

'SANITIZANTE EMPLEADO:CLQmRO OF BENzALCONID  SUPERVISOR: €7 i o pbfomung.e 7
FECHA DE PREPARACION: _zo/tuma . FECHA DE CADUCIDAD: _ pc)uiiuss?/ .

MUESTRA - | No, DE COLONIAS(0 B S E R V A C I.O. HES

Dos_muestras campana dp fluie laminar
Dos muestras miquina 1lenadora

Mesa de balanza

Piso rea_aséntica

Pared Srea aséptica

Inlva de _nalua

Tolva de tapén

ko i P 0 i o Ing b
bloppbplojop

Pared desvestidar
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VALIDACION MICROBIOLOGICA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS

PROTOCOLO © [ PERIODO DE REVI- | FRECUENCIA DE
q VISION: ANUAL VALIDACION:
PREM 002 IR MEQTRA]
I T

HOJA DE MUESTREO Y RESULTADOS DE CUEHTA MICROBIANA (MUESTREQ COM PLACAS
DE CONTACTO). .

TssETc=sScsSazcsszRESS=SS=S = T2 =

* DEPARTAMENTO: __ANTIB10TICOS FECHA: 16/111468
. MUESTRA TONADA POR: _SERGIO BALDERAS ANAUSTA

SAHITIZANTE EN'PLEADO CLORURD OF BENZALCONIO SUPERVISOR: &f‘e /_é_b gf

FECHA DE PREPARACION: 20/11/88 - FECHA DE CADUCIDAD: 20711188

MUESTRA ho. DE COY.ONIAS 0B SERVACION E' S
Dos muestras en Prappa

Dos_muestras en miquing 1lenadora

Tolya de_tapén

Jolva de nglvp
Campana_flujo laminar
Piso §rea aséptica

Pared Srpa asfptica

Mosa_de_trabajo.

Pared de desvestidor

o oo e fe s
cph plelel ilop
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* VALIDACTON MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO POLVOS

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: | FRECUENCIA DE
{KNOLLMEX ANUAL . VALIDACION: TRTMESTRAY

HOJA DE MUESTREQ Y RESULTADOS DE CUENTA MICROBIANA
(MUESTREADOR CENTRIFUGO DE ATRE)

DEPARTAMENTO: __ ANTIBIOTICOS FECHA: ___24/4/88

MUESTRA TOMADA POR: _SERGIO BALDERAS musn;.—%m_

SANITIZANTE DMPLEADO: CLORURQ DE BENZALCONIO " SUPERVISOR: aﬁﬁ%
1473/88 15/3/88 1673788

cruysed cru/ee cry/et
PRIXCIPIO Al FIXAL PRINCIPIO | AL _FINAL PRINCIFIO AL FINAL
HUESTRA rebiun | Tailo | Taao | mhBdo | Teao | mabeio
ICAMPANA DE FLUJO.LAHINAR 0 0 o 0 o 0
AREA ASEPTICA
0.17 0 0 0 0 0
TRAMPA,
B 0.17 0 0 0 0 0
4
VESTIDOR .
0.53 0.53 0 0 0 0.35
DESVESTIDOR 0.7 0.7 0.35 ) 0.5 | 0.35 0.7
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X1 VALIDACION DE LA OPERACION DEL LLENAD) ASEPTICO

Las instalaciones y servicios utilizados para el llenado y proceso de polvos esté-
riles probablemente representan la mids diversa y compleja irea dentro de la industria
farmacéutica, en adicidn a las dreas y equipo, los servicios incluyen sistemas para la
preparacidn de viales como son de limpleza, lavado y esterilizacidn y despirogenizacidn
de contenedores de vidrio, riquinas de llenado bajo flujos laminares, exclusas, autocla
ves, hornos maquinas tapona ras, tuneles y cuartos especiales en los cuales se coloca-
el equipo. Como ya se mencicnaron algunas de las cperaciones y dificultades encontradas
dentro de la operacidn de llenado pueden ser minimizadas por un adecuado disefio y loca-

lizacidn del equipo.

Pisos, paredes y techos deben ser disefiados culdadosamente para facilitar la lim -
pieza y sanitizacidn, lo mismo que exclusas y trampas para la transferencia de componen
tes, ya que el equipo y la entrada de personal son los factores principales que contri-

buyen a la contaminacidn y dificultan mantener las condiciones asépticas.
A.~ CUARTOS DE LLENADO

El riesgo de contaminacidn de un drea aséptica es mayor mientras mis grande sea el

&rea, por lo que es recomendable se disefie a los requerimientos minimos de espacio.

El disefic debe proveer una fdcil sanitizacién y limpieza, donde el producto y
los componentes son expuestos al medio ambiente, el aire debe ser de alta calidad, se
debe buscar la manipulacion minima de componentes y equipo y temer una hugedad y temp

peratura adecuada para el confort de los operadores.

Es necesario porer atencidn en los detalles del disefio, para asegurar que las ope-

raciones de llenado puedan ser e¢jecutadas con el minimo riesgo de contaminacién.
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Se reconoce que el llenado aséptico de medio de cultivo es una de las funciones

mis dificiles de ejecutar en un programa de validacidn

Una etapa necesaria en la preparacidn del llenado aséptico del medio de cultivo es
haber terminado satisfactoriamente el programa de validacidn, debe darse énfasis particy
lar a la validacidn de esterilizacién y sanitizacidén de materiales, componentes y super-

ficies de contacto .

Para reducir el potencial de contaminacidn, deben considerarse los conceptos de sa-
nitizacidn y esterilizaciSn en el lugar. Otro punto importante a considerar es el de es

terilizacidn y manipuleo para llevar el material esterilizado dentro del drea aseptica.

B.- REQUISITOS PARA EL LLENADO DE MEDIO DE CULTIVO

Antes que se lleve a cabo la validacidn del llenade aséptico, es necesario que todo
el equipo y los procesos sean calificados & validados, estos elementos incluyen la lim -
pleza y sanitizacidn de las superficies del cuarto (paredes, pisos y techos), sanitiza -

cibn de todas las superficies del equipo (tanques, miquinas taponadoras, tuneles etc,) y

herramientas,

Es esencial que el aire sea de calidad y la presidn positiva del cuarto este dentro
de paréﬁetros previamente establecidos durante la calificacidn y validacidn del los sis-

temas de aire.

Es importante mantener dentro de niveles aceptables las cuentas del partfculas via-
bles y las no viables dependiendo del tipo de drea que se trate, lo mismo que otfos pro-

cesos (como los de lavado, esterilizacidn con vapor, filtracidn aséptica, etc.).
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l-VALIDACION

Existen varias rutas principales para llevar a cabo la validaciSn de las operacio-
nes de llenado aséptico, algunas empresas han elegido emplear wedio de cultivo para de
mostrar que son capaces de llenar esterilmente, mientras que otras piensan que el llena
do de medio de cultivo tiene muchas limitantes inherentes, otras han elegido el medio

de cultivo para algunos procesos, Pero no para otros.

La decisidn de utilizar medio de cultivo es una decisidn importante, porque en al-
gunas de las guias de asoclaciones autorizadas lo piden como requisito, aunque también

pueden ser igualmente aceptado el hacer el llenado sin medio de cultivo,

1.1.- VALIDACIOR SIN HEDIO DE CULTIVO
La Food and Drug Administration de los Estados Unidos, sefiala que no se requiere
el llenado de medio de cultiveo, siempre y cuande la industria que es auditada, pueda de

mostrar la aceptabilidad del proceso de llenado aséptico por otros medios.

Algunas industrias han sido capaces de demostrar su capacidad de mantener las con=-
diciones para drea 100, (menos de 100 parcfculas de 0.5 micras por ple clbico) (22),
mientras los componentes y materiales estan expuestos al medio ambiente durante el pro-
ceso del llenads.

Se debe documentar las condicones de drea 100 en toda el drea aséptica y prinei -

palmente en los lugares claves como son las miquinas de llenado y taponado.

El conteo de partfculas con o sin producto debe ser realizado, aunque el monitoreo
en ausencia de producto es a menudo utilizado para demostrar la calidad del aire para

el llenado de polves. Algunas compafiias ademas de el conteo de particulas han adicicna
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do la prueba de la validacidn microbiologica del Area aséptica y de sus superficies,
con estas técnicas se demuestra que las dreas donde los componentes y el productoe son

expuestos al ambiente estan libres de microorganismes y partfculas.

1.2.- VALIDACION UTILIZANDO MEDIO DE CULTIVO
Para las compaiilas que eligen usar medioc de cultivo para la validacidn del llenmado
aséptico, existen varias metodologias que pueden emplearse dependiendo de las necesida-
des de la validaclén, es decir si se trata de validar el llenado de polvos, liquidos o

liofilizados.

El objetivo al validar el proceso de llenado de polvos es asegurar que el produc-

to este libre de la contaminacidn microbioldgica.

Los frascos son llenados con una cantidad determinada de medio de cultivo, se incy

ban durante 14 dias para determinar si hay crecimiento bacteriano.

Algunas empresas han selecionado llenar polvo placebo como puede ser el polietilen
glicol 8000, wmanitol, lactosa etc., que deben tener come caracterfstica ser solubles

en el medio de cultivo que se adicionarid.

Uno de los medios de cultivo de eleccidn para Ia validacifn es el de soya triptica
seina por soportar el crecimiento de un amplio range de microorganismos, aunque se pue-
den selecionar otros,dependiendo de las necesidades de cada industria.

Al medio de cultivo esterilizado por medio de rayos gamma se le debe de efectuar
la prueba de soporte de crecimiento, que consiste en muestrear parte del medio irradia-

do y envasarlo en frascos esterilizados, se le adiciona agua grado inyectable y se resus-

pende. La mitad de los frascos son inoculados con Bacillus subtilis ATCC 6633 ajustados
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2 una concentracidn de menos de 100 microorganismos por 0.1 ml, orra pitad se inoculas

con una suspensibn de menos de 100 wicroorganismos por 0.1 ml de Caendida albicans ATCC-

10231, (2)

Los viales son tapados con su tapSo de hule y casquillo de aluminio, quedando ce =
rrados herméticamente, y posteriormente se incuban por un periodo de 7 dfas. 5{ el 50 %
de los viales presentan crecimiento dentrvo de este periode de tiempo, se considera que

el medio de cultivo esta en condiciones Gptimas para ser utilizado para la prueba de va

1idacidn,

La prueba del llenado asépticc para probar el procedimiento de manufactura usande
un medio de cultivo adecuado, es una herramients en el aseguramiento de la aceptibili -

dad microbloldgica del proceso.

Esta prueha sirve para la evaluacién de todas las etapas previas del proceso, y no§
provee una indicacifin real del control del proceso desde el punto de vista microbiana.
Otro atributo de este método es que los resultados son Gtiles en la deteccidn e iden -

tificacidn de etapas del proceso que puedan ser un riesgo potencial para el producto.

Aunque el método tlene las ventajas anteriores para la validacidn y el monitoreo,
tiene algunas limitaciones entre las cuales encontramos que el medio de cultive utiliza
4o en la prueba riene el riesgo que 5i no se lleva a cabo una limpieza adecuada promove
ra el crecimiento de microorganiswos y por lo tante la contaminaciln masiva del drea
aséptica, Sin embargo tambifn con usto podemos evaluar la eficacia de los prqcedimien -

tos de limpleza y sanitizacién.

103



La prueba del llenado aséptico nos mostrara la verificacién de la aceptibilidad

de las operaciones de la manufactura aséptica.

1.3 CARACTERISTICAS DEL MED10O DE CULTIVO

Como se menciond hay una gran variedad de medios de cultivo que se pueden utili -

zar, los cuales deben tener las siguientes caracteristicas:

1.3.a) SELECTIVIDAD

El medio debe ser poco selectivo, es decir que pueda soportar el éretimiento de

una amplia gama de microorganismos incluyendo hongos y levaduras.

1.3.b) CLARIDAD

El medio de cultive al reconstituirse debe ser transparente para facilitar la ob-
servacidn del crecimiento microbiano, ya que medios turbios pueden dificultar la obser

vacidn y la interpretacitn de los resultados.

1.4 PARAMETROS DE LA PRUEBA DEL LLENADO SIMULADO

1.4.A) PLAR DE TRABAJO

El 1lenado simulado de medio de cultivo debe efectuarse cuando no se este llenan-
" do producto, con la linea de llenado exclusivamente para la prueba, deberd ser llena-

"do en tiemﬁo normal como cuando se llena el producto.

1.4.B) NUMERO DE VIALES A ENVASAR

El niimero de viales que se deben llenar durante la prueba debe determinarse toman
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do en cuenta los siguientes criterios:

1.4.B.1) El nimero de viales requeridos para la prueba de llenado simulado puede
definirse , como el niimero de viales que se llenen durante un proceso normal de
crabajo cuando el equipo trabaja a su velocidad normal; por ejemplo en productos don

de los lotes de produccidn son pequefios.

1.4.B.2) El nimero de viales requeridos para la prueba de llenado simulado puede
definirse, como el ndumero de viales que se llenan en un periodo de tiempo deter-
minade cuando ¢l equipo trabaja a su velocidad normal, por ejemplo; los viales que

se llenan en una hora de produccidn normal.

1.4.8.3) E1 llenado simulado deberi llevarse a cabo durante el tiempo suficiente pa
ra llenar la cantidad de visles necesarlos para poder determinar correctamente el

grado de contaminacidn, basados en lo slguiente:

Para determinar el nimero de viales que se necesitan llenar para tener
la probabilidad del 95% de detectar cuando menos un vial contaminado, se aplica la

siguiente fdrmula P(x > 0) = 1-C= 0,95

La férmula es vilida donde la probabilidad de encontrar una falla es

no mayor de 0.1%.

A la probabilidad de falla de 0.1%, N=2996 & alrededor de 3000 viales
que tienen que llerarse para la prueba de llenado simulado, para asegurar, un 952de
probabilidades de encontrar un vial contaminado, la prueba demanda.que no-se en -

cuentren mas de 3 viales contaminados de los 3,000 que se llenen con el medio de

cultivo. (12,18).
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1.4.C) VELOCIDAD DE LLENADO

El equipo de llensdo debe ser operado a la velocidad normal de produccién.

1.4.D) VOLUMEN DEL MEDIO LLENADO

El volumen o el peso con el que se llenan los viales deben ser equivalen -
tes al peso a que se llena el producto. Si se llena el medio de cultivo con menor

peso que el del producto, esta desviacidn debe ser documentada.
1.5 PARAMETROS DE LA INCUBACION DEL MEDIO DE CULTIVO
1.5. A) TECNICA

El vial llenc con el medio de cultivo debe jinvertirse . totalmente dntes
de la incubacién con el fin de asegurar que toda la superficie del vial (incluyen-~

do el tapdn) sea humedecido por el medio de cultivo.

Los viales deben . incubarse con el tapdn hacia arriba, es decir que el
medio de cultivo no debe estar en countacto con el tapdn, para evitar que componen~
tes del tapén inihiban la capacidad del medio de permitir el crecimiento de micro-

organismos. (18)

1.5.B) TIEMPO DE INCUBACION

El medio de cultivo dentro de los viales debe incubarse por un tiempo mini-
mo de 14 dfas.
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1.5.C) TEMPERATURA DE IRCUBACION
Los viales deben ser incubades a una temperatua adecuada,

La temperatura se tiene que monitorear a través del periocdo de prueba y mantenerse
dentro del rango de temperatura especificada , cualquier desviacifn debe ser evaluada y

efectuar acciones correctivas necesarias.
1.5.D) CONTROLES POSITIVOS

Los controles positivos deben ser incubados dentro de los mismos parimetros que

los viales de la prueba de llenado.
1.6 PRUEBAS DE CONTROL PARA EL HEDIO

Debe demostrarse la capacidad del medio de cultivo{con que se llenarén los viales)
de permitir el crecimiento de microorganismos inoculandolos con cuentas bajas de micro-

organismos.
1.6.A) MICRODRGANISMOS

Los microorganismos que se usan para la prueba son los que se mencionan en la prue-

ba de promocidn de crecimiento en la USP XXI, entre los cuales estan:

- Bacillus Subtilis (esporas) ATCC 6633
6
Micrococcus Lutea ATCC 9341

- Candida albicans ATCC 10231

[
Clostridium sporogenes ATCC 11437
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Como alternativa se pueden usar los microorganismos que Se e¢ncuentran regularzen

te durante el wmonitoreo del drea aséptica.

on

Se puede usar como controles una combinacidn de microorganismos indigenas ence
trados en el Jrea asdptica y los mercados en la USP XXI, sin cmbargo es fundamental que

se tome en cucnta para Lo prueba tanto hongos como bacterias.
1.6.B) UARAMETROS PARA LA PRUEBA

La cantidad de micrvorganismos inoculados no deben exceder de 100 microorganis-

mos por visl, con el fin de simular niveles bajos de contaminacliin,

Pueden wnarse diluciones de crecimiento actlvo o eultivos stock congelados,
Se debe hacer una cuenta en caja Petrl para saber la dilueldn final de cadia mi-

croorganismo y conocer la cantidad de microorganimos usados en la prueba.

La prucha de promocidn de crecimiento debe realizarze por duptleado con cada ti

po de microurgan!smo.

1.6.C.) INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El muedio es aceptable si se observa crecimicnto al menos en uno de los dos via-

les para todos los microorganismos de prueba.

En la repeticidn de la prucba se debe observar crecimiento en los dos viales de

cada microorganismo (18).
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1.7 INTERPRETACION Y ARALISIS DEL LLENADO SIMULADO

1.7.A) BEVISION DE LOS VIALES

Después del periodo de fncubaclén, los viales llenos con el medio deben revisarse

uno a uno Spticamente para ver 51 se observa crecimiento microbiane.

Loy viules contaminados deben ser examiniados para ver que no esten danados, lo

cual pueda comprometer la esterilidud del slstemit de empaque.

Los viales contumloados que muestren fulla en ¢l sistema de sellado no deben ser
tomados o cuenta pura los resultados, pero se debe buscar lu causa de esta falla y to-

marse acclones correctlvas,

Se deberan {dentificar lox mleroorganismos encontrados en los viales, esti Identi-
ficacidn como mInimo debera Lnclulr su morfologfa celular y culonlal, lo mlsmo que una

tincidn de Gram.

1.7.8) LIMITES DE LA PRUEBA Y ACCLONES CORRECTLVAS

En el proceso de llenado simulado el nivel de contaminacién debe ser determlnado

usando la sigulente {Srmula (18).

T del nivel de No. de viales no dufindos con crecimiento microbiano
contaminacidn = (No. de viales que se llenaron - No. de viales con-
taminados dafiados)

x 100

Un método para fdentificar viales dafados puede ser efectuado con la prueba de
hermeticidad, que consiste en sumergir los viales en una solucldn coloreads y expuestos

a vacio bajo pardmetros especificos,
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Es responsabilidad de cada compafifa establecer sus pardmetros para la prueba del
llenado simulado. Pero un nivel aceptado es el de 0.3%2 (WHO. 1973), Sin embargo se su -

gulere que el nivel de contaminacidn debe ser menos de 0.1X

Siguiendo los estudios iniciales de validacidn, si un proceso de llenado simulade
cae fuera de limites durante elmonitoreo se deberd de llevar a cabo una revisisn por

el comité de validacidn de los sigulentes puntos.

a) DATOS DEL MEDIO AMBIENTE DEL AREA ASEPTICA
b) RECORDS DE ESTERILIZACION
c) BITACORAS DE OPERACION

d) OTROS DATOS RELACIONADOS CON LA PRUEBA DEL LLENADO SIMULADO

Un nuevo proceso de llenado simulado deberi efectuarse pronto como sea posible.

§1 el nivel de contaminacién obtenido es mayor que el primer llenado, el proceso

se considera no validado.

Debe realizarse una investigacidn de las causas y efectnar acclones correctivas.

Hasta que dos corridas del llenado simulade salgan satisfactorias el proceso se

puede considerar validado.
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(PROTOCOLO)

VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPT]CO
OE PENICILINA G CLEMIZ

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: FRECUENCIA DE LA VA-
KNOLLMEX ANUAL LIDACION: SEMESTRAL
PAPM - 001
INDICE

v -
1.-  Objetivo. !

2.-  Responsabil{idades.

3.- Condiciones de operacién.

4.~ Localizacién del Equipo.

5.- Descripbiﬁn del Equipo: Lienadora de Polvo Perry ESUA.
6.-  Descripcibn deI'Equipo: Engargoladora Perry PC 120.
7.- ﬁescripcién del Equipo: Lavadora de Frasco Lara y Montafio.
B.- Descripcibn del Equipo: Lavadora de Tapones Crolls.
9.-  Descripcién del Equipo: Autoclave Asmed.

10.-  Descripcién del Equipo: Horno Veco.

11.-  Plano del Aréa Estéril.

12.~  Cuadro del Programa de Validaci&n.

13.-  Procedimiento para la Validacién.

14.-  Resultados,

15.-  Conclusiones.
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(PROTOCOLO)

VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO
DE PENICILINA G CLEMIZOL.

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION:
ANUAL

KNULLME% 0

FRECUENCIA DE LA VA-
LIDACION: SEMESTRAL

1~ OBJETIVO:

Tener una evidencia documentada de que el proceso de 1lenado aséptico fué puesto a --
prueba con &1 objeto de garantizar la operacidn repetitiva del lienado de Penicilina-
G Clemizol’ con Ta calidad y especificaciones con las cuales fué disefiado y desarro ~-

1ado.

-

Determinar las varfables del proceso que pueden afectar la calidad y especificaciones

del producto.

Disminuir el nimero de muestras § el de pruebas de esterilidad cuando el proceso este
validado con una significativa reduccién de costos.
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VALIDACION DEL PROCESO DE LLEWADO ASEPTICO
DE PENICILINA G. CLEMIZOL

L VALIDACION: SEMESTRAL

. EROTLRRLC
PEPM - 00,

PERIODO DE REVISION: FRECUENCIA DE LA
ANUAL
7

! 2.- RESPONSABILIDADES

a) La elaboracifn del protocolo de validacién
serd responsabilidad del supervisor del departamento
de antibiSticos. .

b) La revisibn del protocolo de validacién, del
Jefe de Produccién y del Jefe de Buenas Pricticas

de Manufactura.

c) La aprobacién del protocolo de validacibo, de
Ea Direccién Técnica y Control de Calidad.

d) Llevar a cabo las pruebas y evaluacidn de

resultados, del supervisor del departamento de
antibifticos y Control de Calidad.
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(PROTOC

oLD)

YALIDACION DEL PROCESD DE LLENADO ASEPTICO

DE PENICILINA G CLEMIZOL

Temperatura:

3.~ CONDICIONES DE OPERACION:

Estéril inyectado a tr
nadora mediante campan

Presibn Diferencial:

Humedad Relativa:
Nimero de Cambios por Hora: |
Eéierilizacﬂ?n de Frasco:

Esterﬂizaci@n tapbn de Hule:

Ester{lizacién de Ropa y Material:

PROTQCOLO PERLODO DE REVISION: | FRECUENCIA DE LA VA-
KNOLLMEX ANUAL LIDACION: SEMESTRAL
PBPM - 001

TAIRE: Estéril inyectado a través de filtros HEPA al §rea de 1lenado.

avés de filtros HEPA sobre miquina 1le-
2 de flujo faminar.

0.02 - 0.03 Pulgadas de Agua.

15 - 25°C,
40% + 10,
20.

Calor seco 2 Hrs. a 200°C.

Calor Humedo 1 Hora 3 121°C,

Esterilizacién de Material y Piezas de Miquina Calor Seco 2 Horas 2 200°C.

Calor Himedo 1 Hora & 121°C.
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(PROTOCOLO)

VALIDACION DEL" PROCESD DE LLERADO ASEPTICO

DE PENICILINA G CLEMIZOL
¢ PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: | FRECUENCIA DE LA VA-
i KNOLLMEX ANUAL LIDACION: SEMESTRAL
{__PAPM - 0N

!
|
z 4.-  LOCALIZACION DE EQUIPO:

+ Llenadara de Polvos Perry ESUA:
' Engargolado Perry PC-120:

+ Lavadora de Frascos Viales Lara y Montafo:

'

' Lavadora de Tapones Crolls:

1 Autoclave ASMED:

¢

“ Horno VECO:

Departamento de Antibisticos
(Area de 11enado).

Departamento de Antibidticos
(Area de Engargolado).

Departamento de Antibioticos
{Area de lavado).

Departamento: de Antibidticos
{Area de Lavadc).

Departamento de Antibidticos
(Area de Esterilizado).

.

Departamento de Antibidticos
{Area de Esterilizacién).
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(PROTOCOLG.

VALIDACIOR DEL PROCESO DE LLENADD ASEPTICO
DE PENICILINA G CLEMIZOL

:PR L PERIODO DE REVISION: FRECUENCIA DE LA VA-
‘KNgEEﬁgXO ANUAL LIDACION: SEMESTRAL
{PBPM - 001 .
'
§.- Llenadora de Polvos Perry:
Modelo: ESUA

Tamafio de Lote: El tamaflo de Tote depende de 1a dosificacién del producto a 1lenar.

Generalmente de: Lote minimo: 15,000 Frascos.

Lote miximo: 30,000 Frascos. 4.

Capacidad:  Maxima: 7,200 Frascos por hora.

Minima: ’ 4,800 Frascos por hora.
velocidad: - Variable: 80 - 120 Frascos por minuto. -
Modelo: Modelo: ’ 5-C.

Voltaje: 220 Volts,

Corriente: Trifésica.

* Frecuencia: 50 Ciclos.
Ho. de Serie: 914,

Taponadora Integrada:
Hotor: Voltaje: . 110 oC.
' llo. de Serie: 52691.

Todas las partes que estan en contacto con reciplentes y materia prima como son:
Discos alimentadores y dosificadores, bandas trausportadoras, tolva de tapones, -
son de acero inoxidable, asf cowmo las cubiertas.

Su compresor es no lubricado y el aire es filtrado por membrana de 0.22 micras




(PROTOCOLOY)

VALIDACION DEL_PROCESO DE LLEHADO ‘ASEPTICO -

DE PENICILINA G CLEMIZOL

l

Tamafio de Lgte:

7 PERIODO DE REVISION: | FRECUENCIA DE LA VA-
iﬁgffﬁgio ARUAL LIDACION: SEMESTRAL i
PBPM - 001
6.~ Engargoladora Perry:
Hodelo: PC - 120

E1 tamafo de lote depende de la dosif{cacl@n del products a 1lepar:

Generalnente de: Lote Hinimo:

Lote Maximo:

Capacidad:

Velocidad:

Motor:
Modelo:
Yoltaje:
Corriente:
Frecuencia:

Ho. de Serie:

Motor de Banda Transportadora;

Voltaje:

Ho. de Serie:

Tipo de Construcceidn:

15,000 Frascos.
30,000 Frascos,

Méxima: 7,200 Frascos por Hora.

Hinima: 4,800 Frascos por Hora,

Variable 80 - 120 Frascos por minuto.

SK434G 1074,
220 Volts.
Trifisica.
50, Ciclos.
1113

110 0C
B-53226

Banda transportadora y cublerta en acero lnoxidable disco de celerdn, tolva alimentado-

ra de casquillo con vibrador.
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{PROTOCOLO)

VALIDACION OEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO
DE PENICILINA G CLEMIZOL

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: {FRECUENCIA DE LA VA- :_‘

KNOLEMEX ANUAL LIDACION: SEMESTRAL -

LPePm - 003 -
1.- Lavadora de Frascos Viales:

Hodelo: MLM - 436 -

Tamafio de Lote:

Oepende de la Dosificacibn del producto 2 llenar.

Generalmente de: Loté Minimo: 15,000 frascos.
Lote Mdximo: 30,000 Frascos.

Capacidad: . Hixima: 3,000 Frascos por Hora.
’ Hinima: 2,400 Frascos por Hora.

Velocidad variable: 40 - 50 frascos por minuto.
Hotor:

Voltaje: 440/220 Volts,

Corriente: Trifésica

No. de Serie: ” 10100 - 87

Tipo de Construccibn:

Todas las piezas en contacto con el producto son'de acero inoxidable tipo 304, as{
coma 13 charola y la cubierta,
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(PROTOCOLO)

VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO
DE PENICILINA G CLEMIZOL

1 FROToCOL0 PERIODO DE REVISION: | FRECUENCIA DE LA VA-
KNOLLMEX ANUAL LIDACION: SEMESTRAL
PBPH - 001

1

8.- Lavadora de Tapones Crolls:

Modelo: . 33
Tamafio de Ltote: Depende de 1a' dosificacion del proaucto a 1lenar.

Generalmente: Lote mfpimo: 15,000 Frascos

Lote méxirw: 30,000 Frascos

. Capacidad: ) 10,000 Tapones

Velocidad: 2 Yelocidades
Hotor:

Modeto: 350/850 W

Voltaje: 127 Volts + 10% VCA
Corriente; © Honofssica
Frecuencia: 60 Ciclos

No. de Serie: 1565 89
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.(PROTOCOLO)

VALIDACION DEL PROCESO DE LLERADD ASEPTICO
DE PENICILINA 6 CLEMIZOL

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: | FRECUENCIA DE LA VA-

A
KNOLLMEX ANUAL LIDACION: SEMESTRAL
PBPH - 001 : 2

9.- AUTOCLAVE "ASMED HORIZONTAL DE UNA PUERTA:

Hodelo:  S/M

Tamaiio de lote:
Depende de Ta dosificacién del producto 2 1lenmar,

Generalmente de: Lote Mtnimo: 15,000 Frascos
Lote Miximo: 30,000 Frascos

Capacidad: 10,000 Tapones.

Tipo: ) Horizontal eléctrica,
Voltaje: - 220 V.

Presion de Disefio: . 2.1 .Kg/cmz.

Presion Mixima: . 2.94 Kgfend.

Presién de 1a prueba hidrustgt{ca: 3.2 Kg/cmz.
Superficie: - 5.71 mz.

Tipo de Construccibn:

Generador de vapor, camare de esterilizacin y tuberias en acero {noxidable con mans-
metro, vacuomanémetro y termmetro para programar.ciclos de ester{lizacifn.
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(PROTOCOLOD)

VALI

DACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO

DE PENICILINA G CLEMIZOL
TOCOLO PERIODD DE REVISION: | FRECUENCIA DE LA VA- B
:ﬁgLLMEX ANUAL LIDACION: SEMESTRAL :
PBEPM - 001
10.- Horno de Calor Seco Veco:
Modelo: .85
Unidad: © HE I

Tamafio de Lote:

Generalmente:

Capacidad:

Serfe:

Hotor:
Voltaje:
Potencia:

No. de Serfe:

Depende de 1a dosificacion del producte a 1lenar,
Lote mfnimo: 15,000 Frascos.

Lote mﬁx'lmo: 30,000 Frascos.

7,000 Frascos por carga.

FL 1932

220/440 Volts
3/4 H.P.
5168304

Tipo de Construceibn:

Con aislamiento reforzado para {rpedir la pérdids de calor, con resistencias blindadas|
de acero 1noxidable, cierre especial de puertas, tablero de mando con graficador de -~
temperaturas, equipado con filtros absolutos y doble puerta.
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{PROTOCOLO)

VALIDACLON DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO
DE PENICILINA G CLEMIZOL

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: {FRECUENCIA DE LA VA-
KNOLLMEX ANUAL LIDACION: SEMESTRAL g
PBPH - 00] .
12.-
VERIFICAR [ ETAPA - { EQUIPO .UTILIZADO | METODO USADO | ESPECIFICACIONES JFRECUENCIA
ESTERILIDAD [DESPUES SEGUN METODO | HO DEBE HABER
DEL MEDI0 DEDE SER’ USP XXI CRECIMIERTO
CULTIVO .. [IRRADIA-
D0
ESTERXLIDAD DESPUES MAQUINA LLENADORA|RECONSTITUCION| 0.1% DE CRECIMIEN|CADA 6 ME
DEL MEDIO DE {DE SER- |LLENADORA PERRY- {E INCUBACION TO 0 MENOS SES 0 DES
CULTIVO . [LLENADO [ESUA. . DEL MEDIO BE - PUES DE RE:‘
: CULTIVO - |PARACION Mo
- |YORES DEL ~
. AREA ESTE -
N . [REL
" |proMocTon - |oespues MAQUIHA DEBERAN CRECER
OE CRECIMIEN {DE SER- |- T0DOS 105,
T0 LLENADD | EHGARGOLADORA MICRODRGANISHOS
o £ PERRY PC 120 PROBADO
-7 {TRCUBADD
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(PROTOCOLOD)
13/14

VALIDACION DEL PROCESQ DE LLENADO ASEPTICO
OF PENICILINA G CLEMIZOL

PROTOCOLO PER1ODD DE REVISION: ) FRECUENCIA DE LA VA-
KHOLUMEX ANUAL LIDACION: SEMESTRAL
PRPM - 00) /
13.- Procedimiento Para 1a Validacién:
1.-  <Esterilidad del Medio de Cultivo.
v '
Se tomar&n aproximadamente 1 aramo de cada recipiente de medio de cyltivo, -4
irradiado a 2.5 Mrad con Cobalto 60 y se.demuestra su. esterilidad siguien]
do la prueba de esterilidad marcada en 1a USP XXI.
2.- Esterilidad del Medio de Cultivo. : -
Se 1lenardn aproximadamente 3,000 Frascos con el medio de cultivo irradiadod
2 2,5 Mrad en 1a miquina 1ienadora Perry ESUA.
Se solubilizard con agua estéril gra_d?-inyectab'le y se incubarén en 12 forma
siguiente:
Caido de Soys Tripticasefna, . | 14 dfas 20 - 25°C
Se observardn y anotarén los resultades 3,5,7,10 y 14 dias.
3.- Promoci6n de Crecimiento.

Con el medio de cultivo que fue 1lenado en los frascos viales hidratados e-
incubadas colocar los siguientes:

microorganismos a unz concentracién de mencs de 100 CFU

Hicroorganismos de prueba.

Bacillus subt{lis ATCC 6633
Candida albicans ATCC 10231
Escherichia coli ATCC 10536
Staphylococys aureys ATCC 6538 P

Incubar por 7 dias y observar y anotar resultados a los 1,3,5 y 7 dias.
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL LLENADO_SINULADO.

ELABORO: ‘%ﬁ? FECHA: /3/2/vs Rsvxso:w FECHA: av/e/bs

Autoclave

| Thpln .
CAPAM TE n.u{o LARUR I '

‘ ' LDEA If LIBUD ‘
b H ‘

‘umad'a

I Reconstitucion ]

'l'apgmia J I Engargolado




(PROTOCOLO)

I

YALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO
DE PENICILINA G CLEMIZOL

7
p r
CQNTROL 13 al?AD

PROTOCOLC PER1ODO DE REVISION: FRECUENCIA DE LA VA-
KNOLLMEX ARUAL LIDACION: SEMESTRAL
PBPM - 001
ELABORADO POR: 22/2/dY
J 7
SUPERVISSA DEFTO. DE ANTISIOTICOS . FECHA
i
REVISADO POR: M . 7/2 /28
=
JEFE DE PRODUCCION FECHA
APROBADD POR:" %4/ a4, 02.88
gy
DIRECEION TECNL FECHA
APROBADD POR: / 19 /un./??
VAR A
FECHA
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VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO DE PENICILINA G CLEMIZOL

COLO PERIODG DE REVI - | FRECUENCIA DE VA-
P%Tn%))( SION: ANUAL LIDACION 4

ESTERILIDAD .DEL MED10 'DE cumvﬁ: CORRECTA

FEcHA: 12/11/88 Firma_oF A 2 Dbinmmmnd
FECHA DEL LLENADO SIMULADO: 17/111/88

CANTIDAD DE FRASCOS LLENOS: 3,096 .

CANTIDAB DE FRASCOS CONTAMINADOS: 2

PORCENTAJE: 0.063

. MICROORGANISMOS IDENTIFLICADOS: Staphylococcus sp

PRUEBA DE PROMOCION DE CRECIMIENTO: _ CORRECTO
FECHA: 8/1v/88 FIRMA: OF 4. ?é&ﬁe_um, o A
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XII VALIDACION DE LA SANITLZACION DE TRAMPAS Y VESTLIDORES

En cualquier planta de productos estdriles L aun en las
nds sofisticadas del mundo, en las cuales se utilizan robots para la manu-
factura de productos en dreas criticas), es imposible evitar el temer que pasar ma-
terias primas, materiales, equipos etc. de un drea menos limpia a una Area asépti-
ca.

En plantas farmaceiiticas donde se tiene que utilizar personal para la manu
factura de productos estériles, se han tenido que disefiar las trampas y vestidores.

De aquf la importancia vital de la validacién y monitoreo de la sanitizacidn
de todo aquello que pasa a t;avés de las trampas y vestidores, llamese personal,
materia priwma, materiales equipo, herramienta, mdquinas, etc.

El termino sanitizacidn se refiere a la reduccidn del nimero de microorga -
nismos a un nivel de seguridad (2)

Para esto se hace uso de desinfectantes que deben estar validados para cono-
cer a que dilucidn es su mayor efectividad, para evitar que cualquier mlcroorganis
WO pase a un drea aséptica y pueda crecer y multiplicarse.

Se debe conocer el grado de toxicidad y la adherencia de los residuos del
desinfectante sobre el equipo sanitizado,

Se pueden tener varios tipos y tamafios de trampas.

Una trampa es una clmara entre el drea aséptica y un &rea adyacente, en o =
tras palabras de un ambiente menos limpioc a uno m3s limpio, con una doble puerta.

El flujo del aire filtrado en el drea aséptica por filtros HEPA de alta efi-
ciencia y con procedimiento estdndar de operacidn de sanitizacidn adecuados, son
suficientes para mantener un ambicnte limpio dentro de las trampas y los vestido -
res,

Estas zonas pueden ser equipadas con limparas de luz ultravioleta, las.cus -
les deben checarse periddicamente, se debe tomar en cuenta sus defieiencias como -
son nula penetracidn de los rayes, ya que actuan unicamentg sobre las superficies

que deben estar completamente pulidas.
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La localizacién de las ldmparas debe ser planeada cuidadosamente, para obte-
ner su mayor efectividad. Ademds deberdn, de ser posible, conectarse a controlado-
res de tiempo y registradores, para poder marcar y registrar los tiempos de exposi
cidn. El tiempo de exposicién para cada objeto que pasa al drea aséptica puede y

debe determinarse en base a la carga microblana de cada objeto. -

En las trampas y vestidores es recomendable colocar dispositivos de seguri -
dad para evitar que se puedan abrir las dos puertas al wismo tiempo debido a que
€ste es un riesgo inminente de contaminacidn que puede afectar la concentracién,
seguridad, estabilidad, pureza y apariencia del producto.

Existen mecanismos tan simples como son sefiales por medio de focos que nos in
dican que una puerta esta abierta y no debemos abrir la otra.

Otros mecanismos mds elaborados no permiten que se puedan abrir dos puertas
al mismo tiempo, lo cual en un momento dado, tienen también sus inconvenientes en
caso de ocurrir un sinlestro, aunque deben existir salidas de emergencia en las
dreas asépticas,

Como es conocido el hombre es la mayor fuente de contaminacidn en un procesa
agéptico, es importante la validacién y monitoreo de los ve;tidores. .

Los vestidores deben ser disefiados para el cambio de ropa de una sola perse-
na.

Algunos tienen inyeccidn de aire el cual suministra "un bafio de aire" al ope
rador para eliminar partfculas, aunque hay personas que objetan este tipo de insta
laciones debido a que puede incrementarse las particulas dentro del drea aséptica.

)

otro tipo de vestidores no tiene el 'bafiao de alre” y funcionan comu:crampas.

La entrada del personal por vestidor es distinta a la entrada de otros:obje-
tos debido a que el personal tiene que equiparse de diferente manera para entrar
al drea as@ptica, por lo que se prohibe que el personal entre por la trampa al

drea aséptica,
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Entre los objetos que pasan a través de 1ss trampas y no se pueden estérili-
zar debido a que se afectan por el calor del horno y autoclave,. e inclusivbe por. el
oxido de etileno, tenemos los sigulentes: : -

-Flujos laminares

-Miquinas de llenado

~Contenedores

~Materias primas

-Hesas, Sillas, etc.

~Materiales y utensilios de limpleza

-Cartas de mantenimiento

-Hojas de control de peso

~Partes para reparar miquinas, motores, grasa, etc.

-Equipo para monitorec ambiental

~Cajas petri

-Partes electrdnicas

-Basculas

-Herramientas

Los materiales y equipo deben ser sanitizados antes de pasar a la trampa
con desinfectante, el cual puede ser forwa de spray para permitir la accidn en los
lugares de diffcil acceso.

Se recomienda usar como minimo dos desinfectantes para prevenir la resisten-
cia de los microorganismos sobre los que actuan.

Deben existir procedimientos estandar de operacién en los cuales se incluyan
todas las instrucciones de la aplicacidn de los desinfectantes (spray, inmersidn,
limpieza con trapo, etc.) a cada objeto que se pasard al Jrea asfptica, indicando-
también el tiempo de contacto que requiere cada objeto,

Ademds si se utilizan limparas de luz ultraviolecta se deberd marcar en los
procedimientos los tiempos de exposicifn,

Para la validacién y monitoreo de trampas y vestidores lo mis recomendable

129



es determinar la carga microbiana de los objetos antes y después de la sanitiza -
cidn,

La biocarga nos proporcionar§ datos importantes del tipo de microorganismos
comunmente encontrados sobre los objetos con el fin de calcular la concentracidn
requerida del sanitizante.

En cuanto a los microorganismos encontrados es recomendable determinar el gg
nero y especie, otra recomendacidn es utilizarlos como microorganismos de prueba
en la validacidn de desinfectantes, ademds de los marcados en las té&enicas.

Para efectos de validacifn se deben seleccionar los objetos los cuales se de
terminen sean el caso critico y se hace un formato para documentar la localizacién
del muestreo elegido sobre el objeto, ademds de adicionar el diagrama.

Los métodos para el muestreo y pruebas que deben desarrollarse se incorporan
a los procedimientos estdndar de operacidn.

Entre las técnicas que se pueden emplear tenemos:

a) CONTACTO CON PLACAS CON AGAR
b) TECKICAS DE HISOPO

c) TECNICA DE INMERSION

El método de placa de contacto con tiras de pldstico con pequenas cavidades
conteniendo medio de cultivo es el mids sencillo, pero solo se puede utilizar sobre
superficies plaras.

Las tiras vienen ya estériles dentro de una caja de plistico, se sacan y se-
ponen en contacto con la superficie plana de los objetos y se vuelven a introducir
a su estuche para su incubacidén a la temperatura adecuada.

Es importante limpiar perfectamente la superficie después del muestreo ya
que si queda agar ¢s un riesgo de contaminacién,

Ya Incubadus las tiras con agar durante el tiempo necesaric se cuentan e
identifican los microorganismos por su morfologfa macroscSpica y microscépica. Se
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puede determinar la especie mediante pruegas bioquiqicas especificas.

Las tirasde contacto se consiguen ya preparadas con una variedad de medios
de cultivo.

Conmunmente se utiliza agar con lecitima y polisorbato 80, el cual tiene efec
to neutralizante para el sanitizante catfonico y fendlico.

La técnica de hisopo nos da facilidad para muestrear esquinas, grietas y
cualquier otra drea con la cual no podemos muestrear mediante las tiras de contac-
to.

El hisopo se puede encontrar de diferentes materiales como son algodén,
dacrén y de alginato de sodio y de calcio, estos Gltimos pueden ser los de elec -~
ci8n debido a que pueden ser disueltos en el diluyente con lo cual permiten dejar
todos los microorganismos en el diluyente.

El tamafo de la muestra tomada debe ser constante y el diluyente puede ser
por ejemplo una solucidn amortiguadora de fosfatos pH 7.2, de fosfatos con sulfona
to de magnesioc pH 7.2, aunque tashién es comln usar solucidn salina isotdnica.

Cualquiera de los diluyentes seleccionados y utilizados deberd probar que
no provoque bacteriostasis como lo marca la USP XXI.

La cantidad del diluyente varia dependiendo de¢ la cantidad de microorganismos
presentes, se recomienda usar para superficies limpias de 2.5 a 3 mililitros por
tubo, que al ser inoculados en caja petri serd distribuido 1 ml en cada una, para
determinar aerobios, anaerobios, hongos y levaduras.

El hisopo debe ser previasmente humedecido en el diluyente estéril, se mues -
trea la superficie selecionada y se regresa el hisopo al tubo con el diluyente, de
inwmediato se 1lleva al laboratorio, agitar para desprender del hisopo 1os microor -

.
ganismos.

Se coloca en cajas petri el diluyente y se adiciona el medio de cultivo se -
leccionado, se incuban las cajas y se cuentan los microorganismos presuntes.“

Es impottante hacer la pruvba de promocidén de crecimiento al medio de culti-

vo seleccionado como le indica la USP XXI.

131



VALIDACION DE TRAMPAS Y EXCLUSAS DE AREA ESTERIL

PROTOCOLO
KNOLLMEX

PERTOD0 DE REVISION: |FRECUENCIA DE VALIDA-
C

ANUAL ION: MENSUAL
PEPM 003 Bl
INDICE
1.- OBJETIVO,
2.- RESPONSABILIDADES.
3.- MATERIALES DE PRUEBA-—-
4.- PROCEDIMIERTO.
5.~ CRITERldS DE ACEPTACION,
6.- CUADRO DE VALIDACION.
7.~ RESULTADOS.
8.- CORCLUSIONES.
ecc. .
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VALIDACION DE TWPAS Y EXCLUSAS DE AREA ESTERIL

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: JFRECUENCIA DE VALIDA-
KHOLLMEX ARUAL CION: MENSUAL
PBPM 003

PROTOCOLO PARA VALIDACION DE TRAMPAS Y EXCLUSAS DEAREA ESTERIL.

“Protocolo para 1a evaluaci6n de trampas y exclusas utilizadas para
paso de materias primas y materiales de una &rea no aséptica a una
drea aséptica”. . .

1.- 0BJETIVD

Demostrar que la instalacibn de trampas y exclusas y las técnicas de
sanitizacibn y operacién utilizadas son confiables y cons{stentes.

ecc.
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VALIDACION DE TRAMPAS Y EXCLUSAS DE AREA ESTERIL

E&w PERIODO DE REVISION: FRECUENCIA DE
BgH 3 ARUAL VALIDACION: MENSUAL
7

2.~ RESPONSABILIDADES

a) La elaboracidn del protocolo de validaciSn
serd responsabilidad del supervisor del departamento
de antibiSticos.

b) La revisidn del protocolo de validacidn, del
. Jefe de Produccifn y del Jefe de Buenas Pridcticas

de Manufactura.

c) La aprobacidn del protocolo de validacién, de
1a Direccibn Técaicas y Control de Calidad.

d) Llevar a cabo las pruebas y evaluacién de resultades,
de Control de Calidad.

134




YALTDACION DE TRAMPAS Y EXCLUSAS DE AREA ESTERIL

PROTOCOLD PERIODO DE REVISION: 3 FRECUENCIA DE VALIDA-

XN%LMBX ANUAL CION: MENSUAL

pgPA 003

3.- MATERIALES DE PRUEBA

3.1 Cajas petri con medio de cultivo (Para método de cuenta microbiana).

3.1.2 Agar de soya tripticasefna.

4.- PROCEDIMIENTO
4.1 Procedimiento para determinar cuenta microbiani.

4.1.2 Frotar asépticamente con hisopo previamente humedecido en solucibn salina
estéril, aproximadamente 25 cm’., de la'superficie de) objeto selecciona -
do, regresar el hisopo al tubo de ensaye conteniendo 3 ml de solucién sa -
1ina isotenica estéril, -

Hota: Se muestrears por duplicado y el muestreo se efectuard antes y después de
la sanitizacién de los objetos que pasardn al &rea aséptica.

4.1.3 Lievar los tubos al laboratorio y agitarlos con el vortex 10 éegundas .
cuando mengs.

1.4 Vaciar el contenido de cada uno de los tubos en una caja petri estéril y
enseguida adicionar aproximadamente 15 ml de agar de soya tripticaseina
fundido y enfriado a 45°C y girar 13 caja de forma circular para una bue-
na distribucion de Yos microorganismos.

4.1.5 Incubar @ la temperatura y tiempo siguientes.
Agar de soya 48 horas 32° - 35°C.

4.1.6 Los resultados que se obtengan deberin ser reportados en una hoja en la
cual se indique el departamento en donde se toma la muestra, fecha del
muestreo, persona que tcmo 1a muestra, e) desinfectante utilizade, y di

lucién, fecha de 1a preparacién, fecha de expiracién, diagrama del obje
to muestreado, firma del Analista y del Supervisor.

5.- CRITERIOS DE ACEPTACION

A ser determinados. .
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VAL JDACION DE TRAMPAS Y EXCLUSAS DE AREA ESTERIL

VERIFICAR ETAPA EQUIPO UTILIZADO METODO USABO ESPECIFICACIONES FRECUENCIA
ANTES DE SER
SANITIZADO

TECHICA DE SAN]- i H1s§s0PDO CUENTA MICROBIANA | A SER DETERMINADAS HENSUALMENTE

TIZACTON OF MATE
RIAS, HERRAMIEN-
TAS, EQUIPO QUE DESPUES DE SEN
PASARAN AL AREA [SANITIZADD.
ESTERIL A TRAVES
DE EXCLWSAS Y
TRAMPAS .

136



PRI

PROTOCOLO
KNOLLMEX
PBPM 003

VALIDACION DE TRAMPAS EXCLUSAS DE AREA ESTERIL

PERIODO DE REVISION: IFRECUENCIA DE LA VALY
ANUAL

DACION: MENSUAL

HOJA DE MUESTREQ Y RESULTADOS DE EQUIPO Y MATERIALES QUE PASAN AL
AREA ESTERIL POR TRAMPAS ¥ EXCLUSAS,

DEPARTAMENTD:

B
MUESTRA TOMODA POR:
SANITIZANTE EMPLEADO:

FECHA:

FECHA DE PREPARACION:

TIPO DE EQUIPO SANITIZADO:

FECHA DE CADUCIDAD:

MUESTRA No.| LOCALIZACION ANTES| Mo, DE COLONIAS! LOCALIZACION DESPUES DEj No. DE COLO -
DE SANITIZAR SANITIZAR NIAS
T
i
ecc.
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¥ et

VALIDACION DE TRAMPAS EXCLUSAS DE AREA ESTERIL

“PROTOCOLO PERIOOO OF REVISION: |FRECUENC1A D LA VAL]
KHOLLMEX RNJAL DACION: MENSUAL
PEPM 003

——

HOJA DE MUESTRED Y RESULTADOS DE EQUIPO Y MATERIALES QUE PASAN-AL
AREA ESTERIL POR TRAMPAS Y EXCLUSAS.

DEPARTAMENTO: ANT1B10T1€OS FECHA: __18/3/88

- PUESTRA TOMODA POR; __SERGIO BALDERAS

SANITIZANTE EMPLEADO: _ALCOHOL AL 70%

FECHA DE PREPARACION: __ jas3/sn FECHA DE CADUCIDAD: ___ )4/4/p8
TIPD O EQUIPO SANITIZADO: _ pnssaS rON MATERIA BRIMA

HUESTRA No.| LOCALIZACIOR ANTES| No. DE COLONIAS| LOCALIZACION DESPUES DE) No. DE COLO -
DE SANITIZAR E— SAHITIZAR NIAS
1 frente de 1a Bolsa 6 frente de 1a Bolsa 0
2 - S - Q
1 -~ 1 rd 0
g < L - I T
5 - 1 - 0
ecc,
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[N

VALIDACION DE TRAMPAS EXCLUSAS DE AREA ESTERIL -

PROTOCOLO PERJODO DE REVISION: |FRECUENCIA OF LA VALT
KNOLLMEX ANUAL DACION: MENSUAL
PBPM 003 h !

—

HOJA DE MJESTREG Y RESULTADOS DE EQUIPO y MATERIALES QUE PASAN AL
AREA ESTER]IL POR TRAMPAS Y EXCLUSAS.

DEPARTAMENTO:

ANTIBIOTICOS FECHA: 15/3/88

MIESTRA TOMODA POR: __ SERGIO BALDERAS

SANITIZANTE EMPLEADD: ALCOHOL AL 70%
FECHA DE PREPARACION: 14/6/88 : FECHA DE CACUCIDAD: __ 14/4/88 . .

TIPQ OE EQUIPO SANITIZADO: BOLSAS CON MATERIA PRIMA

MUESTRA No.} LCCALIZACION ANTES( ko. DE COLOMAS‘: LOCALIZACION DESPUES DE} No. DE COLO -
Of SANITIZAR i SARITIZAR NIAS
=
1 Frente de 12 folsa 4 ! _Frente de \a Bnlsa o
2 - 0 i e a
3 - 0 - 3
4 - ! - 0
H Ll o - i)
i
amw_é&auiﬂ!
ecc.




VALIDACION DE TRAMPAS EXCLUSAS DE AREA ESTERIL

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: |FRECUENCIA DE LA VAL
KHOLLMEX ANUAL DACION: MENSUAL
PBIH 003

HOJA DE MUESTRED Y RESULTADOS DE EQUIPO v MATERJALES QUE PASAN AL
AREA ESTERIL POR TRAMPAS Y EXCLUSAS.

DEPARTAMENTO: ANT1B10TICOS FECHA: 1673188,

IIESTRA TOMODA POR; _ SERGIO BALDERAS

SANITIZARTE EMPLEADO: ALCOHOL AL_20%

FECHA DE PREPARACION: 14/3/88

TIPQ DE EQUIPO SANITIZADD: ._ BOLSAS CON MATERIA PRIMA

FECHA DE CADUCIDAD: _ _ 3474/88_ ...

MUESTRA No.| LOCALIZACION ANTES| No. OE COLON]AS LOCAL]Z'“CION DESPUES BE! No. DE COLO -
. NIAS

DE SANITIZAR SARITIZAR—
1 Frente de 1a Bolsa 8 frente de 1a Rolsa 0
2 - 3 - 0
5 - s < 0
4 -~ 5 -~ ‘n —
H Cd -0 Latl ]

’ ‘Qf‘ﬁ?_-;ﬂ;’%_r
ecc.
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PO

VALIDACION DE TRAMPAS Y EXCLUSAS DEL AREA ESTERIL

PROTOCOLO PERIOSO DE REVISION: | FRECUENCIA DE VALIDA-
KHOLLMEX ARUAL DACION: MENSUAL
PBPM 003

MUESTRAS TOMADAS
FECHA: 14/3/88.

MUESTRA

Bolsa con Penicilina G clemizol estéril

Bolsa con Penicilina G clemizol estéril

Bolsa con Penicilina cloruro de sodio estér{l
Bolsa con Citrato de sodio estéril

Bolsas con Carboximetilcelulosz sodica estéril

Mawn—

FECHA: 15/3/88.

MIESTRA

Bolsa con Penicilina G clemizol estéril
Bolsa con Peniciling G clemizo) estéril
Bolsa con Cloruro de sodio estéril

Bolsa con Citrato de sodio estéril

Bolsa con Carboximetilcelulose sédica estéril

N wn e

FECHA: 16/3/88.

MJESTRA

1 Bolss con Penicilina G clemizol estéril -

2 Bolsa con Penicilina G clemizol estérid

3 8olse con Clorurg de sodio estéril}

4 Bolsa con Citrato de sodio estéril

5 Bolsa con Carboximetilcelulosa sédice estéril
ecc
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XIIL~ VALIDACION DE DESINFECTANTES.
a) GENERALIDADES.

La sanftizacidn de las dreas asépticas es un proceso complejo, por lo que
es importante la selecciBn del agente sanitizante para obtener el resultado desea
do que es la destruecidn de los microorganismos.

Entre las caracteristicas que se deben buscar en los sanitizantes tenemos

las siguientes: (2)

a) Tener un espectro amplio de accidn sobre los microorganismos.
b) No ser tdxico a los humanos.
c) No ser corrosivo, y no manche el equipo.

d) Posea accidn detergente.

-~

e) Ser estables,
f) Actue répidamente.
g) No se inactive en presencia de materia orgédnica.

h) Tenga accidn residual.

1) Sea barato.

Los microbiSlogos de la empresa deben seleccionar un agente 6 la combina
cidn de ellos, dependiendo de las superficies que se vayan a sanitizar, el método
de aplicacidn, cantidad y dilucién adecuada, limpieza a efectuar del drea a saniti
zar, tiempo de contacto, temperatura, pH, clase de microorganismos sobre los cua -
les se desea que actuen, productos residuales.

51 el sanitizante deja residuos deberd existir procedimientos de limpieza
para eliminarlos, ya que son un riesgo para el producto.

La seleccidn del sanitizante dependerd de la clase de microorganismos que
se encuentran en los estudios de bilocarga, ya que algunos sanitizantes son especi-
ficos para determinados microorganismos, mientras que no actudn sobre otros.

Las soluciones dcidas gencralmente exhiben mayor poder germicida, que las
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soluciones neutras o alcalinas (por ejesplo: Hipoclorito).

En general, la actividad saniti:ante se¢ incrementa con el aumento de la tem
peratura ya que el efecto sobre los microorganismos es como una reaccifn quimica.

Algunos agentes como las sales cuaternarias de awonio, poseen propiedades
detergentes capaces de penetrar barreras de grasa,otras sustancias altamente reacti
vas como el cloro exhiben eficacia disminuida en presencia de materia orginica.

Algunas sustancias incrementan accidn germicidg con el incremento de su
concentracidn, pero en concentraciones altas algunos agentes pueden ser metaboliza~
dos por microorganismos. (por ejemplo: Algunas especies de pseudomenas son capaces
de oxidar a los compuestos fendlicos),

Algunos  ensayos de laboratorio (por ejemplo: El método de coeficiente fe
nélico) se basan en un tiempo de contacto de 10 minutes, por lo que es necesario
igualar las técnicas de aplicacidn con respecto al tiempo mfnimo decontacte a las
condiciones de evaluacién del laboratorio si se esperan resultados reproducibles.

.Debe considerarse la rotacién de desinfectantes, ya que no existe el sani

tizante ideal. Debemos considerar dos 8 mis sanitizantes para la rotacidn y evitar- -
la adaptacidn de los microorganismos,

La rotacidn puede ser determinada mediante pruebas especificas,o alternati-
vamente, puede hacerse una rotacidn sobre bases de tiempo (semanalmente, mensualmen
te, etc.). Entre los sanitizantes tenemos cuatro grupos principales:
1.~ COMPUESTOS CLORADOS.

Son los mds usados y existen comercialmente una gran variedad de compuestos clo
rados, entre ellos, soluciones clorados en agua, las cuales producen la formacién de
dcido hipocloroso cen cloraminas y cloro gaseoso.

Incrementando 1la concentracidn se logra matar rmas ripidamente las .bacterias,
pero pueden decrecer su poder por el efecto del pH.

Otros consisten de sales del dcido hipocloreso ( por ejemplo de calcio, pota
sio, sodio). ( 2)

La toxicidad de las diluciones de muchas soluciones muy baja , lo wismo



que sus propiedades irritantes.

La eficiencia de algunos tipos de desinfectantes se reduce considevablemente
con la presencia de materia orglnica.
2, COMPUESTOS IODOFOROS:

Son principalmente combinaciones de Iodo y agentes solubilizantes, los cua -
les liberan el Iodo libre cuando se diluyen con agua.

Poseen entre sus propiedades que no tifien, poco tdxicos, no irritables y son
estables.

Tienen una ripida accidn contra los microorganismos, y‘son de amplio espec -
tro, sin embargo son pobremente esporicidas.
3.~ COMPUESTOS DE SALES CUATERNARIAS,

Los quimicos han desarrollado e introducido nuevos productos que tienen un
alto peso molecular, lo cual aumenta las propiedades de limpleza y sanitizacidn (2).

Estos compuestos desinfectan a muy bajas diluciones, tienen entre sus propie
dades ‘el ser poco tdxicos e irritantes, ademis las diluciones usadds son' inodoras,
incoloras y estables cuando se calientan a 80°C, con actividad &ptima dentro de un
rango de pH de 5 a 1l.

Son mds efectivos contra microorganismos Gram positivos. Los Gram negativos

exhiben gran resistencia a8 las sales cuaternarias, sobre tode el generc Pseudomona,

La concetracidn dptima puede variar dependiendo de las cadenas, pero los de
cadenas de longitud de 14 carbones son generalmente los mis efectivos.
4.~ SURFACTANTES ACIDO - ANIONICOS:

Son combinaciones de dcido inorgdnicos y agentes surfactantes.

El #dcido es normalmente el fosfSrico y el surfactante es usualmente un al
quil sulfonato.

Tienen actividad bactericida con soluciones a pH Acido, y las &oluciohes son
incoloras, inodoras, estable y son no cormsivas para el acero inoxidable, y son muy
activas contra una amplia gama de microorganismos,
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Los alcoholes no se incluyen en los grupos mayores, pero tienen un amplio
rango de actividad bactericida para formas vegetativas. Su accidn limpiadora y
volatividad puede dar ventajas sobre oiros sanitizantes por les residuos que
dejan (2).

La atcividad de " los aiccholes aumefita tuando ° aumenta la cadena
(primaria¢secundariacterciaria), el alcohol isopropflico es de los mis potentes, so
luciones del 60-90% ("/v) son concentraciones efectivas, tiempos de exposicion de
5 a 10 minutos son considerados adecuados para matar la mayoria de las formas vege-
tativas, Una de las limitaciones de los alcoholes es su nula efectividad contra

esporas.

El alcohol etilico por su capacidad de evaporacidn, sus bajos niveles te-
siduales y su ripida capacidad bactericida es utilizado como enjuague final, e

Como las esporas pueden sobrevivir en alcohol por afio, se recomienda utili-
zar ¢l alcohol fitrado por membrana de 0.22 micras.

Otro sanitizante comunmente utilizado es el perdxido de hidrdgeno, que es
muy estable a bajas concentraciones (2-5Z), su mayor desventaja es su baja capaci =~
dad de destruir esporas y que las superficies a sanitizar deben estar libres de ca-
talasa, y que es corrosivo para los metales,

El fencl ya no mantienen el altoc nivel informado en la Federal Enviromental
Pesticide Control en su acta de 1972, pero preparados fendlicos son efectivos con -
tra algunas formas vegetativas de microorganismos, ya que no matan a las esporas.

Los microbiblogos de la empresa son los responsables de la validez y exacti
tud de la efectividad de los desifectantes comprados, se puede realizar utilizando
métodos estandarizados que han sido desarrollades, probados y pﬁblicadt;s..Por ejem.-
plo, la Official Methods "of Analysis (Association de Official Analytical Cl;umist.
AOAC), o por otro lado por métodos aesdrrollados en la empresa. !

En ocasiones lus. pruebas de sanitizantes al-ser realizadas en el laborato-~
ric; no se pone la a:c.ncic‘m debida en la estandarizacidn de aparatos, equipos,
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medios de cultivo, microorganismos de prueba etc.

Entre los factores capaces de influir en la prueba del sanitizante tenemos:

1.~ CULTIVO

La resistencia de las bacterias a los agentes quimicos pueden variar consi-
derablemente entre diferentes especies, diferentes cepas de la misma especie y dife

rentes cultivos de la misma cepa.

La edad del cultivo puede influir también en la resistencia.

La transferencia diaria del cultivo superior a 30 dfas es importante para
minimizar cambios en la resistencia del cultivo.
2.~ INOCULO,

El uso de asas de 4 mm o micropipetas puede contribuir a una variacién en
la cantidad del indculo.

Se recomienda usar jeringa calibrada por su mayor exactitud.

§i al cultivo no se le han hecho las tramsferencias diarias, podemos obser
var patrones de resistencia en "zig-zag"

Es importante 1la formu en que se deposita el indculo sobre la solucidn,
cuidando de no hacerlo sobre paredes.

La aplicacidn de c€lulas lavadas o no lavadas afectan en la resistencia.
3.~ COMPOSICION DEL MEDIO DE CULTIVO. ‘

Uno de los factores principales que influyen ¢n el crecimiento de los cul-
tivos de prueba es la composicidn del medio de culFch, de aqui la importancia de la
seleccidn del medio de cultivb adecuado.

4.- TEMPERATURA DEL SUSTRATO Y TEMPERATURA DE INOCULACION,

El cultivo de prueba no debe someterse a choques térmicos, la temperatura

de inoculacidn, deberfa ser la Gptima para el cultivo de prueba; sin umgargo se pt;-

flere 20°C, debide a que esta temperatura refleja’ las condiciones de uso normales.

5.- pH DEL SUSTRATO.

La actividad del sanitizante sobre las bacterias puede ser influenciada
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por el pH.

Como la eficgeia de soluciones de cloro depende de la actividad del &cido
hipocloroso no disociade, (2), el pH tiene gran influencia por lo tanto debe ser
controlado. Por ejemplo: a pH 8.2 se requieren solo de 100 ppm para dar una activi-
dad equivalente a 1000 ppm de cloro a pH 11.3.

6.- TIEMPO DE CONTACTO.

El tiempo de exposicidn de las bacterias con el sanitizante debe ser real
con la finalidad de tener condiciones normales de uso.
7.~ ELECCION DEL NEUTRALIZANTE O INACTIVANTE.

Deberi emplearse un neutralizante del sanitizante que sea no tdxico para de
tener el efecto bactericida.

Para la evaluacifn de sanitizante en medios liquidos se debe tener un sopor
te de datos de la efectividad del inactivante.

Se deben probar soluciones con baja concentracién de inSculo para determi -
nar si{ hay inhibicién.

Sin la validacidn de la eficacia del neutralizador se puede tener un resul-
tade falso.
8.~ PRESION OSMOTICA.

Una concentracidn arriba 1% puede inhibir el crecimiento de las bacterias
halofilicas (2).

9.- TENSION SUPERFICIAL

Algunas sustancias influyen sobre la tensidn superficlal y pueden tener e-
fectos diversos sobre el crecimiento bajo ciertas condiciones.
10.- TECNICA DE RECOBRO.

La validez de la técnica de recobro del cultivo empleada puede afectar el
resultado.
11.~ TAMARO DE LA MUESTRA,

El significado prdctico o estadistico deber3 ser dado por el tamafie de la
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muestra, la cual debe dar un alto grado de confianza.
12.- NATURALEZA DEL SUSTRATO.

El estado ffsico del sustrato usado para el crecimiento de los microorganis
moS y su estabilidad debe controlarse en el laboratorio.

13.- TIPO DE SUPERFICIES Y TECNICAS DE SECADD PARA METODOS DE PRUEBA DE SUPERFICIE.

El tipo de superficie, condiciones de la superficie, el medio donde se sus—
penderd y el wmétodo de secado de las bacterias puede variar el resultado considera-
blemente.

Por lo tanto todos estos factores deben ser estandarizados en el laborato -
rio para poder tenmer resultados correctos para la validacién de los sanitizantes.

B) METODOS DE PREPARACION DE LOS SANLITIZANTES (2).

La preparacifn del desinfectante tiene que llevarse a cabo con muchas

medidas de seguridad, se debe usar agua calidad inyectable o alcohol filtrado por
membrana de 0,22 micras, el wezclado y disolucién debe hacerse en un drea controla-
da y las etapas criricas como son el pesado o medicidn del sanitizante deben ser
checadas y documentadas, lo mismo que la secuencia de adicién.

Se ajusta el pH de ser necesario, se verifica que las soluciones no estan
contaninadas para evitar contamimar el rea aséptica.

Si se filtran los sanitizantes, se debe hacer prueba de integridad ?e la
membrana y su compatibilidad con los sanitizantes.

Se deberd tener documentos, 1a concetracidn del sanitizante, niimero de lote
del proveedor, nimero de lote de la empresa, fecha de caducidad, fecha de prepara -
cién y firma de la persona que lo prepard, etc,

La seleccifn de la técnica a ser utilizada para la evaluacién del sanitizan
te no es critica, fnicamente se necesita conocer la precisidn y exactivud del méto-
do y debe determinarse la resistencia de los microorganismos al sanitizante. *

Se debe tener estandarizado los materiales, composicidn del medio, pH de la
solucidn del cultivo, etc.

Se debe usar un neutralizante por ejemplo: lecitina & tween 80 para las
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Pruebas de validacidn de las sales cuaternarias de amonio y compuestos con contend
do fendlico,

Para la prueba de sanitizantes que se oxidan, se usa el medio fluido de tio
gliocolato.

Se usa tiosulfato de sodio para los desinfectantes a base de cloro.

Es necesario la validacidn y verificacidn del neutralizante.

C) METODOS DE ENSAYO DE EFICACIA DE DISINFECTANTES.

Existen varios mEtodos para la evaluacién de los desinfectantes, se menclo-
nan algunos.

1.~ METODO DE LA DETERMINACION DEL COEFICLENTE FENOLICO,

Eg un prcedimiento publicade por la Association of official Analytical Che
migt (AOAC) para determinar, comparando con el fenol,las caracter{sticas del saniti
zante que ofrecen los vendedores.

El método del coeficiente fendlico es un procedimiento de dilucidn en tubo,
disefiado para determinar la mis alta dilucidn del desinfectante que matard a los
microorganismos de prueba dentro de un determinado niimero de tiempos comparadas
con los mismos efectos del fenol.

El método del coeficiente fendlico publicado.por la ADAC en el método consi
derado como general para la evaluacidn de los sanitizantes.

2.~ METODO DE FILTRACION POR MEMBRANA,

Es uno de los mds simples y efectivos métodos para la evaluacién de los de-
sinfectantes.

Este miétodo involucra la mezcla directa de las esporas y las celulas con el
sanitizante y la subsecuente filtracidn de la solucidn a diferentes intervalos de-
tiempa.

Una de las ventajas de &ste mEtodo sobre los otros, es gque Se elim!:na la
bacteriostasis. . .

3.~ HETODO DE PRUEBA EN SUPERFICIE.

Se puede obtener informacién préctica sobre la.eficacia de los desinfec-
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tantes mediante la evaluacidn de su eficacla sobre superficies rigidas y demostrar
su actividad contra superficies contaminadas por varios intervalos de tiempo.

Para nuestro propSsito de validacidn de desinfectantes se desarrolld un
método de prueba en superficie rigida, debido a que es prdctico y estandarizado en
el laboratorio y no se requiere muchoe material de vidrie, bafios térmicos, etc. co-
mo los métodos de coeficiente fendlice y por no contar por el momento con el equipo
suficiente para efectuar la metodologfa para la evaluacidn por filtracidn por mem-
brana, y con el objeto de tener resultados confiables al menor tiempo posible, hemos
elegido ¢l método que se marca en el protocolo de validacién de desinfectantes (Pro-

+ tocolo Knollmex PBPM 004).
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VALIDACION BT DESINFECTANTES

PROTOCOLD PERIODO DE REVISION: | FRECUENCIA DF VAL!DA-J
KHNOLLMEX AHUAL DACION: CADA 2 MESES
PRPM_004
INDICE
1.- OBJETIVO
2.- RESPONSABILIDADES
.- INSTRUMENTOS. ¥ EQUIPO OE PRUEBA
4. PROCEDIMIENTOS ’
5.- CRITERIOS DE ACEPTACION
5.« CUADRO DE VALIDACION
7.- DESCRIPCION DEL EQUIPD Of MUESTRED
8.- RESULTADOS
9.- CONCLUSIONES
ecc.
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" VALIDACION DE DESINFECTANTES

PROTOCOLO . PERIODO DE REVISION: | FRECUENCIA DE VALIDA
KHOLLMEX . ANUAL DACION: CADA 2 MESES
PBPM 004 .

YALIDACION DE DESINFECTANTES

factura de parenterales 1iquidos y polvos para suspensidn®.

1.- 0BJETIVO

¢iluciones 2 las cuales son confiables.

"Protocolo para 1a evalvacibn de los desinfectantes que son utilizados
para la sanitizacifn de los cuartos asépticos utilizados en la manu -

Demostrar que 105 desinfectantes usados en 1a sanitizacién de) §rea asépiica
cumplen con 1as propiedades germicidas que le son atribuidas y conocer las
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VALIDACION DE DESINFECTANTES

a)

b)

€)

d)

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION  |FRECUENCIA DE
e ANUAL VALIDACION: CADA 2 MESES|
7
-
2.- RESPONSABILIDADES

La elaboracidn del protocolo de validacidn
serd responsabilidad del supervisor del departamento
de antibidticos.

La revisidn del protocolo de validacidn del Jefe del
departamento de Microbieclogfa y del Jefe de Buenas

Pricticas de Manufactura.

La aprobacidn del protocolo de validacién, de
la Direccifn Técnica y Control de Calidad.

Efectuar el muestreo y evaluacibn de resultados
el departamento de Microbiologfa de Control de Calidad.
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e
VALIDACION OF DESINFECTANTES

PROTOCOLO PERIOD0 DE REVISION: |FRECUENCIA DE VAL1DA-

KNOLLMEX ANUAL DACION: CADA 2 MESES

PBPH 004 . -

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7
4.8

ecc.,

-Histidina c.1%

CEPAS UTILTZADAS

Staphylococus aureus ATCC # 6538P
Pseudomona aeuroginosa ATCC # 25619
Escherichia coli ATCC 7 10536

MATERIALES Y REACTIVOS

Tubos de ensaye con agar antibidtico 4 1 estériles.
Placas petri estériles con agar de soya tripticaseina, -
Selucién saling {sotonica de NaCl 0.9% estéril.

Plpetas graduadas estériles de 1 ml., y 5 ml.

Variilas de vidrio en "L". =
Portaobjetos de vidrio de 26 rm. X 77 mm. ‘
Pesas de 200 g.

Liquido de inactivacisn. ) ! e
Composicibn, -
Lecitina 0.3x

Tiosulfato de sodio - O.Si

Tween 80 3%

Adicionado de 5% Sue
ro de caballo* 5%

*Mantener en congelacidn
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VALIDACION DE DESINFECTANTES

PROTOLOLO PERIODO DE REVISTON: | FRECUENCTA DE VALIDA-

KNOLLMEX ANUAL DACION: CADA 2 MESES

PBPM 004

8.~ PROCEDIMIENTO

5.1 Pr_éparac(én de los cultivos-stock.

5.1.3 Sembrar en un tubo de ensayo 18 X 150 mn., con {agar antibibtico £ 1
estéril de 13 cepa original en estriz e incubar 18 - 24 horas a 32° - 35°C.

5.1,2 Un tubo para cada microorganismo.

5.1.3 Suspender el zrecimientc en 3 6 4 m1., de Ya solucidn salina isotonica es -
té

5.2 PREPARACION DE LA CURVA ESTANDAR

5.2,1 Hacer las siguientes diluciones de 10-1 a 10-6 a partir del cultivo stock

de cada una de los microorganismos de prueba de 1a siguiente manera:

Tomar 1 m} de solucidn stock en 9 ml., de sol, NaCl Isot. estéril y agi
tar Dit 10-1. . - : t

Tomar 1 m) de solucién stock en 9 ml., de sol. NaCl Isot. estéril y agi
tar Di1 10-2.

Tomar 1 ml de solucidn stock en 9 ml., de sol. HaCl lsot. estéril y agi -~
tar Dil 10-3.

Tomar 1 ml de solucién stock en 9 mi., de sol. NaCl Isot. estéril y agi
tar D1y 10-4.

Tomar 1 ml de solucién stock en 9 m)., de sol. Nall Isot. estéri) y agi
tar Dil 10-5,

Tomar 1 m) de solucibn stock en 9 ml., de sol. HaCl Isot. estéril y agi
tar Dic 10-6.

ecc,
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PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: JFRECUENCIA DE VALIDA.
KNOLLMEX ANUAL CION: CADA 2 MESES

PRPM D04

5.2.2 Los siguientes pasos se hacen por duplicado.

5.2.3 Colocar 0.1 ml de cada una de las diluciones sobre un portachjetos.
5.2.4 Extender con 1a ayuda de 1a varilla de vidrio en "L".

5.2.5 Dejar secar 30 minutos a temperatura ambiente.

5.2.6 Imprimir el portaobjetos en agar con la pesa de 200 g durante 2 mi-
nutos.

5.3 PRCPARACION PARA LA EVALUACION DEL DESINFECTANTE

6.3.1 Los siguientes pasos se hacen por duplicado.

5.3.2 Colocar 0.? ml del cultivo stock en un portaobjetos.

5.3.3 Extender con 1a ayuda de 1a varilla de vidrio en "L*.

5,3.4 Dejar secar a tesperatura ambiente durante 30 minutos.

5.3.5. Colocar 0.1 ml del desinfectante diluide sobre el portaobjetos.
5.3.6 Extender con )a avuda de 1a varilla de vidrio.

3.7 Dejar secar 30 minutos 2 temperatura ambienta.

£.3.8 Colocar 0.1 ml de_liquidu de inactivacidn sobre el portaobjetn.
5.3.9 Extender con 1a ayuda de 1a varilla de vidrio.

5.3.10 Dejar secar 30 minutos 3 temperatura ambiente.

5.3.11 Imprimir el portaobjeto sobre agar con la pesa de 200 g durante
2 minutos, ’

ecc.
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VALIDACION OE DESINFECTANTES

PROTOCOLO PERIODO DE REVISION: | FRECUENCIA DE VALIDA-
KHOLLMEX ANUAL DACION: CADA 2 MESES
PBPM_004 .

5.4 7 PREPARACION PARA LA VERIFICACION DEL LIQUIDO DE_INACTIVACION

5.4.1 Ha:_er los siguientes pases por duplicado.

5.4.2 Colpcar 0.1 ml del desinfectante diluido sobre el portashbjetos,
5.4.3 Ext'ender con 13 varilla de vidrio.

5.4.4 Dejar secar 30 minutos a temperatura ambiente.

£.4.5 Colocar 0.1 ml del 1iquido de inactivaciGn sobre el portaobjetos.
5.4.6 Extender con 13 ayuda de la varilla de vidrio.

5.4.7 Dejar secar 30 minutos & temperatura ambiente.

5.4.8 Adictonar 0.1 m} de los microsrganismos de prueba de la dilucibn 10-5 sobre
- el portacbjetos.

5.4.9 Extender con la ayuda de 1a varilla de vidrio.
5.4.10  Dejar secar Hurante 30 minutos a temperatura ambiente.

5.4.11 Irprimir el portacbjetos en el agar con Ta pesz de 200 g duran;e,Z minutos.

fiota: Todas las cajas de petri con el agar de soya tripticasefna identificado per .
fectamente se incubaran durante 24 horas a 35°C para hacer el desarrollo Y
1a lectura de los resultados y asentarlos en el reporte.

6.~ CRITER10S DE ACEPTACION

€1 desinfectante para ser aprobado deberd ser c2paz de hacer una reduccidn
de S en egcala logaritmica.
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A U - ) —
- VALIDACIOS DE DESIXFECTAVIES
PROTOCOLO PERI00DD DE REVISION: | FRECUENCIA DE
¥ UAL VALIDACION: CADA 2
YNOLLHEL oy 004 ! RS
DUTERNINACION DE La ACTIVIDAD GERMICIDA
DE DESTRFECYANTES
GERMICIDA: GERHACET Frcua: _ 19/7/88 -
PROVEEDOR: __LABORATORIOS CERTIFICADOS, S.A. wiisCIPIO ACYIVO: AGENTES TENSOACTIVOS .
pirycton: _ 1:50
FECHA DE PREPARACION: _ 3/7/83 FiCHA DE CADUCTDAD: 3/8/88
HTCKOORG SXT1SH0S DE PRUERA
BILUCION STAPHYLUCOCCUS AURELS LSCHERICHTA COLY PSCUBY N
ATCC 1 65367 ATCC 3 10536 AVCE 2 2
10t
1072
1073
1074
1073 + + +
1070 .
- = Mo inhibictén )
+ = Inhibicién
. .
on e£8 Y belliuroppat,
T aNaLizZo — ,'r' W4
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XIV.- CONCLUSIONES

Respecto a la validacifn del Area aséptica, por los resultados obtenidos
se determind que el 4rea cumple con las especificaciones para clase 100 tanto
en los filtros absolutos que alimentan el aire al cuarto de llenado, como el-
aire suministrado por el modulo de flujo laminar que esta localizado sobre la
whquina de llenado.

Asf{ mismo las velocidades de aire de los filtros del flujo laminar se en
cuentran dentro de las especificaciones.

5S¢ demostrd que no hay fugas en los bastidores de los filtros absolutos.

Se cumple vn el diagrama de flujo de aire, es decir que el aire circula-
de las fireas sz criticas a las menos criticas.

En cuanto a la presidn diferencial se cumple lo indicado en los crfte -
rios de aceptacidn.

Por los resultados obtenidos durante la validacifn microbioldgica del i-
rea aséptica se demuestra que las instalaciones del drea y técnicas de saniti
zacidn y operacidn son confiables y consistentes para la manufactura de pro -
ductos parenterales.

También se demuestra que la instalacidn de trampas y exclusas y los pro-
cedimlentos que se siguen para la sanitizacion de materiales que pasan a tra
ves de dichas trampas y exclusas son conflables.

Con respecto al llenado simulado con medio de cultivo, se hicieron 3 co-
rridas en las cuales se obtuvieron resultados que estan dentro de los crite -
rios de aceptacidn., En el presente trabajo se muestra una de las hojas de re-
sultados, se realizaron pruebas a los frascos contaminados, en los que se en-
contro que los microorganismos mo son patdgenos.

Con estos resultados se logra tener una evidencia documentada de que el-
proceso de llenado as@ptico de la Penicilina G Clemizol fue puesto a prueba y
cumple con la calidad y especificaciones con las cuales fue disefiado origina}l
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mente

Paralelo a las validaciones del Area asfptica, se llevo a cabo la valida-
cidén de los desinfectantes que se utilizan para la sanitizacidn del 3rea asép-
tica, se demostrd que algunos no cumplen con las propiedades germicidas que le

son atribuldas, por lo que se descartd su uso.
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