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CAPITULO I

OBJETIVO.

Exponer 1o que se realiza en la practica profesional, en el
proceso de obtencidn de soluciones estériles de gran volu -
men (sueros), utilizando el sistema: Moldeo de la botella
por sopladc, llenado y sellado (blow/fill/seal) y, como mé-
todo de esterilizacidn, la filtracién por membrana.

Hacer una descripcién general de los principales equipos,
materiales, procedimientos y controles involucrados en este
proceso.

Validar el sistema de llenado de soluciones estériles de
gran volumen (sueros) con medio de cultivo.

validar el proceso de filtracibn aséptica de soluciones es-
tériles de gran volumen (sueros).

Calificar el proceso de generacidn de vapor limpio, utili-
zado en la esterilizacidén de las lineas de llenado de solu-
ciones estériles de gran volumen (sueros).

calificar microbiologicamente las Areas asépticas, tipo I,
clase 100.

Validar las pruebas de integridad realizadas a las membranas
esterilizantes de soluciones, tipo cartucho.

Proporcionar una gufa de consulta para estudiantes de la ca-
rrera Quimico Farmacéutico Bidlogo, Orientacidén Farmacia, en
el proceso de obtencidén de soluciones estériles de gran volu-
men (sueros) y en la validacién de algunos de 10s procesos -

mis importantes.



CAPITULO II

INTRODUCCION.

En los Gltimos afios se ha visto incrementado en forma nota-
ble el uso de solucjones estériles de gran volumen (sueros),
debido a la gran demanda terapéutica de estos productos y a
la introduccidn de contenedores de plastico, que han sido a-
ceptados en los Estados Unidos de Norteamérica y paises Eu-
ropeos, debido a gue tienen un menor costo, son quimicamen-
te inertes, compatibles con las soluciones y no liberan -
substancias extractables, como caracterfsticas principales.
El usn de materiales pldsticos como contenedores primarios
de solucinnes de gran volumen, debe cumplir las regulacio -
nes oficiales de la farmacopea, asi como con aspectos téc -
nicos de esterilizacibén, formacidn de la botella por sopla-
do, llenado y sellado de los frascos.

Lo3 suerss son soluciones dosificadas en 100 ml. o mds por
contenedor, disefiados para ser administrados por via endo-
venosa y ticnen como principales caracteristicas: Ser esté-
riles, estar libres de pirbgenos, ser transparentes, conte-
ner no mds de 5 particulas por ml. de 25 micras 6 50 part{-
culas por ml. de 10 micras, envasados en contenedores gue le
permitan conservar sus caracterfsticas principales. (14,20).
Las soluciones estériles de gran volumen ( sueres ) son pro-
ductos denominadns dr alto riesgo, porque su administracién
por via endovenosa permite que lleguen en cuestidn de segun-

dos a los principales 6rganos vitales de nuestro cuerpo.



El &rea y los productos estériles no sblo deben estar exen -
tos de microorganismos, sino también de polvo, pelusas, tro-
citos de vidrio, metal, plistico, hule, cabellos o cualquier
otro objeto o substancia semejante, porgue pueden provocarle
dafios al paciente.

No sélo los microorganismos vivos son peligrosos al encon -
trarse en un drea o producto estéril, sino que también lo
son los microorganismos muertos o hbien, desechos de éstos.
Tales desechos se llaman pirbégenos y se caracterizan porque
al inyectarse al organismo, causan elevacidén de temperatura,
escalofrios, dolores de espalda, de piernas y malestar en
general, pudiendo ser estos sintomas desde los leves hasta un
posible choque anafilictico, que podrfa provocar la muerte -
del paciente. Originalmente se pensd que los pirdgenos eran
substancias protefnicas., pero algunos investigadores supo -
nen se trata de fosfolipidos y polisacdridos ( 11 ).

Las fuentes mis comunes de pirdgenos son: El agua utilizada
como solvente en la preparacidn de soluciones estériles, los
ingredientes o materias primas empleadas en la elaboracién
del productos, los recipientes empleados en la preparacién,
los contenedores primarios, el aire ambiental, el personal y
los métodos de elaboracidn.

El agua usada como materia prima en la produccidén de solu -
ciones estériles de gran volumen, debe analizarse continua -
mente para detectar la presencia de contaminacidn microbiana.
Paralelamente con el andlisis bacterioldgico es necesario a-

nalizar quimicamente el agua en forma rutinaria.



Es necesario que.la tuberia que transporta el agua grade in-
yectable sea de acero inoxidable y de fécil desarmado para

la limbieza. Es requisito indispensable que el agua esté en
constante moQimlento y a una temperatura de B0®C para evitar
desarrollo bacteriano. (6,9,22).

Muchos de los principales activos empleados en la fabricacidn
de soluciones parenterales son excelentes medios para el desa-
rrollo de bacterias y constituyen una fuente de pirdgenos. La
dextrosa, el cloruro de sodio y el citrato de sodio son fre =~
cuentemente pirogénicos desde su fabricacidén y es necesario
tomar precauciones en los andlisis, para seleccionar lotes -
que cumplan con las especificaciones farmacopeicas.

Los inyectables son la forma farmacéutica que requiere de ma-
ynores cuidados especiales en cuanto a: Instalaciones, servi -
cios, condiciones ambientales, personal calificado y documen-
tacién.

Las caracter{sticas principales de construccidn de un drea
aséptica son:

Superficies - Deben se lisas, de f&cil limpiza, monolfiticas,
resistentes, con minimas uniones y sin grietas, son zoclo sa-
nitario.

Pisos - Deben ser de vinyl hepéxico, pelicula de poliester o
materiales semejantes.

Techos - Deben ser de yeso cubierto de plistico hepdxico o
poliéster o materiales semejantes.

Luz - Debe ser abundante, colocada a nivel de plafdn, con ldm~
paras removibles de fdcil limpieza.

Mobiliario - Mesas recubiertas con materiales resistentes a

desinfectantes, como acero inoxidable o pléstico.



Puertas y ventanas - Deben estar emparejadas con las pare -
des para reducir la acumulacidén de contaminantes.

El espesor de los vidrios de puertas y ventanas debe garan-
tizar la resistencia. Las puertas deben ajustar con sus mar-
cos tanto en la parte superior como en la inferior. Las ven-
tanas no deben poder abrirse, las dimensiones de los ventana-
les deben ser las adecuadas para permitir una ficil supervi -
sibn

Difusores y rejillas - Los difusores de entrada de aire y -
las rejitllas de retorno deberdn estar a pafio con techos y pa-
redes.

Tuberias y ductos en general - Las tuberias de agua, vacio,
aire y otros servicios, as{ como los ductos con cables de
energfa eléctrica, deberin de preferencia ser instalados de
manera que no corran a través de las partes expuestas de las
paredes del interior del cuarto limpio, permitiendo con esto
que en dichas paredes aparezca unicamente las salidas corres-
pondientes a cada servicio.

Condiciones ambientales - Temperatura: Debe ser de confort
(20 - 220C), sin embargo esto podrd variar de acuerdon con 10s
requerimientos del producto en proceso.

Humedad relativa - Esta seri de 40 a 50% y podrd variar de -
acuerdo a los requerimientos del producto en proceso.

Clase de aire - La clase de aire recomendada para cuarto lim-
pio es de menos de 100 partfculas de 0.5 micras por pie clbi-
co de aire.

cuarto de vestido - Contar4 con antecimara o precuartos para
vestido de personal e introduccidén de materiales y equipo al

drea. ( 17, 18 ),



La filtracién aséptica es el proceso de esterilizacidn de
fiuidos basado en la retencién de los agentes contaminan-
tes ( microorganismos), para ello se emplean filtros es -
terilizantes, generalmente de un tamafio de poro de 0.22
micras, que son capaces de retener hasta las bacterias més
pequeiias como pseudomona diminuta que mide de 0.3 micras de
didmetro. Un filtro se considera esterilizante cuando, des~
pués de haber sido probado con una suspensidén de reto, con-
teniendo 10 millones de microorganismos por centimetro cua-

drado de frea filtrante efectiva, se obtiene un filtrado -

estéril. {(15)



CAPITULO III

GENERALIDADES.

En un individuo sano el agua constituye aproximadamente un
60% del peso corporal total y, por lo general. se le consi-
dera en dos compartimientos principales: Intracelular y Ex-~
tracelular. Por tanto, en un adulto normal de 70 Kg. de peso.
con aproximadamente 42 litros de agua corporal total., 28 1li-
tros son intracelulares y los 14 restantes extracelulares;
el liquido extracelular se divide a su vez en 1l{quido intra-
vascular ( 4 litros de volimen plasmético) y el resto (10 -
1itros) de 1liquido intersticial. ( fig. No. 1), (13).

Entre los diferentes factores que pueden hacer que los voll-
menes extracelulares o intracelulares camblen est§ la inges-
tién de agua, la deshidratacién, la inyeccidn intravenosa de
diversos tipos de soluciones y la pérdida de cantidades anor-
males de 1iquido por sudor o a nivel de los rifiones.

Puede afiadirse agua al liquido extracelular bebiéndola & in-
yectdndola en el torrente vascular, debajo de la piel. El a-
gua diluye el liquido extracelular, haciendo que se vuelva
hipotdnico con relacidén a los liquidos extracelulares. Inme~
diatamente después comienza la 6smosis, pasando grandes vo-
1imenes de agua hacia el interior de la célula: en unos po-
cos minutos el agua se habr& distribuido casi uniformemente
por todos los compartimientos l{guidos extra e intracelula -
res.

Es frecuente administrar por via intravenosa diversos tipos -




AGUA INTRACELULAR (2/3)

28 LITROS
AGUA INTERTICAL(2/3)
10 LITROS
AGUA
CORPORAL
TOTAL

42 LITROS

v

AGUA EXTRACELULAR (1/3)
14 LITROS

v

AGUA INTRAVASCULAR (1/3)
{Volumen Plasmatico)
4 LITROS

FIGURA No. 1

DISTRIBUCION DEL AGUA CORPORAI. EN UN HOMRRE DE 70 KG. DE PESO
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- de soluciones para nutrir pacientes que no pueden tomar
alimentos por via oral. Son particularmente empleadas las
soluciones de glucosa, en menor grado las de aminodcidos

Y muy pocas veces soluciones de grasa homogeneizada.

Al inyectar todas estas scluciones, su concentracién se a-
daptari casi a la isotonia o se administrardn muy lentamen-
te para que no perturben el equilibrio osmdtico de los 1§ -
quidos corporales. Sin embargo, después que 13 glucosa u

otro elemento nutritivo es metabolizado, suele quedar un
exceso de aguwa. Ordinariamente los rifiones eliminan esa a -
gua en forma de orina muy dilufda. Asi pues, el resultado
neto es una adicién del elemento nutritivo a la economia de
la cérula. (1,2)

A continuacidén se sefiala la composicidén y funcién de algu -
nas soluciones que suelen utilizarse para substituir l{qui-
dos perdidos por el organismo o para la alimentacién.
Solucién Salina Isotdédnica. Para substituir 1iguido extrace-
lular.

Cloruro de Sodio al + . . . . . . . 0.9 %

El componente mi5 importante del medio interno, cloruro de

s dio ( NaCl), es una sal presente en los liquidos del or -
ganismo que, ionizada, suministra el cation Na+ y el anién
Cl-. Gobierna la presidn osmbtica y el equilibrio &cido bd -
sico. El Na+ es el 41lcali mis importante para la neutraliza-
cibn de &cidos que han de ser eliminados por 1la orina. Presi-
de el equilibrio hidrico y sus ingresos (alimentos) y egresos
(eliminacién) deben estar rigurosamente balanceados; abundan-

te en los liquidos, es escaso en las células (ricas de pota -
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- sio), mientras qué el potasio apenas si se encuentra en los
liquidos. Uno y otros, sodio y potasio se antagonizan. El au-
mento de uno acarrea la disminucidndel otro.
Los aumentos del sodio dilatan las coronarias, agravan las
dermatosis y el edema; sus descensos por falta de ingestién o
excesiva eliminacidén producen el cuadro de la termolepasia -
( chogque de calor, insolacidn ) en el que se hacen notar los
calambres musculares.
Diaforesis, diarrea, vémito, drenajes gastrointestinales, o -
clusiones altas, punciones de derrames y deficiente ingrestibn
de cloruro de sodio, determinan la deshidratacidn hipoténica
( pérdida mis de sal gue de agua ): La hiposodemia provoca hi=-
pertensién osmbética ya que, al no disponer de sales, el orga=-
nismo elimina agua para isotonizarse. Si se pierde tanto C1 -
como Na+ se producen diarreas, sudaciones, etc.,...
Indicaciones. Deshidrataciones hipoténicas ( vomitos ) dia -
rreas, sifones o fistulas gastrointestinales, punciones de
derrames, oclusiones altas.
Soluciones de glucosa.

Glucosa al 2.5 % . . . . . . . . ( Hipoténica )

Glucosa a1 5.0 % . . . . . . . . { Isoténica )

Glucosa al 1.0 % . . . . . . . . ( Hiperténica )
La dextrosa o glucosa es un carbohidrato utilizado para pro~
porcionar energfa al organismo. Liberada de los depdsitos de
glucdgeno de higado y milsculos pasa a la sangre, en la pro -
porciédn de 8 a 120 mg. por 100 ml., suministrando algo mas

de 4 calorias por gramo. Aunque se elimina por los glumérulos -

- 10 -



c

- renales, la glucosa es reabsorbida en los tdbulos y rein-
corporada a la circulacidén, no apareciendo en la orina sino
cuando se eleva en la sangre arriba de 150 a 250 mg.

La glucosa se metaboliza con la insulina, que actlia sobre
los ésteres fosfaticos de glucosa con la intervencién de -
una enzima especifica: La glucosasa. No habiendo insulina
suficiente, el azicar deja de metabolizarse y se acumula en
la sangre ( Diabetes Mellitus).

La glucosa actia también como diurético osmético si se le
dd hipertdénica y endovenosamente; al aumentarse la gluco -
génesis o sea la transformacién de glucosa en glucdgeno de
almacenamiento, ocurre una fijacién paralela del ion pota -
sio en el hfgado.

En suma, la administracidén de glucosa actla: como alimento
suministrando calorias, como hidratante por su vehfculo, co-
mo glucogenético aumentando reservas, como anticetdgeno y -
como metabolizante del potasio.

Solucién de Dextrosa Clorurosddica:

Cloruro de Sodio . . . . . . 0.9 %

GlucosSa + + . « « « + + « .. 5.0%

La accidén farmacoldgica de las soluciones combinadas gluco-~
sa-cloruro de sodio, es la resultante de las que correspon-
den a la glucosa y al cloruro de sodio.

Las soluciones de dextrosa al 5% son isotdnicas;e hipertd -
nicas al 10%: rehidratantes, diurétiEas, glucogenéticas, re-
clorurantes, cometabolizadoras del potasio.

Pueden ser utilizadas en deshidrataciones, hipo o hipertd -

nicas; en acidosis: consecuencias de diarreas, vlmitos, su-

- 11 -



~daciones y diuresis excesivas, choques operatorios y trau-
midticos; hiperpotasemia y para suministro de carbohidratos

y calorias de desnutricidn.

SOLUCIONES. DE HARTMAN:

Cloruro de Sodio . . . . . . . . 0.60%
Cloruro de Potasio . . . . . . . 0.04%

Cloruro de Calcio . . . . . . . 0.02%

Cloruro de Magnesio . . . . . . 0.02%
Hidréxido de Sodio . . . . . . . 0.10%
Acido Léctico . . . . . . . . . 0.30%

Las soluciones de Hartman son utilizadas para aportar agua
y los iones mis importantes (Na, K, Mg, Ca, Cl).

Actllan como rehidratantes y reposicidn de electrolitos.

Por su lactato, son alcalinizantes contra la acidosis con -
comitante.

Este tipo de soluciones estdn indicadas en deshidrataciones
hipotbnicas (mayor pérdida de electrolitos que de agua) con
acidosis, hipoclororemia, hipopotasemia, diarrcas severas y
prolongadas { en pediatria principalmente}. (5).

A continuacidn se definen algunos conceptos que serdn utili-
zados en el desarrollo de la tesis, para su mejor compren -

sién.



TERMINOLOGIA.

Rango de Poro Nominal.
Valor arbitrario en micras, designado por el fabricante, ba-
sado en la remocidén de un porcentaje del total de particulas

de un tamafioc determinado o mayores.

Rango de Poro Absoluto.
El didmetro de la mayor particula esférica rigida que pasard
a través del filtro bajo condiciones especi{ficas ( es un in-~

dicativo de mayor abertura en el elemento filtrante).

Filtro.
Masa porosa a través de la cual se pasa un fluido para remo-

ver materia suspendida.

Filtrar.
Accidén de pasar un fluido conteniendo particulas, a través

de un medio donde las part{culas son removidas de éste.

Medio Filtrante.
Es un material permeable que remueve partfculas de un fluf-

do.

valor de Reduccién Logaritmica (VRL).

Es una expresidén matemdtica de la eficiencia de retencién
microbiana de un filtro, definida como el logaritmo hase 10
de la relacidén de microorganismos en la solucién de reto y

el nimero de un microorganismo en el filtrado.



En el caso de que el filtrado sea .estéril, el VRL es expre-
sado como logaritmo base 10 de la concentracidén total de -

microorganismos de la solucidn de reto.

Filtro Esterilizante.

Es un filtro que nodesprende fibras; el cual, cuando es re~
tado con un microorganismo especifico, a una concentracidn
minima de 107 microorganismos por centi{metro cuadrado de -

&rea filtrante, producird un efluente estéril.

validacidn.

Validacidén es un programa documentado que genera un alto -
grado de sequridad de que un proceso especifico producird
consistentemente un productg que cumple con las especifica-

ciones y atributos de calidad preestablecidas.

Cuarto Limpio.
Es un drca construida especialmente, donde se tiene contro-
lado el ambiente, particulas, temperaturas, humedad, pre -

sién de aire, movimiento de aire y luz.

Tamafio de Particula.

Es la dimensidén lineal méxima del didmetro de una partfcula.

Flujo de Aire Laminar.
Flujo de aire en paralelo o en linea con una velocidad uni-

forme.

Filtro Hepa {High eficiency particulate air).
Es un filtro con una eficiencia de 99.99% de retencién de -

partficulas de 0.3 micras de diadmetro, determinada con Dioc-



~-ti}l Ftalato (dop) de acuerdo con la norma military stan-
dar - 282.

Area Clase 100.

Significa que el aire que se tiene en esa &rea no tendrd mis
de 100 partfculas por pie clbico (3,500 particulas por M3)

de un tamaiio de 0.3 micras o mayores.

Control.

Mantener dentro de los parimetros establecidos un evento o -
praceso.

Estérii.

Ausencia total de microorganismos.

Ausencia de microorganismos patfgenos.

Pirbgenos.

Metabolitos de microorganismos que se caracterizan porque, al
inyectarse al cuerpo, causan elevacidén de temperatura, esca -

lofrios, dolores de espalda, de piernas y malestar general.

~ 15 ~



" CAPITULO 1V

MATERIALES Y EQUIPO.

A continuacién se enlistan l1os materiales y equipos prin -

cipales utilizados en el proceso para la obtencién de so -

luciones estériles de gran vollimen)

1 - Bombra de suministro de agua al filtro de arenas.

2 - Filtro de arenas.

3 - Tanque Colector de agua de pozo.

4 - Tangue colector de agua de pozo y rechazo de Osmosis -
inversa.

5 - Bomba de alimentacién de agua a los deionizadores.

6 - Deionizadores.

7 - Prefiltros para agua deionizada.

8 -~ Tanque colector de agua deionizada.

9 - Bomba para alimentacidén de agua deionizada a los equipos
de 6smosis inversa.

10 - Prefiltros de dsmosis inversa.

11 - Equipos de Osmosis inversa.

12 - Tanque colector de agua grado inyectable.

13 - Tanque de manufactura de soluciones.

14 - Miquina para formado, llenado y cerrado de botellas.

15 - Equipo electrdénico para pruebas de integridad de filtros
{cartuchos).

16 - Campanas de flujo laminar.

17 - Equipo electrdnico contador de particulas ambientales

"Met-One".



18

19

20

21

22

Equipo medidor de velocidad de flujo de aire filtrado

y temperaturas

Equipo electrdnico registrador de temperaturas y pre -
siones "Kaye Instrument*.
Sistema de aire comprimido.

Equipo generador de vapor limpio.

Caldera.

"Alnor".

- 17 =



DESCRIPCION .DEL. EQUIPO Y MATERTALES.

1.

w

Bomba. de suministro de agua al filtro de arenas.

Esta bomba es de tipo centrifuga, de alta presién con
capacidad de 15 caballos de fuerza (HP) y estd fabri-
cada de acero al carbdn. Tiene un impulsor en forma de
navajas curvas que al girar desarrollan el desplaza -

miento del agua. (ver diagrama pég. 26 )
Filtro de Arenas.

Es un tanque cerrado de acero al carbdn, que contiene
en su interior, en forma estratificada, arena silicica.
El espesor de la capa de arena es de 0.5 a 1.0 metros y
su rendimiento es de 80 a 160 litros por minuto por cada
metro cuadrado de superficie filtrante. Tiene una capa -
cidad En‘volumen de 800 litros.

(Ver diagrama pdg. 26 )
Tanque colector agua de pozo.

Este tanque tiene una capacidad de 4,000 litros y esté
fabricado con acero inoxidable calidad 304.

Estd provisto de tapa hermética, vAlvulas de paso y un
electronivel que enciende o apaga la bomba de suministro
de agua, manteniendo un nivel de agua constante.

( ver diagrama pag. 26 ).



4 -.Tanque colector de agua de pozo y rechazo de Osmosis in-

w
t

[+
|

versa.

Estd construfdo en acero inoxidable calidad 304, con una
capacidad de 3,000 litros.

Tiene una tapa hermética de acero inoxidable 304 y una

v8lvula de paso. (ver diagrama pdg. No. 26).

Bomba de alimentacién de agua a los deionizadores.

Esta bomba es de tipo centrifuga de alta presidén con una
capacidad de 5 caballos de fuerza (HP).

Estd contruida en acero al carbbén. Tiene una propela que
al girar produce el desplazamiento del agua hacia los de-

ionizadores. (Ver diagrama pég. No. 26).

Deionizadores.

Se cuenta con dos deionizadores de lechos separados; es
decir, las resinas anibnicas y catidénicas se encuentran
contenidas en recipientes separados. Dichos recipientes
estdn construfdos en resinas vinil ester/fibra de vidrio
de 36 pulgadas de didmetro por 72 pulgadas de altura, -
conteniendo 28 pies cibicos de resina cada uno, poseen
una capacidad de produccién de agua de 50 galones por
minuto, con una presién mixima de operacién de 100 libras
por pulgada cuadrada. Cada deionizador tiene un sistema
de medicién de la conductividad del agua.

(Ver diagrama pég. No. 26).



7.

@

Prefiltros para agua deionizada.

Después de los deionizadores se cuenta con un siste-
ma de prefiltracién que consta de 5 cartuchos tipo
polygard CR1002006 de 20 pulgadas de longitud con un
tamafio de poro de 10 micras. El medio filtrante es
de polipropileno con sellado termoplastico de los -
extremos y parte interior. La presién mixima de tra-
bajo es de 70 libras a 259C y pueden ser esteriliza-
dos por autoclave, hasta en 10 ocasiones, a 15 libras
(121°C) durante 30 minutos. Tienen una capacidad fil-
trante de 11 galones por minuto con una caida de pre-
sidén de 1.8 libras. Estan contenidos en un portafil -
tros de acero inoxidable calidad 316. {(ver diagrama-~

pég. 26 ).

Tanque colector de agua deionizada.

Esté construid6 en acero al carbdn, con un recubri -
miento en su interior de resina epdxica, con una ca -
pacidad de 11,000 litros. Es alimentado por el agua
que proviene de los deionizadores. Estd provisto de
una columna de vidrio para verificar y controlar el
nivel del agua y de un sistema de recirculacidén que
mantiene al agua en constante movimiento. La parte su-
perior del tanque estd provista de un filtro hidrofd-
bico de 0.22 micras de porosidad utilizado para fil-
trar el aire que entra al tanque (ver diagrama péig.

26 )-



9.

10.

Bomba para alimentacién de agua deionizada a los
equipos de 4smosis inversa.

Para el suminsitro de agua deionizada a los equipos
de Gsmosis inversa, se cuenta con dos bombas tipo -
centri{fuga de alta presidén, con una capacidad de

7.5 caballos de fuerza (HP). Estdn fabricados de
acero al carbén y contienen un impulsor en forma de
navajas curvas que desplazan el agua hacia los equi-

pos de Osmosis inversa {Ver diagrama pig. 26).

Prefiltros de 8smosis inversa.

Los equipos de bsmosis inversa NO. ! y No. 2 tienen
un prefiltro tipo CR1003006 de 31 pulgadas de longi-
tud con un tamafio de poro de 10 micras. El medio fil-
trante es de prolipropileno con sellado termoplistico
de los extremos; empaques para sellado hermético en el
portafiltros. La presién méxima de trabajo es de 70 -
libras a 25°C y pueden ser esterilizados por autocla-
ve, hasta en 10 ocasiones a 1% libras (121°C) por 30
minutos. Tienen una capacidad filtrante de 11 galones
por minuto con una cafda de presidén de 1.8 1ibras.

(ver diagrama pég. 26).




11 - Equipos de Osmosis Inversa. (descripcidén general)
Se cueﬁta con dos equipos productores de agua cali-
dad grado inyectable por medio de ésmosis inversa.
FEt Milli-Ro-500 y o1 Mil1i~Ro-1000 son ambos auto -
estables, montaje deslizable, totalmente autdno-
mos. Ambos se distinguen sdlo por el nimero de
portacartuchos y membranas. E1 Milli-Ro-500 usa
dos portacartuchos (cajas) con tres membranas ca-

Jde uno, para producir 500 litros por hora; el Mi-

11i-Ro-1000 tiene el doble de portacartuchos y -

membranas y el doble de productividad.

L.os sub-ensambles principales incluyen el marco o

estructura, el ensamble de bomba y motor con arrap

cador desconectable separados, los ensambles de -

membrana y portaartuchos o cajas, el prefiltro in

tegral de 5 y e1 mddulo control.

La instrumentacidn incluye un monitor de conductivi-

dad integrado, medidores de flujo para permeado y -

rechazo, manémetros para presién, vdlvulas y tuberfa

de conexién.

1- Identificacidn del mandmetro para presién (fig.No.2 }

Pl Presidn de entrada del prefiltro

P2 Presidn de salida del prefiltro (misma presién de
entrada de la bomba).

3 Presidén de dos cargas de la bomba (misma presién
de alimentacién de la membrana).

P4 Presidn del Permeado.
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2 - Identificacién de componentes ( fig. No. 2).

(1) Regulador de presidn de entrada

(2) Prefiltro ROGARD

(3) Interruptor impulsor de baja presidén de alimen-

tacién.

(4) Sensor de baja presibén de alimentacién

(5) vllvula solenoide de entrada

(6) vdlvula Check de entrada

(7) Ensamble de bomha y motor

(8) Arrancador-desconectador

(9) Regulador de la presidn de descarga de la bomba
{10) Ensambles del portacartuchos RO y las membranas
(11) vAlvula Check de permeado (infiltracién)

{(12) vAlvula Check de contra presidén de permeado
(13) Regulador de contra presidn de permeado

(14) Vvadlvula para muestreo de permeado (infiltrado)
(15) Medidor de flujo de permeado

(16) vilvula de aceleracidn de rechazo

(17) Medidor de flujo de rechazo

(18) vdlvula solenoide de rechazo



EQUIPO DE OSMOSIS INVERSA
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13

Tanque colector de agua grado inyectable.

Estd construido en acero inoxidable calidad 304, con una
capacidad de 4,000 litros y es alimentado por el agua -
producida por los equipos de &ésmosis inversa. Esta equj
pado con una bomba centrifuga de 3 caballos de fuerza -
(HP) que impulsa el agua a los tanques de manufactura -
y recircula el agua no utilizada, pasandola a traves de
un filtro (cartucho) tipo ABI-NFZ-8P con un tamafio de -

poro de 0.22 micras con una longitud de 10 pulgadas.

( Ver diagrama pag. No. 26 )

Tanque de manufactura de soluciones.

Cada linea de manufactura y llenado de macrosoluciones -
cuenta con dos tanques de manufactura, construfdos en a -
cero inoxidable calidad 304, con capacidad de 2,000 1li -
tros cada uno y estdn equipados con una bomba centrifuga
de 3 caballos de fuerza (HP), construfda la carcaza e
impulsor de acero inoxidable calidad 316; ademads cuenta
con un intercambiador de calor de paso a vapor y un por-
tafiltros de 31 pulgadas de longitud, tuberia, viivulas
para recirculacién y alimentacién a maquina llenadora,

todo en acero inoxidable 304 acabado sanitario.

( Ver diagrama pdy. Yo.26 ).
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1

2

3

4

a)

Mdquina para formado, llepado y cerrado de botellas.
Condiciones de servicios a la méquina:

Fuente de corriente eléctrica:

La miquina requiere una fuente de 460 Volts. 3 fases, -
50/60 Hz. (75 amperes) para su funcionamiento.

Fuente de aire.

La cantidad de aire minima requerida es de 15 c.fm a

B0 libras (aproximadamente un compresor de 5 H.P.), se
prefiere un compresor del tipo sin aceite.

Fuente de enfriamiento.

El agua de enfriamiento minima requerida es de 12 gal.
por minuto a 109C. Hay dos puntos de conexidn, una para
1os moldes de la botella unicamente recirculando el a-
gua y otro para otro tipo éc componentes de la magui-
na.

Agua para bomba de vacio.

La fuente minima de agua para la bomba de vacio es de -
1 qal/min. a 15 libras ( la bomba deberd cortar si la
presidn cae por debajo de 15 libras). Esta agua no de-
be ser recirculada ya que puede contaminar al producto

que se estd trabajando.

Principales componentes de la miquina.

Sub-ensamble del extruder (extrusor)

Este ensamble tiene primordialmente la funcidn de con-
vertir 1os grdnulos de plistico virgen en un tubo fun-

dido {(1llamado parison) listo para moldearse por soplado.

27



b

Fl extrusor debe trabajar la mayor{a de grados de polye-~
tileno, polipropilenos y poliestireno.
El pléstico virgen a usar debe estar en forma de grinulos
( no en polvo) y estar limpio y seco.
Los desechos producidos por esta miquina pueden reusarse
después de haher sido molido y tamizado a través de una
malla de 3/8 pulg. de didmetro miximo.
Este material vuclto a moler también debe estar limpio y
seco.
Instalacidén y ajuste del extrusor.
1} Compuerta de la tolva.

La compuerta debe estar cerrada {(empujada) antes de

cargar la tolva con plistico.

2) Tornillo de la vilvula de compresidn (estrangulador)
La colocacifn del estrangulador en la mdquina es uti-
lizado para controlar el didmetro del parison (tubo de
pléstico).

3) Malla(s).

Se colocan mallas de trampa metdlica en el paso de flu-
jo de pléstico para retener cualquier contaminante sd-
1ido que pueda llevar el plastico.

4) Controles de temperatura.

La mAquina tiene controles de temperatura de precisibn
para regular la temperatura del extruder.

5} Velocidad del motor conductor.

El extrusor se mueve por un motor (de corriente directa)
de velocidad variable. Para fines de arranque, este mo-

tor debe ajustarse al 50 % de su velocidad total.
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c)

[

Esto es controlado por un potenciémetro localizado en
el tablero frontal derecho de la migquina.

Si después del arranque se determina que se necesita
colocar a menos del 50% para una velocidad adecuada

del extrusor, deberd instalarse un juego diferente de
poleas para aumentar las revoluciones por minuto del
motor.

Sub ensamble del carro del molde.

Este ensamble transporta 1lns moldes de la botella en-
tre la cabeza del parison y la boquilla de llenado, a-
bre y cierra los moldes al tiempo adecuado.

Un ciclo tipico para el carro deberd ser como sigue:
Condicién Inicial. Los moldes abren en posicidn adelan-
tada o de llenado. El carro deb estar en esta posicidn
para comenzar un cliclo automitico.

Se inicia el ciclo y el carro viaja hacia atrds a la
posicidn del levantamiento del parison.

El carro clerra los moldes para un nuevo avance del pa-
rison.

El carro viaja hacia adelante a la posicibén de llenado.
Después de que la botella ha sido formada, llenada y
sellada, el carro abre los moldes para facilitar la des-
carga de las botellas.

El carro regresa a su posicidn inicial y de esta forma

se ha completado un ciclo.



d) Sub ensamble boquilla de soplado/llenado.

Estas boguillas hacen las cuatro siguientes funciones:

1. Cierran el extremo superior del parison para que éste

pueda ser moldeado por soplado.

2. Llevan el aire comprimido dentro del parison para mol-

deado por soplado.

3. Transportan el producto desde el sistema de medicidn

hasta el interior de la botella.

4. Sacan el aire comprimido fuera de la botella formada y

también expulsan el aire desplazado por el producto.

En los términos mds simples este subensamble debe de

pensarse como tres tubos, uno dentro de otro. El tubo

que se encuentra mds adentro lleva el aire comprimido;

el tubo gue le sigue lleva el producto y el de afuera

saca la botella y cierra el extremo superior del pari-

son.

Un ciclo tipico para las boquillas de llenado es el si-

quirnte:

a) Cuando el carro va a la posicidn delantera con un nue-
vo abastecimiento de parison, las tres tubos bajan co-
mo una unidad y el tubo mds externo llamado la boqui -
i1la externa, atrapa el pldstico entre si y la parte -
superior del molde., cerrando asi la parte superior
del parison.

b) Se permite entonces que el aire comprimido fluya a tra-
vés del tubo de mis adentre, llamado tubo de soplado,

por un tiempo especifico y presién para expander el -
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4

5

-parison contra las paredes de la cavidad del molde,
formando asi la parte principal de la botella.
Cuando se termina el soplado, el tubo central 1lla -
mado tubo de llenado, y el tubo de soplado, bajan
juntos un tramo predeterminado para abrir el paso
de desalojo y permitir que el aire comprimido escape.
El tubo de soplado baja entonces independiente del -
tubo de llenado, abriendo as{ el extremo del tubo
de llenado y permitiendo que el producto se bombee
dentro de la botella.

Cuando se completa el llenado, todas las partes re -
gresan a su posicién original en secuencia reversiva.

La botella ha sido ahora soplada y llenada.

e) Colocacién y ajuste de la botella de soplado/llenado.

1

Profundidad de la boquilla externa.

La boquilla externa puede ajustarse verticalmente de
tal manera que cierre lo suficiente al molde en 1la
posicidn de abajo, para formar un buen sello con el
plistico.

Centrado de la boquilla exterior con el molde.

Existe un ajuste horizontal para centrar la boguilla
con el molde.

Presién de soplado de la botella.

Hay un regulador y mandémetro a la izquierda del ta -
blero frontal para ajustar la presidén de soplado; las
colocaciones aproximadas para los tipos mds comunes -

de pléstico son:



£)

a) Polyetileno de baja.densidad QOQQO,Iiﬁrés_”
b) Polyetileno de alta.densidad ',:,GD—BONL "

c) Polypropilenc 60-80 . *

4. Tieﬁpo de .soplado.

Un marcador de tiempo (timer), controla el "sopla-
do de- la botella” y estd localizado en la puerta de
la caja eléctrica.

Sub. ensamble de 1a cuchilla del corte del parison.

Este ensamble corta la longitud requerida del parison

de la fuente de extrusidn continua. Un ciclo tipico de

la cuchilla de corte debe ser como sigue:

1. Cuando los moldes cierran el fondo o posicidén del pa-
rison levantada, se sopla una cantidad de aire 1lama-
da "aire de corte" o "aire inflado” dentro de lo0s pa-
rison, para expanderlos contra un juego de pinzas a-
ccionadas con vacio.

2. El cuchillo de corte calentado eléctricamente, corre
.entonces a través del parison. Las pinzas mantienen
asi el parison libre de pandeo y lo sostienen abier-

to para que entre la boguilla de soplado y llenado.

3. El ensamble del extrusor se gira para permitir un es-

cape limpio del molde debajo de la cabeza del parison.

g) Sistema Hidraulico.

El sistema hidrdulico proporciona la fuerza, en forma-
de aceite presurizado, para las siquientes funciones

de la miquina:



1. Mover el carro hacia adelante y hacia atrés.

2, Abrir y cerrar el molde principal.

3. abrir y cerrar el molde de sellado.

4. Mover 1a transmisidén de medicidn hacia adelante y
hacia atrds.

Subir o bajar la boquilla exterior.

o

Levantar © bajar el extruder.

-~ o

Botdn del interruptor intermitente "botadores" gue

lleva el mecanismo hacia arriba o hacia abajo.

8. Sube o baja el programador del parison (opcional).

9. Subir o bajar el mecanismo de insercién (opcional).
Los componentes principales del sistema hidrdulico que
se localizan dentro de 13 miquina son:

a} Un tanque de aceite de 40 gat.

b} Una homba motorizada para e} aceite.

c) Valvulas hidridulicas controladas electricamente que
permiten manejar la direccidn del flujo de aceite.

d

Ci{lindros hidréulicos que manejan 1os diferentes mo-
vimientos de la mdquina.

Sistema Neumético.

El sistema neum&tico (aire comprimido) de la méquina ~
bottle pack, comprende dos cilindros principales que se
enlistan a continuacién:

1. E1 aire filtrado, regulado y lubricade para dar ener-

gla a los siguientes cilindros de aire:

a} Cilindro de cuchilla de corte.

b} Cilindro de los tubos de llenado.

c) Cilindro de la vAlvula de producto {tubo de soplade).
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2. Aire filtrado y regulado pero no lubricade, para

ser usado .en las siquientes funciones:

a}) Aire de corte { soplado )}

b)

Aire soplado de la botella

c) Aire protegido del cilindro de medicién.

i) Sistema de Vacio.

El. sistema de vacfio de esta miquina efectia hasta 4

funciones por separado y son las siguientes:

1.

Pinzas de sujecidén con vacfo; mantiene la parte
superior del parison abierta para gue penetre la
bogquilla de soplado/llenado.

vacfo del molde principal.

Ayuda a formar, junto con el soplado, el cuerpoc -
principal de la botella. El vacio se introduce al
molde principal ruando comienza el soplado de la
botella y se libera cuando termina el soplado o se

completa el llenado.

vacfo del nolde de sellado.

Forma el sello o la tapa de la botella. El vacio

se introduce cuando cierra el molde principal.

Los principales componentes del sistema de vacio, que

se localizan dentro de la base de la maquina son:

1.

Una bomba de vacfo de sellado liquido.



2.
3.

4.

Un tanque de depbsito de vacio.
Reguladores de vacio.

vilvulas de vacfo eléctricamente accionadas.

j) Subensamble del molde de la botella.

Un molde de botella tipico consiste de tres componentes:

1.

Moldes principales.

Dos mitades de metal (normalmente aluminio-bronce),
que tienen la forma de la botella maquinada en la-
do opuesto. La cavidad de la botella y los canales
de vac{o estin conectados por pequefios orificios
taladrados. Cada mitad de molde se monta a una -
placa de enfriamiento (normalmente aluminio-latén),
la cual tiene orificios taladrados en ella para per-
mitir el flujo de agua. El agua se usa para enfriar
el molde principal.

Moldes de sellado.

Dos mitades de metal (normalmente aluminio-bronce),
que tiene ta tapa de la botella o sello, maquinada
su forma dentro de su cara y con canales de vacio
maquinados dentro del lado opuesto. La cavidad de
la tapa y los canales de vacio se conectan por pe-
quefios orificios taladrados.

Cada mitad del molde de sellado estd montada en -
una placa de enfriamiento que tiene orificios ta-
ladrados en ella para permitir que el agua fluya a
través de elia. El agua se usa para enfriar los -

moldes de sellado.



3.

Pinzas de sujecidn.

Dos mitades metdlicas gque, cuando se hacen llegar -

“juntas, forman aberturas sobre cada cavidad del mol-~

de. La periferia de cada abertura tiene orificios -
por.los cuales entra el vacio. Este vacio atrapa y
sostiene el extremo superior del parison abierto y
lo mantiene libre de hundimiento. Estas aberturas se
hacen a diferentes tamaiios, dependiendo del didmetro
del parison. Las pinzas de sujecidén también tienen

canales para agua de enfriamiento.

k) Botadores del fondo.

-Los botadores del fondo es un aditamento en la migquina -

bottle pack gue lleva a caho las siguientes funciones:

1.

2.

Ayuda a sacar las botellas del molde.

Asienta la botella en una gufa de rieles y placas de
soporte.

Jala los sobrantes del fondo o saca la botella.
Transporta ambas cosas ( las botellas y el desperdi-

cio).



15) Equipo electrdnico para pruebas de integridad de fil-

tros {cartuchos) palltronic.

a)

@

~

10,

11.

El equipo palltronic modelo FFE03-P, para realizar
pruebas de integridad, consiste de un control divi-
dido en un sistema electrénico y un sistema neum§ -
tico. La introduccidén de los datos de prueba es he-
cha por via alfanumérica por medio de un teclado, si
guiendo varios pasos. Los datos gque se estin intro-
duciendo aparecen en la pantalla y se registran en
una tira de papel. {Fig. No. 3).

Conexiones y puntos de operacidn.

Cable para alimentacidén de corriente.

Caja de fusibles y fusibles de reemplazo.

Switch de corriente.

Selector de voltaje para 110V & 220V/240V corriente
alterna.

Conexién para computadora tipo PC

Pantalla de 2 x 40 digitos.

Tablero alfanumérico para introducir los datos.
Tecla para borrar "CLR": borra cada paso del proce-
dimiento y reinicia el programa (si se desea durante
la prueba).

Tecla "CE": permite la introduccidn de nuevos da -
tos o abortar la prueba.

Tecla "RUB OUT": elimina las Qltimas caracteristicas
introducidas.

Tecla "ENTER": introduce los parémetros mostrados en
la pantalla de la memoria.
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12,

13.
14,
15,
16.
17.
18,

19.

20.
21.

Tcﬁlﬂ n1fnea de alimentacién”.para la operacibn_ de 1la
alimentacién del papel. ’ i ‘
Proteccibn de la impresora.

Conexiones de alimentacidn de aire.

Salida del aire al filtro.

Conector para el abastecimiento del aire al equipo.
Canector para 1a salida del aire.

Manguera flexible de 6 mm. de didmetro para alimentar
aire al equipo.

Manguera flexible de 6 mm. de didmetro para alimenta-
cidn de aire al filtro.

Conexidn esthéndar para portafiltro pall.

vdlvula de venteo automitica del equipo.

FIGURA No. 3
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16) Campanas de flujo laminar.
Cada cubf{culo de 1lenado cuenta con campanas de flujo
laminar vertical, alojando 6 filtros hepa de 24 x 48"
cada uno.
Los filtros absolutos hepa, de grado 99.97%, estén es-
pecialmente disefiados para eliminar materia biolégica,
garantizando la esterilidad y pureza del aire en las
instalaciones.
Caracteri{sticas Técnicas.
Los filtros absolutos garantizan una eficiencia minima
del 99.97% a la prueba D.0.P. {Dioctylftalato) indican-
do esto que no permiten una penetracién mayor del 0.03%:
son adecuados para la eliminacidén de particulas submi -
crénicas, con un poder de retencién de particulas de
0.3 micras o mayores.
Construccidn.
La eleccidén de los marcos de soporte puede hacerse de
materiales tales como aluminio, acero inoxidable, 1&mi-
na galvanizada, madera aglutinada, etc.,..
Los separadores intermedios, que permiten distribuir en
velocidades bajas el aire a través del medio filtrante,
deberén ser seleccionados entre materiales tales como:

Pldstico, papel kraft, aluminio, etc.,..(fig. No. 4).



MODELO CAPACIDAD DIMENSIONES VELOCIDAD
DE PULGADAS Y DE
OPERACION CENTIMETROS FLUJO
M3 /4R PCM A B c M/M PXM
22 2039 1200 24 48 5 7/8 46.72 150

TIPO ABSOLUTO

Figura No.

4 Filtro Hepa.
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17; Eqﬁipo-Electrénico;Contador dé‘Paz;lqu;as Ambientales

“Met-One" . :

El contador de particulas es un instrumento disefiado

para el conteo de particulas ambientales de 0.5 mi -

cras de difmetro y en concentraciones hasta 100,000

particulas por pie clGbico. { fig. No., 5 )

El contador de particulas estd constituido de diferen-

tes médulas independientes que se seflalan a continua -

cidn:

a) Un sensor de particulas que incluye una lémpara, -
sistema de flujo, un detector estado sblido y un
amplificador de seiial

b

Switch alimentador de Corriente.
c) Una Moto-Bomba incluyendo Filtro Absoluto.

d) Un Tablero de Circuitos.

e) Un Tablero Principal con Proteccidn.
£} Un Panel Frontal que contiene todos los controles y
‘dispositivos de Lecturas.

Especificaciones

Dimensiones 6" de alto x 12" de ancho x 15" de pro-
fundidad.

Peso 35 libras

Calibracién Ajuste Interno

Precisidn de

Flujo Mis u menos 5%

Corriente 110 Watts Nominal

Voltaje de Ope-

racién 120, 240 como sea requerida

frecuencia de 0~

peracién 50 - 60 Hz.

Medidor de Flujo Estado S6lido, Ajuste Interno

Lectura 5 pigitos.
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Ventilador Lampara sensora de ajuste
Fusible No exceder de 7 Volts.
Entrada AC \\
//f'Alimentacién de corriente
1

| I — Puente

L Lampara

| —— Tornillo para ensam-
bile de lampara.

g Medidor de flujo

Sensor

Bomba™ -~ Proteccién del cable

para la senal de
entrada
Filtro absoluto

Marco
Priacipal

i" " --l.
[Swnch pa»: Phnel Frontral

ra tamafio
Ajuste  de particula
Umbral.

CONTADOR DE PARTICULAS
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18)

Equipo medidor de velocidad de flujo de aire filtrado

y temperatura "Alnor".

Para medir la velocidad del aire a través de filtros he-
pa y las temperaturas ambientales. se cuenta con un ter
moanemdémetro Compuflow "Alnor” y cuenta con las siguien
tes partes:

Pantalla.

La pantalla es utilizada para mostrar cada una de las
lecturas de velocidad o temperatura, asi como el ni -
mero total de lecturas y promedio. Cuando el Switch

de control es colocado en la posicidén de temperatura,
en la pantalla aparecerd la indicacidén. si las bate-
rias estidn cargadas o en condiciones de uso; también

se muestran las unidades en °F o 9C. Colocado el switch
en la posicidn de velocidad, se muestran las unidades
FPM (pies por minuto) o m/s (metros por segundo).
Switch de control.

Tiene tres funciones bisicas: Para encendido o apaga-
do, lecturas de temperatura o velocidad del aire.
Cuando el control es colocado enla posicién media se
apaga el instrumento y cualquier informacién en la me -
moria es borrada. Colocado en la posicidén superior, in-
dicard temperatura, apareciendo en la pantalla °F o 2C.
En la posicidn inferior, mostrard lecturas de veloci -
dad de aire y en la pantalla aparecerdn FPM (pies por

minuto © m/s (metros por segundo).



~ Botdn para lecturas.
~Es. utilizado para introducir a la memoria los valores
"obtenidos de temperatura o velocidad. Pueden introdu-
cirse hasta 250 valores y obtener el promedio. La me-
moria es borrada apagando el instrumento.

- Botdn para cambio de unidades.
Tiene dos funciones diferentes: Cambio de unidades y
valor promedio.
Cuando el hotdn de cambio es colocado en la posicidn
de temperatura y presionado por espacio de 3 segundos.
aparecerd en pantalla °F o 2C. Si se coloca en posi -
cién de velocidad aparecerd en pantalla FPM {pies por
minuto) o m/s (metros por segundo). Cuando el botén -
de cambio es presionado mientras el instrumento estd
encendido, el nimero de lecturas aparecer& en la pan-
talla como promedio.

- Conector para impresora.
Si al instrumento se le conecta un micro-impresor, -
los valores aparecerdn en pantalla y serdn registra-
dos cada tres sequndos.

- Cargador de baterias.
Es utilizado para cargar las baterias por espacio de
una hora, cuando estas se encuentran bajas.

{ Fig. No.6).



[\/@ PANTALLA
L]

SWITCH DE CONTROL

L@
|| ——3) ROTON DE IMPRESOR

T™<@ BoTON PARA CAMPIO

| {®) CONFCTOR PARA JMPRESOR

]

CONECTOR PARA EL CARGADOR

© DE RATERIA
COMPARTIMIENTO
PARA BATERIAS

Y Y PROTECTOR
»1
B,,__—,—-@ AATERIAS
. .

- {3 rusTrRUCTIVO

E‘J CARGADOR DE BATERTA

t—rs
FIGURA Mo. 6 TERMOANEMOMETRO
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19) Equ!po‘elebtrénlco reéisﬁrador de tembefaturas y -
presiones “Kiye Instrument".
Es un instrumento computarizado, cuya operacidn es-
td basada en un microprocesador interno, que es pro-
gramado para casos de monitoreos de temperaturas y
presiones durante la esterilizacidén de una linea de
1lenado. También es utilizado en la validacién de -
procesos de esterilizacién por autoclaves y hornos.
Las partes mids importantes de las que estd constituf-

do el equipo son las sigquientes:

a) Direccién de canales.
Tiene una capacidad de 128 canales (del 101 al -~
116, del 201 al 216, del 301 al 316 y asi sucesi-
vamente hasta el 801 al B816). Cada direccidn de ca-
nal contiene una localizacién de memoria especifica.

b) Impresora de datos.
Registra sobre un plano de 16 columnas gue contie-
nen los 128 canales.

c) Panel frontal del display.
Estd localizado en la parte izquierda del equipo -
donde aparecen los niimeros, letras y simbolos.

d) Tablero.

Estd localizado en la parte derecha del panel. El
tablero es utilizado para introducir las instru -
cciones del programa y obtener 1os datos de cada

-uno de 1os canales.
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e) Localizacgén de memorias.
Es utilizada para guardar informacibn, tal como da-
tos de valores, limites de alarma y parimetros de -
funcidn.
Cada direccidén de canal y nimero de funcidn contie -

ne una serie de localizacidén de memorias.

f) Microprocesador.
Todos los célculos e instrumentos de operacién son
controlados por un microprocesador.

g) Termopares.

Cada uno de los canales estdn conectados a un termo-
par, localizado en las diferentes posiciones de 1a
1{nea de llenado, que se conectan a través de una

clavija hacia la computadora.



20) Sistema de Aire Comprimido.

Se.cuenta-con un compresor Sullair modelo 12-501,

el cual presenta un panel con 10s siguientes dis-

positivos de control y operacién:

a)

b)

c)

d)

e

f

g

h

i

Botbén de encendido
Botdén de paro

Medidor de presidén del colector, que indica la

presidén del lubricante en las diferentes condi-

ciones de cargas y descargas.

Medidor de presién de la linea, que indica la -
presidén del aire.

Medidor de temperatura de descarga, que indica
la temperatura del aire que sale de la unidad

de compresidn.

Medidor de presidn del filtro de aire, indica 1la
presidn del filtro de admisidén de aire e indica.
en la zona roja, cuando el filtro requiere ser -
vicio.

Medidor de presién del filtro de fluido, indica
la presién del fluido lubricante e indica, en 1la
zona roja, cuando el filtro debe ser cambiado.
Medidor de presidén del separador, indica cuando
el elemento separador requiere un cambio: la zo-
na roja indica cuando la caida de presidn es exce-
siva.

Totalizador de tiempo, indica el tiempo total de

funcionamiento del equipo.



j) Indicador luminoso verde, se enciende cuaﬁdo el com-
presor esti en operacidn.

k). Indicador luminoso rojo. Se enciende cuando el com -
presor tiene suministro de energi{a eléctrica.

Los siguientes indicadores dan aviso sobre fallas en di-

ferentes partes del sistema:

1) Indicador luminoso amarillo. Presién diferencial en

el filtro de aire.

m) Indicador luminoso amarillo. Presidn diferencial en
el filtro de aceite.

n) Indicador luminoso amarillo. Presién diferencial se-
parador.

fi} Indicador luminoso rojo. Alta presidn de descarga.

o) Indicador luminoso rojo. Alta temperatura de descarga.

p) Indicador luminoso rojo. Baja presidn del lubricante.

q) Indicador luminoso rojo. Falla eléctrica ventilador.

r) Indicador luminoso rojo. Falla eléctrica en el motor
del compresor.

s) Botdn de prueba de focos, al presionarse deben encen-~
der todos los focos: por lo tanto nos indica cuando
algin foco estd fundido.

t) Botén de reestablecimiento. Al presionarlo se apaga -

el foco encendido, debido a alguna falla.

21) Equipo Generador de Vapor Limpio.
El equipo de vapor limpio Finn-Aqua, consiste en una
columna y dos intercambiadores de calor. El vapor, -

proveniente de la caldera, evapora parte del agua de



alimentacién, forzdndola a rotar y el sistema centrf-
fugo de separ%cién de particulas, separari las parti-
culas contaminantes. La parte de agua de alimentacidn
que no ha sido evaporada es vtilizada como energla de
calentamiento en el primer intercambjador.

£1 condensado de vapor de caldera es utilizado como
energia de calentamiento en el sequndo intercambiador.
El agua de alimentacién fluye primero a través de los
dos intercambiadores de calor construfdo dentro de la
columna; después que o1 ajua de alimentacidn precalen-
tada se introduce en la columna, fluye como una peli -
cula sobre la superficie de los tubos de la columna y
evapora. (fig. No. 8). Tiene una capacidad de 110 a
3750 Kg. por hora (240 a 8300 libras por hora) y tra-
baja con una presidén de vapor de 3 a 8 Kg.

{fig. No. 7 ).



PARTES DEL GENERADOR DE VAPOR LIMPIO -
{ FINN - AQUA' ). 70U FIGURA-No. 8

Nombre

Alimentaciédn de Agua

Alimentacién de Vapor

Salida de Condensados

Salida de Vapor

Salida de Agua de Rechazo

Columna

Intercambiador de Calor 1
Intercambiador de Calor 2

vélvula Solenoide para 1a Alimentacién de Aqua.
V&lvula de Vapor.

vilvula Reguladora para la alimentacidén de Agua.
v&lvula de Vapor Limpio

Switch de Presidn Secundario
Manémetro de Presidn Secundaria
Mandémetro para Presién de Condensados
Manbdmetro de Presién

Mandmetro de Presién

Hedidor de Flujo

vdlvula de Seguridad

Valvula Check

Salida de Condensados

Salida de Condensados

Bomba de Alimentacidén de Agua.

V&ivula Reguladora
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Nombre

8
PRESION

PRIMARIA
DE VAPOR
BAR

7

Switch de Presién para la Alimentacidén de Agua

vélvula de

Lavado

vélvula para Reducir la Presién Alimentacién de Agua

Trampa de Alimentacidn de Agua

Trampa de Condensados

Trampa del
Vdlvula de
Vidlvula de
Alarma del

Medidor de

Agua de Rechazo
Lavado

Paro

Nivel del Agua

Conductividad

vilvula Reguladora para Condensados

Oorificio Regulador para Vapor Limpio

Vvéivula para Reducir la Presién

vélvula para Reducir la Presién

Conector

Alarma del

Nivel del Agua.

FIGURA No. 7
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FINN-AQUA 500-H-I

Alimentacién de agua
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22,

CALDERA.

Unidad generadora de vapor C.B.

Capacidad evaporativa mixima -
desde y a 100¢C , . . ... . .
Caballos Caldera. . . . . . .
Altitud. . . . P
Combustible de uso. e e e

Caracteristicas del FQuipo:
Superficie de Calefaccibn .
Presidén de nisedo e e
Ajuste de Vilvula Sequridad
Presidn de Operacién. . . .
Caldera tipo .

Tipo de Operacibn.. .

No. de pasos de los gases de
combustidn. .. PR
Tipo de \fntxxador
Colocacidn del Hogar . .
Mirilla Trasera . . .. . . ..

Tapas Frontal y Trasera . . .
Quemador Cleaver Brooks tipo.
Compresor de Aire . . . . .
Equipo de Bombeo de Com-.
bustible . . . . .. . L ..
Sistema de Calentamiento de -
Combustible {petrdleo Pesado)
Precalentador para el tunqun-
de petréleo pnsado .
Corriente eléctrica para ol -
circuito de control. . . .
Luces indicadoras de: fa)la,—
bajn nivel de aqua, alimenta-
cion de combustible y demanda
de carqgqa . . .
Proqramador auLom:txco de
combustion . . . - e e
Detector de Iluma .
Control Automitico de flu]o -
de combustible. . .. . .
Control y Columna de WI"nl do
Aqua . . . . .o
Intorruptor s do scqurldad .
Termdnetro on l1a Chimenea.
Temperatura de las gases en -
la base de la chimenea a ple-
na carga . . . o« . . . .
Revestimiento aislante exte
rior . . . . o 0 0 e e e e s
Eficiencia térmica combusti
ble vapor. . . . . . . . . ..

( fig. No. 10 }

1,960 Kg/Hr.(4,313 Lb/Hr.)
125 c.c.

1,859 m/nivel del mar
Combustdleo Diesel

57.14 M2 {615 pies 2).
10.5 Kg/cmZ (150 Lb/pulg
8 Kg/cm? (114.28 Lb/pulg
7 kq/cm2 (100 Lb/puig?.)
Horizontal~tubos de fuego
Totalmente Automdtica

2)
2)

Cuatro (4)

Tiro forzado, acoplado di
rectamente al motor.
Abajo de la linea de centros
Incluida y enfriada por aire
Embisagradas

Atomizador de Aire

Montado en la Unidad

Inciuido

Duplex (Eléctrico y Vapor)
Montado en la Unidad

110 Volts, 1 fase, 60 ciclos

lLocalizados en tablero control

Honeywell Mod. (110 volts.)
Celda Fotoelbéctrica

Modulado (automitico y manual)
Mchonnel y Miller o similar
Montados en la Unidad

Montado en la uUnidad

B0QC arriba de la de vapor
Fibra de vidrio de 5.0Cm{2")
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CAPITULD V

PROCEDIMIENTOS.

A continuacién se enlistan los piincipales procedi-

mientos del proceso.

1.

~} < (%)

14.

Procedimiento para la obtencidn de agua calidad

grado inyectable.

Procedimiento para la sanitizacién del drea asép-

tica.

Procedimiento
Procedimiento
Procedimiento
Procedimiento
Procedimiento
Procedimiento
filtros Hepa.

Procedimiento

de manufactura de soluciones.

de esterilizacién de lincas de llenado.

de filtracién de soluciones.

para pruebas de

integridad a filtros.

de conteo de particulas en filtros Hepa.

de

de

cos de plastico.

medicién de la velocidad de flujo en-

formacibn,

llenado

Y

Validacidén del sistema de llenado con

Validacifn del

proceso de filtracidn.

sellado de fras-

medio de cultivo.

Calificacidn del proceso de generacidén de vapor limpio.

Calificacién microbiolbgica de areas.

Validacién de la prueba de integridad.
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1. Proéédimiénto pSEa la;obﬁendiéh‘éé‘agué calidad grado

: inyectagle. E - R .
No hay ninguna duda: el égua debe ser clasificada como
materia prima.
El agua puede ser nuestro gran aliado o nuestro peor
enemigo; tiene una fuerza tremenda y es, a su vez, muy
sensible al ataque de sus enemigos.
Diariamente se ocupan muchos miles de metros cibicos de
anna los cuales sirven para beber, lavarnos las manos,
limpiar el piso, limpiar maquinaria y en la fabricacién
de sueros, entre muchos otros usos posibles.(6,7).
Debemos por lo tanto prestarle atencibén. Se trata de un
"sistema critico".
A continuacidn se describen los pasos que se utilizan -
para el tratamiento del agua desde el pozo hasta dsmo -
sis inversa:(ver diagrama pag. 26).

~ Agua de pozo.

Como primer paso el agua es extraida de un pozo de va -
rios metros de profundidad y es bombeada hacia los de -
ionizadorns pasando por un filtro de arenas.
Diariamente se realizan andlisis del agua de pozo para
tener un control de los sdlidos totales y biocarga.

{(ver tabla pig. 7).



- Agua Desmineralizada.

A partir de agua de pozo obtenemos agua desmineralirada,
por eilo la pasamos a través de un filtro de arenas, en
donde se eliminan las part{culas de materia orgénica.
Enseguida, se hace pasar el agua a través de un sistema
deionizador de lechos separados, es decir, una columna -
catibénica y la otra anibnica.

El agua comlin, salvo que se mezcle con efluentes de fé-
bricas o de otros origenes que sumen iones particulares,
contiene fundamentalmente cationes como: Calcio, magne -
sio, sodio y en menor cantidad potasio, amonio y hierro.
Los aniones suelen ser: Bicarbonato, sulfato, cloruro,
nitrato y silicato. ( fiqg., No.!Q ).

El proceso de intercambio de jones,elimina todas las sa-
les inorgédnicas, pasando el agua a través de resinas de
intercambio de iones. Se necesitan dos tipos de intercam-
biadores de iones. Un intercambiador &cido fuerte de ca -
tiones y un intercambiador base fuerte de aniones.

La resina 4cida fuerte de intercambio de cationes, es un
copolimero de estireno y divinilbenceno que contiene gru-
pos de sulfatos (-503). Esta resina en forma &cida inter-
cambia iones de hidrdgeno por cationes.

Cuando se agota esta resina de intercambio de cationes, se

regenera en forma de hidrdgeng usando un acido fuerte, co-



-mo acido clorhidrico.

lLa resina base fuerte de intercambio de anione;. es un
copolimero de estireno y divinilbenceno, conteniendo -
qrupos cuaternarios de amonio {-NR) ecuacidén No. 3.
Esta resina en la forma de base, intercambia iones de hi
drdoxido por aniones.

Cuando se agota la resina de intercambio de aniones,

se regenera a la forma de hidrdéxido usando una base -

fuerte como hidrdéxido de sodio.

Ca (HCO3); ca
Mg (HCO3)y + 2 HZ --~---- $27 ( Mg + 2Hp0 + €03 ~---- (1)
Cas0yg Ca
MgClp 4 2HZ =—-cemmmmaman $22 (Mg + HS04 + HCl =~-—-= (2)

2'Z = Resina fuerte &cida de intercambio de cationes.

#2804 .

504
MCL % 2y0H~=—---d2y /20T 4 2Hp0 mommmmomm—meee (3)
i 215103
21C03

y = Resina de base fuerte de intercambio de aniones.

Basado en las ecuaciones 1 a 3, el producto se desminera-
liza completamente pasando por un intercambiador de catig
nes de dcido fuerte y desplles por un intercambiador de ba

sa fuerte.

- 62 -



Un desgasificador colocado entre los dos intercambia-
dores de iones elimina CO. Esto reduce la carga en

el intercambiador de aniones, resultando en una rege-
neracién menos frecuente.

plariamente se realizan andlisis del agua pasada por el
filtro de arenas y deionizadores para tener un control

de las salidas totales y biocarga. (ver tabla pdg.67).

o gasificacidn
~ 5103H2
SO,H
472
(COBH)ZCG el
(€O4H 1M R - H R - OM
SO, CH
3
SO4 Mg
Ca Cl2
Na Cl1 L___~__£;;B_p
SXOJNBZ :; COZ
R1va R [SO,

/ E;ioz

FIGURA No. 10
ESQUEMA DE DESMINERALIZACION DE AGUA
LECHOS SEPARADOS.
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~ AGUA. DE OSMOSIS INVERSA. . - . |

La obtencidn de agua calidad grado inyectable, por me-
dio de 6smosis inversa, ha tenido una amplia ocepta -
cién en la industria farmacelitica.y electrdnica.
El proceso de ésmosis ‘inversa se basa en el fendmeno -
natural de dsmosis, donde volilmenes iguales de agua de
distinta concentracién (Cl1 # C2) y separadas por una -
membrana semipermeable, hacen tender al sistema a un
equilibrio natural. Esto sucede gracias a la presencia
de la presién osmbética que fuerza el agua de la columna,
que contiene la solucibén de menor concentracidr, a difun-
dirse a través de la membrana, diluyendo la segunda so-
lucidn que es de mayor concentracién y estableciendo di-
cho equilibrio. (ver fig. No.i1l).
Al aplicar una presién fisica a una solucién concentrada,
el agua empieza a fluir a través de la membrana semiper- ;
meable de la solucidn mds concentrada a la menos concen-
trada, forzando asi a invertir el fendmeno de la Osmosis
natural. En resumen, 1la dsmosis inversa es el proceso -
donde se aplica presién sobre una solucidn mis concentra-
da que estd en contacto con una membrana semipermeable Yy
produce una solucidén menos concentrada, como se muestra
en la figura No. 12. Los contaminantes inorginicos, orga-
nicos, coloides, particulas, bacterias y hasta pirégenos
..quedan retenidos sobre la superficie de la membrana fil -
trante y finalmente son arrastrados por una corriente lla-

-mada rechazo {(concentrado de los contaminantes).
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FIGURA No. 12
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El agua de ésmosis inversa. estd completamente libre

de sales y, al igual que el aqua desmineralizada, es

muy sensible al ataque microbiano.

Cuando los microorganismos la atacan pueden hacerla -

“pirogénica” esto es, productora de fiebre cuando se

inyecta, por esta razdn nunca se debe almacenar agua

de ésmosis inversa para fines de produccidn por mis -

de 24 #Hs. (7, 12A, 22).

Ocasionalmente puede ocurrir que dejamos algOn compo-

nente (filtros, dextrosa, etc.,) hiimedo o en contacto

con el agua. Esto es muy peligroso debido a que los -

microorganismos 2stdn listos para proliferar. Por esto,

cuando por alquna razdn la produccidn deba suspenderse,

hay que asequrarse de no utilizar aquellos componentes

o materiales que estén en contacto con ¢l agua.

Arranque inicial del sistema de Osmosis inversa.

a) Abrir la vdlvula para alimentacién de agua al equipo
de 4smosis inversa.

b

Encender 1a fuente de poder del equipo de Osmosis -

inversa.

c) Colocar 1a palanca selectora en ol modo de operacidn
directa y aprimir 21 botdn de arrangque.

d) verificar que la presidn de 1a bomba esté entre 200

y 250 psi.

o

Abrir la vilvula del producto y mandar el agua al dre-
naje, hasta gque la operacidn del sistema sea apropiada
.Y la catidad del producto sea verificada de acuerdo -

a las especificaciones de la tabla. (ver pig.68),
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f

g

h)

Ajustar la vilvula requladora de rechazo para dar un
adecuado flujo de rechazo.

Ajustar la vilvula reguladora de descarga de la bomba
para dar el flujo del producto deseado.

Una vez aprobada el agua que estidn produciendo los -
equipos de dsmosis, iniciar la acumulacién en el tan
gque para agua grado inyectable y de ahi pasarla a -
los tanques de manufactura de cada mdguina.

Mantener el aqua acumulada en constante movimiento -
(recirculacidn) y a una temperatura de 80°C para evi-

tar desarrollo bacteriano.



SSFECIFICACIONES DE AGUA:

DETERwIt- (LD .11 [ %
o I ¢ Liquido
- Aspecto General | e {nodo _
Pozo 5.0 - 8.0
FPiltro de arena 5.0 - 8.0
P.H o Defonizador 5.0 - 7.0
Tanque Colector
Deionizador 5.0 - 7.0
Osmosis Inversa 5.0 - 7.0
Pozo 150 - 200 p.p.m.
Filtro de arena 150 - 200 p.p.m.
5611dos Totales bDeionizador No mis de 70 p.p.nm.
Tanque Colector
Defonizador No mfs de 10 p.p.m.
Osmosis Inversa | No mfs de 10 p.p.m.
S{lice General No m&s de 3 p.p.m.
Matales _F_’gudoc Geng_r_ax___ No m&s obscuro que blanco.
Sulfatos General No turbidez. _
Cloruros l General No opalescencia
: Fierro General No més de 2 p.p.m.
! [ !
i Calcio : General { No turbidez.
: T ]
i (o4} General La muestra debe permanecer
. Clara.
r
H Amon{aco General No més de 0.3 p.p.m.
Substancias General El color rosa no debe de-
Oxidables saparecer completo.
Pozo No més de 2 EU/ML
Piltro de arena | No mis de 2 EU/ML
Endotoxinas Deionizador NO mis de 2 EU/ML
Tanque Colector
Deionizador No més de 2 EU/ML
Osmosis Inverasa No més de 0.25 BU/ML
r Pozo No mis de 100 UPC/ML
: Mesof{1ic Piltro de arena No mis de 100 UPC/ML
: Aerobi os Delonizador No mis de 70 UPC/ML
; os Tanque Colector
, Delonizador No mis de 70 , UPC/ML
: Osmosis Inversa No mds de 0.5 UPC/ML
Coliformes i General Negativo
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2. Procedimiento para la sanitizacidén del 4rea aséptica.

La sanitizacidén del 4rea estéril, deberd hacerse en -

los siguientes casos:

a)

b)

c)

d}

El

Cuando se realice el servicio al 8rea.

Por sefialamiento del jefe inmediato.

Cuando por causas de fuerza mayor se tenga la nece-
sidad de romper la esterilidad del area.

Por rutina diaria de acuerdo al programa de saniti-
zacidn. (Ver pag. 72 ).

procedimiento a sequir es el que se indica:

Materiales necesarios:

1-

Para realizar la sanitizacibén, proceder a preparar
y esterilizar el siguiente equipo:

Jaladores de hule

Esponjas de celulosa

Recogedores metélicos

Mascarilla para solventes

Gogles

Guantes de litex

Proceder a encender el aire y dejar aerear el area -
durante toda la sanitizacidn.

Cuatro personas entrardn al érea, usando la ropa -
normal d= trabajo.

Otra persona desde afucra estard pasando a través del
cuarto de paso, el equipo y material necesario.

El personal dentro del Area, usando guantes, proce-

derd a lavar, con una solucidén de detergente GLX al
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9.

10~

11-

12—

13-

5%, las superficies del frea, empezando por el techo

y siguiendo con paredes, muebles y el piso respecti-
vamente.

Se ird enseguida enjuagando con agua de Ssmosis, sin
permitir gque el detergente se seque.

Proceder con esta operacién en el siguiente orden:
Cubf{culo de fabricacidn, cubiculo de llenado, pasi-
llo y vestidor.

Salir del drea y continuar aercando.

Una persona auxiliard al personal que entre al A4rea,
paséndoles a través del cuarto de paso, el desinfec-
tante previamente filtrado por membrana de 0.22 mi -
cras correspondiente al dia de sanitizacidn, de acuer-
do al programa mensual de sanitizacién. (ver pég. 72).
Cuatro personas entrardn al irea, siguiendo el proce-
dimiento vigente de vestido para entrar al drea esté-
ril, usando ademis su equipo de proteccidn, como len-
tes y mascarillas para solventes.

Se aplicard la solucidn germicida siguiendo el orden
indicado para la limpieza.

La secuencia de aplicacibén es la siguiente: Techo, pa-
redes y pisos respectivamente, iniciando en los cuar-
tos de llenado, cuarto de fabricacibn, pasillo y ves-
tidor.

Cada vez que se vaya terminando de sanitizar cada cuar-
to, mantener las puertas de preparacidén y llenado ce -

rradas.




14- Anotar en el formato correspondiente la fecha, el de-
sinfectante usado, concentracidén utilizada y personal

que realizd la operacién.

NOTA: La sanitizacidn semanal serd de acuerdo al progra-
ma mensual de sanitizacidén, realizindola dos veces
por turno; utilizando un germicida por semana.

Las soluciones sdlo podrdn ser utilizadas en un
periodo de 24 horas: después del cual se desechan

y se preparan nuevas.



PROGRAMA MENSUAL DE SANITIZACION. DEL AREA ESTERIL

la. SEMANA . DOMINGO LUNES A SABADO
ALCOHOL ISOPRQPILICO GERMIMAN
AL 70%
2a. SEMANA ALCOHOL ISOPROPILICO GERMICLIN
Al 70%
Ja. SEMANA ALCOHOL ISOPROPILICO USSAN - F64
AL 70%
4a. SEMANA ALCOHOL ISOPROPILICO AROLIM - 7
AL 70%

MANERA DE PREPARAR LAS SOLUCTONES:

. 1.~ ALCOHOL ISOPROPILICO AL 70% - A 7 LT. DE ALCOHOL AGREGAR 3 -
LT. DE AGUA DE OSMOSIS.

2.- GERMIMAN - A 1 lt. DE GERMIMAN AGREGAR 8
LT. DE AGUA DE OSMOSIS

3.~ GERMICLIN - A1 LT. DE GERMICLIN AGREGAR 8
LT. DE AGUA DE OSMOSIS

4.- USSAN - F64 - A 1/2 LT. DE USSAN AGREGAR 8
LT. DE AGUA DE 0SMOSIS

5.- AROLIM - 7 - A1 LT. DE AROLIM AGREGAR 8 LT.
DE AGUA DE OSMOS1S
NOTA: LAS SOLUCIONES SOLO SE PODRAN UTILIZAR DURANTE UN PERIODO -
DE 24 HORAS, DESPUES DEL CUAL SE DESECHAN Y SE PREPARAN -

NUEVAS.
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3. Procedimiento de manufactura de soluciones.({sueros)
1- Limpieza de &reas de fabricacién.
La limpieza de cada una de las 4reas deberd realizar-
se y vérificarse de acuerdo al procedimiento de sani-
tizacidén y limpieza No. 2
2- Limpieza de tanques de manufactura.

- Cada tanque es lavado con una solucién detergente -
tipo GLX al 5%, apiicéndolo con una esponja a todas
las superficies del tangque, procurando que no se se-
que el detergente.

- Enjuagar con aqua de 6smosis inversa hasta eliminar

totalmente todos los residuos del detergente.

Abrir la vAlvula de corriente de vapor limpio y vapo-

rear el tanque durante 20 minutos.

Mandar muestra para anflisis de ausencia de detergen-

te.

3- Identificar el tanque de preparacidn con nombre del
producto, nimero de lote, etapa del proceso, nimero
de tanque y fecha.

4~ Colocar los filtros de manufactura de 31 pulgadas de
0.45 micras, en el portafiltro correspondiente.

5- Colocar el 90% del volumen de agua de Osmosis inver-
sa a utilizar.

6~ Accionar la bombha de recirculacién del sistema y lle-
nado de soluciones para mantenerla en movimiento.

7- Abrir 1a véivula de vapor hasta que el agua alcance -

la temperatura de 70 a 80¢9C.



10~

11~

12-

13~

14-

15~

16~

LLevar muestra para andlisis de fisicogquimicos y en-
dotoxinas {L.A.L.).

Verificar que las materias primas corresponden a la
especificacidn en la orden de fabpicacidn.

Agregar las materias primas lentamente.

Esperar que se homogenice la solucidn durante 30 mi-
nutos.

Aforar el volumen especificado en la orden de fabri-
cacidédn con agua de Gsmosis previamente analivada.
Mandar muestra para andlisis fisicoguimicos y endo-
toxinas {L.A.L.).

Una vez aprobada la solucidn de fisicoquimicos y en-
dotoxinas {L.A.L.)., estard lista para su llenado.
Mantener durante todo el proceso de llenado la solu-
cidn en recirculacién y a la temperatura de 70 a BO®C.
Mantener limpio y ordenado el &rea de trabajo durante

tedo el proceso de llenado.
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Procedimiento de Esterilizacién de Lineas de Llenado.

La esterilizacién de la linea de llenado es realizada

en dos etapas.

a) Primera etapa de esterilizacidn o primera fase.

b) Segunda etapa de esterilizacién o segunda fase.

La esterilizacibn de las lineas de llenado es realiza-

da en los casos siguientes:

- Por inicio de semana.

- Por vencimiento de 48 horas de trabajo contfinuo.

- Cuando hay un paro de maquina mayor de 30 minutos.

- Cuando hay un paro de médquina mayor de 2 horas despilles
de esterilizarse.

- Cuando por causa de fuerza mayor se pierden la pre -

sibn positiva del &rea estéril.

~

a) Primera etapa de esterilizacidn ¢ primera fase (sin -
fiitros).

Colocar las céipsulas de teflén a las boguillas de so-

1

plado y llenado, para esterilizacidn de las mismas.

Girar las perillas 1 y 2 de las védlvulas selectoras

del tablero de los filtros de aire SLi(soplado e in-
flado)de 0.22 micras absoluto, para permitir el paso
de corriente de vapor.(ver fiy. No. 13).

Girar 1la vdlvula selectora No. 3 (corrido-limpio) a

la posicidn de limpio para presurizar el sistema.

Abrir la vdlvula de alimentacién de vapor No, 4y 5 ,

1

para permitir el paso de corriente de vapor hacia los

filtros de llenado tipo ABINFZ-8P. ( ver fig. 13).
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Girar 1a periila de las vilvulas de producto a 1la
posicién abierto, localizadas en el tablero fron-

tal de la miquina.

Cerrar .la valvula de inflado colocada en la parte
superior del cabezal del extrusor de plastico.

Abrir la vélvula No. 6 de purga de condensados fig.l3
Abrir la vélvula No.7 de alimentacién de vapor gene-
ral. ver fig. No. 13.

Conectar la clavija de la computadora Kaye a la cla-
vija de la midquina para registrar las temperaturas y
presiones durante la esterilizacidén de cada uno de los
termopares distribuidos en toda la linea de llenado.
Verificar que la temperatura registrada en la compu-
tadora sea iqual o mayor a 121.19C en todos los ter-
mopares distribuidos en la linea de llenado.

Una vez alcanzada la temperatura de 121.19C, iniciar
el conteo de tiempo hasta cumplir 30 minutos de este-
rilizacidn.

En caso de que la temperatura sea mayor a 121.1°%9C,

el tiempo de liberacién de la esterilizacién por la
computadora Serd menor a 30 minutos; sin embargo con-
tinuar esterilizando hasta alcanzar 30 minutos por se-
guridad.,

Transcurrido el tiempo de esterilizacidén cerrar la -
vilwvula No. 7 de alimentacidn general de vapor.Fig.13

Apagar el interruptor de la computadora Kaye.



- Esperar 15 minutos para gque los portafiltros se en-

frfen.

b} Segunda etapa de esterilizacién o segunda fase {con

filtros).

Coloque los filtros de llenado y de aire en los res-

pectivos portafiltros. Ver fig. No. 13

- Abrir vadlvula No. 6 de alimentacibén de vapor para e -
liminar condensados. Ver fig. No. 13

- Abrir la vdivula No. 7 de alimentacidén general de va-
por. Ver fig. No. 13

- Encender el interruptor de la computadora Kaye.

- Verificar que la temperatura registrada en la conpu-
tadora sea igual o mayor a 121.19C en todos los ter-
mopares distribuidos en la linea de llenado.

- Una vez alcanzada la temperatura hasta cumplir 30 mi-
nutos de esterilizacidn.

- En caso de gue la temperatura sea mayor a 121.1%C,
el tiempo de liberacibn de la esterilizacién por la
computadora serd menor a 30 minutos/ sin embargo, con-
tinuar esterilizando, hasta alcanzar 30 minutos por se
guridad. { Fig. No. 13 )

- Cerrar la vdlvula No. 7 de alimentacidn general de

vapor, apagar la computadora Kaye y desconectarla.

Retirar la gréfica de registro de temperaturas, anotan-
tando el No. de lote y persona que realizd la esteriii-

zacién.

Anexar esta informacién en la orden de fabricacién -

involucrada.
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5.

ESTA TESIS WO DEBE
SALIR BE LA BiBLIOTECA

Procedimiento de filtracién de soluciones.

Una vez que la solucién ha sido preparada y aprobada
de anélisis fisicoquimicos y endotoxinas, es pasada
por un prefiltro de 31 pulgadas de largo de un ta -
mafio de poro de 0.45 micras absolutas, manteniendo
el sistema en recirculacidn permanente durante todo
el proceso de llenado a una temperatura entre 70 a
a0ec.

Como segundo paso, abrir la vilvula de paso de solu-
cién hacia el sistema de llenado previamente esteri-
lizado de acuerdo al procedimiento No. 4.

La solucién es pasada a través de un sistema de fil-
tracién constituido por tres filtros tipo cartucho -
de 10 pulgadas de largo con un tamafio de poro de -
0.22 micras absolutas colocadas en forma paralela

Y uno como final en serie, ver fig. No. 14.

Antes de iniciar el llenado, hacer prueba de integri-

dad al filtro final, utilizando el procedimiento No.6.
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FIGURA No. 14
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6.

Procedimiento para pruebas de integridad a filtros.

Las pruebas de integridad estén basadas en la difu-

5ibén de los gases, a través de los filtros prehumec~

tados. Los procedimientos actualmente utilizados va-

rfan con el tipo de filtro que estd siendo probado.

a) Para el fabricante la prueba correlaciona una me-
dicidén fisica con la capacidad de retener micro -
organismos y son usados en control de procesos Yy
liberacién de productos. ( NO. 15)

h

Para el usuario la prueba de integridad es emplea-
da antes y después de un lote de filtracidn para
"demostrar que el aparato de filtracién ( medio -
filtrante y portafiltro) estd libre de defectos.
A continuacidén mostramos las clases de pruebas de inte-

gridad utilizadas en la actualidad:

PRUEBAS DE INTEGRIDAD -’

| ]
DESTRUCTIVAS NO DESTRUCTIVAS

RETO
BACTERIANO

A I

RETO AVANCE PUNTO RETENCION
CON DE DE DE

PARTICULAS FLUJO BURBUJA PRESTON



Pruebas de integridad no destructivas.

Prueba de difusidén o avance de fiujo.

Consiste en la medicidén del volumen del gas o el liqui-
do en centimetros ciibicos por minuto, desplazados a tra-
vés de los poros de la membrana filtrante, por la apli -
cacién de una presidén espec{fica durante un tiempo de -
terminado. Ver fig. 15.

Prueba de punto de burbuja.

Es la presién diferencial del gas a la cual el fluido es
desplazado de los poros de un filtro humectado bajo con-
diciones de prueba especifica de presién. Fig. 17 y 18.
Retencién de presidn.

Es la medicidn de la presidén de aire retenida por un fil-
tro, humectado en un tiempo determinado bajo condiciones
de prueba especifica de presidén y tiempo. Fig. 16
Pruebas de Integridad destructivas.

Reto bacteriano.

Es la prueba biolbégica que se realiza con un microorga -
nismo especifico a una concentracién minima de 107 micro-
organisnmos/cm? de 4rea filtrante, y a una presidon de -
prueba especifica. El efluente obtenido debe ser estéril
para considerar la pruebha satisfactoria.

Los microorganismos que pueden ser utilizados para esta

prueba son:

Pseudomonas diminuta (ATCC 19146)- - -0.3 x 0.8 micras
Serratia marcescens (ATCC 14756) - - -0.5 x 1.0 micras
Acholeplasma laidlawii (ATCC 23206)- - variable
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Saccharomyces cerevisiae - -~ - - - « 0.6 micras

Reto con partficulas.

Es la prueba que se realiza con particulas espec{ficas
a una concentracién minima de 107 part{culas/cm? de -
4rea filtrante y a una presidén de prueba especifica.
El efluente obtenido debe estar libre de particulas
para considerar la prueba satisfactoria. (15)

Las particulas que pueden utilizarse para esta prueba son:

Partfculas de silicio - - - - - 0.1 ~ 20 micras
Suspensidén de Si0Oy - -- - - - 0.1 micras

Esferas de litex - - - -- - - 0.04 - 1 micras
Esferas de poliestireno ~ - - 0.04 - 1 micras

Las pruebas de integridad antes mencionadas, son aplica-
das de acuerdo a las caracterf{sticas de cada proceso; en
nuestro caso utilizaremos el procedimiento de punto de
burbuja que a continuacién se describe.

1) Humedecer el cartucho con la solucibén preparada o con

agua de bsmosis inversa. {(fig.No. 10).

2) Cerrar la vilvula de paso de la solucidén del tanque
de manufactura que se esté trabajando.
3} Abrir las vilvulas de producto de la méquina.

4) Cerrar la vilvula de paso gue se encuentra antes del

filtro que vaya a prabar.

5) Purgar el portafiltros utilizando la v&lvula locali-
zada en la base del mismo.
6) Conectar la manguera Inlet (entrada de aire) en la a-

limentacidén de aire.



7

8

9

10)

11)

a)

b)

c

d

e)

r

q)
h)

12)

13)

Conectar la manguera Out let (salida de aire) en el
portafiltro final de prueba.

Abrir la vélvula de alimentacibén general de aire.
Abrir la vilvula que se encuentra después del porta-
filtro final de prueba.

Programar el equipo oprimiendo la tecla Enter y apa-
recerd en la pantalla la leyenda siguiente:

FF Difusién de flujo o avance de flujo

BP Punto de burbujas

FB Punto de burbujas y avance de flujo

PG Parametros de programacién

ST Borrador de programas

Oprimir la tecla BP y en la pantalla apareceri la in-
formacién siguiente:

BP Funcién seleccionada

Area de producciébn

Producto

Niimero de lote

Tipo de cartucho

Nimero del lote del cartucho

Lfquido de humidificacién

Minimo punto de burbuja 45 libras.

Da inicio la prueba de punto de burbujas aparcciendo
la leyenda siguiente:

Presurizacidn para punto de burbujas.

Después de 5 minutos, el equipo marca el final de 1la
prueba apareciendo en la pantalla:

Finalizacidén de la prueba.
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14

15)

16)

17)
18)

cerrar vilvula del portafiltro y desconectar la man-
guera de entrada de aire al portafiltros.

Cerrar la vilvula de entrada de presién de aire.
Desconectar la manguera de alimentacidn de aire al
equipo.

Apague el equipo

Si el resultado de la prueba de puntc de burbuja es
mayor o igual a 45 libras, significa que la membrana
estd f{ntegra. En caso que se obtenga un resultado me-
nor a 45 libras, quiere decir que la membrana del car-
tucho estd rota o que se tiene una fuga en la lfnea -
de 1llenado.

Repetir la prueba de punto de burbuja y verificar fu-
gas en la li{nea de llenado, con solucidn jabonosa: si
el resultado es menor a 45 libras después de verificar
que no existen fugas, cambiar el filtro por un nuevo

y hacerle la prueba de punto de burbuja.
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7. Procedimiento de conteo de particulas a los filtros Hepa.
El conteo de particulas se realiza con un equipo marca
Met-One, modelo No. 225-10 descrito en el cap{tulo No.
Iv.

1) Coloque el tubo cilindrico receptor bajo los filtros
de aire Hepa, durante 10 minutos, para que el nimero
de particulas se estabilice y se remuevan particulas

que pudieran haber sido colectadas en el (iltimo mues-~

treo.

2) Coloque el tubo cilfndrico receptor a 3 pulgadas de
distancia del filtro Hepa a monitorear.

3) Efectéie un barrido con el cilindro receptor durante -
un minuto, monitoreando 8 puntos por filtro de acuerdo
a la figura No. 21.

4) Registre las lecturas obtenidas de cada filtro en el
formato Neo. 1

5) Saque el valor promedio de los resultados.

6) Los resultados del conteo de partf{culas deberén estar
entre 0-100 particulas de 0.5 micras o menores por -
pie clbico.

7) En caso de tener resultados mayores a 100 particulas
por pie cibico por minuto, el filtro deberd ser cam-
biado de inmediato.

8) Si el drea dafiada del filtro es menor al 10% de la -
superficie del filtro, pedrd ser sellado con silicén

y probado de nuevo.
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8. Procedimiento de Medicién, de Velocidad de Flujo en

Filtros Hepa.

El monitoreo de la velocidad de flujo de aire en los
filtros Hepa, es realizada con el equipo termo-anemd -
metro marca Compuflow Alnor descrito en el capitulo IV.
1)} Coloque el selector en posicibén de registro de velo-

cidad de flujo, expresado en pies por minuto.

2) Saque totalmente la antena sensora del instrumento.

3) Retire la cubierta que protege al probador, locali-
zada en la parte superior de la antena.

4) Cologue la antena en posicidn paralela al filtro que
se va monitorear, a 3 pulgadas de distancia.

5) Realice las lecturas en las posiciones marcadas en 1la
figura NO. 21

6) Registre los resultados en el formato No. 1 y obten-
ga el promedio.

7) Los resultados obtenidos deberdn estar entre 90 pies/

min., mis menos 20%.
8) En caso que los resultados estén fuera de 90 pies/min.
mds menos 20%, cambiar los filtros de inmediato.

9

Realice este procedimiento mensualmente.
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9) La frecuencia del monitoreo es de acuerdo a las ne-
cesidades de cada Empresa. En nuestro caso 1o rea-
lizamos cada mes.

Procedimiento de medicibén velocidad de flujo en filtros

Hepa.

El monitoreo de la velocidad de fiujo de aire en los

filtros hepa, es realizada con el equipo termo-anemé-

metro marca Compuflow Alnor descrito en el capftulo IV.

1) Coloque el selector en posicién de registro de velo-

cidad de flujo expresado en ples por minuto.

2) Saque totalmente la antena sensora del instrumento.

3) Retire la cubierta que protege al probador, locali-
zada en la parte superior de la antena.

4) Coloque la antena en posicidn paralela al filtro que

se va a monitorear, a 3 pulgadas de distancia.
5) Realice las lecturas en las posiciones marcadas en la
figura No. 21.

6

Registre los resultados en el formato No. 1 y obtenga

el promedio.

7) Los resultados obtenidos deberdn estar entre 90 pies/
min. més menos 20%.

8) En caso que los resultados estén fuera de 90 pies/min.

més menos 20%, cambiar los filtros de inmediato.

9

Realice este procedimiento mensualmente.
FIGURA No. CARA FRONTAL FILTRO HEPA
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9.

Procedimiento de- formacién, llenado, sellado de fras-
cos de plistico.

Explicacién bisica del concepto Bottle pack (embote -
llado).

El concepto bisico del sistema Bottle pack, es la com~
binacidn de tres pasos principales:

1) Moldeo de los frascos por soplado.

2) Llenado de los frascos.

3) Sellado de los frascos.

En lugar de tener tres miquinas por separado para hacer
cada una de estas funciones, independientes una de otra,
el sistema Bottle pack, combina estas funciones en una
operacidn continua. Los cuatro pasos bésicos de este -

sistema se ilustran a continuacidn:

FIG. 22 PASO 1 FIG. 23 PASO 2

1) El termoplistico (F) es extrafido en forma continua,
tubular. Cuando el tubo o parison alcanza la longitud
adecuada, cierra el molde (e) y el parison se corta en

(b).
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El1 fondo del parison se mantiene cerrado y la parte su-
perior se mantiene en su lugar, mediante un juego de -
pinzas de sujeccidn {(c). Después se pasa el molde a una
posicidn bajo 1a boquilla de soplado y llenado.

2) La boquilla de soplado-llenado (K) se baja entonces
dentro del parison, hasta que forme un sello con el cue-
l1lo del molde. La botella se forma por soplado de aire
filtrado a presién dentro del parison, expandiéndolo -
contra las paredes del molde. El aire comprimido se sa-
ca de la botella cuando se introduce una cantidad medida
del producto mediante la boquilla de llenado, la bogquilla

retracede a su posicibn original.

@Egﬂ

=

]
FiG. 24 Paso 3 F1G.25 Paso 4

O

3} En este paso del ciclo, la longitud del parison entre
la parte superior del molde y las pinzas de sujecidn es-
td todavia semifundido. Moldes separados de sellado (d)
cierran para formar ia tapa y sellar herméticamente 1la
botella.

4) Después de haber cerrado la hotella se abre el molde,

l.a botella terminada, completamente formada, llenada,



-~ sellada y desprendida, es transportada fuera de la m§ -
quina.

- Ademis de estos cuatro pasos bisicos, la maquina puede
proporcionar otras operaciones menores, tales como:
Quitar la “"colada" de la botella, codificar la botella.,

meter insertos, etc.
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VALIDACION DE PROCESOS.

INTRODUCCION.

La validacibén de procesos, no ha sido siempre parte de
nuestro vocabulario, ni siquiera el concepto comenzd -~
con nuestra industria; sabemos que la industria aero -
espacial y la de procesamiento de datos se involucraron
en validacién de proceso mucho antes que la industria -
farmacdutica; sin embargo, validacidén de proceso ha si-
do parte de la industria farmacéutica por lo menos des-
de la mitad de la década de 1970.

Los requerimientos para validacidn de proceso estdn di-
recta o impl{citamente definidos en varias secciones de
las regulaciones de "buenas précticas de manufactura ac-~
tuales", para productos farmacéuticos y para dispositivos
médicos.

Por ejemplo, en los Estados Unidos de Norteamérica, las
regulaciones de la F.D.A. de "buenas pricitas de manufac-
tura" para productos farmacéuticos, incluyen las siguien-
tes secciones:

Seccién 211.63. Pice, “"equipo. Debe ser de disefic apro -

piado, tamaiio adecuado y propieamente localizado para fa-
cilitar las operaciones en las cuales este equipo va a ser
usado y para su limpieza y mantenimiento".

- Seccidn 211.94. Indica que "los sistemas de recipiente de-
ben proveer proteccidén adecuada contra factores que puedan
causar deterioro o contaminacién al producto®.

- Seccibn 211.100. Indica que “deben existir procedimientos



-escritos para produccibén y control de proceso, disefiados
para asegurar que los productos farmace@iticos poseen la i -
dentidad, potencia, calidad y pureza indicada o que repre -
sentan poseer".

Seccidén 211.110. Indica que "Deben establecerse procedi -
mientos de control para vigilar la produccidn total y para
validar el funcionamiento de aquellos procesos de manufac-
tura que pucden ser responsables de variaciones en el pro -
ducto farmacefitico®

Seccién 211.13. Tndica que "Se debe establecer y seguir pro-
cedimientos escritos y adecuados, disciiados para prevenir
contaminacién de productos que deben ser estériles. Tales
procedimientos deben lncluir ta validacidn de cualquier -
proceso de esterilizacién.”

La validacién ayuda a asegurar la produccidédn de una calidad
consistente. El proceso validado funciona dentro de ciertos
limites, miximo y minimo, los cuales fueron establecidos
durante la validacidén. Estos ifmites deben cumplirse para
asegurar que el proceso cumple con lo establecido durante
la validacién. Debido a esto, el proceso debe estar siem -
pre bajo control estricto, control validado, y por lo tan-
to es virtualmente idéntico cada vez que se usa.

La validacién también asegura que el equipo es operado den-
tro de limites previamente establecidos. Aln cuando estos
limites deben estar basados en datos de disefio del equipo

suministrado por el fabricante, generalmente no es aceptable
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-El confiar solamente en esta informacién. La evaluacién
también debe incluir la capacidad de equipos asociados de
produccibn en linea, asi como también requerimientos de -
produccién y de calidad de producto.

El anilisis de muestras de producto terminado es adecuado
para detectar cliertos tipos de defectos en los productos.
El anflisis de producto termiando es estadistico por na -
turaleza, ya que seria imposible e impracticable analizar
cada unidad de producto para cumplimiento total con todas
las espacificaciones. Aparte del volumen de trabajo, no
quedaria nada para vender y aun asi{, todavia no tendriamos
el 100% de garantia, debido a variabilidad en los métodos de
anflisis.

Desde hace tiempo la calidad del producto era asegurada -
después de la manufactura del mismo, a través de la eva -
luacibén de muestras de producto terminado, tomadas al azar
por Control de Calidad.

El anflisis de las materias primas, productos en proceso y
componentes de empaque, proveen garantia adicional de 1la
calidad del producto terminado. Visitas de inspeccién y au-
ditorfa a los proveedores, son también muy dtiles. Sin em -
bargo, sin el estudio y evaluacién de las relaciones entre
materias primas y su proceso de fabricacién, as{ como sus
productos terminados., la calidad de éstos no puede estar -
totalmente asegurada.

Esto trae como resultado el concepto de " Validacién del -
Proceso Total"; desde la validacién de las materias primas,

los procesos de manufactura, sus sistemas relacionados, -
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- hasta el anélisis.del producto terminado.
Validacidn es el proceso de reunir todos estos aspectos;
de conocer los limites de operacidén del proceso y de ase-
gurar que este proceso se mantenga dentro de esos limites:
garantizando que ese proceso es efectivo. Resumiendo: Vali~
dacibén, es el sentido comin organizado y bien documentado.
Validacidén es calidad que se crea en cada etapa del ciclo
de un proceso de produccidn; no es calidad que se analiza,
se inspecciona o se agrega. { 15 ).
La finalidad de cualguier Compafia Farmacefitica que se pre-
cie de ser ética, es producir medicamentos que cumplan con

el propbsito que pretenden y para el cual fueron creados.

DEFINICION.

validacidén es un programa destinado a establecer evidencia
documentada, que permite asegurar , con alto grado de con-
fianza, que un proceso especifico estd bajo control y es
reproducihle, obteniendo productos gque refinen todas las es-
pecificaciones y atributos de calidad preestablecidos.

¢ PORQUE EMPEZAR AHORA A VALIDAR LOS PROCESOS ?

1

Deseo de obtener medicamentos de calidad uniforme y re -
producible a la altura de los mejores fabricantes inter-
nacionales,

2) Requisito reglamentado.

3) Deseo de mejorar costos y/o evitar gastos ( reduccién -
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-de rechazos, devoluciones, menos tiempor muertos, identifi-
cacién répida de problemas, mejor productividad y reduccién
de andlisis).
4) Objetivo: Cero defectos, cero rechazos.

Ningdn método de validacién de proceso es apropiado para to-
dae las situaciones. Sin embargo. dos formas bdsicas de va -
1idacibn de proceso. Prospectiva y Retrospectiva, tienen va-
rias aplicaciones.
-VALIDACION PROSPECTIVA.

Debe ser usada antes de producir un producto totalmente nue-
vo o cuando hay cambios en el proceso de manufactura gque -
puedan afectar atributos hisicos del producto, tales como
identidad o uniformidad.

También debe ser usada para procesos tales como la esterili-
zacidn, para los cuales los resultados de anélisis tienen un
valor limitado en la determinacidén de la efectividad del -
proceso.

El protocolo de validacidén para un estudio de validacibén -
prospectiva debe incluir los criterios de aceptacién (limi-
tes) para cada atributo que impacte o esté relacionado a la
calidad del producto o a la efectividad del proceso. La va-
lidez del criterio de aceptacidn debe ser verificada hasta
donde sea posible. mediante andlisis al producto en proce -
s0, al producto terminado y retos al sistema de procesamiepn
to.

Cuando se reta el proceso para determinar si es o no ade -
cuado, es muy importante usar condiciones que simulen aque-

llas que se encuentran durante la produccié4n normal.
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Se debe usar un rango de condiciones tales que estén al
1imite, dentro de los limites y en ocasiones fuera de -
los limites de las especificaciones establecidas para

el p}oceso.

El peor de los casos puede ser definido coro una serie

de condiciones, abarcando limites y circunstancias in-
feriores y superiores, incluyendo aquellas dentro de

los procedimientos de operacidn estindar, las cuales
ofrecen un riesgo de falla en el proceso o en el produc-
to mayor que con las condiciones ideales. Tales condicio -
nes no inducen necesariamente fallas en el proceso 8 pro-

ducto.

- VALIDACION RETROSPECTIVA.

La validacidn retrospectiva puede ser usada en aguellos
casos cuando el proceso ha sido usado, sin cambhios, por

un perfodo de tiempo y existen datos acumulados, suficien-
tes y adecuados, disponibles para evaluar la cfectividad
del proceso. Los resultados analiticos especifices pue-
den ser estadisticamente evaluados para establecer la
variabilidad y validez del proceso.

Como ejemplo de procesos que podrian ser validados retros-
pectivamente en forma exitosa., podemos mencionar las ope-
raciones de mezclado, secado, molienda, tableteado, en -
capsulado y ciertas operaciones de 1llenado.

Al tgual que con la validacidén prospectiva es importante
que la prec!sidén de la instrumentacidén de control de pro-

ceso sea conocida y que existan registros disponibles,
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- 1os cuales demuestren que los pardmetros de proceso
permanecieron iguales en el periodo de tiempo durante

el cual se recolectaron los datos que fueron evaluados.
La validacién retrospectiva debe estar amparada por un
protocolo que defina los datos que deben ser recolecta-
dos y evaluados, el tratamiento estadistico a ser usado,

105 resultados esperados y el criterio de aceptacibn.

PROTOCOLO DE VALIDACION.

El protocolo de validacidn, constituye el primer pasoc en
cualquier proceso de validacidén. Es absolutamente esen -
cial el establecer por adelantado el programa definiendo
que es lo que se va hacer, como se va a manejar los datos
y cuales son 10s resultados esperados.

Consecuentemente, los protocolos pueden tener muchas for-
mas diferentes, pero todos deben contener esencialmente
l1a misma informacién:

El objetivo, el propdsito y las caracteristicas de disefio
del proceso o del equipo; el procedimiento real a seguir-
se durante la validacién, una descripcifén completa de -
cualquier prueba requerida y los resultados esperados o
criterios de aceptacidn, el protocolo es silplemente el
diseiio experimental a seguirse para probar la hipbtesis.
El protocolo debe de especificar el nimero de replicacio-
nes, de corridas del proceso considerado suficiente para
demostrar la reproducibilidad. (24)

La validacién debe enfocarse a aquellas variables que -
puedan afectar las especificaciones del producto y las

caracter{sticas de calidad.
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1

2

~

1

validacién del Sistema de Llenado con Medio de Cultivo.

Objetivo.

Deﬁostrar que, con el equipo y proceso utilizado, el
llenado aséptico es 100% efectivo.

Equipo y Materiales.

Autoclave de vapor marca AMSCO

Registrador computarizado marca Kaye Mod.Digistrip III.
Probador de integridad de filtros Milipore y Palltronic.
Portafiltros de acero inoxidable marca Millipore modelo
SD-12.

Generador de vapor limpio marca Finn-Aqua.

Sistema de filtracibén de aire.

Cuartos de incubacién.

Potencidmetro marca Sargent Welch.

Termoanemdmetro compuflow marca Alnor.

Contador electrénico de partfculas Met-One.

Balanza granataria marca Berkel.

Aparato cuenta colonias marca Quebec Mod. 3325.

Aparato Millipore de 6 plazas para pruebas de esterili- .,
dad.

Equipo de filtracidén de dsmosis inversa.

Tanques de acero inoxidable calidad 316 de 2,000 Lts.
provistos de un intercambiador de calor y tuberias de
conduccién de solucién.

Miquina formadora, llenadora y selladora Bottle Pack.
Medios de cultivo: 5.4Kg. de caldo soya tripticaseina y
26.22 kg. de caldo tioglicolato.

0.240 Kg. de Agar Soya Tripticaseina.
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0.240 Kg. de Agar Dextrosa Sabouraud

~ Agua filtrada por dsmosis inversa : 1,840 Lts.

~ Polipropileno grado farmaceltico: 1,160 Kg.

~ Filtros de aire tipo cartucho SLK700INFP de 0.22 micras
de tamafio de poro absoluto,

~ Filtros para manufactura tipo cartucho CWSCO31C3 de 0.45

micras de tamafio de poro nominal.

!

Cajas de petri.

Membranas de 0.45 micras de tamafio de paro absoluto, pa-~

!

ra pruebas de esteriiidad.
~ Germicida Germiclin filtrado por membrana 0.22 micras de

tamafio de pors absoluto.

Alcohol Isopropilico al 70%, también filtrado por membra-~
nas 0.22 micras,

~ Pipetas de 1 a 5 Mli.

-~ lsopos Estériles.

~ Mechero.

- Tijeras.

-~ Pinzas.

- Solucidén Salina Fisioldgica.

CEPAS.

cindida albicans ATCC 10231
Bacilius subtillis ATCC 6633
Staphylococus aureus ATCC 6538
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M

ETODOS.

Procedimientos que aplican.

Pesadas de materias primas e identificacién.

Ingreso de materias primas, herramientas y accesorios
al 4rea aséptica.

Ingreso al &area aséptica.

Toma de muestra de agua grado inyectable de tanque de
preparacién.

Toma de muestra de solucidn para andlisis.
Manufactura de soluciones.

Identificacién de lineas de produccidn.

Revisién de macrosoluciones.

Inspeccidn y muestreo de frascos durante el proceso.
Limpieza y sanitizacidn de agua aséptica.

Lavado de tanques y tuberias.

Inspeccidn del lavado tanques y tuberias.
Esterilizacién de filtros en lineas de llenado con -
vapor.

Lienado de soluciones.

Sanitizacién de ireas de trabajo para las pruebas de
esterilirdad.

Cuenta total de microorganismos meséfilos acrobios -
en agua.

Andlisis de agua para fabricacidn de inyectables.
Prueba cuantitativa de endotoxinas

Cuenta total de microorganismos mes6filos acrobios -

en materia prima.
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Determinacidén de biocarga en manos.

Preparacidn de medios de cultivo.

Operacién del autoclave marca Amsco.

Operacidn de potenciémetro Sargent Welch.

Operacidén del termosnemdmetroc Alnor.

t

Operacidn del contador de particulas Met-One.

- Operacibn del probador de filtros Integri-Test.

~ Operacidén de registradora Kaye Instrument Digistrip.
- Muestreo con isopo e inoculacién de la muestra en

medios de cultivo sdtidos.

METODOLOGIA EXPERIMENTAL.

A) Envasado de caldo soya tripticaseina.

1. Sanitizacidn del 4rea aséptica.

2. Hacer prueba de integridad a filtros de llenado y
filtros de aire.

3. Esterilizacidén de mdquina formadora, llenadora y

sellado Bottle Pack.

EN

Monitoreo de filtros Hepa, velocidad de flujo y con-

teo de partf{culas.

5. Pesar 5.4 Kg. de caldo soya tripticaseina.

6. Introducir la pesada de medio de cultivo al drea
aséptica.

7. Abrir la vadlvula de vapor limpio y vaporear durante
20 minutos el tangue de preparacidn.

B. Lavar el garrafén de 50 1lts. para colectar el volumen

de agua a utilizar.
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9. Colectar agua dé ésmosis fnversa en el qarrafén

previamente lavado.

10. Pasar el agua al tanque de preparacién de 180 1ts.

')1.‘Tomar mﬁestra de agua acumulada para andlisis.

©12. Realizar a la muestra de agua lo0s andlisis siguien-
tes:
a) Fisicoquimicos
b) L.A.L.
c) Biocarga

13. Agregar los 5.4 Kg. de caldo soya tripticaseina len-
tamente con agitacibén constante.

14. Agitar durante 30 minutos sin prefiltro de prepara-
cidn para conocer la biocarga real al inicio.

15. Llevar muestra al laboratorio de control.

16. Realizar el siguiente anilisis:
a) P.H.
b) Biocarga

17. Colocar el prefiltro al tanque de preparacidn y man-
tenerlo en recirculacibén constante.

18. Mantencr la temperatura entre 70 y 80¢C.

19. LLevar un control de la temperatura cada hora.

20. Llevar muestra al laboratorio de control después de
30 minutos con el prefiltro instalado (PH y Biocarga).

21. Realizar esta operacidédn cada hora durante el proceso.

22. Abrir 1a valvula de paso de solucidn del tangue hacia
1a miquina.

23. Iniciar el proceso de llenado a las condiciones re -

queridas para envasar 50 Ml. por botella.
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24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

B

Muestrear con isopo las manos de la operadora de mé-
quina al iniciar el llenado, paralelamente realizar
exposicidén de placas y muestrear con isopo las super-
ficies e inocular una caja de petri con agar soya trip-
ticasefna y otra con agar dextrosa sabouraud.

Salida de frascos por la banda transportadora. Dese-~
char los ciclos necesarios, hasta que la tonalidad

de la solucidn que se envasa sea la del medio de culti-
vo.

Troquelar la parte sobrante de pléstico de cada frasco.
Hacer prueba de hermeticidad al 100%, aplicando una -
presién de 5 Kg.

Empacar los frascos en cajas previamente identificadas.
Tomar 20 muestras con medio de cultivo para prueba de
esterilidad, 2 ciclos para la prueba de promocién de
crecimiento y controles negativos, 1 frasco al inicio

y uno al final para andlisis de fisicoquimicos.

Incubar los frascos con caldo soya tripticase{na duran-

te 14 dfas a temperatura ambiente.

Envasado de caldo tioglicolato.

Sanitizacidén del Jrea aséptica.

Pesar 5.13 Kg. de caldo tioglicolato.

Introducir la pesada de medio de cultivo al area asép-
tica.

Abrir la vélvula de corriente de vapor limpio y vapo -
rear el tanque de preparacién durante 20 minutos.
Lavar el garrafén de 50 Lts. para colectar el volumen

de agua a utilizar.

Colectar agua de ésmosis inversa en el garrafbén pre -

- 111 -



7.
8.
9.

10

11.

12,

13.

14,

18.
19.

20.

21.

-viamente lavado.

Pasar el agua al taﬁqué‘de preparacién 180 Lté.

Tomar muestza del agua acumulada para andlisis.
Realizar a la muestra de agua 1os anéllsxs siguientes:
a) Fisicoquimlcos

b} L.A.L.

c) Biocarga

Agregar 5.13 Kg. de caldo tioglicolato lentamente con
agitacién constante.

Agitar durante 30 minutos sin prefiltro de preparacidn
para conocer la biocarga real al inicio.

Llevar muestra al laboratorio de control.

Realizar el siguiente andlisis:

a) p.H.

b) Biocarga

Colocar el prefiltro al tanque de preparacién y mante -
nerlo en recirculacidén constante.

Mantener 1a temperatura entre 70 y 80°C.

LLevar un control de temperatura cada hora.

Llevar muestra al laboratorio de control después de 30
minutos con el prefiltro instalado (PH y Biocarga).
Realizar esta operacidn cada hora durante el proceso.
Abrir la vdlvula de paso de solucidn del tanque hacia la
méquina.

Iniciar el proceso de llenado a las condiciones reque -
ridas para envasar 50 Ml. por botella.

Muestrear con isopo las manos de la operadora de miquina

al iniciar el 1lenado, paralelamente realizar exposicidn
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

-de placas y muestrear con isopo las superficies, ino-
culando una caja de petri con agar soya tripticasefna y
otra con agar dextrosa Sabouraud.

Salida de frascos por la banda transportadora. Desechar
los ciclos necesarios hasta que la tonalidad de la so-
lucidn gque se envasa sea la del medio de cultive.
Troquelar la parte sobrante de plistico de cada frasco.
Hacer prueba de hermeticidad al 100 % de los frascos a -
plicando una presibén de 5 Kg.

Empacar los frascos en cajas, previamente identificados.
Tomar 20 muestras para prueba de esterilidad, 2 ciclos
para la prueba de promocién de crecimiento y uno al final
para anélisis fisicoquimicos.

Incubar los frascos con caldo tioglicolato entre 30 y -
359C durante 14 dias.

Hacer prueba de integridad a los filtros de llenado y -
filtrado de aire.

Monitorear y registrar temperaturas del cuarto de incu -
bacién, durante el perfodo de observacibn.

Terminado el perfodo de incubacidén pasar todos los fras-
cos de los dos medios a una revisién terminal y repor -
tar presencia y ausencia de crecimiento.

RESULTADOS

Anotar los resultados en el formato correspondeinte para

cada medio de cultivo.
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CRITERIOS DE ACEPTACION.

El sistema quedard validado si:

a) Las pruebas de inteqridad son satisfactorias antes y
después del llenado.

b) Las pruebas de promocién de crecimiento son satisfac-
torias.

Si todas las condiciones durante la realizacidn de

c
las pruebas fueron normales.

d} Si se cumple con la especificacidén de 1imite de fras-
cos contaminados no mis de 0.1% del total de frascos

envasados.
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PROTOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADO CON °
MEDIO DE éULTIVO UTILIZADO CALDO SOYA TRIPTICASEINA

RESULTADOS ANALITICOS DEL AGUA EN LOS TANQUES DE PREPARACION.

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS
ASPECTO LIQUIDO CLARO INCO- CUMPLE
LORO

P 5.0 - 7.0 5.7
SOnIDDS,TDTALES NO MAS DE 10 PPM 1.0 PPM

- “SILICE- NO MAS DE 3 PPM CUMPLE
METALES PESADOS NO MAS OBSCURO QUE CUMPLE

i EL BLANCO
SULFATQS NO TURBIDEZ CUMPLE
CLORUROS NO OPALESCENCIA CUMPLE
FIERRO NO MAS DE 2 PPM CUMPLE
CALCIO NO TURBIDEZ CUMPLE
AMONTACO NO MAS DE 0.3 PPM CUMPLE
CO, LA MEZCLA DEBE PER- CUMPLE
HMANECER CLARA

SUBSTANCIAS OXI-~ EL COLOR ROSA NO DE- CUMPLE
DABLES BE DESAPARECER
ENDOTOXINAS NO MAS DE 0.25 UE/ML 0.000 UE/ML
MESOFICOS AEROBIOS NO MAS DE 50 UFC/ML 0
HONGOS NO PRESENCIA 0
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PROTOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENKﬁQ CON MEDIO

DE CULTIVO.

MEDIO DE CULTIVO UTILIZADO: CALDO SOYA TRIPTICASEINA

INVESTIGACION

a

Prueba de integridad
al filtro de llenado
Prueba integridad -
filtros de aire

b)

Monitoreo filtros
hepa

velocidad de flujo
Conteo de Partfculas

a)
b}

Resultados analiti -~
cos del agua en los
tanques de prepara -
cién.

Resultados anal{ticos
del medio de cultivo
sin prefiltro de ma -
nufactura

Reporte analftico del
medio de cultivo con
prefiltro de manufact.

Biocarga del personal
Biocarga del aire, a-
rea de preparacidn.

=2

A~

¢) Biocarga del aire,
rea de llenado.

d) Biocarga de miquina
y equipo.

e) Biocarga de pisos, a-
rea de preparacibn.

f) Biocarga de pisos, &-
rea de llenado.

TOTAL FRASCOS EMPACADOS

Promocidén de creci -
miento.

Prueba esterilidad
Andlisis fisicoquim.
Control Negativo

a)

(-4

RESULTADO
53.18 libras

soplado 0.20
inflado 0.27

ver hoja de re-
sultados pig.11s
ver haoja de re-
sultado pig.1lls

ver hoja de re~
sultados pag.1l6

PH 7.3
Bacterias 0
Hongos inconta-
bles.

ver hoja dg re~
sultados pag.1l1l8

Control microbioldgico-Bacterias Hongos
0

a)

b) 1 0

c) 1 o]

d) 0 0

e} 0 0

£) 3 0
2,748 PZAS.

a) cumple

b) estéril

c) 7.1

d) cumple
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a)
b)

c)
d)
e)

£)

d

ESPECIFICACIONES
45 libras

caida de presibn
4.1 libras

90 pies/min+20%

No mis de_100 -
part.xpie3/min.

ver hoja de re -
sultados pag.11l6

PH caldo s.tripti-
casefna 7.3 +0.2

PH caldo s.tripti-
casefna 7.3+0.2

U.F.Cc./placa

No més de 10

No mé&s de 5

o

No ma§ de 10

No més de 5

3,000 Pzas.

positivo

debe ser estéril
caldo s.triptic.
7.3 £ 0.2

No debe presentar
crecimiento.



PROTOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADO CON MEDIO
DE CULTIVO.

MEDIO DE CULTIVO: CALDO SOYA TRIPTICASEINA

ANALISIS FISICOQUIMICO Y MICROBIOLOGICO DEL MEDIO DE CUL -

TIVO DURANTE EL PROCESO DE LLENADO.

MUESTRA No. PH BACTERIAS HONGOS

1 7.1 Incontables ¢}
30 minutos después de
colocado el prefiltro
de manufactura.

2 7.2 1 0
3 7.2 : 0 0
4 7.2 0 0
5 7.1 ) ]
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PR..TOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADC CON MEDIO

DE CULTIVO.

MEDIO DE CULTIVO: CALDO

INVESTIGACION

Resultados Analfticos
del agua en los tan -
ques de preparacién.

Resultados Analfticos
del medio de cultivo
sin prefiltro de manu-
factura.

Resultados Analiticos
con prefiltros de ma-
nufactura.

Control Microbioldgico-

a) Biocarga del perso-
nal.

b) Bilocarga del aire
&drea preparacién

¢) Biocarga del aire
4rea de llenado

d) Biocarga miquina
y equipo.

e) Biocarga de pisos
drea de preparacién.

{) Biocarga de pisos

4rea de llenado
TOTAL FRASCOS EMPACADOS

Promocién de crecimien-
to.

b) Prueba esterilidad

c) Anilisis fisicoqui-
mico PH

d) Control negativo

a) Prueba Integridad
al filtro llenado.

b) Prueba Integridad
filtros de aire

¢} Inspeccidn terminal

de frascos

TIOGLICOLATO.

RESULTADO

ver hoja de resulta-
dos pag. No.120

a)PH 7
b)Bacterias 35
c)Hongos O

Ver hoja de resulta-
dos pag. No.12)

Bacterias, Hongos
1

a)

b) 1 0
c) 1 (]
d) o0 0
e) 0 [o]
f) O [¢]

3,000 PzAs.
a) cumple

estéril
7.1

b)
c)

d) cumple

51.72 libras
soplado 0.22 libras
inflado 0.27 libras

a)
b}

c) Cero contaminados
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ESPECIFICACIONES
Ver hoja de resulta-
dos pig. No.120

a)PH Caldo tioglico-
lato 7.1 + 0.2

PH caldo tioglicola-
to 7.1 + 0.2

U.F.C./Placa
a)
b) No mids de 10

c) No mis de 5

d) 0
@) No mis de

f) No mis de

3,000 PzZAS.

a

positivo

debe ser estéril
PH caldo tiogli-
colato 7.1%0.2

No debe presen -
tar crecimiento.

d)

a}) 45 libras

4.1 libras de caf-
da de presidn.

No més de 0.1% del
total llenados.

b)

c)



PROTOCOLO"DE VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADO CON MEDIO
CULTIVO. -
MEDTO DE CULTIVO: CALDO TIOGLICOLATO

RESULTADOS ANALITICOS DEL AGUA EN LOS TANQUES DE PREPARACION

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS

ASPECTO Liquido incoloro, ino- cumple
doro

P H 5.0 - 7.6. 6.0

SOLIDOS TOTALES No més de 10 p.p.m. 1 p.p.m.

SILICE No mis de 3 p.p.m. cumple

METALES PESADOS No més obscuro que el cumple
blanco

SULFATOS No turbidez cumple

CLORUROS No opalescencia cumple

F1ERRO No m&s de 2 p.p.m. cumple

CALCIO No turbidez cumple

fals ) La mezcla debe perma- cumple
necer clara.

AMONIACO No mis de 0.3 p.p.m. cumple

SUBSTANCIAS OXI -~ El color rosa no debe cumple

DABLES. desaparecer.

ENDOTOXINAS No mds de 0.25 UE/ML 0.05 UE/ML

MESOFTLOS AEROBIOS No mds de 50 UFC/ML 0

HONGOS [ 0
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PROTOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADO CON MEDIO
DE CULTIVO.

MEDIO DE CULTIVO: CALDO TIOGLICOLATO.

ANALISIS FISICOQUIMICOS Y MICROBIOLOGICO DEL MEDIO DE -

CULTIVO DURANTE EL PROCESO DE LLENADO.

MUESTRA No. P.H. BACTERIAS HONGOS
1 6.9. 0 (4]

30 minutos des-

pués de colocado

el filtro de pre

paracidn.
2 7.3 o 0
3 7.0 0 4]
4 6.9 v} 0
5 6.9 0 o]
6 6.9 0 [}
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PROTOCOLO DFE VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADO CON MEDIO
DE CULTIVO. CONTROL DE TEMPERATURA DURANTE EL PROCESO.

MEDIO DE CULTIVO: CALDO SOYA TRIPTICASEINA.

Tnicio de fabricacién hora 5:00 Terminacién hora 5:30

Colocacién de filtro hora 5:30 Terminacidn hora 6:00
de preparacibn

Temperatura de la Solucidn 629C hora 5:30
Temperatura de la Solucidén 689C hora 6:30
Temperatura de la Solucibén 61.59C hora 7:30
Temperatura de 1a Solucidn 63.59C hora 8:30
Temperatura de la Solucidén 62.0°C hora 9:30

Temperatura de la Solucidén 61.09C hora 10:30

MEDIO DE CULTIVO: CALDO TIOGLICOLATO
Inicio de fabricacién hora 9:30 Terminacién hora 9:35

Colocacidn de filtro hora 9:35 terminacidn hora 10:05
de preparacibn

Temperdatura de la solucidn 699C hora 9:35
Temperatura de la solucibn 689C hora 10:05
Temperatura de la solucidn 67.59C hora 11:05
Temperatura de la solucidén 669C hora 12:05

hora 13:05

a

Temprratura de la solucién 659

o

Temperatura de la solucidn 649C hora 14:05

Temperatura de la solucién 632C hora 15:05

Temporatura de 1a solucidn 619C hora 16:05

CIERRE DE PROTOCOLO.-

El sistema queda validado, debido a que se cumplié con los -
criterios de aceptacidn establecidos, tanto en el envasado

de caldo soya tripticaseina como en el caldo tioglicolato.
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11. validacidén del Proceso de Filtracién.

1

2

)

'

Objetivo.

Demostrar que con el equipo, tipo de filtro y pro-
ceso utilizado, la filtracidn aséptica es 100% efec
tiva.

Equipo y Materiales.

Equipo:

Portafiltros de acero inoxidable marca Millipore mo-
delo SD-12.

vdlvulas sanitarias de diafragma.

vidlvulas de acero inoxidable para purga.

Conexiones rdpidas de acero inoxidable.

Genarador de vapor linpio (Finn-Aqua).

Adaptador para filtros de acero inoxidable.
Registradora computarizada de temperatura marca Kaye
modelo Digistrip III.

Probador de {nteqridad de filtros marca Millipore
modelo Integritest-E

Probador de integridad de filtros marca Pall modelo
Palltronic FFE-03.

Autoclave de vapor marca Amsco.

Conpresores de aire marca Sullair

Sistema de filtracidn de aire.

Manémetro bimetdlico.

Materiales:

Filtros marca Pall tipo ABINFZBP tamaiio de poro 0.22

micras absolutas hidrofilico electrocargado.
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'

Filtros marca Pall tipo SLK 7001NFP tamafio de poro -
0.22 micras absolutas hidrofébico.

Manqueras de polipropileno.

Cilindro de aire seco comprimido con regulador de pre-
sién.

2 garrafones Pyrex de 20 litros.

Filtros Millipore tipo CWSC031C3 de 0.45 micras no -
minales.

Metodoloyfa Experimental.

Realizar monitoreo de velocidad de flujo aire y conteo
de particulas en las campanas de flujo laminar.

Hacer 15 monitoreos para velocidad de flujo de aire y

8 para conteo de particulas.

La velocidad de flujo no debe ser mayor de 90320% ft/min.
El conteo de particulas no debe ser mayor de 100 partf-
culas por pie cibico por minuto de un tamafio de 0.3 mi-
cras 6 mayores.

Colocar los filtros de llenado hidrofilicos tipo ABI-NF2Z~
8P de 0.22 micras de tamaiio de poro absoluto. Colocar 2
en paralelo y uno en serie/ver figura Neo.14"

Colocar los filtros de aire hidrofdbicos tipo SLK-7001-
NFP de 0.22 micras de tamafio de poro absoluto, 1 para

el inflado y 1 para el soplado de la botella.

Esterilizar la linea de llenado de acuerdo al procedimien-~
to No. 4.

Realizar la prueba de integridad al filtro de 1llenado-

final y a los filtros de aire.
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Tomar muestra de materia prima y de agua acunulada an-
tes de preparar la solucidn, para cuantificar biocarga.
Preparar 2,000 Lts. de solucién de dextrosa al 10% de
acuerdo al procedimiento No. 3, hacer preparacidn sin
prefiltro de manufactura con la finalidad de conocer 1la
biocarga antes de filtrarse.

Tomar la muestra de la solucidn de dextrosa al 10% y
cuantificar 1a blocarga.

Colocar el prefiltro de manufactura tipo CWSC-031-3 de
0.45 micras de tamafio de poro nominal,

Recircular la solucidn preparada por el prefiltro duran-
te 15 minutos. Pesteriormente tomar muestra para deter -
minacidén de biocarga.

Iniciar el proceso de filtracién y llenado de la solucidn,
previamente aprobada fisicoquimicamente y endotoxinas.
Mantener 1a solucién en recirculacidn a una temperatura
de 60-709C, durante el proceso de llenado.

Realizar la prueba de hermeticidad al 100% de los frascos,
aplicando una presidn minima de 5.5 Kg/em?2.

Incubar los primeros 500 frascos (25% del lote) a 35¢C,
durante 14 dias y reportar resultados.

Tomar 40 frascos para prueba de esterilidad y 3 para ino-
cular las cepas utilizadas para la promocibén de crecimien-

to, que son:

Cindida albicans ATCC 10231
Staphilococcus a. ATCC 6538
Bacillus subtillis ATCC 6633
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- Incubarlos durante 14 dias y observar a diario y ano -
tar los resdltados.

- Durante el llenado de la solucibn., realizar monitoreo
microbioldgico ambiental y de superficies.

~ Realizar pruebas de integridad a los filtros de aire de
llenado y anotar los resultados.

Los resultados ohtenidos en cada uno de los puntos an -

teriores han tenido la finalidad de conocer la efectivi-

dad dal sistema de filtracidn de nuestro proceso.

Simultdncamente se realizé una prueba de reto bacteriano

a los filtros de llenado ABI-NFZ-B8P electrocargados, si-

mulando nuestro sistema de filtracién aséptico. Esto se

1levd a cabo en el cuarto de pruebas de esterilidad del
laboratorio de microbiologia.

El procedimiento utilizado fue el siquiente:

1. Prueba de reto bacteriano a los filtros de llenado ABI-
NFZ-8P, 0.22 micras absolutas con Staphylococcus epi -
dermidis. Se selecciond ¢}l Staphylococcus por ser el
microorganismo encontrado en el monitoreo ambiental.
Purificar el Staphylococcus encontrado en el &rea de
trabajo de la manera siguiente:

a) Hacer tinciones de gram a todas las placas que pre-
sentaron desarrollo en el control ambiental.

b) Hacer seleccidn de las colonias con desarrollo carac-
teristico semejante.

c) Sembrar el microorganismo aislado en medio de Agar
soya tripticaseina en tubo inclinado e incubar a 30-

35°C, durante 24 horas.
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d} En un matraz de 250 Ml. adicionar 100 M1l. de solu -

cidén salina estéril para desprender a los microorganis-

mos de cada tubo inclinado, agregando 10 Ml. a cada uno.

e) Vaciar cada tubo al matraz estéril de 250 Ml.

f) Hacer diluciones de la cepa para cuantificar el ni -

mero de microorganismos. Hacer diez diluciones de 1 :

100 y sembrar en agar soya tripticaseina y cuantificar

las colonias desarrolladas.

Cantidad obtenida: 12 x 10Pmicroorganismos/cm2 de 4rea

filtrante.

Preparar el tanque de aceroc inoxidable, calidad 316, de

50 Lts. de capacidad, provisto de los accesorios siguien-

tes.

a) Portafiltro de acero inoxidable, calidad 316, tipo -
Sp-12, para alojar un filtro de llenado tipo ABI-NFZ-
8P de 0.22 micras de tamafio de poro absoluto.

b

Portafiltro de acero inoxidable, calidad 316, para a-
lojar filtro de aire tipo SLK-7001-NFP de 0.22 micras
de tamafic de poro absoluto.

c¢) Termémetro de 0-150°C

d) Manémetro de presidn de 0-100 Lb/plg2.

e) Niple de acero inoxidable, calidad 316, con férula pa-
ra unir garrafdén Pyrex.

f) Valvulas sanitarias de diafragma.

Esterilizar cl sistema armado con sus accesorios de acuer-
do al procedimiento No. 4

Preparar un garrafén Pyrex de 20 Lts. de capacidad, tapado

con torunda de algoddn, con papel de aluminio y esterili -
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t

1

‘-zado por autoclave a 121.1°C.

Preparar un garrafbén pyrex de 20 Lts. de capacidad con
tapén de hule, un sistema de venteo con membrana de

0.22 micras de tamaiio de poro absoluto, un niple con
férula para unir el garrafén a la vilvula de salida del
tanque. Esterilizar el garrafbn por autoclave a 121.1°C
durante 30 minutos.

Preparar 15 1ts. de solucidn estéril de dextrosa al 10%
en el garrafdn pyrex de 20 1ts., previamente esteriliza-
do. Realizar esta operacidn bajo campana de flujo laminar.
Tnocular el cultivo de Staphylococcus epidermidis en 1la
solucidn de dextrosa al 10% contenida en e) garrafdn py-
rex, Realizar esta operacidn bajo campana de f{lujo lami-
nar y mechero.

ffomogenizar la solucién inoculada, agitando el garrafén
durante 5 minutos.

Hacer prueba de integridad al filtro de llenado y filtro
de aire de acuerdo al procedimiento No. 6

Pasar la solucién inoculada derl garrafén al tanque de a -
cero inoxidable de 50 lts., previamente esterilizado.
Nota: Dejar 5 litros de solucidn inoculada como blanco e
incubarlo durante 5 dias a 35°C.

Unir el garrafdn pyrex de 20 lts. con tapdn de hule y el
sistema do venteo con membrana al tanque de acero inoxi-
dable de 50 1lts. para recibir el filtrado.

Conectar la manguera del cilindro de aire seco comprimido

a la valvula del portafiltros de filtro de aire.(¥IG 26)
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Purgar el filtro de aire y llenado antes de presurizar
el tanque.

Aplicar 30 libras de presidn de aire, reguléndola duran-
te ta filtracidn.

Verificar el proceso de filtracidén hasta que termine y
registrar cualquier observacién.

Al terminar la filtracién, desconectar el garrafdn pyrex
del tanque. Hacer esta operacibén cerca de un mechern. A-
sequrar que el tapdn del garrafdn selle hermeticamente.
Incubar el garrafdén pyrex con el filtrado durante 14
dias a 35°C (¥i-. Tin. 28)

Realizar prueba de esterilidad a la solucidn contenida en

el garrafén pyrex a los 14 dfas de incubacidn.

Criterios de aceptacidn.

El proceso de filtracién serd validado si:

a) Tos 900 frascos no presentan desarrollo microbiano.

b) Si la solucidn del efluente contenida en el garrafén
pyrex no presenta desarrollo microbiano.

c) Si las prucbas de integridad de los filtros de llenado
{ARINFZB8P) y aire (SLK7001MFP) son satisfactorias.

d} Si los testigos positivos presentan crecimiento micro-

biano.
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RESULTADOS:

-. Pruebas de Integridad.
Se realizaron pruebas de integridad antes y despuds de
l1a filtracidén a los filtros de aire y de solucién (lle-
nado). utilizando el punto de burbuja y los resultados
fueron los siguientes:

TIPO DE FILTRO ANTES DEL DESPUES DEL ESPECIFICACION

LLENADO LLENADO
ABINFZBP 50.06 Lbs. 50.55 Lbs. 45.0 Lbs.min.
SLK7001NFP 13.68 Lbs. 15.74 Lbs. 12.0 Lbs.min.

- Biocarga de materia prima.

TIPO DE MATERIA BACTERIAS HONGOS ESPECIFICACION
PRIMA

Dextrosa 0 0 50 UFC/ML
Agua (] 0 50 UFC/ML
solucién [¢] 0 0 UFC/ML

Incubacidn de Frascos.
Se incubaron los 500 frascos a una temperatura de 359C du-
rante 14 dias y los resultados fueron negatives.
La especificacidn es que no presenten desarrollo microbia-
no durante los 14 dfas a 359C.
- Prueba de Esterilidad.
Productn -~ Dextrosa al 10%
Nimero de muestras - 20
Método - Por membrana
Medios de cultivo- Tioglicolato y soya caseina. Ambos medios

dieron estéril a 35¢C por 3 dfas.
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- Prueba de promocidn de .crecimiento.
Céndida albicans ATCC 10231
Staphylococcus aureus ATCC 6538

Bacillus subtillis ATCC 6633

Los tres microorganismos dieron resultados positivos.

- Monitoreo microbiolégico ambiental y muestreo con isopo

las superficies.

Bacterias
Ambiente 0
Méquina 0
Pisos ‘ 0
[+

Parcdes

Conclusiones.

Hongos
0 No
0 No
0 No
0 HNo

Especificaciones

mds de
mis de
mis de

mis de

2
2
5

5

UFC/placa
UFC/placa
UFC/placa

Urc/placa

El proceso de filtracién aséptico queda validado ya que

se cumplieron con los criterios de aceptacidn, compro -

bandose que la filtracidn es 100% efectiva.
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12.

1

1

Calificacibén del Equipo Generador de Vapor Limpio.
(Finn-Aqua).

Objetivo.

Demostrar que el sistema generador de vapor limpio pro=-
duce vapor estéril, libre de pirdgenos y fisicoquimica-
mente aceptable, de acuerdo a las especificaciones es-
tablecidas para agua grado inyectable, siguiendo los
parimetros actuales de operacidn.

Equipo y Materiales.

Equipo.

Generador de vapor limpio Finn-Aqua mod. 500111, capaci-
dad de 550 Kg/hora.

Caldera Cleaver Brooks mod. CB600. 125 capacidad 100 HP.
Potencidémetro Sargent Welch mod. 1P capacidad 0 a 14.
Medidor de conductividad marca Myron Mod. EP Meter capa-
cidad 5000 Lts. microsiemens/cm.

Materiales.

Soluciones reactivo.

Material de vidrio de laboratorio.

Métodos.

Procedimientos que aplican.

Operacién del generador de vapor limpio Finn-Aqua.
Esterilizacién de filtros y l{neas de llenado de solu~
ciones con vapor limpio. '
Preparacidn de reactivos.

Anflisis fisicoquimicos.

Prueba cuantitativa de endotoxinas.

Anilisis microbioldgico de materia prima y agua.
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4. Metodologia experimental.

Tomar muestras de:

a) Tanque de almacenamiento de agua desmineralizada de
alimentacidn al Finn-Agua.

b) Vilvula de salida de agua desmineralizada de alimen~

tacidn al Finn-~Aqua,.

¢) Condensados de vapor de salida del Finn-Aqua.
d) Vilvula de alimentacién de vapor a la tinea de lle-
nado de cada mAquina.
-~ La calificacidn del sistema generador de vapor limpio
se llevard a cabo, durante tres dfas consecutivos en

que corresponda esterilizacidén de miquinas o i{neas

de llenado.

PARA ANALISIS FISICOQUIMICOS.

Tomar 250 ml. de muestra para los puntos a, b, ¢ y d en

un matraz erlenmeyer previamente lavado y eajuagado con

agua de Gsmosis inversa.

Dejar drenar durante 2 minutos antes de tomar cada mues-

tra.

PARA ANALISIS BACTERIOQLOGICO.

Tomar 60 ml. de muestra para los puntos a, b, ¢ y d en

un tubo. de ensayn previamente despirogenizado.,

Dejar drenar durante 2 minutos antes de tomar cada mues -

tra. Para el punto d, tomar la muestra al inficio y final

de la primera y sequnda fase de esterilizacidn.
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Las muestras para anflisis fisicoquimicos y bacteriolb-
gicos serdn tomadas cada 2 horas, durante el tiempo de
operacidén del generador de vapor limpio Finn-Aqua (a-

proximadamente 8 horas durante 3 dias).

v

Criterios de aceptacidn.

El sistema generador de vapor limpio quedard validado si:

- El1 promedio de los resultados cumple con las especifi-
caciones establecidas para aqua grado inyectable.

- En caso de que el promedio de los resultados no cum ~
plan con las especificaciones, se llevard a cabo una
inspeccibén a fondo del sistema; se corregir§ la situa-
cibén y se repetirid el muestreo en &1, o los puntos en
donde se haya presentado el problema.

6. Resultados.

- Ver hoja de resultados a continuacién:
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DEL SISTEMA GENERADOR DE VAPOR LIMPIO
RESULTADOS ANALITICOS DE: TANQUE COLECTOR DE AGUA DESMINERALIZADA

DE ALIMENTACION AL FINN-AQUA. RESULTADOS PROMEDIOS DE LOS 3 DIAS

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS
ASPECTO Ii‘:.‘ggci,?g claro, incoloro e cumple
P.H. 5.0 - 7.0 5.5
SOLIDOS TOTALES No més de 10 p.p.m. 1.1 p.p.m.
SILICE Ho mas de 3 p.p.m. Cumple
METALES PESADOS No mis obscuro que el blanco Cumple
SULFATOS tHo turbidez Cumple
CLORUROS No opalescencia cumplae
FIERRO No mids de 2 p.p.m. Cumple
CALCIO No turbiderz Cumple
co? Iczziar:(a??cla debn permanecer Cumple
AMONIACO No mds de 0.3 p.p.m. Cumple
El color rosa no debe desapa-

SUBSTANCIAS OXIDABLES |racer completamente Cumple
ENDOTOXINAS Para informacién 0.605 EU/ML

MESOLIFICOS AEROBICOS |No mds de 50 UFC/ML 31 UFC/ML
HONGOS - 0 UFC/ML.
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DEL SISTEMA GENERADOR DE VAPOR LIMPIO
RESULTADOS ANALITICOS DE: AGUA DESMINERALIZADA

DE ALIMENTACION AL FINN-AQUA. RESULTADOS PROMEDIOS DE LOS 3 DIAS

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS
ASPECTO L{r!]g;i?g'claro. incoloro e cumpie
P.H. 5.0 - 7.0 5.6
SOLIDOS TOTALES No més de 10 p.p.m. 1 p.p.m.
SILICE Mo mds de 3 p.p.m. Cumple
METALES PESADOS No mds obscuro que el blanco Cumple
SULFATOS No turbidez Cumple
CLORUROS No opalescencia Cumple
FIERRO No mis de 2 p.p.m. Cumple
CALCIO No turbidez Cumple
co? La mezncla debe permanecer Cumple
clara.
AMONTACO No mas de 0.3 p.p.m. Cumple
SURSTANCTAS OXTDANLES ‘r‘(:‘r":’;n;\’;;:‘gn:z““ desapa- cumple
ENDOTOXTHAS Para informacién 0.310 UE/ML
MESOFILICOS AERORICOS | No mas de 50 UFC/ML 28 UFC/ML
HONGOS - 0 UFC/ML

- 137 -




PROTOCOLO DE CALIFICACION DEL

RESULTADOS ANALITICOS DE:

FINH-AOUA, RESULTADOS PROMEDIOS DE LOS 3 DIAS.

SISTEMA GENERADOR DE VAPOR LIMPIO

CONDENSADOR DE VAPOR DE SALIDA DEL -

DETERMINACIONKES ESPECIFICACIONES RESULTADOS
ASPECTO Y::Z:SZ claro, incoloro e Cumple
P.H. 5.0 - 7.0 5.6
SOLIDOS TOTALES No mds de 10 p.p.m. 1.5 p.p.m.
SILICE No mds de 3 p.p.m. Cumple
METALES PESADDS %o més obscuro que el blanco Cumple
SULFATOS tio turbidez Cumple
CLORUROS No opalescencia Cumple
FIERRO Ho mis de 2 p.p.m. Cumple
CALCIO Ho turbidez Cumple
5 La mezcla debe permanecer
co- clara. Cumple
AMONTACO Ho mds de 0.3 p.p.m. Cunple
SUBSTANCIAS OXIDABLES El color rosa no debe desapa-
Cumple

recer completamente

ENDOTOX1HAS

No mds de 0.25 EU/ML

0.019 EU/ML

MESNFILICOS AEROBICOS

No mds de .50 UFC/ML

0 UFC/ML

HORGOS

0 UFC/ML

- 138 -




PROTOCOLO DE CALIFICACION DEL SISTEMA GENERADOR DE VAPOR LIMPIO

RESULTADOS ANALITICOS DE:

CONDENSADOS DE VAPOR DURANTE LA ESTE-~

RILIZACION DE LA LINEA DE LLENADO: la. y 2a. FASE DE LOS 3 DIAS

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS
ASPECTO Ligquido claro, incoloro e
inodoro Cumple
P.H. 5.0 - 7.0 5.5
SOLIDOS TOTALES Mo mds de 10 p.p.m. 1.2 p.p.m.
SILICE ¥No mis de 3 p.p.m. Cumple
METALES PESADOS No mAs obscuro gue el blanco Cumple
SULFATOS No turbidez cumple
CLORUROS No opalescencia Cumple
FIERRO No mds de 2 p.p.m. Cumple
CALCIO No turbidez Cumple
co? La mezcla debe permanecer Cumpie
clara.
AMONIACO No mis de 0.3 p.p.nm. Cumple
UBSTANCIAS OXIDABLES El color rosa no debe desapa- cumpie

recer.

ENDOTOXINAS

Mo mis de 0.25 EU/ML

0.021 EU/ML

4ESOFILICOS AEROBICOS

No mas de .50 UFC/ML

0.00 UFC/ML

HONGOS

0.00
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Condiciones de Operacién del Equipo Generador.de Va-

por Limpio { Finn-Aqua ).

1.- Presién de entrada de agua desmineralizada 7.5 Kg/cmz.
.- Flujo de agua desmineralizada 4 litros/min.
.- Presién de vapor de entrada 6.0 Kg/cm2.

4.- Presidn de vapor de salida 5.0 Kg/cm2.

Conclusiones del protocolo de calificacién del sistema

generador de vapor limpio.

1.- El sistema de vapor produce consistentemente un va-
por gque cumple con las especificaciones para agua

grado inyectable y queda calificado.
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13. Calificacién Microbioldgica de Areas.

1. Objetivo.
Demostrar que las dreas de la planta tipo I clase 100,
cumplen con las especificaciones de la tabla de clasi-

ficaciones de dreas.

Anexos: a) Tabla de clasificacién de areas

b) Plano de las 4reas

c¢) Registro de datos

d) Codificacidén de cajas petri de acuerdo a los
puntos de muestreo. ¢
2. Equipo y Materiales.

Equipo:

Autoclave de vapor marca Amsco

Aparato cuenta colonias Quebec Mod. 3325

Cuarto incubador

Potencidmetro Sargent Welch

~ Balanza Granataria Mettler

Materiales:

Matraces Erlenmeyer de 500 M1, 2 litros y 3 litros.

- Agua grado inyectable

Medio de cultivo agar sabouraund y agar soya triptica-
seina.

~ Mechero

- Tela de asbesto

- Guantes de asbesto

- Espétula
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Bolsas de plastico
Gasa

Algoddn

Tijeras

Papel estrasa

Cinta masking testigo

3. Metodologfa Experimental.

La calificacién microbiolégica de dreas incluye dos for-
mas de muestreo: Muestreo Microbioldégico A y Muestreo -
Microbiolfgico B.

Muestreo Microbiolbgico A: Exposicidén de placas

Una placa de exposicién de cada medio de cultivo por pun
to de muestreo.

fIn muestroo para cada turao

Tres dias de muestreo

Se utilizardn placas con los siguientes medios de culti-
vos

Agar Sabouraund

Agar Soya Tripticaseina

Preparar tres litros de medio de cultiva agar sabouraund
y 3 de agar soya tripticaseina por dia de muestreo y es-
terilizarlo.

LLlenar las cajas de petri con cada medio de cultivo e -
identificarlas con su cddigo correspondiente anexo D.
Sanitizar las cajas de petri con alcohol isopropilico al
70 %.

Colorar las cajas de acuerdo al anexo D en las siguientes

irecas:
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- Campanas de flujo laminar de control de calidad, punto
a, byc.

- 7Zonas de llenado boquillas puntos a, b, ¢ y d.
Transcurridos los quince minutos de exposicién, tapar
cada caja con su tapa correspondiente y llevarla al
cuarto de incubacidn.

Incubar las cajas:

359C Medio Agar Soya Tripticaseina por 72 horas.

209C Medio Agar Sabouraund por 72 horas.

Observar las cajas al término de las 72 horas y repor-
tar resultados en los {ormatos correspondientes.

- Muestreo microbiolbégico B. 1sopeo de superficies.

- Un muestreo de superficie por cada punto seleccionado.

- Tres dfas de muestreo.

Preparar 800 ml. de agar soya tripticasefna y 800 ml.
de agar sabouraund por cada dfa de muestreo y esterili-
zarlo.

Llenar las cajas de petri con cada medio de cultivo e
identificar las cajas con el cdédigo correspondiente
anexo D.

Sanitizar las cajas con alcohol isopropilico al 70%.
Tomar muestra con isopo de acuerdo (anexo D) las si -
guientes Adreas:

- Campana de flujo laminar en sus puntos 1,2,3,4 y 5.

- Zona de 1llenado boquillas punto A, e inocular las cajas
con el medio de cultivo de los dos medios.

- Incubar las cajas de petri a:
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3

[

350¢ Media Agar Soya'TrpticascIna por 72 horas.

209¢ ﬁedio Agar Sabouraund por 72 horas.

Nbservar las cajas al término de 72 horas y anotarlos
en el formato correspondiente. '

Resultados.

Se anotardn en la hoja de registro correspondiente
anexa C.

Manejo de Datos.

Hacer cdlculos estadisticos con los datos obtenides.
Valor promedio X

Rangos

pesviacidn Estdndar

Capacidad del proceso

obtener 1imites de alerta

Analizar resuvitados e identificar:

Area o puntos mids contaminados

Area v puntos menos contaninados

Turnos con datos sxtremos

Criterios de Aceptacidn.

Las diferentes ireas o zonas quedardn aprobadas {cali-
ficadas), si cumplen las especificaciones del anexo A,
En caso de 1os puntos que estén fuera de limite, se de-

berdn realizar sanitizaciones y repetir el muestreo,
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TIPO I

CLASE 100

TIPO I
CLASE- 1000

CUARTOS ASEPTICOS
(Blanca A)

TIPO III

(Blanca B)
Cuartos limpios
CLASE 10 000

TIPO 1V
GRIS
CLASE 50 000

TIPO V

NEGHA
CLASE 100 000

CLASTFICACION DE AREAS

ZONAS PART.
a) Campana flujo
laminar control
de calidad
b} Zonas de llena-
do Bogquilla MICRO
PART.
MICRO

a) Cuartos de lle-
nado de produ -
ccibn

b) Area estéril de TEMP.
Control de cali

dad
PART.
a) Cuarto de Prepa-
racién
MICRO
a) Pasillos PART.
b) Trampa de paso
c) Vestidores MICRO

a) Linecas de Inspec-

cibn y eti-

quetado.

h) Laboratorios MICRO

c) Pasillos externos.

d) Alimentacidn de
Pldstico.
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ANEXO A...

100 0.5 M/pie3

No mis 5 UFC/30'ex§.
No mds S5 UFC/20 cm

1000 0.5 M/pie3

No mds de 5 UFC/30°
No mis de 5 UFC/20 cm?

No 10 000 0.5 M/pie3

No mis 10 urc/30 exp.
No mds 10 UFC/20 cm

50 000 0.5/pie3d

No mis de 50 UFC/BO’exg.
No m&s de 50 UFC/20 cm
Propuesta

Actual sin limites

100 000 0.5 M/pie3

Sdlo para informacidn
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DESCRIPCION

ANEXO C...

CODIFICACION DE CAJAS DE ACUERDO AL PUNTO DE MUESTREO.

EL ORDEN DE IDENTIFICACION DE LAS CAJAS SERA EL SIGUIENTE:
La codificacidn consta de los siguientes caracteres:

1.- pfa en que se realiza la calificacién.

Lunes L Jueves J

<

Martes M Viernes
Miércoles M

2.- Turno en que se muestrea:

Primero lo.
Segundo 20.
Tercero 3o.

3.- Medio de cultivo utilizado.
Agar Soya Trpticaseina T
Agar Sabouraund s

4.- Zona de muestreo:
AREA TiPO 1, CLASE 100:

Campana de flujo laminar en control de calidad Cl
c2

Zona de tlenado en miquinas: Q2, Q3, Q5, Q7. QB.
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DESCRIPCTION

AREA TIPO IT, CLASE 1000:

Cuartos de llenado de produccidn

Area Aséptica de Control de Calidad

AREA.TIPO I]I,VCLASE 10,000:
"Cuarto; de'prépafacién

AREA TIPO IV, CLASE 50,000

Pasillos de Area aséptica

Trampa de paso

Vestidor del Area aséptica.

Vestidor de Control de Calldad

AREA TIPO V, CLASE 100,000

Lineas de Inspeccién y etiquetado

Labaratorios:

- Microbiologia:

1 Cuarto de preparacidn de

Medios de Cultivo
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DESCRIPCTION

2 Cuarto de lavado de material MC2
3 Direccidén General MC3
4 Analisis Bacterioldgicos MC4
- Fisicoquimicos FQ
- Equipos E
- Cuarto para pruebas de Limulus L.A.L.
-~ Equipo Analitico EA
Pasillos Externos PE
alimentacién de Pléstico PL

S.- Identificacidn en el punto de muestreo:

PARA MUESTREO MICROBIOLOGICO A:

{ Exposicidén de placas )

AREA TIPO I, CLASE 100

CAMPANAS DE FLUJO LAMINAR DE CONTROL DE CALIDAD.

Punto A: Lado izquierdo de la campana.
Punto B: Al centro de la campana.

Punto C: Lado derecho de la campana.
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DESCRIPCION

ver esqueoma No.27.

~ ZONAS DE LLENADO BDQUILLAS:

Para las

Punto
Punto

Punto

Punto

Para la

Punto

Punto

Punto

Punto

miquinas 3, 4, 5, 7 y 8:

Asiento de la torre de llenado.

Sobre la platina del molde,

Sobre la placa de soporte de los micro-
switch del lado izquierdo de la mdquina,
viéndola de frente.

Sobre la placa de soporte de los micro-
switch del lado derecho de la midquina,

viéndola de frente.

maquina 23

D:

Junto a la torre de llenado.

Sobre los tornillos de soporte de las -~

pinzas de agarre.

Sobre 1o placa de soporte de 1os micro-

switch de el lado izquierdo de la miqui-
na, viéndola de [rente.

Sobre 1a placa de soporte de los micro-

switch del lado derecho de la miquina,

viéndola de frente.

Ver Figura No. 28.
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CALIFICACION MICROBIOLOGICA.DE:AREAS

fdentificacién del punto-de muestreo’ en - las campanas de

flujo laminar.

FIGURA No. 27
PARA EXPOSICION DE PLACAS.

A).- LADO IZQUIERDO DE LA CAMPANA
B).~ AL CENTRO DE LA CAMPANA

C).- LADD DERECHO DE LA CAMPANA

o

PARA MUESTREO CON I1S0PO.

1.- A 2 cm. del filtro hepa., al frente.
2.~ Cara superior de la campana.

3.- Cara lateral derecha.

4.~ Cara interior, zona de trabajo.

5.- Cara lateral jzguierda.
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DESCRIPCION

AREA TIPO II, CLASE 1,000 :

CUARTOS DE LLENADO DE PRODUCCION.

4 puntos de nuestreo:
Entrando por el direa aséptica

Punto 1: Lade derecho, al frente del cuarto.
Punto 2: Lado izquierdo, al frente del cuarto.
Punto 3: Lado derecho, al fondo del cuarto.
Punto 4: Lado izquierdo, al fonde del cuarto.

AREA ASEPTICA DE CONTROL DE CALIDAD.
4 puntos de muestrco:
Situdndose frente o la campana.

Campana 1I:

Punto 1; Lado izquierdo, al frente.
Punto 2: Lado izquierdo, atrés.
Punto 3: Lado derecho, al frente.

Punto 4: Lado derecho, atris.
Campana 1T1:

Punto 1: Lado derecho, al frentq.
Punto 2: Lado izgquierdo, al frente.
Punto Lado izquierdo, atrés.

3
Punto 4: Lado derecho, atrds.

Figura No.29.



DESCRIPCTON

AREA TIPO III, CLASE 10,000:

- CUARTOS DE PREPARACION.
4 Puntos de muestreo:

Entrando

Punto

funto

Punto

Punto 4

2

al cuarto por el drea aséptica:

Frente al tanque izquierdo, lado del pasillo.
Frente al tanque derecho, del lado del cuarto
de llenado.

En medio de los tanques.

Enfrente de los tanques, en la parte central-

del cuarto.

Ver figura No. 29.

AREA TIPO IV, CLASE 50,000:

- PASILLO AREA SEPTICA.

7 Puntos d¢ muestreo.

Situdnd

Punto

Punto

Punto

Punto

se a la entrada de la area aséptica.

En el primer pilar.
En el segundo pilar.
En el tercer pilar.
En @1 cuarto pllar.
En el quinto pilar.
Frente a Lactatos.
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DESCRIPCTION

TRAMPA DE PASO.
2 puntos de muestreo.

Entrando por el &rea aséptica.

Punto 1 : Lado derecho, parte central.

Punto 2 : Lado izquierdo, parte central.

VESTIDOR DEL AREA DE ASEPTICA.

4 puntos de muestreo.

Entrando por el drea aséptica.

Punto 1: Lado derecho, al centro del ler. cuarto.

Punto 2: Lado izquierdo, al centro del ler.

cuarto.

Punto 3: Lado derecho, al centro del 2do. cuarto.

Punto 4: Lado izquierdo, al centro del 2do.

VESTIDOR DE CONTROnL DE CALIDAD.

2 puntos de muestreo.
Situdndose a la entrada.

Punto 1: Al centro del primer cuarto.
Punto 2: Al centro del scgundo cuarto.

Ver figura No. 29

AREA TIPO V, CLASE 100,000y

LINEAS DE INSPECCION Y ETIQUETADO.

cuarto.

3 puntos de muestreo por cada linea de inspeccién.

Punto 1: A 1.5 metros de la salida de los frascos.
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DESCRIPCION

Punto 2: Junto a la entrada del tiinel.
Punto 3: Junto .a la pared.

LABORATORIOS.
Microbiologfa.

1 Cuarto de preparacidn de medios de cultivo.

2 Puntos de muestreo.

Punto A: Al centro del cuarto, junto a la mesa de
preparacién.

Punto D: Junto a la cmapana de extraccidn.

2 Cuarto de lavado de material.
2 Punto de muestreo.

Punte A: Al centro del cuarto, junto a la mesa del ma-
terial limpio.
Punto B: Al centro del cuarto, cerca de la pared.

3 Direccidn general.

2 Puntos de muestreo.

Punto A: Frente al escritorio.
Punto B: Abajo de la trampa de paso de muestras.

4 Andlisis Bacteriolbgicos.

2 Puntos de muestreo.

Punto A: Junto a la campana.
Punto B: Frente a la campana, cerca de la divisién al
pasillo.
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Fisicoquimicos:
2 Puntos:de. muestreo.

wPunﬁo A; Al-centro del laboratorio, frente a la puerta
L de.entrada que da al pasillo.
Punto .B: Al centro, en medio de las dos mesas de trabajo.

Equipos.
2 Eﬁntos de muestreo.

Punto A: Al centro del laboratorio, frente al anaquel de
muestras.
Punto B: En medio de las bases donde se realizan las -

pruebas funcionales.

L.A.L.
2 Puntos de muestreo.

Punto A: Al centro del cuarto, frente al impresor.

Punto R: Al centro del cuarto, frente al refrigerador.

Equipo Anatitico.
2 puntos de muestreo.
Punto A: Al centro del cuarto, frente al potencidmetro.

Punto B: Frente al analizador de Sodio y Potasio.

PASTLLOS EXTERNOS.

Cuatro puntos de nuestreo.

Punto l: Junto a la primera puerta de entrada a 1lfneaes,
{ junto al pilar).

Punto 2: Junto al pilar en el que se encuentra el extin-
guidor.

Punto 3: Junto al pilar de la rejilla.

Punto 4: Junto a la primera puerta de salida.
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DESCRIPCION

- ALIMENTACION DE PLASTICO.
2 puntos de muestreo.

Punto A: Junto a la caja, en el punto mds cercano a -
la pared.

Punto B: Junto a la caja, en el punto mis alejado de
la pared.

MUESTREO MICROBIOLOGICO B:

Muestreo con isopo.

AREA TIPO T CLASE 100.

CAMPANAS DE FLUJO LAMINAR:
5 puntos de muestreo.

Punto 1: Al frente, a 2 cm. del filtro hepa.
Punto 2: Cara superior de la campana.

Punto 3: Cara lateral derecha.

Punto 4: Cara inferior, zona de trabajo.

Punto 5: Cara latcral izquierda.

ZONA DE LLENADO, BOQUILLAS.

Un solo punto de muestreo: I = Muestra con isopo.

En la charola de la micquina, abarcando un area de 10cm2,

Ver figura No. 29
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Calificacidén Microbiolégica de Areas.

Area tipo I clase 100

{ zona de llenado)}

Exposicidn de placas

Puntos de muestreo:

- punto B - punto mds critico
- punto A - punto critico

- punto C y D - puntos de menor riesgo.

Resultados.- Exposicidn de cajas con medio de cultivo en

drea de llenado. ( boquillas)

MAQUINA No. 2.

- valor mdximo : 3 colonias en punto C
~ 40 valores se encuentran en cero

- 5 valores son 1 UFC

2 valores son 2 UFC

- 1 solo valor es de 3 UFC

Tenemos un margen de proteccidn extra de :
- 2.8

- x=0.25

-~ desviacidén estdndar= 0.6444

- rango = 3

~ limite de alerta 3.5

PUNTO A

10 valores se¢ encuentran en 0

~ 1 valor de 1 UFC
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1 valor de 2 UFC

mérgen de proteccidén estadistico extra = 3.54. colonias
limite de alerta 3.2

desviacidn sténdar = 0.4030

rango = 2

PUNTO B

10 valores de cero

1 valor de un UFC

1 valor de 2 UFC

margen de proteccidn estadistico extra de 3.72
limite de alerta = 3.07

promedio = 0.25

desviacién estdndar = 0.3224

rango = 2

PUNTO C

1o valores dentro de cero

1 valor de 1 UFC

1 valor de 3 colonias, se presentb en el primer turno, es
el valor mas alto.

tenemos un miargen estadistico de proteccién de:

2.7

promedio : 0.33

desviacién esténdar = 0.6447

rango = 3

1imite de alerta 3.6

PUNTO D

10 valores en cero

2 valores en 1 UFC

promedio 0.1667 -
rango 1

desviacidn estdndar = 0.2418

1imite de alerta = 2.876
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MAQUINA 3

- valor mdxime 51, se elimind.
-~ valor miximo 5 UFC

- 36 valores en cero

- 4 valores en 1 UFC

~ 3 valores de 2 UFC

- 1 valor de 4 UFC

- 1 valor de 5 UFC

- promedio= 0.2639

- desviacidén estadndar = 0.8310
- rango = 5

- mirgen de seguridad = 2.2431

-limite de alerta = 3.87

PUNTO A

- 14 valores se encuentran en 0

- 3 valores de 1 UFC

- 1 valor de 5 UFC

~ margen estadistico de proteccién de 2.83
- rango - 5

- desviacibén esténdar = 0.5736

1

promedio 0.444
- limite de alerta = 3.58

PUNTO B

- 17 valores 0

- 1 valor de 2 UFC
-promedio 0.111

- desviacidn estandar 0.20

~ rango = 2

margen de seguridad 4.26
- 1{mite de alerta = 2.86

PUNTO C

- valor miximo 51 se elimind
- 16 valores en 0

- 1 valor de 1 UFC
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- 1 valor de 4 UFC

< rango = 4

- promedio = 0.2778

- desviacidn estdndar = 0.5215
- margen de seguridad = 3.15

- 1imite de alerta 3.4211

PUNTO D

- 16 valares 0 UFC

- 2 valores 2 UFC

- rango = 2

- promedio 0.2222

- desviacidn estdndar 0.4172
- limite de alerta 3.23

MAQUINA No. 5

- valor maximo de 2 UFC

- 60 valores en cero

- 2 valores de 1 UFC

- 2 valores de 2 UFC

- promedio 0.0938

- desviacidén estdndar 0.3289

- rango = 2

PUNTO A

- todos los valores en cero

- todo estd dentro de control
- margen de seguridad S

~limite de alerta 2.5

PUNTO B

- 15 valores 0 UFC

- 1 valor 2 UFC

- rango = 2

~ promedio 0.1250

- desviacidn estdndar 0.2364

- margen estadistico de proteccidn 4.16

- limite de alerta 2.91

PUNTO C
- 12 valores 0

- 1 valor de 1 UFC
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~ 1 valor de 2 UFC

- range = 2

- promedio 0.2143

- desviaccibén estdndar 0.4092
- margen de seguridad 3.55

- 1limite de alerta 3.2

PUNTO D

- 13 valores 0O

-1 wvalor de 1 UFC

- rango = 1

- promedio 0.0714

- desviacidn estdndar = 0.1364
- margen de sequridad = 4.5
- 1limite de alerta = 2.73

MAQUINA 7

-~ 31 valores en cero

- 1 valor 1 UFC

- rango= 1

- promedio 0,0313

- desviacidn estdndar = 0.0916
- margen de seguridad = 4.694
- 1limite de alerta 2.65

PUNTO A

- todos los valores QO

- iodo estd dentro de control
5

- marygen de seguridad = 9§

- 1imite de alerta 2.5

PUNTO B
- todos los valores 0
- todo dentro de control

-

- marqgen de seguridad 5

- timite de alerta 2.5

PUNTO C
- 7 valores 0

-valor de 1 UFC
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~ rango = 1

~ promedioc = .1250

~ desviacifn estdndar 0.2533

- margen de seguridad = 4.1151
~ 1limite de alerta = 2.94

PUNTO D

- todos los valores O

- todo bajo control

- margen de seguridad 5

- limite de alerta 2.5
MAQUINA B

- 15 valor midximo 15 UFC, se elimind.
- 61 valores 0

~ 6 valores en 1 UFC

~ 3 valores en 2 UFC

~ 2 valeores en 4 UFC

~rango= 4

- promedio 0.2778

- desviacién esténdar 0.6831
- margen de seguridad 2.67

- 1imite de alerta 1.16

PUNTO A

- 16 valores en 0

~ 2 valores en 1 UFC

- rango = 1

- pramedio = ©0.1111

- desviacifpn esténdar 0.2086
- margen de sequridad 4.2631
~ limite de alerta 2.86

PUNTO B

-~ 15 valores 0 UFC
- 1 valor en 1

- 1 valor en 2

- 1 valor en 4

-rango= 4
- promedioD. 3889
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- desviacidn estandar 0.6779
~ margen de seguridad 2.57
-1imite de alerta 1.21

PUNTO C

- 17 valores 0 UFC

- 1 valor en 1

- rango = 1

- promedio = 0.0556

- desviacién estdndar 0.1043
- margen de seqridad 4.6316
-1imite de alerta = 2.6842

PUNTO D

- valor de 15 fué eliminado
- 12 valores en 0

- 2 valores en 1

- 2 valores en 2

- 1 wvalor en 4

- margen de seguridad 2.19
- 1imite de alerta 3.9

AGAR SOYA TRIPTICASETNA
Exposicidn General.

- valor miximo 5 UFC

- valor minimo O

- total de valores 142

- 110 valores en O

~ 18 valores en 1

-~ 10 valores en 2

- 1 valor en 3

- 2 valores en 4

- 1 valer en 5

- margen de sequridad 2,77

- 1imite de alerta 3.61
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AGAR SABOURAUD

Exposicién general.

- valor méximo 4 UFC

- valor minimo en O

- total de valores 142

- 141 valores en 0

- 1 valor en 4

- margen de seguridad 4.82
- limite de alerta 2.58

CONCLUSTONES:

1. Muestreo microbiolbégico A: Exposicibén de placas a méd -
quinas llenadoras. Las 3reas tipo I clase 100 de las méd -
quinas 2,3,5,7 y B8 cumplen con la especificacién de 1la
tabla de clasificacidén de areas, ya que:

5 UFC/30 min,/63.61 cm? = 0.0026 UFC/min./cn?.

63.61 cm?2 = Area de las cajas petri.

Siendo el limite 0.0026 UFC/min/cm?2, equivalente a 5 UFC/

Placa/30 min. de exposicién.

Campana 1.- Cumple con las especificaciones de la clasifi-
cacién de 4reas de muestreo con isopo. En el muestreo mi -
crobioldgico por exposicidn; no cumple las especificacio -

nes de hongos, pero si los cumple respecto a bacterias.

Campana 2.- Cumple con las especificaciones de clasifica -
cién de &reas en cuanto a hongos y bacterias.
En el muestreo por exposicidn no cumple las especificacio-

nes en ninguno de los casos.

Acciones derivadas del protocolo.

1.- Realizar patrones de flujo de aire.

2.~ Hacer prucba de integridad a los filtros.

3.- Estudiar ¢l patrdén de flujo con tetracloruro de titanio.
4.~ Reentrenar al personal.
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5.- Exponer placas en la salida del aire.

NOTA: El procedimiento a seguir para la clasificacidn de
las &reas tipo 2 clase 1,000, tipo 3 clase 10,000, tipo
4 clase 50,000 y tipo 5 clase 100,000, es el mismo uti-
lizado para el tipo 1 clase 100, el propdsito de este

protocolo era mostrar un ejemplo del procedimiento a se-

guir para la clasificacibén de Areas.
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14.

Validacidn de Prueﬁas de Integridad.

Objetivos.

a) Demostrar que en el proceso de pruebas de integridad
con el equipo Inteqri-Test, son confiables y reproduci -
bles.

b) Demostrar que el equipo probador es capaz de distin-
guir entre filtres integros y no {ntegros.

c) Demostrar que el equipo probador es capaz de distin-

guir una membrana de 0.45 micras de una de 0.22 micras.

" Equipo y Materiales.

Equipo.

Probador automatizado de filtros, marca Millipore modelo
Integri-Test-E

2 Mandmetros calibrados escala de 0-14 kg/cmz, escala de
0 a 100 libras.

Tablero de programacién modelo RCA marca Millipore
Portafiltro de acero inoxidable marca PALL mod.SD-12
Adaptador de acero inoxidable para filtros de 10"
Hanifould de aire comprimido.

Materiales.

3 filtros de 0.22 micras de tamajio de poro de 10" de long.
tipo CBGL-051TP3 mca. Millipore.

1 filtro de 0.45 micras de tamafio de poro tipoc CBHL-051
TPl mca. Millipore. _
1 Filtro de 0.22 micras de tamafio de poro tipo CBGLO51TP3

mca. Millipore perforado y usado.
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- 1 filtro de 0.22 micras de tamaiio, de poro tipo CVYGL-051
TP3 marca Millipore roto y usado.

- Manguera de polipropileno.

- Matraz Erlenmeyer de 500 Ml.

- Agua grado inyectable,

- Aire comprimido.

~ Aguja hipodérmica calibre 26.

Metodologia.

Realizar la prueba de integridad (punto de burbujas) de -

acuerdo al procedimiento No.6 a cada filtro.

Hacer la prueba de integridad por triplicado a cada filtro

seleccionado.

Determinacién de fiitros no integros.

Se desafiard la capacidad del equipo probador para detec-

tar filtros no integros, de tres maneras: Usando un fil =~

tro de 0.45 micras {ntegro con los pardmetros para un -

filtro de 0.22 micras. Un filtro de 0.22 micras con pica-

dura y un filtro de 0.22 micras con rotura grande.

Un fiitro hidrofilico de 0.45 micras se probard como si -

fuera de 0.22 micras, para verificar si .} probador puede

diferenciar los tamafios de poros dol filtro.

Un filtro hidrofilico de 0.22 micras se perforard en un -

pliegue del filtro con aguja hipodérmica de calibre 26.

A un filtro hidrof{lico de 0.22 micras se le provocard -

una rotura de S5 cm. de long. con un cuchillu'a través de

sus pliegues.

Y¥er hojas de resultados siguientes.
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PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROBADOR AUTOMATIZADO DE

INTEGRIDAD DE FILTROS MILLIPORE,

ZANDO LA PRUEBA DEL PUNTO DE BURBUJA.

HOJA DE RESULTADOS No.

1

INTEGRITEST-E UTILT-

EQUIPO UTILIZADO:
No. SERIE 00178
No. CODIGO PRPMO2Q

MENSAJE DEL

TIPO DE FILTRO CARACTERISTICAS

1 CVGL-051-TP3 Nueve

2 CVGL-051-TP3 Nuevo

3 CVGL-051-TP3 Nuevo

4 CVHL-051-TP1 Usado

5 CVGL-051-TP3 Perforado

6 CVGL-051-TP3 Rato

P. DE PRUEBA P. DE PRUEBA DEL
MANIFOLD MANOMETRO

1) 75 Lbs/pg?2 52.3 Lbs/pg2

2) 75 Lbs/pg? 51.1 Lbs/pg2

3) 76 Lbs/pg2 51.6 Lbs/pg?2

4) Tratado como filtro de 0.45 micras:
78 Lbs/pg? 33.0 Lbs/pg2
Tratado como filtro de 0.22 micras:
77 Lbs/pg? 44.0 Lbs/pg2

5) Antes de perforar:
77 Lbs/pg? 54.6 Lbs/pg?
Perforado:
78 Lbs/pg?

6) Antes de romper:
77 Lbs/pg? 50.50 Lbs/pg2
Roto:
78 Lbs/pg2
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RESULTADO

EQUIPO PASA / NO PASA
PASSED 52.21 PASA
PASSED 51.17 PASA
PASSED 51.67 PASA

31.63 Lb BUBBLE P. PASA
0.22 Lb PRESSURE D.

FAILED LARGE LEAK NO PASA
PASSED 54.30 PASA
FAILED LARGE LEAK NO PASA
PASSED 50.28 PASA
FATLED LARGE LEAK NO PASA



PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROBADOR AUTOMATIZADO DE
THTEGRIDAD DE FILTROS MILLIPORE, INTEGRITEST-E UTILI-
ZANDO LA PRUEBA DEL PUNTO DE BURBUJA.

EQUIPO UTILIZADO:
No. SERIE 0102

HOJA DE RESULTADOS No. 2 No. CODIGO PRPMO1Q
TIPO DE FILTRO CARACTERISTICAS
1 CVGL-051-TP3 Nuevo
2 CVGL-051-TP3 Nuevo
3 CVGL-051-TP3 Nuevo
4 CVGL-051-TP1 Usado
9 CVGL-051-TP3 Perforado
6 CVGL-051-TP3 Roto
P. DE PRUEBA P. DE PRUERBA DEL MENSAJE DEL RESULTADO
MANIFOLD MANOMETRO EQUIPO PASA/NO PASA
1) 75 Lbs/pg-? 52.5 Lbs/pg? PASSED 52.06 PASA
2) 76 Lbs/pg? 53.0 Lbs/pg? PASSED 52.53 PASA
1) 78 Lbs/pg? 51,0 Lbs/pg2 PASSED 52.39 PASA

4) Tratado como filtro de 0.45 micras:
77 Lbs/pga? 32.5 Lbs/pg2 31.37 Lb Bubble P.  PASA
0.17 Lb Pressure D.

Tratado como filtro de 0.22 micras:

78 Lbs/pg? 22.0 Lbs/pg? FAILED LARGE LEAK  NO PASA
5) Antes de perforar:

REALIZADO EN EQUIPO # PRPMO2Q VER HOJA DE RESULTADOS # 1

Perforado:

75 Lbs/pg? 20.0 Lbs/pg? FAILED LARGE LEAK NO PASA
6) Antes de romper:

REALIZADO EN EQUIPO # PRPMO20 VER HOJA DE RESULTADOS # 1

Roto:

76 Lbs/pg? 12.0 Lbs/pg? PRESURE NOT REACHED  NO PASA
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4. Criterios de Aceptacidn.

a) Todos los puntos de burbuja obtenidos deberdn estar en-
tre un * 5% del valor obtenido por el método manual.

b) El equipo probador deberd detectar tedos los filtros

no {ntegros.

NOTA: El método manual consistird en la cbservacibn del -
tubo de salida mientras se incrementa la presidén del sis-
tema y registrando el valor de la presidn, indicado por el
manénetro y observando la columna de burbujas, que fluyen

del tubo o manguera de salida.

Conclusiones.

El probador automatizado de integridad de filtros demos-
trd que puede distinquir filtros {ntegros de los no in -
tegros; se demostrd que el equipo es capaz de distinguir
una membrana de 0.45 micras de una de 0.22 micras.

Las muestras de inteqridad obtenidas, fueron confiables
y reproducibles; por lo tanto queda validado el método

de pruebas de integridad.
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B

DISCUSTON DE PROBLEMAS.

Mantener las coundiciones ambientales en una drea asép-
ticavbajo control, es una de las tareas mis dificiles
a las que nos enfrentamos, por ser tan variadas las
fuentes de contaminantes.

Los microorganismos $on muy pequeifios para ser obser-
vados a simple vista; existen diferentes clases pero
1as bacterias, los hongos y los virus, son los mis im-
portantes para ser controlados en la produccidn de so-
luciones estériles.

De especial preocupacibén resultan dos tipos particula-
res de microorganismos: Las esporas y bacterias gram
negativas.

Esporas: Varios tipos de bacterias tienen la habilidad
de producir una célula resistente gue se llama espora.
Estas esporas pueden permanecer vivas de manera inac -
tiva por varios afies, aun bajo condicjonrs de sequedad
o expuestas al aire. Estas esporas son mis dificiles de
matar que las bacterias vegetativas normales. Por esta
razbén se deben disefiar procedimientos de sanitizacidn
y esterilizacidn para matarlas. Si las esporas, el ti-
pe mids resistente de microorganismos mueren, podemos
estar scqureos dque todos 1os otros microorganismos tam-
bién habrdn muerto.

Bacterias gram negativas. Estas son bacterias muy comu-

nes on el agua, asi como en los tractos intestinales de

humanos y animales.
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Poseen unas substancias llamadas endotoxinas; aln cuan-
do estas bacterias murieran, ellas dejan una substancia
llamada“pirdgeno” que puede, en el caso de que llegase

a inyectarse suficiente cantidad de ellos en el torren-
te sanguineo, producir una reaccién febril, escalofrfos.
dolores de espalda, de piernas y malestar en general;
pudiendo ser estos sintomas desde leves, hasta un posi-
ble chogue anafildctico, que podria producir la muerte
del paciente. La esterilizacién puede solamente matar
bacterias, de tal manera que no se produzcan. La este-
rilizacién no puede destruir los pirbgenos que se hayan
formado.

Los microorganismos pueden encontrarse casi en cualquier
parte. Un gramo de suelo posec entre 10,000 a 10 millo-
nes de ellos, la misma cantidad de aguas negras proba-
blemente contienen de cien millones a diez mil millones;
2l alre sucio contiene alrededor de 4,000 microbios por
litro. Los seres humanos son los principales acarreado-
res de microorganismos en los cuartos asépticos, o sea
donde se controlan otras fuentes de contaminacién. Un
centimetro cubico de saliva pucde acarrear aproximadamen-
te cien millones de microorganismos: la secrecidn nasal
puede tener aproximadamente cien mil por centimetro ci-
bico; por 1o tanto, toser, estornudar, aun hablar en una
drea controlada ambientalmente, puede llevar microorga -
nismos a nuestros productos.

Afortunadamente la mayoria de los microorganismos gue no-

50tros acarreamos no forman esporas.
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Sin embargo, algunos de ellos originan pirdgenos. Por
tanto, el control de la contaminacidén es muy importan-
te en las ireas asépticas.
En el procedimiento No. 1 para la obtencién de agua ca-
lidad grado inyectable, se menciona que el agua es la
materia prima principal en la fabricacidn de solucio-
nes estériles y que puede ser nuestro gran aliado o
nuestro peor enemiqo; dehemos por lo tanto prestarle
atencidén; se trata de un "sistema critico". El agua 1li~
bre de elementns guimicos es muy sensible al ataque mi-
crobiano por carecer de cloro. Para evitar contamina -
cidén es necesario mantener el agua en movimiento cons-
tante y a una temperatura de 809C. Los sistemas de a -
gua deben estar disefiados para evitar que el agua se
estanque y asi{ eliminar el crecimiento microbiano.
Como ya se menciond, en este proceso no se hace este -
.
rilizacién terminal. La esterilizacidn es realizada por
filtracidén utilizando membranas esterilizantes de 0.22
micras clectrocargadas positivamente, las cuales son
probadas de su inteqridad utilizando el procedimiento
Ho. 6, para garantizar la esterilidad de las soluciones
filtradas.
La prueba de integridad es la tinica garantifa para saber
si las membranas se encuentran integras; pero se pueden
presentar algunas posibles fallas en la pruecba,como pue-

den ser:
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Humectacibn inadecuada del filtro debido a:

- Eliminacién inadecuada de todo el aire.

- Flujo inadecuado de fluido humectante.

- Filtro defectivo.

- Ausencia de surfactantes necesarios ( si se requiere ).

- Unidad de filtracidn o fluido humectante excesivamente
caliente o frio.

Configuracibn del filtro defectivo debido a:

~ Ruptura del filtro.

~ Empaques rotos.

- Tangue inadecuado.

- Membrana con espesor irregular.

Técnica de prueba incorrecta, tal como:

- Interferencia en el aparato de mediciédn durante la prueba.
. Medio filtrante incorrecto.

La esterilizacién del sistema de llenado en este proceso

es critico, y debe ser supervisado por personal califi-
cado cada uno de los pasos seiflalados en el procedimiento de
esterilizacibén No. 4; ya que es una mala esterilizacién com-
prometer{a la esterilidad del producto.

Otro sistema critico al que se debe prestar mucha atencidn,
es el sistema de aire filtrado a través de filtros hepa en
el &rea de llenado. Este aire debe ser controlado en forma
rutinaria, haciendo pruebas de velocidad de flujo., conteo
de partficulas y hermeticidad con DOP (Dioctilftalato}.

El control del proceso de formacidn de hotellas debe ser

supervisado en forma cont{nua y estricta; en especial los
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siquientes tres pasos fundamentales:

- Moldeo de 1a hotella por soplado.

- Llenado de la botella.

- Tapado o sellado de la hotelila

l.a presidén de soplado y las temperaturas del estrusor son
badsicas para que la formacidén de la botella sea la adecua-
da y garanticemos la esterilidad del producto; ya que una
mala formacidn de la botella pone en riesgo la hermetici-

dad de la misma y puede, por consiguiente, contaminarse.
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VII.

CONCLUSIONES.

La esterilizacidén de la linea de llenado, las pruebas
de integridad a las membranas esterilizantes, mantener
bhajo control microbioldgico el 4rea aséptica, la forma-
cién, llenado y sellado de frascos, asi como el sistema
de tratamiento de agua, que es un sistema critico son 1a
parte medular del proceso.

En la esterilizacién de lineas de llenado es esencial -
mente necesario llevar un control estricto de la tempe-
ratura, presién de vapor y tiempo, para garantizar que
el proceso de esterilizacidén es altamente confiable.
Las pruebas de integridad a las membranas filtrantes
(esterilizantes de las soluciones) son la garantia de
que las membranas se encuentran intactas y, al pasar -
las soluciones por éstas, el efluente serd estéril.
Mantener bajo control microbioldgico el Area aséptica,
es uno de los retos a los que nos enfrentamos en forma
constante, por las fuentes de contaminantes tan varia-
das que se tienen; sin embargo los esfuerzos deben es-
tar siempre encaminados a tenerlas bajo control por el
riesgo potencial que representan para el producto.

Aln cuando se hagan grandes esfuerzos y se extremen las
precauciones con el fin de controlar la contaminacién,
es {nevitable la existencia de un cierto niimero de con~
taminantes en el &rea aséptica. Sin embargo, existen

procesos cuya delicadeza requiere un ambiente inmediato
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exenio de contaminacidén, por verse comprometida en e-
1los la esterilidad del producto.

Tal es el caso del formado, llenadc y sellado de fras-
cos de soluciones de gran volumen { sueros ) que, ade-
mis de estériles, deben estar libres de pirdgenos. El
sitio preciso donde se desarrollan estas lahores asf
como sus alrededores mds préximos, constituyen "EL A-
REA CRITICA”.

Como mencionamos anteriormente, el sistema de agua pue~
de ser nuestro gran aliado o nuestro peor enemigo, ya
que es comunmente una fuente de contaminacidn en la e-
laboracidén de soluciones estériles de gran volumen. Por
esa razén es esencial que tengamos este sistema bajo -
control microbioldgico y fisicoquimico y que no existan
piernas muertas, para garantizar que nuestro producto
cumplird con las especificaciones establecidas. Cabe ~
entonces recomendar que todas las medidas de precaucidn
y limpieza se extremen durante el desarrollo de un tra-
bajo critico, o bien, en el "drea critica” y resulta
prudente subrayar alguna de ellas:

El 4rea critica debe estar estéril.

Un trabajo critico debe efectuarse por el minimo posi -
ble de personal.

lLas personas gue desarrollen un trabajo critico deben -
obedecer el reglamento del &rea estéril con absoluta ri-
qgurosidad.

Se recomienda que:

L.a comunicacidn y movimientos se reduzcan a lo estric -
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-tamente indispensable.

- Las manos toquen solamente los utensilios de trabajo,

1

~

2

3

4)

de lo contrario podria trasiadarse al "irea critica*
cualquier contaminante préximo a ella.

El fabricar soluciones estériles de gran volumen (sue-
ros), trata con un proceso y producto de alto riesgo,
que no tiene margen para error y por 1o tanto es emi-
nentemente necesaria la aplicacibén constante de los
siguientes cuatro principios bisicos:

Orden y limpieza en edificios, equipo e instalaciones,
materiales y personal.

Procesos definidos y por escrito para todos los depar-
tamentos operacionales, métodos de fabricacién, mante-
nimiento y control de calidad; as{ como registros de
manufactura y distribucidén que permitan rastrear la
historia completa de un lote.

Programa de entrenamiento para personal de todas las
dreas y a todos los niveles, para que lleven a cabo
correctamente los procedimientos.

Auditorias peribddicas para evaluar cuantitativamente

el cumplimiento del programa.

Se demostr6 en los procesos validados No. 10,11,12,13
y 14, que cumplicron con los criterios de aceptacién
establecidos, para los cuales fueron disefiados.

Hoy en dia la validacidn de proceso es un requerimien-
to regulatorio que ahorra tiempo y dinero mediante 1la
reduccién de andlisis de reprocesos y controles en
proceso.
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