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INTROTUICCION

La calidad como objetivo en la fabricacion de medicamentos
mas que un requisito es una necesidad., durante muchos anos se ha
intentade fabricar productos de calidad adecuada. productos que
sean capaces de satisfacer las necesidades del cliente, para ello
la industria en general y en particular la farmacedtica ha
desarrollado técnicas y métodos de control de calidad. El
constante avance tecnolégico v la automatizacion de los procesos
de manufactura hacen imposible los controlas al 100 % aobre los
productoa, motivo por el cual se ha llegado a la necesidad de
mantensr vigents el Control Estadistico de 1la Calidad. Una
herramienta auxiliar para lograr el objetive “calidad” es ain duda
alguna la Validacion.

La validacioén involucra el control absoluto de todos v cada
uno de los parametros que intervienen en un proceso de
fabricacion.

Este trabajo pretende cimentar las bases asobre las cuales ue
desarrollara todo un trabajo de validacion de productos
farmaceuticos inyvectables, el alcance del mismo se limita a la
calificacidén de loa parimetros conesilderados criticos en un proceso
de fabricacidén y a la elaboracién de un protocolo de validacidén

para un producto parenteral vitaminico hasta producto a granel.



11 ANTECEDENTES

Hasta la fecha existe un buen numerc de normas v reglamentos
concernientes a asegurar la fabricacion aproplada de productos
farmacéuticos. La implementacion de dichas normas data de 13962
cuando el Congresc Americano aprueba las modiiicaciones Kefauver-—
Harns al Acta Drug and Coemetic de la Administracien de Farmacos v
Alimentos (FDA) vy e promueve las bases de las Current Good
Manutfacturing Practices (CGMP), a partir de este momento s2 ha
evolucionado en busca del Control de Calidad idoneo para los
productos farmacduticos, biédlogicos vy algunos eguipos médicos. En
la década de los 80°s. cuando empezd a emerger el Control de
Calidad como una diciplina independiente. muchos Jefes de
Laboratorios adoptaron el titulo de Jefe de Control de Calidad,
pero en la mayoria de los casos no se tenia una plena conclencia
del =aignificado de éste titulo. Sin embargo poco a poco fusron
apareciendo nuevos conceptos, se empezd a hablar de “Cont}nl total
de la Calidad” de "Programa de cero defectos”. de “"Aseguramiento
de la calidad” actualmenta el termino empleado es

“Validacién”...(11.



En la revision de los lineamientos GUMP propussta por la FDA
en los anos 70°8., con el fin de actualizarlas v adecuarlas a los

registros que proporcionen una garantia de calidad, aparece por

primera vez el concepto de "Validacién de Procesios”. aplicando
especificamente a la esterilizacién. A partir de ese momento
FDA establece directrices de tipe informativo para orientar

acerca de la Validaciodn de Procesos.

El concepto de Validacién es sin duda. el centro de los
mayores cambios en los lineamientos GMP, implica @l poner a
prueba un procese con el objeto de determinar sus parametros
6ptimos de operaci¢n v su metodologis de control. para asi
reproducir eficazmente lote tras lote, un producto farmacéutico

acorde a las especificaciones establecidas...(3).

1.1 Definicion.

En el afio de 18768 la FDA define como Validacisen de procesos
“Un programa documentado que proporeciona un alte grado de
seguridad a fin de gue un proceso easpecifico, produzca un producto
consistentemente. de acuerdo a especificaciones predeterminadas y

a los atributoe de la Calidad...(2).

1. 2 Tipos de Validacion,

Validacion proepectiva. Tipo de Validacidon que se emplea en



nuevos productos y proceses o en cualquier cambio significativo en

el equipo y proceso. {ver anexo No.l).

Revalidacion. Validacion aplicada a cambioms realizados en:
tamano de lote, condiciones del equipc. materia prima, proveedor

de materia prima o de proceso de manufactura...(22).

Validacion retrogpectiva, Validaclen historica o - por
experiencia, ae aplica a procesos gque durante un periods adecuadn
no ha sufrido ninguna modificacién y cuando se cuenta con
suficlentes resultados acumuladoe, especificos para caracterizar

el proceso...(22).

Existen tres razones por las cuales la Industria

Farmaceutica esta preocupada por que sus procesos sean validados.

al Normas legales v reglamentos oficiales.
b) Garantia de Callidad.

¢) Reduccién de costos.

1. 3 Validacion de procesos.
La Validacién de un proceso es el estudio cientifico del

proceso por lo gque la Validacién debera estructurarse de forma



. clara, ' objetiva y concisa. de mansra general se purde mencionar

una secuencla de eventos para validar.

a) Establecer las caracteristicas deseadas del pLoducmu

b) Establecer lae especificaciones de aceptacién del prnducto.

¢) Establecer los métodos de prueba y an&lisis (validados) gue
sean especificos para evaluar las caracteristicss del producto.

d) Establecer un procedimiento de manufactura gue facilite el
reglstro de datos (sistems de documentacion validadol.

e) Determinar los pasoe criticos del proceso.

f) Establecer especificaciones gue vreflejen el resultado de las
etapas criticas del proceso.

g) Evaluar la funcionalidad del equipo y calibrar aquei que sea
necesario por procedimientos de reconocida efectividad ' v
certificarlos.

h) Reportar los resultados en un documento claramente escritc con
parametros ostadisticos que faciliten la evaluacion del proceso.
i} Mantener un sistema de aseguramiento de calidad que permita la
Validacion retrospsctiva pericdica y revalidacidn cuando sea

conveniente.

La Validaci6én de un proceso requiere la calificacién de cada
uno de sus slementos mas importantes. La importancia relativa de
un elemento puede variar de un proceso a otro. Algunos de les
componentes comunmente considerados en un sstudio de Validacion

sonz...{28).



- Metodo analitico.

- Calibracién de instrumentos.

- Sistemas de apovo critico.

~ Calificacién de operario.

- Materias primas y material de envase.
-~ Equipo.

- Instalaciones.

- Etapas de fabricacion.

~ Digetio del producto.

Es importante recordar que cada proceso y/o cada metodo es
diferente por 1o qQue cada Empresa debera implementar su propia

metodologla de Validacidén....(1).



II1. FUNDAMENTACION DEL TEMA

Como ae ha mencionado la Validacien ss una extencion de l1og
conceptos de Garantia de la Calidad puesto que un estricto ¢ontrol
de proceso es necesarlo para asegurar la calidad del prodncto v na
es posible controlar adecuadamente un proceso s8in conocer a fondo

las posibilidades del mismo.

“El perfil de Calidad de un producto. definide por sus
atributos de calidad o especificaciones. se eastablece durante la
fase de desarrollo. A lograr el perfil de Calidad contribuye la

) Validacion de los metodos, sistemas y tecnologtas gue inte?vienen

en el proceso de fabricacién v vontrel”...(26).
Validacion y Califlcacion.

Quando se habla de Validacidén es frecuente emplear los
términos Validacidn y Calificacién de forma indistinta. Sin
embargo, conceptualmente son diferentes puesto gque calificar es
dotar de cualidades o caracteristicas a maquinaria. aparatos v
materisales en tanto que validar es comprobar v certificar que un
método, soistema o proceso cumple con aquello para lo que esta

calificado...(12).



Variables criticas del proceso.

Ademds la Validacion incluye esencialmente una determinacion
de las variables criticaa del proceso y del rango aceptable de
éstas. seguldas del control continuo de las mismas. Por lo tanto
la Validacién de un proceso requiere en primera instancia la
calificacién de cada una de las variables del sistema, asi como la
deteccién de los puntos criticos del mismo. Algunos de los
componentes mas comunmente considerados en 1la validacién de

procesos son:...(10).

Procedimiento analitico.

Son los métodos utilizados para determinar el contenido del
principilo activo. los niveles de impurezag y los productoa de
degradacion; la wvalidacion de un metodo analitico requiere
demostrar gque la exactitud, precision. selectividad. sensibilidad

vy reproducibilidad del metodo son satisfactorios...(10).

Calibracion de inetrumentos.

Un proceso farmacéutico implica la utilizacion de diversos
instrumentos de medicién. La adecuada calibracién del inatrumento
de wvalidacién es criticc para el proceso. Se puede definir la

calibracisen como la comparacién de unas medida estandar o de un



inatrumento de exactitud conocida. con otro estandar o intrumento:
para detectar, correlacionar. intormar-yso eliminar por aJjuste
cualquier variscion de la exactitud y presicion del aparato gque

eata siendo comparado...(11).

Sistemas de apovo critico.

Para 1la Validacién nos preocupan los sistemas de apoyo
critico. Estos saistemas que deben operar a un clierto nivel para
mantener el nivel de Calidad requerido por el producto final.

Algunos ejemplos son:

Aire

Aire. La atmosfera se encuentra normalmente cargade de una
flora bacteriana de base en general patégena a la cual viene a
unirse algunas veces una flora accidental no patégena. sobre todo
en lugares frecuentados por seree vivos. Los microorganismos se
multiplican mas rapidamente en atmofera humeda y son mas
facilmente diseminadoe si se presentan movimientos de aire. por
esta razén es necesario tener control estricto de la (Calida de
aire presente en las etapaa de fabricacién v con mayor razén, en
las de 1llenado aséptico. tal es el caso de llenado de liquidoas
parenterales. por lo que es indispensable realizar dicha operacién

bajn un fludo de aire laminar. La definicién que da la Federal

10



Standar No. 209 de aire laminar es la siguiente. "flujo de aire
por el cual la totalidad del aire en una camara se desplaza a uné
velocidad uniforme a lo large de lineas paralelas de flujo, con el
minimo de turbulencias”...(15). Gracias a eate tipo de aire toda
particula en BsBuspensisdn en el aire es canalizado y evacuade
eiguiendo la direccién del flujo. Cuando un fluin de aire estéril
atravieza una zona contaminada eata se convierte en una Aarea
limpia inmediatamente. En consecuencia, la limpieza depende de: la
esterilidad del flujo qQue penetra en la zona y de su laminaridad

en el interior de esta”...(20).

El desarrollo reciente de la calidad de los filtroa de alto
poder de retencion ha permitido consilderar la explotacion de essta

nueva concepcion en la creacion de zonaa limpias.

La obtencién de airellimpio es debida al empleo do filtros
absolutos: antes de llegar a estos filtros el aire debe pasar por
prefiltros qQque retengan particulas mas grandes. La figura 1
eaquematiza los componentes principales de un slstema de

filtracién de aire...(1l).

11



UNIDAD PAQUETE
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.
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A=DUCTO BE CONDUCCION D-FILTRO ABSOLUTO
B.PREFILTR! = UNIDAD DE REFRIGERACION
C-PREFIL’I’RO DE ALTA
EFICIENGIA

Fig. No. 1  MANEJADORA DE AIRE.
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En el mercado se encuentran una gran variedad de filtros de
diferentes consatruccliones y eficiencias. La evaluacion de 1los
niveles de contaminacién de las corrientes de aire en el medio

ambiente hace necesario la adecuada meleccién de filtros.

Los filtros se pueden dividir en dos tipos de acuerdo a su

funcion:

1. Filtros para separar v colectar polvos (Reneralmente se
utilizan en Areas de un alto nivel de polvoe): s8e les conoce como
prefiltros.

2. Filtros usados para obtener un medio ambiente conu aire

limpio. previniendo asl la contaminacion microbiologica.

Para la evaluacién de sistemas de filtracidn de aire se
utilizan diferentes pruebas:

a) Prueba de peso usando polvo.

h) Métodos N.B.S.

c) Métndo D.O.P.

La colocaciédn de prefiltros aumenta la eficiencia y vida

media de los filtros.

Para propdsito de Validacién es necesario establecer los
parametros de disefio de lae uriidades de ventilacion y extraccion

de aire.
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Generalmente una unidad de ventilaci6n consta de lo
siguiente: ventilador, motor impulsor. bandas. poleas v ducteris
general, 81 es el caso constard ademds de una unidad de
refrigeracién, serpentines humidificadores o deshumidiflicador. zsi

como de termostatos para los controles de temperatura.

La parte medular de un sistema de ventilacion para una 4&rea
aséptica ea el sistema de filtracion terminal es decir los filtroe
abeolutos mejor conocidos como HEPA (High Eficiency Particulate
Air), cada filtro debe tener una eficiencia minima de 99.97%
medidos a la prueba D.0.P. para particulas de .3 micras.
Generalmente este tipo de filtros esta construldo de una media

filtrante de fibra de vidrio extremasdamente fina...(Z),

En cuanto al aporte de aire. una proporcidén del 25 % para el
aire fresco es lo m4e comin (va del 10% al 40%: la mezcla de ailre

fresco recuperado debe ser culdadosamente filtrado.
Agua

El agua es el mayor contribuyente en algunos productos
farmacéuticos.ds uso oral,ésta debera formar parte de la
formulacién ya que participa de manera directa e indirecta en el
procesc de produccién, (como disolvente o para lavar equipo) por
lo que de Bu calidad muchas veces depende la estabilidad quimica o

microbioldgica del producto farmacéutico final.

14



El cuadr

o No.

1 nos muestra algunos de los diversoe tipos de

agua. para uso Farmaceutico.

TIPO METODY DE PREPARACION APIROGENICA CARGA MICROBIANA

1
Agua Destilacion.métodn No No mas de BO UFC
purificada de intercambio ionico, Por 100 ml(mésofi-
ésmosis inverea. los aerobios no pa-
tégencs ).

Agua para Destilacion u ésmosis 51 No mas de 50 UFC
fabricacién inversa. por 100 ml (mesafi-
de inyecta- los aserobioe no pa-
ble. togenos).
Agua in- Deetilacion u o6smosis 51 Pasa la prueba da
vectable inversa, esterilizacién esterllidad.

. v empaque.
Agua bac- Destilacién u osmosia Si Pasa la prueba de
teriosta inversa, adicionada de esterilidad.
tica para agente bacteriostati-
Inyecta~- cos, esterilizacion y
bles. empaque.
Agua es- Daestilacién u ésmosia Si Pasa la prueba de
téril pa- inversa. esterilizacién esterilidad.
ra irri- v empaque.
gacion.
(1) Ausencia de endotoxinas capaces de provocar una reaccidn
febril.
{2) No adecuada para administracién intravascular a8 menos que se

haya hecho is

Cuadro N

otonica...(30),

0. 1 caracteristicas de diversos tipos de agua.

15



Contaminantas.
Dentro de los diversos contamindntes qQque posee el agua

podemos distinguir fundamentalmente cuatro:

a) Materia inorganica.
b) Materia orgénica.
c) Bacterias.

d) Particulas.

Métodos de puriricscion de agua mencionaremos los mas

usuales.

Destilacidén.
Ventajas: Elimina todos los tipos de contaminantes.

Funcionamiento continuo.

Desventajas: Arraatre de algunns contaminantes al condensadno.
No elimina materia orgdnica volatil. Gasto de energils elevado.

Mantenimiento continuo...{(23).

Intercambio Adpica.

Ventajas: Elimina la materia inorgdnica disuelta. es
regenerable.
Deaventajas: No elimina particulas, No elimina materia

orgénica, Puede generar particulas v contaminacién hacteriana.

16



Osmogig inveraa.

Ventajas: Elimina 1a mayoria de las particulas;
microorganismos. pirsgenos, colnides v materia inocrganica.

Kequisre un minimo mantenimiento, comparado con un destilador.

Deventajas. Neceaira agua deionizada para producir agua ultrapura.

Ultrafiltracion.

Ventajas: Elimina la mayoria de la particulaa,
microorganismos. pirdgenos v coloides. Es regenerable. Tiene un
copto enérgico menor.

Deaventajas. No elimina materia inorganica disuelta.

Vapor.

En la manufactura de procesos asepticos normalmente es
necesario la utilizacién del sistema de vapor. Existen dos tipos
de sistemas de vapor, unc usualmente l|lamado “"Vapor de planta’ que
constste en un generador de vapor vy un sistema de distribucién
fabricado de fierro o acero,. el cual esta expuesto a
incrustacicnes. El sistema es normalmente tratado con aditivos en
la caldera como son  aminas e hidracinas para limitar lag
incrustaciones. Este tipo de sistema es normalmente usado en
aplicaciones donde el vapor no esta en contacto directo con el

producto  segun lag reguleciones GMP  200.11 v propueata para



LUP,GMP 212.227. El1 segundo sistema generador de vapor llamade
“Vapor limpic" eata rconatituido normalmente de materiales no
incrustables como acero inoxidable. el agua ds alimentacion puede
per agua destllada o deionizada. Oura diferencis significativa es
que no debe contener ningun tipo de aditivoz., Este sistema es
usualmente empleado cuande el vapor esta en contacto directo  con
el produvcto...(2).

Es recomendable la utilizacisn de tiltras termnales de acepn

inoxidable de 5 micras .

Algunos de loas criterios que se aceptan para este aietema son:

- Que el amistema mea confiable.

- Que no sea pirogénico.

- Que posea una conductividad o registividad adecuada.

- Que tenga un nivel bajo de microorgamismos. (14 col/iuOml).

- El siatema de la tuberfa debe ser aislado para disminuir 1z
pérdida de temperatura.

- La presién de vapor Llimpin debera se registrada v
controlada.

- Lo antes mencionade es rvegistradoe diariamente por
aproximadamente 80 dlas consecutivos  para propésitng de
Validacién. Los datos deben ser snlmacensdos y analizados durante

este perfodo...(1l1).
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Ni trogeno.

"Los gases usados durante la produccicdn para aereacion o para
mantener una atmbsfera en especial, al estar en contacto directo
con el producto debe ser considerado como parte de la

formulacibn"... (&6).

Por tal motivao el nitrdgeno empleado debe reunir las
especificaciones de la USP XX, debe de contener no menos de 99%
de pureza con contenido de monbxido de carbeono del! 0.001 % o

menos. .. (31).

tos criterios usualmente aceptados son:

- Tener una absoluta confianza en el sistema de abastecimiento.

- Filtracidn terminal a travéds de filtros 0.22 micras estéril
abalado por la prueba de esterilidad.

— Que posee una alta pureza sin contaminacibn externa.

- Lo antes mencionado debe ser registrado diariamente por
aproximadamente &0 dias consecutivos para los propdsitos de
Validacion. l.os datos deben ser almacenados y analizados durante

este periodo...(11).

Aire Comprimido.
El uso de aire comprimido es muy comuin por los operadores que
fabrican productos farmackuticos, generalmente se utiliza para

“secar" los equipos que se utilizan en fabricacibn.

19



Generalmente existen dos sistemas de aire comprimidn en  la
manufactura de productosa tarmaceuticos. Un sistema consiste
normalmente de un compresor convensinnal lubricadn con  aceire.
este sistema es usado para la op2racidn  de instromentos v
maquinarfa en la cual el producto no esté en contacto directa oon
el aire comprimido. El ntro sistema consiste en un compresar e
aire libre de aceite v es normalmente usads en lam  areas
apépticas o en proresve en las cuales el aire este en contacto

directo con el producto...(23,

Los criterios de aceptacion aon:

~ Poseer un sistema confiable.

- Tener un sistems de abastecimiento confiable.

- Gue este libre de aceite (no se debe detectar hidrocarburne

en exceso de una parte por millén).

- Que no presenta humedad ("que sea geco’ ).

- Filtracion terminal a traveées de membranam (.2Z micras

estéril y confirmado con }a prueba -le evoterilidad.

Lo antes mencionado debera medirse directanente por
aproximadamente 80 dias consscutives para los propositos de
Validacién. Los dateoe debenvser recopilados v almacenados durante

eate perfodo.....(11).

Inetalaciones.

Las guias GMP. en su capirule V artablecen:



toristicas. 1.1. Tamano: De acuerdo a la capacidad

de la producecién ¥ a3 la diversided de los preductes que se
fabrigquen. el establecimiento constara de los espacios necesarios

para la adecuada manufactura del producto.

1.2 Dirgefio v construceion:

Los locales se disenaran y construiran de acuerdo al tipo de
mperaclones a las que se destine., de tal forma que se facilite su
limpieza v mantenimientn, se conserven las condiciones generales
apropiadas v se  evite la infestacidn. estos locales ae

caracterizan porque:

Les pisos wmuros v techona de la areas de tabricacidn Bseran
lisoa congtrulcdos de material qQue no desprenda polve, que gea
impermeable v sin grietas. En las 4Areas estériles, lag wuniones

entre pisc. paredes v techos serén redondeadas.

En 1la egpecificaciones de BPM: vpara cuartos asépticos se
establece:

Se debera contar con dibujos. diagramas y eapecificaciones
comprenaiblea para los sistemas (ziemplo seistema de aire}
definiendo los rangos de operacidn de cada componente y parte del

sistema.

Para los acabadoa 4= los cuartos apépricos se vequeriré como

21



minimo resina epoxica de acuerdo a la naturalezs «de tng
sanitizantes utilizados, para los pisog v techos =ma debera cumplir

con los mismos requisitos.

Todas las uniones entre ls construccion deberd contar con
acabado sanitario tuniones redondeadasi.
En el caso de que tengan que usarse tuberlas éstas deberan

cumplir con los siguientes puntos:

- Turerias de procesc » producto deberan zer axteriores,

- Tuberias de servicio en general deberan ser oeultas.

Las puertas y ventanas deberan eger de materiales adecuados
al tipo de sanitizante a utilizar.

Su montaje debera ser de tal form: que pravenza que  durante
los movimientos normales de los edificios no sufran grietas con el
marco donde =e encuentran montadas.

El sistema de intercomunicacion de los cuartos asepticos
debera de s8er del tipo pulsante, evitande asi exceso de

manipulacion.

La iluminacién de los <uartos deberd ser tal qQque con un

turno normal de # horas no canse la vista de los operadorea o
analistas que trabajen dichom cuartos.

En casn de requerivas campana e tludo dactnsr en o ~8 inrepicr

de los cuartnz asepticos éstas deberan localizarse en un lugar tal



que no - interfieran con la laminaridad de aire proporcionada por

cada filtro HEPA del cuarto...(13).

Luz ultravioleta. La radiacien UV tiene cierta utilidad para

matar bacterias. La esterilizacion practica esta limitada por el

heche de qgue el criatal. el agua v las sustancias organicas
absorhen luz UV. En consecuencia se puede esterilizar solamente
el aire vy las superficies de los objetos... (8).

La dosis necesaria para inactivar a microorganismos ee
preducte de la  intensidad v el tiempoe. El rangs para que las
bacterias puedan ser destruidas en exposicion en el aire es de uns
distancia de dos pulgadas por aproximadamente dos segundos. A
continuacion se ejemplifica la Energia ultravioleta necesaria a
2537 grados Amstrom requerida para la completa destruccion de

algunos microorganiemos. (Tabla No.2).

Organismos miliwavelength/centimetro cuadrado
Bacillus Anthacis. 8700
Bacillus Subsilis. 11000
Corynebacterium Divhterias. 6500
Dysmgnthella Typoss. 4200
Esct ia Coli. 4100
Influenza VYirus. 7040

Tabla No.2 Energia necesaria para la destruccidn
de algunos microorganismos.

23



Hquips.

Todo el equipo emplwado en la manutactura de productns deheva
tener una capacidad adecuada v su diseno y mansajo eeran los
adecuados. La construccién de las partes destinadas a estar en
contacte con el producto debers smer %tal gue no altere s
seguridad, identidad. concentracidn. ralidad o pureza del mismo.
Ademas el equipo estard diseilado de tal manera que maximice la

seguridad de los operarios que lo utilizan.

Habra procedimientos  por  egcrite nara la limrieza v
mantenimiento del equipo para prevenir cualquier mal
funcicnamiento o contaminacién que pudiera alterar la seguridad.
identidad. concentracion. calidad o pureza del producto., Se
registrardn todas las operaciones de limpieza y mantenimiento

efectuadas al equipo.

Como podemos obaervar la validacidén requiere de una completa
verificacién de siestemas equipos e Instalaciones. pero 1la
Validacién no necesariamente tliene que ser una experiencia dirficil
si 8se puede lograr una integracion de las diferentea 4reas
involucradas en ella. Los protocolos de Validacion definen el
desarrollo de las tolerancias requeridas en la conatruccion de

sistemas. Tamblen define la instrumentacien que debera ser usada

para verificar lae tolerancias aceptables v su efecto aobre el

proceso.... {27).



Claramente estamos hablando de la integracion de las areaa de
Produeccidn-Ingenierfa-Disero y Control de Calidad, para el logro

de un mismo obietive “Validacien’.

Validacidén de procesos.

La validacion propiamente dicha vendra a desarrollarse una
vez cumplidoa los requisitos mencionados y consistira basicamente
en gensrar v documentar informacion sobre laes condiciones en que
se realice ~ada operacién de! proceso...{(2R). El hecho de que cada

aperacion del proceso se realice adecuadamente no indica gue se

esata validando, se conasidera necesaric distinguir ~laramente entre

Valldacidn vy uUptimizacidn, ‘La  intencién de optimizar es
desarrollar un proceso para hacerlo tan parfectn, efectivo o
funcional como sea posible... (28). Esto significa que las mejores

condicimnes de reaccién o proceso deben establecerse para la
fabricaciodn de un producto. “La optimizacion es, primariamente el
trabado de dasarrollo v no da ninguna indicacidn de las
condiciones del procesn para reproducibilidad, por ejempla: La
constancia necesaria y/o tolerancla permisibles de variacion de
las condiciones de procesamiento. Pur el contrario me de 1lo
objetivos principales de la Validacién es precisamente éste,
definir separadamente las tolerancilas tecnolégicas permisibles en

+
un proceso...(28).
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El objetivo principal de este trabajo es el encauzar la
Validacién de un proceso de produccion aséptico. por tal wotive ae
concede especial importancia a lia califiéactcn de loas procesos d=
esterilizacién., manutactura, de las instalacion=s v de lov
sistemas.

Para validar sl ©proceso ds esterilizacidén es uscesario
entender la dinamica del proceso. La esterilizacion es una funcisn
de probabilidad dependiente de la expomieién al calor, del numero
de microorganimens y de la resistencia al calor de enos
microorganismos...(18).

Se recomienda gque el procese de estarilizacisn  por vapor
provee un nivel de seguridad (llamado tactor de seguridadti. de por
lo menos 1 X 10 EXP-8 (mencs de una vmidad nun  esteril en  un
millén de wunidades), probabilidad de supervivencia. para los
productos parenterales esterilizadoe terminazlmente (20 su  envase
final).

Dos  enfoques bissicos son comunmente usados por la  industria
en el desarrolle de los ciclos de esterilizacidén. El primer
enfoque, e establecer los pardmetros del ciclo. bagadns en el
nimero de microorganismos en el producto (bloburdent v la
resistencia al calor de esos microorganismos.

El enfoque basado en la probabilidad de 1la supervivencia
reconoce que los atributos microbianos del producto (biocburden)
determinard el Fo. requerido para una esterilizacién adecuada.

Generalmente este enfoque sera empleads cuando me rdesarrolle o
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valide el ciclo de esterilizacion para productos labiles al calor.
Sin embargo 8i uno lo desea puede utilizarse tambien para

materiales termoestables.

El segunde enfoque es un proceso de esterilizacion por "sobre
matar" (over~Kill) normalmente ae utiliza cuando el material puede

soportar el tratamianto de calor sin efecto adversos.

El e,mpleo del tratamiento “Sobre matar” proveera una
seguridad de 10 -8 probabilidades de supervivencia, a pesar del

numero de microbios v su resistencia al ecslor...(18).
Enfoque basado en la probabilidad de supervivencia.

Para establecer que loa materjales son consistentemente
expuestoe a una cantida de calor total suficiente, as llevarvra a

cabo los siguientea eatudios:

1. Estudioas de laboratorios para determinar el nimero
{bioburden! v resistencia de microorganismos asociados con sl
producto.

2. Calibracién de Indicadores biolégicos t(micrcorganismos de
reto). con objetoc de monitorear la letalidad del proceso.
3. Estudio de la planta {en los equipos de produccién) para

determinar:

a) Aceptablilidad de los equipos para proveer un medio de calor



uniforme (distribucion de calor).

b) Localizar el lugar mis frioc dentro de un contenedor v seguir el
plan o eaquema de distribucion de carga..(penetracion de walor).
c) La minima letalidad provista por el clclo de eaterilizacién a
través de los estudins de penetracion de calor v de reto

biolégico.
d) Reproducibilidad del cicle de esterilizaecidn.

Enfogue basado en el método de “sobre-matar” (over-kill..
Cuando se emplea este métndo se usan generalamnte valores de Fo.
extremadamente altos. que resultarédn en al menos una vaducridn de
12 log. de microorganismos. teniendo un valor de D de por lo menos
1 minuto; un ciclo de esterilizacion que pravee una reduccion de
10 a la 12 si Di21 = 1 minuto. resultara 2n una reducion des 10
EXP-24 8i el D 121 = 0.5 min. y en una reduccion de 10 EXP 120 =i
el D 1%1 = 0.1 minutos. Considerando los microorganiemes tipicos
aislados de productos v de los ambientes de produccién. solamente
los mas resistentes tendran un D121 que varie entre 0.5 v 1.0

minutos.

Cuando se usa el método sobrematar. se llevardn a cabo los
siguientes estudios:
1. Calibracién de los indicadores biocligicos.

2. Estudios en la planta para determinar:
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a) Distribucion de calor.

b) Penetraci6n de calor.

a) Que la minima letalidad provista por el ciclo de,,
esterilizacion es suficiente para proveer por lo manos
una reduccion de 1Z 1log de wmicroorganismos teniendo un

valor de D de 1 minuto.
d) keproducibilidad del ciclo de asterilizacion.

La Validaciosn del proceso de esterilizacidn v

depirogenizacitn por calor geco se puede resumir en lc siguiente: .

1. Elaboracion del protocolo de Validacioén incluyendo

sriterios de aceptacidn y calibracién de instrumentos.

Z. Calificacién del aquipo y sistema de generacién de calor

si el equipo es de convenccién forzada, conduceién o radiacicn.

3. Eastudioe de proceso. distribucién de calor sin carge, con
carga, penetracidn de calor (cdlculo FH.) de desafio biolégico vy

desafio con endotoxina.

4. Estudio de desarrollo de ciclms para determinar el tiempo

adecuado para una aproplada esterilizacién y/o deplrogenizacidn.

N
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5. Certiticacion del programa de Validacion v de Bu

revalidacion...(181.

Por 1lo tanto la Validacién no se contorma con comprobar que
lo gque e8e hace bien se hace blen, =ino que requiere del
establecimiento de rondicicones para reproducibilidad, con respecto

total de la® normas de calidad impuestas al producto.
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La calificacion de un sistema de apoyo ecritico de plante
tiene tres fases:
1. Diseriar un sistema o detinirlo para un sistema existente.
2. Asegurarse que el sistema instalado funciona segun su disefio y
sl en posible desatiar al sistema para asegurar que en
requerimi2ntos normales y razonables la respuesta del sistema es
aceptable de acuerdo a los criterios establecidos.
3. El sistema debera ser comprobade a intervalos regulares para

estar seguros de gue sigue funcicnando corertamente...{(9).

Uperadores.

El operador e=s el componente mas importants en un proceso.
Por ello, la calificacidn del operador mediante el entrenamiento y
la experiencia es absolutamente esencial para el #éxito del

programa de Validacion en su totalidad. El operador calificado

esta entrenado en todos los aspectos de su trabaje: tecniro,
supervisién, productividad vy PAMa. (Practicas Adecuadas de
Manufactura)...(9).

Materiales de envase.

La calificacién de materiales implica el establecimiento de
espenificaciones para todoa loa parametros criticos de esos
materiales. Estas especificaciones deben estabiecerse & rafiz de su

Tfuncian en el producto v del uso final del mismo. En segundo lugar
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deben ser calificados los proveedores. en aste rubro se incluve el
analisis de muestras v una vista de inspéccion a las instalaciones

del mismo...(1Z).

Egquipo.

La calificacion del equipc comienza con el diseno o proceso
de =sesleccion, seguido de la instalacion y comprobacion de su
funcionamiento, el equipo requiere también del desarrollo de
procedimientos que describen su corracta operacién. la validacion
de ~ los procedimientos de limpieza, desinfeceion o esterilizacion
del mismo asfi como del entrenamiento del personal operativo y de

supervisidn...(7).

Fase de fabricacion.

Para cada tipo de especialidad farmacéutica hay varlas fases
en el proceso de fabricacidén que necesitan ser calificadas para
validar el proceso completo. Para un producto tipico parenteral

las fases son:...(241.

- Pasada de la materia prima.
- Preparacién de los componentes.
- Mezclado.

- Aforo.
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- Prefiltracion.

~ Filtracion estéril.

~- Llenado.

- Esterilizacién final (si es poaible).

~ Prueba de hermeticidad.

- Inspecci6n visual.

~ Acondicionamiento.

— Sistema de documentacién.

- Equipo.

- Procesos de esterilizacién de materiales.
- Pruebas de integridad para las membranas filtrantes.
- Controles microbiclogicos en las areas.

- Jontrol de particulas en las 4reas asépticas.
Direfio del producto.

Los industriales Japoneses han encontrado que al 40 % rle
todos los problemas de calidad mse localizan en el diseto del
producto. Un disefio de alta calidad nos permitira reducir
consldersblemente los problemas potenclales para conseguir la

calidad del mismo...(28).

A lo largo de la fase de desarrcllo es precisco seguir una
metodologia racional encaminada a la futura validacién que

incluye:
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- Definicion de las caractertsticas de calidad de un producte
{variables dependientaes}.

- Seleccion da tecnologla v materiales tvariables
independienten).

- Relacion de variables.

- Experimentacion racional.

- Establecimiento de los limites v especificaciones.

- Preparacién del documento de transferencia.

~ Cuando ha concluido exitosamente el trabajo anterior y el
pProducto ha sido evaluade v ha demnstrado cumplir con las
caracterlsticas de calidad esperada, debemos ser capaces de emitir
un documento que nos permita transferir la tecnologia a las areas

productivae...(28).
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III. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Hasta hace povo la industria farmaceutica mexicana carecia de
reglamentaciones oficiales concernientes a las Buenas Précticas
de Manufactura, por lo que era necesaric adoptar normas publicadas
en otros paises. Actualmente. finales de 1988 se cuenta con la
regulacicn de practicas adecuadas de manufactura (PAM) vigentes
para loe productos farmacéuticos v de una Norma Técnica que
establece la fulas Generales de Validacién. emitidas por la

Direccion General de Control de Insumos para la 3alud.

A pesar de ello y hablando de validacidn de proceeos, es
necesario adoptar las normas y regulaciones publicadae en otroo
paires. “Los oriterins para la aceptabilidad de la validacion
pueden ser derivados de muchas fuentes; estas fuentes incluyen
pero no son limitantes a estandares publicados (especificaciones

de la NASA. guias de la FDA, USP, Who etc...(12).

La norma técnica que establece las guias Generales de
Validacién en su articulo 5 menciona "A fin de asegurar la calidad
del producto, me deberd tener atencidn cuidadosa a un numero de
factores que incluye la seleccién de partes y matertales de
calldad., el disefic de los procesos y de loas productos, el control

del proceso y las pruebas del producto en proceso o terminado”. En
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su articulo 6 establsce: "La Validacidn de 1os procesca en un
elemento clave para asegurarnos que lda metas de calidad se

cumplan®.

La validacion del proceso consiste <n eatablecer la svidancia
documentada que nos proporcione un alto grado de seguridad de que
un proceso especifico sera capaz de producir consistentemente un
paducto cun sus especificaciones y atributos de calidad
predeterminados. E=s importante <que el fabricante prepare un
protocolo de Validacion que emspe~itfique loa procedimientos ty lLas
pruebas} ygue deberar llevarse a cabo vy loa datos que deberan
recabarse. (art. 71}. Se deberd recahar v documentar la informacién
referente a las variables criticas del proceso. Mediante andlisis
de datos obtenidos se conocerd la variabilidad de los parametros
del proceso y 8e establecera sl el equipo v loe controles de
procesc son © no adecuados para asegurar que cumpla las

especificaciones del producto (art.8).

Para nuestro interés retomaremos el capitule IV art. 14 gue
egtablece "En la validacién prospectiva los siguientez elementos

se consideran claves”.

Equipo.
Calificacién de instalacién. "Los estudiocs de ecalificaién

establecen la confianza de que el equipo de proceso v los sistemas
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auxiliares son capaces de operar coneistentemente dentro de los
limites v tolerancia establecidos”. "Esta fase de la Validacion
incluye el exdmen del diseno del equipn: la determinaclion de la
callbracidn. el mantenimientn vy los requisitos de ajustes e
identificacién”. La calificacién de laa instalaciones deberé
incluir una revisién de los procedimientos de mantenimiento
corregpondientes. lag Llistas de refacciones y los métodos de

calibhracién para cada instrumento de meaiciodn del equipo.

Procesos.

Calitricacién del Jdesempeno: El propasite de lns estudios de
calificacidén de desempenc es proporcionar laz pruebas rigurosas
que demuestren la efectividad y reproducibilidad del proceso. Al
integrar la fase de calificacion de desempeno de la Validacion =8
de entenuerse gue se han establenrido las especificaciones de
process Vv que =2 ha comprobado gue son aceptables a través de
metodos anatitices v que el equipo ha side considerado como
aceptable sobre la base de los estudios de instalacion

correspondientes.

Como pndemoz observar la Guias Generales de Validacion
emitidas por la Direccion General de Control de Insumos para la
Salud establece de manera general los lineamientos que se deben de
seguir para la Validacién de procesos de produccién en la

industria tarmacéutica. pero no establece los limites maximos y
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minimos de aceptacidn para la Validacidén de sistemas v equipos
involucrados en la fabricacién de proddctns weteriles, por  tal
motivo en el presente trabajo se idesglosaran e intercalaran leos
requisitos Impuestos por la Direccisn General de Control de
Insumos para la Salud. con lae especificaciones dictadas por
Inatituciones especializadas en el control v aseguramients de 1a

calidad en loe productos farmacéuticos a nivel internacional.

Se pretends establecer una metodolngia general de Validacidn
de procesos, por tal motive se encau=is  la vValidacian e un
producto  parenteral vitaminieo para uso vesverinario. Como va  se
habia mencionado la Validacion de procesos requiere del contrnl
abeoluto de todas las variables involucradaz en el. La importancia
relativa de un elemento puede variar de un proceso a otro. por Lo
que cada procesgo requjere su propia Vallidacion., Tal como establecs
el articulo 14 de las Guias de validacién consideramcs  clave 12
calificacidn de equipos, instalaciones, personal. esistemas v
procesos de produccidn, cabe menciopar qQue los métodos analicicos
v el disefio del producte no se calificaron dehido a que pertenecen
a departamentos aJjenos al de pruduccidn, pero no por ello se
excluye de los programas de Validacidn establecldos por la
empresa, se sate de antemano que el trabajo de Validacién es un
conjunto de esrfuerzos de los departamentos de Control de Calidad-

Produccion- Ingenieria- Validacisn garantia de la calidad.
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Iv OBJETIVOS

- Encauzar la validacioen en un proceso de fabricacien de un
producto parenteral vitaminico para uso veterinario, hasta

producto a granel.

~ Calificar los elementos esenciales que involucran a 1la
validacion del proceso. como son: los sistemas, el equipo y las
instalaciones gue por su importancia ase consilderan criticos en el

proceso.

- Eatructurar documentalmente un protocolc de Validacién para el

proceso de fabricacién.
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v HIPOTESIS DE TRABAJO

El establecer los lineamientos a reguir en la Validacion de
un procesoc parenteral racilitara la elaboracion de guias y
protocolos de validacion de futuros procesos. la mstodologla de
trabajo expuesta servira de base para consolidar un programa
definido y sistemética de validacidén gue abarca métodos, alstemas

y Procesos.

40



VI MATERIAL Y EQUIPO

- Autoclave marca Scientific.

- Ultravioleta Indicating meter sterilamos No. 1Z66.

~ Anemdmetro Air volume meter 05949-40 Cole Palmer Instrument.

- Contador de particulas "Air techniques Incorporated 208".

~ Muestreador Microbiolégico ~Std - 203,

- Parrilla de calentamiento marca Termolyne type 1000 stir plate.

- Mandmetro de presidn diferencial marca Dwyer de -0.5 a 3 pulga-
das columna de agua.

- Conductivimetro Conductivity/TDS indicators 0-88.8 micromohos.
o

- Termémetro Tavlor de mercurio eecala -20 a 250 C.

~ Plato de filtracién Millipore de 290 milimetros.

~ Tanque de presurizacién marca polinox.

- Regulador de presién de gas marca Harris modelo 25.

-Tacémetro de contacto marca DUMO rango 4500 rpm.
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VII. METODOLOGIA RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION
SECCION SISTEMAS

! Sistema a ! Clave de la { Fecha: !

t Evaluar ! Validacion ! !

! ! ! Clave del !

! AGUA ! ! Documento !

t ! ! !
OBJETIVC

Evaluar el correcto funcionamiento d2l sistema de Agua

Deionizada de la planta farmacéutica.

RESPONSABILIDAD
Es responsabilidad del Jefe de Produccion, Jezxe de

Validacién que el presente protocolo se cumpla.

PERIODICIDAD
Se seguird un programa de muestreo diario en diferentes

puntos del sistema.

DEFINICION
El sistema de agua deionizada cuenta con un suavizador., un
filtro de carbén activado, una columna de resinas de intercambio

iénico, un sistema de distribucion y un tanque de almacenamiento.
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El sistema provee agua deionizada de calidad, agua purificada

USP XXI.

Especificaciones del agua purificada USP XXI

Numero Determinacien

¢ !
! !
i !
! !
' 1 Descripcion Liguido incoloro y con sabor
! caracteristico. !
! !
' z pH 5.7 i
H !
! 3 Cloruros Pasa la prueba !
! {
t 4 Sulfatos Pasa la prueba !
! !
! 5 Amonio Menor a 0.3 partes pcr millon
8 Calcio Pasa la prueba

Diodxido de Pasa la prueba

carbono

Metales pesados Pasa la prueba

Sustancias oxidables Pasa la prueba

11 Pureza
bacterioldgica 500 ufe /ml
2
12 Conductividad 0 a 3 micromchos/cm. ¥

!
+
!
!
)
'
'
!
!
'
10 $S2lidos totalea No mas de 0.001% ¢
!
f
¢
1
!

* Prueba no rarmacopeica.
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Diagrama v Calendario de Muestreo

Determinacion Lugar de muestrec Periodicidad
Namero
1, 2, 3, 4, 6. B a la salida del deio- 1 vez por semana
7, 8, 9, 10, 11, nizador
12.
1, 2, 11. Agua potable 1 vez por eemana
1, 2. 3, 9. 11, En el tanque Jde alma- 1 vez por semana
12, cenamiento.
1, 2, 3, 9, 11. Despuas dal filtro
de carbdn. 1 vez por semana
Todas Tuberia terminal 1 vez por semana

Loa criterios de aceptacion son los establecidos por la USP XXI.

Descripcion del sistema:

Suavizador.

Marca : Permuttit.

Capacidad : § pies de resina.

Funcién : Suavizar el agua potable eliminando los iones dibalentes
(Sulfato, Carbonate y Caleio principalmente). generalmente se

utliliza para retrolabar las resinas antes de redgenerar.

44



Filtro de Carben.

Marca : Pérmuttit.

Capacidad : 10 pies.

Funcion : Eliminacidn de materia organica, este proceso depende
de 1la velocidad de difusion de la molécula orgdnica a travées de
los poros del filtro de carbon, clertos tipos de carbén eliminan

cloraminas, el carbon tambien elimina cloro libre.

Columna de lecho mezelado.

Marca : Permuttit.

Capacidad : 30 pies de resina.

Funcidén : Las rewsinas ceden iones hidrégenn a cambio de cationas o
iones hidroxido a cambic de aniones. Las resinas catiénicas hechas
de estireno y divinil-benceno con grupoe =sulfénicoe Acidoes,
cedera un ion hidrégeno por cada cation retenido. Asi mismo las
resinas aniénicas. hechas de los mismos materiales con grupos
cuaterndrio de amonio cederan un i6n hidroxido por cada anion

retenido.
El ién hidrégeno de la resina catidnica se unird al hidrdxido

de la resina anionica, para formar agua.

Tangque de almacenamiento.
Marca : S/M. .

Capacidad : 15000 litros.
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Funcion : Almacenar el Agua Deionizada para use posterior el
tangue consta de un recubrimiento de vidrio 1o que evita que el

Agua Deionizada oxide al tanque.

Los resultados obtenidous durante el programs de muestreo ee

esquematizan en la Tabla No.l.

En el anexo I, =ze presenta un formato de reporte analitico

del control quimice y microbiolégico del asua deionizads.
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LUGAR DE DETERMINACION

Tabla No.1

Ciclo
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Tabla No. 1

LUGAR DE DETERMINACION

Ciclo 1 2 3 4 5

1 + +
Metales 2 +* +
pesados 3 + +

4 + +

1 + + + +
Sustancias 2 + + + +
oxidables 3 + + + +

4 + + + +

1 0.00UL % U007 %
Solidos 4 0.0005 % 0.00u8 %
totales 3 0.0002 % 0.0005 %

4 0.0004 % 0.0008 %

1 + 83UFC/100m1 0 3.8UFC/ml - I,
Pureza 2 & 92 " 3.0UFC/mL 4.1 ¢ +9_2UFC/ml
bacterio- 3 & 74 - 1.6 ¢ 3.9 ¢ - INC.
logica 4 & 82 - 4.5 5.8 " - InNe,

1 0.1Micromohos .¢9micromohos
Conductivi- 2 U.3 por cmz 1.3 por cmZ
dad 3 1.0 2.5

4 0.7 1.8

*En  loa reportes de UFC/ml se Utilizarén 25 ml de agua (por el
método de filtracién con membrana). - Incontables. + Conforme,
& Augente.

1 = Potable. Ver diagrama No.Z
2 = Después del filtro de carbon.

3 = A la salida del deionizador. -

4 = En el tanque de almacenamienta.

5 = Toma de agua final. N
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Analisis de Resultados.

El programa de evaluacion del sistema de agua deionizada se
lleve a cabo durante 4 ciclos. 1los resultados reflejan el

comportamiento en los diferentes sitios de muestreo por ejemplo:

La correlacion de la pureza bacteriologica en los diferentes
pPuntos de muestreoc es clara, mientras 8l agua potable presenta una
ausencia de coliformes y una cuenta baja por membrana de
filtracien; {debido a la presencia de clorc), en el agua despues
del deionizador (agua libre de cloro) las cuentas se incrementan
considerablemente, llegando al punto de incontables en la ultima

toma de agua en la tuberia de suministro.

El anAlisia de agua que sale del filtro de carbdn -1:3
ilustrativo, de que el equipo se encuentra funcionando da manera
adecuada pues 81 observamos en la tabla No.l veremos que el
parametro de sustancias oxidables (funcidén principal del filtro de
carbén), se cumple satisfactoriamente. La cuenta microbiolsgica en
eate punto es relativamente baja esto se puede explicar por el
hecho de que el carbén activado adsorbe una pequena porcion de
microorganismos.

El analisie de la muestra tomada en el tanque de
almacenamiento nos muestra qQue el agua tiende a aumentar su pH vy

su conductividad, comparativamente con la muetra tomada a la
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salida del deionizador este incremsnto tal vez se deba A que el
tanque de almacenamientc es vidriado v el vidrio es fabricade a
base de borosilicatos, por lo gue no se deacarta la posibilidad de
que la liberacion de astos elementos intfluya en este aumento. En
cuanto al comportamiento micrabiolégico en el tangue es claro que
existe un aumehto considerabls de la carga microbiana este
resultado es logico si partimos d2 la idea de que esa agua se

encuentra desprotegida (esta libre de clore).

S8i observamos la carrelacion existente entre los
comportamientos microbiolégicos de 1los diferentes puntos de
muestrec Tabla No.l1 notaremos un incremento en las cuentas
microbianas en la salida del deionizador comprobando que las
resinas contribuyen a la elevacidn de la carga microblana. sdélo en
el primer muestreo ae obzservo un resultado /e ceros colonias. esto

se debio a que se acababan de regenerar las resinaa.
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DEIONIBADOR

1 —_ﬁ
FILTRO / O
DE «
CARBON| 2 3
+| O
[ ]
TANGUE DE
ALMACENAMIENTO
+ TOMA DE AGUA
POTABLE
RED DE DIBTRIBUCION
eoLicoa INYECTABLES LIGUIDOB
Figura No. 2 DIAGRAMA DE DISTRIBUCION DE AGUA
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PROTOCOL(C GENERAL DE VALIDACION
SECCION SISTEMAS

{Sistema a Evaluar Clave de la Validacien

[

! Clave del
! Documento
!

¢
f
t !
! Sietema de aire 1
H !
! !

OBJETIVO

Evaluar el correcto funcionamiento del sistema de filtracion

de aire para el 4rea estéril.

RESPONSABILIDAD

Sera responzabilidad del fierente de Ingenieria y del Jefe de

Validacién que el preesente protocolo se cumpla.

PERIODICIDAD

Se evaluara el sistema mensualmente o antes ei asi lo

determina el Gerente de Contro! de Calidad.



DEFINICION

El giECSma de aire esta constituldo por un subsistema de
inyeccién y un sistema de aire acondicionado. El primer subsistema
esta constituido por un banco de filtros con 4 filtros
desechables, 4 filtros de mediana eficiencia y 4 filtros
absolutos, una caja de mezclas con un motor eléctrico y un
ventilador centrifugo, ductos de conduecién. 8 rejillas de
extraccion. 8 difusores de inyecclén 1 campana de flujo laminar

vertical provista de 5 filtros absolutos.

Especificaciones del aire filtrado

Determinacién Limite
Cambios de aire No menoe de 20 para todas las areas
por hora No menoe de 100 para la campana de

flujo laminar
Velocidad de

extraccion No menos del 70 %

Presién diferencial No menos de 0.05 pulgadas columna
de agua para 1

Prueba de humo Positivo para las &areas.

Conteo de particulas No mae de 100 por pie cubico
en la campana.




Determinacion . Limite

Conteo de particulas No mas de 4 UFC/caja para bacteriaas
Viables No mas de 1 UFC/cajsa para hongos.
3
Conteo de particulas No mas de 26.8 UFC/m para bacterias.
viables
3
Muestreador STA-203 No mas de O UFC/m para hongos.
o
Temperatura Entre 20 y 22 C.

Especificaciones del sistem: de inveccion de aire

Descripcion.

El sistema estd constitufdo por un gabinete para filtros
desechables de baja eficiencia, 4 filtros de bolsa de alta

eficiencia y £filtros absolutos.

Localizacidn. En la parte sur de la azotea de edificio de

produccién.
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COMPONENTES

Gabinete para filtros. Es la estructura para contener los
filtrnas absolutos, filtros de alba\y baja eficiencia el gabinste
esta constituldo con lamina galvanizada de calibre 22" recubierto
exteriormente con pintura anticorrosiva, se encuentra antes del
ventilador centrifugo del module filtracion, el gabinete se
encuentra instalado al piso de la azotea sostenido por solera de
fierro colado, los prefiltroa y filtros de vaja eficiencia estan
integrados por media filtrante preformada con bolaas de fibra
sintética retardante al fuego, constan de dos capas de material
aglutinado de diferentes tamafioea de fibras y densidades. La caps
anterior es de menor densidad, retiene particulas grandes vy
pesadas mientras que la capa posterior mas densa, retiene
prarticulas pequersnias vy 1ligeras. La media filtrante tiene
propiedades no higroscdpicas o sea que no absorbe ni libera
humedad aun en el ambiente mis extremoso. El prefiltro de alta
eficiencia est4 constituido por una media filtrante de fibra de
vidrie aglutinado con resina fenélica, las bolsas estan
ensambladas sobre un separador integral interno y flexible,
montado en un marco de lé&mina galvanizada calibre No. 16. Los
filtros absolutos poseen una media filtrante de fibra de wvidrio
ultrafina plegada sobre separadores de aluminic y un soporte de

madera aglutinada.
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Modulo de ventilacien centrifuga. El modulo esta constituido
por ductos, ventilador centrifugoe accionado por un motor eléctrico
mediante transmisién de poleas y bandas, instalado sobre una base
antivibratoria y ductos de extraccién y expulsion. El ventilador

es de tipo Vent-set con aspas aerodinamicas de aluminio.

Unidad paquete de refrigeracion. Consta de una unidad
acondicionadora de aire marca CARRIEF tipo, paquete, modelo 50 CH-
008 con capacidad para 50,000 BTUsHR 5 toneladas de
refrigeracidon), para operar a 2Zus3/80, con  un  compresor

semihermético, condensador. evaporador y tablero de control.

Antes de injiciar la evaluacién del sistema de inyaccién de
aire Be sgolicité el aservicio de cambio de filtros vy balanceo de

presiones deferenciales entre los cuartos del &area estéril.

Los resultados de la evaluacién del sistema de aire son loe

piguientes:
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Tabla No.l

Determinacisn- de los cambioa de aire por hora

AREA +4 41 *Z *3 4 *5
NUMERO
1 40 0.9 0.7 x 0.7 1587.6 39.89
a1l 0.90 a) 1687.6
2 177.5 b) 1 0.7 x 0.7 by 17864 36.25
c) 0.85 c) 1499.4
d) 0.80 d) 1687.6
3 3z e) 0.7 0.7 % 0.7 1234.8 38.58
4 32 £) 0.8 0.7 x 0,7 1058.4 33.07
& 32 g) 0.6 0.7 x 0.7 1058.4 38.568
-] 80 h) 1.0 0.7 x 0.7 1784.0 22.05
Voumen
Campana hasta el
de flujo piso.
laminar 11.128 0.8 1.218X3.048 8025.5 721.13

3

*1 = Voiumen en m

2 = Velocidad de salida m/s.

*3 = Medida del difusor en metros.
*4 = Calculo enm /hgra.

*5 = Cambios de aire por hora.

** Ver diagrama No. (3).
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DIAGRAMA DEL AREA ESTERIL
||

x e ®

: 'ZOE.D
['—;_102-?2 :

3
8 B EXTRACCION
P9 ps @ @ INYECCION
ya |
P = PRESION
DIFERENCIAL
P8 Pt @ X= AUTOCLAVE
. L 5 BN Y= HORNO
pr P8 5 @ J

8

DIAGRAMA No.3 EVALUACION DE LAS PROPIEDADES FISICAS
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Para el calculo de los cambios de aire por hora se sigue la

sigulente ecuacion:

. 3600 seg. 3
Velocidad de aire X Area de salida X ——-w-e——r = R en m/h
determinado en m/a del aire en m2 1 hora

3 Cambios
R se divide entre el volumen del ares enm
hora
3 3
En el analisis dimensional R se expresa en ;m entre los m del
&rea
Cambios
Resulta que ¥ = ~=—cc-ew
hora
Tabla No.Z
Determinacién del volumen de extraccién
AREA
NUMER®O *1 *2 x3 *4 EY:)
1 40 0.8 0.40 x 0.80 23.04 58.05
a) 1.6 ay 0.40 x 0.80 a) 9.73
2 177.5 b) 2.1 by 0.40 x 0.80 b) 13.82 64.44
3 32 0.75 0.40 x 2.80 27 69.88
4 32 0.65 0.40 x 0.80 23.4 70.76
5 32 Q.70 0.40 x 0.80 25.2 65.36
6 80 1.3 0.40 x 0.80 18.7 84.89
7 24 0.5 0.40 x 0.80 24 -
8 24 0.55 $.40 »z 0.80 26.4 -
3 3
*1=Volumen en m . «z=zVelocidad de salida en m .
*3=Medidad de la redilla de 44=Cambios de aire.
extraccion en m. *5=Porciento de extracecidn.
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Para el calculo del porcentaje de ‘extraccien se sigue Lla

ecuacién empleada para loe cambica por hora séAlo que al final se
dividen los cambios de aire de la extraccion entre los cambics de

aire de la inyeccion.

Cambios por hora de extraccioén

= Porcentaje de extracciodn.
Cambios por hora de inyeccisn
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Anéslieis de Resultados.

Es importance analizar este parametro de evaluacion, en
primer lugar el hecho de manejar un cierto porcentaja de
extraccién es para optimizar la utilizacién de la unidad paquete
de ajire acondicionado y para reutilizar el aire que vya se
encuentra filtrado. Si bien el sistema de extraccion apenas
cumple con los criterios de aceptacion tecnicamente debe aprobaree
puesto que el digefno del area presenta muchazs puertas por las
cuales existen fugas de aire. compensando con este hecho lcs bajoa
porcelitajes de extraccidn; el no tener un riertc grado de
proteccidn en cuanto al equipo de extraccidn nos podria sugerir
que en condiciones criticas el equipo no responderd, actualmente
se tiens abierta la rejilla de tomo de aire exterior a un 30 %
aproximadamente, 81 pensamos hipotéticamente en una saturacion dé
los filtros, {condicién desfavorable) en la cual disminuye 1o
inyeccién de aire, serid 16gico pensar que el porcentaje de

extraccién aumentaria.

Tanto 1la velocidad de inyeccidn como 1la velocidad de
axtraccién fueron determinadas con un anemémetro marca

Cole Palmer
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Tabla No. 3

Resultados para las determinaciones de preslien diferencial

Sitio Determinacion 1 Determinacion 2 Leterminacion 3
P1 0.1 0.08 0.12 #
P2 0.08 G.07 0.U8 o
P3 0.02 L0z 0.02 +
P4 ¢.018 000 ¢.022+
P5 g.021 ©.018 u.;; _:n
P8 0.1 .13 [£% B RS
P7? Q.01 0.0156 0.01 ++
P8 0.1 0.13 0.10 oo’
P8 0.01 0.008 0.01 *x%
P10 0.0 0. 009 0.009+-

* = Positivo para llenado. o = Positivo para adrea 2.
+ = Positivo de las 4reas - = Positivo contra érea 7.
contra el pasillo. ++ = Positivo contra 4rea 7.
**¥ = Positive contra desvestidor

oo = Posltivo contra vestidor.
= Positivo contra exterior.
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De manera simultdanea se realizo la prueba de humo con hielo
seco {(CUZ) se puso especial atencidn an los puntos en los cuales
la presien diferencial fue baja. La dirsccicnalidad que toma el
hielo ratitica las lecturas de presidn diferencial.

Tabla No.4
Resultados de muestreo microbiolégien en cajas.

Ver diagrama No. 14},

Tripticaseina
Agar sSaborand H Agar vy Bova

Posicion a b < a b c
1 V) 0 ) 0 ] v]
Z o o0 3 O O [

3 i} Q o 0 o]

4 1 0 ] 1 [d] 1
5 1 o] 4] 0 z z
8 © o] 1 1 2 2
7 ) 0 0 0 Q [
a (¢} 1 [} 0 ) [y}
- [} T o ™ ]
10 (3] 0 o i} k) Lo}
11 ) 0 4] 0 Q Q
12 o] ' o] 2 o 1
13 [¢] 1 D) 1 o] 3
14 (4] 0 [¢] 1 2 3




DIAGRAMA DEL AREA ESTERIL
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DIAGRAMA No.d4 EVALUACION DE LAS PROPIEDADES MICROBIOLOGICAS
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Primera determinacion.
Segunda determinacién.
Tercera determinacion.

noge
[T

Limites: 4 unidades Formadoras de colonia por caja para hacterias.
1 Unidad Formadora de colonia para hongos.

Condiciones de incubacion: 48 horas 8 37DC

Los resultados de la cuenta microbiélogica por impactacién
mediante =2l equipo STA-203 (el cual consta de una bomba de vacio
que provoca una voluimen de preparacién de 11U 1l/por minuto.
expuesto por 15 minutos por cada meccidn de la caja), son los

siguientes:

Se reporta el nomero de unidades formadoras de colonla
desarrolladas y el numero de unidades formadoras de colonia por

metro ctbico de aire muestreado.

Resultados de las unidades formadoras de colonia UFC

dessarrolladas.

Tabla No.5
SITIO ! AGAR SABORAUD ! AGAR TRIPTICASEINHA Y SOYA
ver diagrama ! a b < ! a b c
- Ne.4__
[ !
Area de H !
llenado t o o 0 ! 1 2 1
' ¢
‘Area aledafna a! !
la de llenado ! © ] [ t 2 2 3




Tabla No.5

SITIO ! AGAR SABORAUD t AGAR TRIPTICASEINHA Y HOYA
ver diagrama ! a b ] ! a b ]
—Ro.4,

! t
Pasillo !0 ¢ 4] H 2 Z 2

! !
Vestidor t 0 Q ] L 3 ) 1 3

1 : T
Deavestidor L) (s} 0 ! ) 3 z

Cajas con Agar sabouraud para hongos, limite © UFC,m

3
Cajas con Agar tripticaseina vy soya, limite 26.8 UFC/m .

El volumen total de separacion por muestreoc es de 10 l.min v
el tiempo de muestreo e de 15 minutos para el calculo de 1las

UFC/m se sigue la siguiente eruacion:

Nomero de coloniae
UFC/1 = _— -

(Volumen de smeparacién por el tiempo)

3
Para el cldlculo UFC/m se considera que:
3
1 dn = 11.

3
1000 dm = 1m .



De tal manera que e mutiplica leos UFC/l por 1000 y se
. 3
obtienen UFC/m a continuacion se muestra una tabla Jde

3
aquivalencias de UFCs1 a UFC/m.

Tabla No.6
! 3 !
[ UFC UFC/s1 UFC/m !
! !
! 1 0.0088 8.8 '
! 2 0.0133 13.3 !
! 3 0.020 20.0 !
! o4 G,02885 8.8 !
! 6 ¢.0338 33.3 !
) 4

Analisis de resultados.

De manera general se puede decir que los resultados de los
muestreos microbioclegices son satisfactorics ya gque mantlenen
cuentas bajas en las 4reas aledanas al area estéril, probablemente
las cuentas se encuentren elevadas en el 4rea del desvestidor.
lugar en el que prevalecen 20 UFC/m. este resultado se puede
considerar aceptable va que es un cuarto en el que se ingresa con
ropa no estéril ademas tiene como paléativo el hecho de cuenta con
un sistema de extraccion y con un gradiente de preeion diferencial

adecuado.
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PRUTOCOLO GENERAL DE VALIDACTON

SECCION EQUIPOLS

! ! !
! Equipo: H Clave del eguipo . ... _—

! ! } !
! Autoclave ! Calificarion ¢
! Seientific ! Clave !
! ¢ !
B H H

'
documento
!
i

ODBJETIVOS

Proveer una gula descriptiva de los conpenentes importantes

del autoclave scientific.
DESCRIPCION

Autoclave marca sascientific modelo 11716 equipada con los
siguientes aditamentos:

a) Sistemas de esterilizacién auvtomatica para cinlo de vapor
Y cx§do de etileno.

b) Tablereo de control marca Cyclotrol T. M. squipado con:

bl) Seleccionador del tipo de materisles por estarilizacién.

b2) Relod de tiempo de esterilizacidn.

b3) Graficador de temperatura v carta de esterilizacidn.

b4) Sistema de encendido.

b5) Timer de venteo.



c) Equipo automatico de termopares marca Leeds & Northrup.
equipado con graficador de temperatura de termopares.
d) Bomba de vacio marca CROKEER con 5 caballoa de potencia.

e) Sistema de valvulas de seguridad.

Cuenta con las siguientes valvulas.

a

Lie seguridad en la chaqueta.

b) De seguridad en la c4mara.

c) De purga.

d; Para condensados en la linea de vapor y vaclo.
e} Reduladores de vapor.

3

Dotle cowmpuerta.

Ademas cuenta con los siguientes manometros.

al Manémetro ds presidn de aire comprimido en la vAlvula de
regulacién de vapor.
¢) Mandmetro antes de la entrada de la camara.

d} Manémetro de presidén antes de la chaqueta.

@®

Sistema de alrma visual y audible para evitar gue las dos

puertas se habran al mismo tiempo.
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ANALISIS DE COMPONENTES

COMPONENTES

DESCRIPCIUN

FURCLOH

Termoparees

Graficador

Tiempo de
venteon

Indicadorea
de
vacio

Marca Electronica Industrial
Monclova. Doce termopares tipo

* T " constituidnes de dos alam-
bres el primevro de cobre y el segun-
do de constantanc recublertos exte-
riormente por un blindaje., metalico
de mmalla de alambre tipo 335 (malle de
acero inoxidable:) con rango Jde tem-
peratura de 180 a 100 grados centi--
grados con un rango de variacion de
+ 0.75 % resistente a las atmosferas
altamente oxidantes y reductcras.

MARCA LN ( 1EEDS & Northup) para gra-
ficar llneales por impresion con
rango de 70 gradous a 270 grados F. v
calibrada de velocidad de avance pa-
ra que cada cuadro eguivalga a 3 mi-
nutos con sello impresor que imprima
por numero de termopar.

Marca. Eagle
pany.

Relod de caratula con ajuste manual
del tiempo de venteo calibradn pars
la valvula en cuanto alecance los 150
grados C. la céamara del autoclave.

Siegnal F. W, Com-

Focos de alarma. rojo para, ciclo -
completo entrada de vapor, ¥y exposi-
cien, verdes para venteo cerrado.
enfriamiento, v vacio a amarilles -
para arranque, blancos selecionar el
tipo de material a esterilizar.

70

Veriticar l1a
temperatura
que se alean-
za en la ca-
mara durante
los procesos
de esterili-
zacion.

Llevar el re-
gistro de las
temperaturas
alcsnzadas en
1la camara du-~
rante Las pro-~
cesos e este-
rilizacion.

Controla los
tiempos de -
venteo para

la expulsion
del amire de la
cémara.

Indicadouea
visuales de
las tases del
ciclo de es-
terilizacisn.



DESCRIEPCION

FUNCION

Marca: HONEYWELL, bomba reguladora
del paso del vapor. a la camara
accionande automaticamente en cuante
se detecta caidas de presion

en la camara el cierre al pazo de
vapor se acrciona merdiante un contro-
lador. Todo el mecanismo de apertura
v clerre se lleva a cabo ron aire -
comprimido Madelo No. B59105-1DAO-
181-14 PELI 122-50.

Kkango de 3 a 15 PSIG.

Rango de seeuridad: 20 PSIG.

Tamano 1 1/2 pulgadas 9101.

Marca METRON tipo caratula
rango de 0~14 Kg/emZ.

Marca: NORGREN. Modelw: F1Z-400 M3TA
capacidad maxima de trabajo 10 Kgs/emz
Temperatura maxima de trabajo: 50
grados C.

Marca: EMCA SUREX de O & 7 Kg/em2
Tipo: Caratula.

Harca: WALWORTH tamafio 51 mm.

Tipo: 1542 preesion de seguridad 0.2
Kgsem2 Calibrada a 2.1 Kg/em2 Capa-

cidad 833.1 Kg vapor/h.
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Controlar el
paso de vapor
a la camara
para mantener
la presion de
la cémara es-
table.

Registrar la
presion de -
trabajo de la
linea de aire
romprimido.

Eliminar les
condensados de
agua en la
linea de aire
comprimido y
las trazas d=
acelte.

Registrar la
presion de
trabajo Jde la
linea de va-
Povr.

Acclonarse
cuando vxis-

te una eobre-
Treaion en

& gamar. o en

ac a?ue a

del autoclave
para despresu-
rigarla.



COMPONENTES DESCRIPCION FUNCION

Cuerpo del Medidas: Large 2.80 mt. ancho 1.07
autoclave mt. Altura 1.00 mt. fabricada en pla-

camara. ca de acero inoxidable para resistir

una presidn maAxima de 40 PSIG. a

300 *F.
Bomba de Marca: CROKEER de 5 caballos de po- Evaluar el
vacio tencia 3 fasesa. aire en la ta

mara o bien
como auxiliar
en el secado
de los mate-
riales.




PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION
SECCION EQUIPOS

Equipo: Clave de la calificacion Fecha_ ___
de Bsistemas de termopa- —
Autoclave res. Clave del
Scientific documento

OBJETIVO
Calificar el funcionamiento de los sistemas de control
(Temperatura) del Autoclave Scientific simulando una =orrida de
esterilizacion.
RESPONSABILIDAD
Es responsabilidad del Jefe de Produccion v el Jefe de
Validacion que el presente protocolo se cumpla.
PERIODICIDAD

Se evaluaran los termopares trimestralmente o antes si asil lo

determinan la gerencia de Control de Calidad.

Procedimiento de calificacién de termopares.
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Material:

1) Matraz Erlenmeyer de 100 ml.

2) Tapen horadado.

3) Tubo de vidrio.

4) Termémetro de wercuric  de 20 a 180 grados centlgrados
(calibrado en el CINVESTAP).

§) Parrilla.

8) Tripile.

Metodologia.

1) Agregar aproximadamente 500 ml. aceite mineral al matraz
Erlenmeyer.

2) Armar el tapon incertande con mucho cuidado el termometro
y el tubo de vidrio.

3) Tapar el matraz con el tapédn sellandolo perfectamente.

4) Introducir el sensor del termopara por el tubo de vidrio
haata que se sumerja en el acelte mineral.

5) Conectar la parrilla de calentamiento v regiatrar la
' temperatura cada 5 minutos.

8) Comparar las lecturas Termometro-Termopar v en caso de
existir variacion, calcular sl porcentaje de error.

7) Repetir los pasos para cada termopar.

8) Anotar en la bitdcora los resultados.
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TABLA No.1. TEMPERATURA DEL GRAFICALOR

RESULTADOS

o
¢
: TIEMPG HMINUTOS
TERMOFAR "0 _
e Y S R e - T T
! : : ! : : !
'
1 1741 78 95.5  107.5 116,56 124 128
H
—
2 | 28.5 28.6 8.5  28.5 29 29 29
t, -
!
3 YeEIB 41,5 Te.6 a6 98.5  118.5 130
4 Vony o a4r.s iz 93.5 109 11 128
5 Va0 46 86.5 a4 107.5 11B.5  123.6
1
6 1 28 48 T1.5  93.5 110 121 128.6
X
: —
7 v o3z 4 Tu.s 90 117 128 124
|V U
L
B ' ] ] 4] o) 3] ] D]
X
e R —
9 )
— DO
— - ]
10 vo30 47 o9 = 109 9 124
X
'
11 ¢ 33 48 70 82 107 120 134
;
!
12 '
H
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RESULTADO S
TABLA No.Z TEMPERATURA DEL TERHMOMETRO
=]

[

TIEMPO

v
TERMOPAR ! -
! 5 t 10 ¢+ 15 ! !
! ¢ ! ! [
! -
1 {38 80 100 108 118 124
'
: ———
2 [ 41 a2
'
: RN
3 ! 411 BY
'
!
4 Lan.h 45 70 ik T 12 125
)
! — - e e e e -
5 1 30 as a7 as 108 18 12%
'
: ———
-] to28 45 72 93 110 120 BT
'
J— o e e e SO
7 tooaz B 71 ElY 115 TR 131
— | — — e e e e s
'
) LY 20 100 108 118 124
! . e i e e e o e e
!
E] !
! - e
e - . — —
10 t 30 47.5 69 84 L 118 124
e - -
13 ' 33.5 47.5 89.5 a2 167 120 133
; .
H
iz !

OBSERVACIONES: El termopar 9§ v lZ tenian &l sensor roto por lo gue
no se realizo l2 carrida. el termopar i Aparcutemente se
encontraba en buen eaatado pero na registern movimisnte alguno
el registrador.
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DIAGRAMA DE DISTRIBUCION
DE TERMOPARES

NOTA:LA LOCALIZACION DEL. TERMOPAR No.12 £S AL CENTRO
DE LA CAMARA PERC SE ENGUENTRA FLOTANDO

DIAGRAMA No.5 DISTRIBUCION UE TERMOPARES
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Analieis de resultados.

El analisis de resultados de la tabls No.)l muestra que el
graficador no regiatra lecturas en el termopar No.8 este termopar
aparentemente se encontraba en buen estado tisico pero al relizar

la corrida de simulacioén del proceso de esterilizacién nos dimos

cuenta que no funcionaba, lus termopares 9 v 10 se descartaron
antes de iniciar la corrida dehldo a que presentaban roturas v
falso contarto entre los alambres del taruopar.Ast mismo el

termopar nimero 2 mostro gue se encontraba en mal estado aungue

fisicamente se apreciara bién.

S84 comparamos las tablas ! y Z observaremos que la diferencia
de temperaturas entre el sistema termopar-graficaaor (TG), vy el
termometro no son mignificativas lo que nos indica que el aistema
TG funciona adecuadamente., especialmente a la temperatura proxima

a la de ezterilizacién que ee alcanza sobre los 30 minutos.
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ESTA TESIS MO DERE
SALR BE LA BIBLIOTECA

PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION
SECCION EQUIPOS

t ! !
Equipo: ! Clave del equipo: ! Fecha. !
! | — H

Autoc lave ! Programa de limpieza y mante- t Clave del
Sclentific H nimiento praventivo. ! documento____!
' ' '
'

OBJETTI VO

Asegurar el buen estado y funcionamiento del autoclave
Scientific mediante el eatablecimiento de un programa de limpieza

y mantenimiento preventivo.

RESPONSABILIDAD

Es regponsabilidad de Jefe de Produccion y del Jefe de

Mantenimiento llevar a cabo el siguiente protocelo.

PERIODICIDAD

La 1limpieza &8e efecturar cada 15 dias o antes s8i asi lo
determina el Jefe de Produceion, el mantenimiento se llevara a
cabo mensuvalmente o antes si asi lo determina el Jefe de

produccién.
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Metodologla para la limpieza.

MATERIALES:
- Cepillce de alambre de acero inoxidable.

- Lija de esmeril mediana.

Lija de carburo de silicio a 89,

- Llave de astrias 3/8.

Manguera.

- Cubeta.

Cepillo de cerdas de plastico.

1. La limpieza se realizard cuando el autoclave se encuentra
fuera de operacidén por espacio minimo de 12 hores antes del ininio
de la operacién.

2. Una vez abierto &l autoclave colocar un banco de madera o
algin implementc que impida el cierre de la puerta.

3. Desatornillar la tapa que cuhre el tubo de entrada de
vapor ubicado en la parte media superior de la camara.

4. Con el cepillo de alambre cepillar suavemente la =ona
manchada a la salida del tubo de entrada de vapor o en las partes
donde se observe la presencia de sarro u oxido.

5. Con la lija de esmeril mediana lije con movimientos
circulares las partes antes cepilladas.

8. Finalmente c¢on la lija de carbur~ de ailicic dar una
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lijada terminal con movimientos suaves y circulares a las partes
mencionades en 4.

7. Con una manguera lavar laa parsdea del autoclave a chorro.

8. En un recipiente con Jjabon mojar la lija de carburo de
slicio y tallar suavemente las paredes de la camara.

9. Enjuagar nuevamente a chorro de agua v con un .Jalador
dirigir agua al tubo de desague.

10. Anotar en una bitacora en dia y hora de la limpieza.

Mecodologla para el manrenimiente preventivo.

- Verificar el sigtema de mandmetros al menos cada seis me-
ses en las instalaciones del CINVESTAP.

- El sistema de valvulas de seguridad es acclionado cada mes
para evitar que me peguen, ademds es verificado por la Se-
cretaria de Trabajo v Prevision Social.

~ El sistema eléctrico es checado eemestralmente por Téeni-

cos especializados.

Procedimiento.

Departamento involucrado: Producclon.

- Desarmar las trampas de condensados a la salida de la tu-
beria de drene del auteclave, limpiarlas prefectamente y

colocarlas nuevamente en su lugar.
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- Verificar gue la camara del sutoclave nn se encusntre ave-

riada o golpeada., de ser asl repnrtarlo a la derencia e
Departamento involucrado: Mantenimiento v Produccion.

-~ Revisar el amperie del motor de la bhomba de vacinm.

- Reviar que las cubjertas de prnteccicmn aislante de la tube-
ria de vapor se encuentren en buen estado.

- Revigar el cierre hermético de las principalas vdlvulas de

de paso de vapor., de ser necesario ajustarlas o cambiarlas.

Engrasar loa engraues del volante de rierre de lus dos

puartas.

Revisar el funcionamiento de la alarma de cierre de tas
dos puertas.

- Anotar en la bitacora correspondiente la fecha v hora del

trabajo realizado.
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PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION

SECCION PROCESOS

! Clave del producto

Forma Farmacefitica

Fecha

INYECTABLE

|
[
! Nombre del producto
! LEVADE

'

Lote

Tamario de

100

Formulacion del praducto.

MATERIAS PRIMAS.

Propilen glicol monolaurato.

Hidroxitolueno butilado.
Vitamina D3 resina. 25 MU/g.
Twean-80

Acetato de vitamina A 2.5 MU/g.
Palmitato de vitamina A 1.5 MUrsg.
Acetato de lL-alfa Tocoferilo.
Levamisol bage.

Alcohol Bencilico redestilado.

Propilen glicoel monolaurato.

B3

Tamano de Lote 100 1.

Cantidad adioionada

50.000

1.000
0.28a0
10. 000
9.825
1.683
3.07%
13.387

1.5u0

1.

Ke.
Kg.-
K.
Ke.
Kg.
Ka.
Kg.-

Kg.

c.b.p. 100.00 1.
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PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

CODIGO ! NOMBRE i\ LINEA ! LOTE No-
! : '
! N S,
FECHA EMISION FECHA REEMPLAZADA ' DEPAKTAMENTO !TAMANGO LOTE
t PRODUGTIVO ¢
H ;
PREPARADO POR APRUBADO GERENCIA APROBALG) GERENCIA

CONTROL DE CALIDA

FORMULA GUIO No.

[
!

)

' '
! GERENCIA DE PRODUCCION !

! '

! FECHA INICIO t  FECHA TERMINO
! !

! !

PRECAUCIONES

Todas las operacimnes de fabricacién deberan conducirse de -
acuerdo a las BUENAS PRACTICAS D'E MANUFACTURA.

El equipo indispensable debe mer de acerc inoxidable o de vi-
drio y perfectamente limpio v seco.

No debe usar ningin material o materia prima que tenega pasada
la tfecha de caduridad.

Los operadores deheran utilizar el equipo de protececién ade--
cuado como son: ropa limpia, cubrebocas, guantes. durante toda
la fabricacion.

Lae materias primas y el producto a fabricar deben protegerss
de la exposicidn al aire y de la luz. Protegerlo atmésfera de
nitégeno durante todo el tiempo.

Ante cualguier fallo o difersni:ia en el proceso. ademas re -

anotarlo, avisar de inmediatu al gupervizor.
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T ZODIGO WOMBRE LIUEA ! LOTE No.
!

1
PREP. POR:! APRUBADO ! APROB. G.CONTROL !TANANO
tG. PRODUCCION! CALIDAD ! LOTE
! ! ¢

G.F. NUMERG

7.~ El equipo esterilizado que no se use dentro de las 96 hrs. de-

ba ser reesterilizado antes de su uso.

II. PROCEDIMIENTG
A. Limpieza del drea e identiticacién de =quipo verificade por:

" Harantla de Calidad . Faiha Hore

B. PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

1.- En una marmita de acero inoxidable provista con chequeta y a-

gituciodn adicione el siguiente ingrediente, hacer un burbujeo
o

con nitrégeno, agite y caliente a una temperatura de 55 (.

Ingr. L 470156 PROPILEU GLICOL MONOLAURATO CANT: 5G.00 Ltas,
LOTE: CANT: TEMPERATURA: _________| POR:

2.- Adicione y disuelva el siguiente ingrediente:
Ingr. 2 HIDROXITOLUENC BUTILADO CANT: 1.000 Kg.
LOTE: CANT: POR:

3.- Adicione lentamente y disuelva el siguiente ingrediente:

Ingr. 3 VITAMINA D3 RESINA 25 MUsg CANT: ©.250 Kg.
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CODIGO NOMBRE LINEA ! LOTE Ho.
'

APROB. G.CONTROL | TANANG
CALIDAD {LOTE

G.F. NUMERO PREP. PUR:! APROBADG

T
1G. PRODICCION
'

f
'
'
i
]

o
4.~ Enfriar la mezcla a 40 ¢ v mantengala a esta temperatura du-
rante la adicion de los demas ingredientes:

TEMPERATURA : FOR:

5.- Adicione y disuelva el siguiente ingrediente en la solucion -

anterior.
Ingr. 4 41577 TWEEN-80 UANT: 5.000 Kg.
LOTE: oo CANT: .. POR:

8.- En un bano de vapor caliente a1 ACETATG DE VITAMINA A. a una
temperatura 55-57°C hasta que ge encuentre completamente de-
rretido. Verificar que no presente cristales o gotas y adi-
cione la solucién anterior:

Ingr. 5 4709 ACETATO DE VITAMINA A, 2.5 Mi/g CANT: 9.375 K

kS

LOTE: - FACTOR: CANT: .. FOR: VERIF.____

7.- En un bano de vapor, caliente el PALMITATO DE VITAMINA A, a
55-57°C v adiclone elntamente y con agitacién a la solucién
anterior.

Ing. 8 41891 PALMITATO DE VITAMINA A 1.5 MU/g CANT: 1.568 Ke.

LOTE: FACTOR: CANT: | POR: VERIF: .
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DLGO NOMERE LINEA TOTE Ho.

]
)
]

G.F. NUMERC

!G. PRODNUCCION CALIDAD !LOTE
! '

[
\
'
PREP. FOR:! APROBADO ! APROB. G.CONTROL !TANAKO
'
[}

=)

8.~ Eun bano de vaper, caliente a 5§5-57 C el siguiente ingrediente
v adicione lentaments y con agitacién a la solucién anterior.

Ingr. 7 48715 ACETATO DE DL-ALFA TOCOFERILO CANT: 3.075 Kg.

LOTE: FACTOK: CANT: FUR: VERIF:

9.- Tamizar en una malla No. 18 el siguiente ingrediente recibien-—
dolc en wn bote lecherc. Posmteriormente adicionelo lennamentr-.-.
y con baja agitaclin a la solu~idn anterior.

Ingr. 8 47011 LEVAMISOL BASE CANT: 13.387 Kg.
Continne la agitacilon hagta completa disotucion del LEVAM: 30T

BASE.

(=
10.~ Enfriar la mezcla a 30 ¢,

TEMPERATURA: POR:

11.~ Adiclone mezclando perfectamente el siguiente ingrediente:
Ingr. 9 20264 ALCOHOL BENCILICO REDESTILALO CANT: 1.500 Kg.

LOTE: FACTOR: CANT: POR: VERIF:

12.- Aforar la solucion con el siguiente ingrediente:
Ingr. 10 47015 PROPILEN GLICOL MONOLAURATO CANT: c.b.p 100.00 1.

WOTE: . CANT: e POR: __
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Continue la agitacion y &l burbujeq de nitrogeno hasta obte-

ner una solucidén homogénea y limpia.

NOTA: Si el granel ne se filtra inmediatamente. transterir
el producto a un tanque de acero inoxidable limpio y
sBecn, protegido de la luz y con burbujeo de nitroge-

no.

FECHA: POR:

IIT. ESTERILIZACION POR FILTRACTON

1.- Filtrar el granel en el 4rea de flltraciones de 1a :=zona
estéril, utilizando filtro equipado con membrana de 0.%Z mi--~
cras (marca PALL), filtrando lentamente ~on presion de nitro-

géno.

2.- Antes de proceder 3 filtrar. es nacemarin pagal un pown det -
del producte (H00-800 ml) poar =1 filtro para realizar ia prhe-
ba de burbujia. aplicande preszion con nitrogeno seco haata »
Ke/em . Si Ja membrana no resiste, sustitnirla por una nueva
gstéril e intformar al supervisor para tomar las medidas nece-

sarias.

PRUEBA DE BURBUJA REALIZADA POR:

VERIFICADO POR: FECHA:



3.- Colectar el filtro estéril =n garrafones pyrex de 45 litros
esterilizados y depirogenizados, proteger el liguido con at-
mésfera de nitrdgeno eetéril y protegidos de la lum. Identi-
ficar correctamente los garrafones.

HORA INICIO: HORA TERMINO:_____ .. FECHA:

4.~ Una vez riltrado todo =21 granel, repetir nuevamente la prueha
de burbuja con las miemas condicicnes del punto No. Z.

PRUEBA DE BURBUJA REALIZADA POR:

VERIFICADO: . FECHA: ____

1V. SUBDIVISION

1.- Subdividir el producto en frasto de vidrie ambar graduado de
100 ml, tipo III (Z101) y tapar con tapdn de butile 20 mm weat
(3685) y sello de aluminlo 20 mm (3302).

Llenar con corriente de nitrégeno estéril.

RENDIMIENTO: __________ frascos RENDIMIENTO: _ %
POK: - - FECHA: _ _ —_—
AUTORIZADC JEFE DEL DEPARTAMENTO. FECHA
OBSERVACIONES: — —




Parametros de control criticos.

1. Angulo de agitacion de la barra y la propela.
Se determiné que dadas las caracteristicas de la marmita y del
agitador Lightning el Angulc mé&s apropiado para que no se formen
turbulenciaas ni remolinos que pudieran ocacionar aire atrapado
es el comprendido entre los 4u v 4500 tomando como plano
horizontal la base del motor del agitador y como plano vertical la
linea imaginaria que parte del punto en que se inserta la barra de
la propela en el cabezal del motor de agitacion.

Z. Revoluciones por minuto del agitador.
Se daterminaron y gradoaron las revoluciones por minuto del
agitador originalmente no existia dicha graduacién y udnicamente
se contaba con el reporte de placa del! motor, el cual
especifinaba la velocidad maxima y minima del motor. con la ayuda
de un tacometro de contacto se determino la velocidad maxima e
trabajo (1500 rpm.) v la minima (1000 rpm.).

3. Burbujeo de Nitrdgeno.
Por necesidades del proceso (esta constituido por vitaminas que
facilmente se oxidan) es indispensable mantener un burbujeo de
nitrégeno.
Se implanté la necesidad de asegurar que el nitrégeno empleado en
el proceso fuera de una calidad adecuada motivo por el cual =se
implanto la condicidn de utilizarlo sdlo si se filtraba
adecuadamente, para 1o cual =z=e utilizdé un sistema de filtracién

Millipore con membrans inrercambiable con una porosidad de 0.45
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micras v un Jdismetro de 47 milimetros.
4. Filtracion Esteril.

Debido a 1la composicién del producte, no debe eaterilizarse
mediante métodos gue involucren maneioes de temperaturas elevadas,
por tal motivo 8se recurre a la filtracién como método de
esterilizacioen, originalmente la filtracion de un lote de 100
litros se realizaba en una semana. analizando el problema se llego
a la conclusién de que era necesario someter al producto a un
proceso de prefiltracién para finalmente filtrarlo por membrana
bacteriolegica. la metodologia de filtracien fue la siguiente: '
Preriltracidn por prefiltroc de fibra de vidrio de 229 milimetros.
Filtracién por filtro de acetato de celulosa de 229 milimetros.

Filtracién por filtro de acetatc de celulosa de 229 milimetros.

! Prefiltracion { Filtraci¢n ! Filtracidn !

! ! ! !

! Condiclones: ! ¢ H

{ 0.8 8 1.2 micras ! H !

Primer ! Nominal. ! ' !
dia ! Temperatura 550 2 ! [ !
! Presion 1 Kgrsem. ! ¢ !

! ! ! !

! ! Condiciones: ! !

! ! 0.45 micras ! H

! ! Absoluto. ! !

Segundo ! ! Temperatura SSC 2¢ !
dia ! ! Preaion 1 Kg/cm.! !
! ! ! '

! t !Condicionea:!

! ! 10.22 micras !

Tercer ! ! !Abgoluto. o!
dia ' ! !Temp. 35 C !
! ! ! Pregion.2 !

[ EH 1

: : '

! 2.0 Kgrsem.
!
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Cabe menclonar que las condicliones de filtracion descritas en el
cuadro anterior fueron resultado de una serie de rruebas
preeliminares en las cuales se definle la nztodologia a seguir

durante le proceso de filtracion, la reall

ion de la prueba de
burbuja s6lo se realizo como lo marca la  orien de rabrlecacion
pero se tiene la concimsnria de que la presidn minima qua se debe
alcanzar segin la orden 28 un dato que resulta false dadas las

caracteristicas del producto (de naturaleza oleosa).

El gasto da materiales ewmpleados en la filtracidn
anteriormente ers de

~15 membranas de acetato de celuleosa de 0.22 micras de
porosidad.

-15 prefiltros de fibra de vidrio nominales de 0.8 a 1.2

micras.

Actualmente el gasto de membranas e= el siguiente:

-5 pretfiltros de fibra de vidrio nominaies de uv.8 a 1.

I

-2 membranas de acetato de celulosa de .45 micras absolutaa.

-2 membranas de acetato de celulosa de 0.242 micras abaolutas.
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VI11) CONCLUGIONLS.

Sistema de ague deionizada. Sg concluye que &l sistema de
agua no cumple con los requisitos para agua purificada USP.ya que
en la toma de agua final no se cumple con los parametros
farmiacolbygicos de aceptacibn, como medida correctiva inmediate se
propone hervir el agua que se utiliza emn algun momento de la
fabricacibn.

Sistema de aire. Se concluye que e)] sistema es adecuado para
los propbsitos que se emplea, cabe recalcar gque lis parametros
fisicos del sgstema se cumplen. adecuadamente y que los muestreos
microbioldgicos se realizaron en condiciones estdticas, es decir
sin el personal labarando.

Equipo de esterilizacidn. Se considera Qdecuado el sistema
registrador de temperatura del autoclave (termopares), sdlo se
hace incapié en el hecho de que seria necesario realizar estudios

mas complejos para validar realmente el proceso de esterilizacibn.

En lo que se refiere al proceso se puso especial interes en
el procese de Ffiltracion ya cque la preparacidn no presentaba
mayores problemas salvo los pardmetros de control de proceso como
son la temperatura y la velocidad de agitacion, mientras que la

filtracibn presentaba problemas tanto de costo como de tiempo.
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1X RECDMEMDAUTUNLS

Se }ecomienda 1a colocacitbn de filtros terminales
bacteriolbgicos en el sistema de agua deionizada, de preferencia
de rartucho de 10 pulgadas. y 0.22 micras de porosidad, con  le

finalidad de &liminar el problema de las cuentas incontables en la
linea, el estabilecimiento de un programa de sanitlizacion de la

tuberia o la colovsciodn de tuberra desarmable.

Para el sistema de aire se recomienda realizar pruebas en
condiciones 'dinami:as, es decir con el personal trabajando,
realizar determinaciones de wvelocidad de aire y presion
diferencial cuando el sistema de filtracibn se encuentre en sus
limites de saturacibn, con la finalidad de desafiar al sistema.

En :;anto al equipo de esterilizacion se recomienda
establecer un programa de verificacitin de termopares, asi como la
realizacion dJe estudios de distribucibn y penetracibn de calor

para establecer los patrones de carga adecuados.

En cuanto al proceso de d{iltracion se recomienda © la
adquisicibn de un equipo de filtracibn por cartucho, para

bptimizar al maximo 21 tiempo empleado en este proceso.
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ANEXO No. 1

Definicibn.- Reglamentacibn de 1los tkrminos de Validacibn

seglun la Secretaria de Salud.

De acuerdo a la norma tdécnica que establecen las qufas
generales de Validacidn de conformidad con lo sefalado en los
articulos 3 , 12, 194 fraccidn 1 y 124 de la Ley General de Salud
y en los articulos 11, 12, 14, 1127, 1129, 1130, 1131 y 1141 del
reglamento de la Ley General de Salud en materia de cnntrof

sanitario.

Articulo 4.

n Validacidn Retrospectiva. Es la evidencia documentada
basada en los datos acumul ados de produccidn, andlisis y control
de que un producto ya en distribucitn esta sidendo fabricado «on
efectividad (La Validacibn Retrospectiva no se puede aplicar a

equipos de proceso).

vy Validacidn Prnspeétiva. Es la evidencia documentada
realizada antes de que el producto salga al mercado gque demuestre
que las operaciones se encuentran bajo control (aplicables a
nuevos productos, reformylaciones o©o cambios de equipos de

proceso’.
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vy Validacidn. Es el metodo cient¥fico que proporciona la
evidencia documentada para demostrar la confiabilidad,
reproducibilidad y efectividad de cualquier operacibn o proceso

(El proceso se encuentra bajo control).

v Calibraciaon, Es el metodo cienti’'fico que se usa para
demostrar la precisidn, reproducibilidad y exactitud de cualquier

instrumento de medicidn de variables.

vIiD Certificacidn. Es el meétodo cientifico que empleando
técnicas de Ingenieria permite demostrar que un equipo o
instalaciones fisicas cumple satisfactoriamente los requerimientos
mfnimos establecidos por el fabricante, con el objeto de
garantizar 1la reproducibilidad y efectividad de la operacidn del

equipo o instalacibn fisica de referencia.

VIII}) Calificacion de Instalaciones. Son aquellas pruebas que
nos permiten establecer gue el equipo del proceso ¥y los sistemas
auxiliares son capaces de operar consistentemente dentro de los

1¢¥mites y tolerancias establecidas.

IX) Calificacidn de Desemperto de Proceso. Son aquellas
pruebas gque nos proporcionan la confianza de que el proceso es

efectivo y reproducible.
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ANEXO II.

Laboratorio X da Mexico, S.A. de C.V.

DIVISION CONTROL DE CALIDAD
REPORTE DE ANALISIS

{CLAVE !NOMBRE DEL PRODUCTO! TIPO DE MUESTRA! CONTROL/OP!FECHA DE!
\

!00-2881AGUA PURIFICADA USP! ! ! RECIBIDO!}
! ! i ! !
PRUEBAS RESULTADOS ESPECIFICACIONES

APARTENCIA: Liquido mevil, claro.

COLOR: Incoloro.

OLOR: Inodoro.

CLARIDAD: Clara y préacticamente li-
bre de particulas vs/o £fi-
bras.

pH: 50-17.08 25¢C

CLORUROS: No debe producirse opa-
leaencia.

SULFATOS: No debe producirse turbi-
dez.

AMONIO: No debe exederse de 0.3
PPm.

CALCIO: No debe producirse turbi-
dez.

DIOXIDO DE

CARBONO: La mezcla permenece clara

METALES Cumple completamente.

PESADOS:

SUSTANCIAS El color rosa no dasapa~

OXIDABLES: rece completamente.
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SOLIDOS No debe exceder de 1.U mg
TOTALES: 0.001%).

CONDUCTIVIDAD: No mase de 2 ppm como clo-
ruro de sodio (equivalen-
te a no mds de 3 microm-
hoa de conductividad).

PRUEBA DE Dete permancer clara e
EBULLICION: incolora.

CUENTA TOTAL
(MESOFILICOS Lo que marca Farmacopea.
AEROBIOS):

COLIFORMES: O Col./ml.

QUIMICOS TIEMPO CUMPLE CON T.S5. No. OBSERVACIONES

1
!
!
'
4
!
!
1
)

!
H
:
\
1" APROBADO
]
)
t
M
:

! FECHA:
POR: !
!
TIEMPO TOTAL! TIEMPOQ ! HER3
! ! ESTIMADO ¢
'
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ANEXO III

FORMATO DEL PROTOCOLO GENERAL DE VALIDACION

VaLIDACION

- Es 1la acciodon de comprobar y documentar que conrr  cualyguisy
material, proceso, procedimiento, instalacidn, sistema ¢ mecanismo
usado en manufactura o control. e obtengan consistentemente los

resultados previstos.
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CALLIELCACION

El proceso de Valldacién requiere de la calificacisn

de cada uno de los elementos importanes de ese proceso.

ESTOS ELEMENTOS PUEDEN SER:

Procedimiento analitico.
Calibracidén de instrumentos.
Equipo.

Personal.

Materias primas.

Material de empaque.
Instalaciones.

Digeno de producto.

Unidad de operacion.
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CALIFICACION DE EQUIPO

Es un término de Ingenierla y Produceion, relacionado coa
la confirmacién de la capacidad del equipo con referencia
a la especificacién de disefio v al proceso especifico de

un producto.
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CALIBRACION DE INSTRUMENTOS

El proceso de fabricacion farmacéutica, usa instrumentos
para medir y controlar el proceso. La calibracien de los

instrumentos de medicién es critica para el proceso.

La calibracién puede ser definida como la comprabacién -
de un instrumento de exactitud conocida con otro instru-
mento, para detectar. correlacionar o reportar y/o elimi-
nar por ajuste cualquier variacién en la exactitud del

instrumento que esta siendo comparado.



PROTOCOLO DE VALIDACION

EABRICACION INYECTABLES
No.

PRODUCTO:

CLAVE:

FORMA FARMACEUTICA:

MASTER FORMULA:
o
N : FECHA:

PROC. FABR. SQ. DE MEX:
2
N — eevmem FECHA:

OBJETIVOS

COMITE LE VALIDACION

CORDINADOR: FECHA:
DEPTO. PROD.: FIRMA:
DEPTO. C.C.: FIRMA: _ o

DEPTO. MANT.:

e oo FIRMA:
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1) ECGKMULA.

11) AREA.

Planos.
Temperatura.
Humedad.
Limpieza.

111) EQUIRC.
Califizacian.
Calibracidn.
Limpeza.
Seguridad.

IV) PROCESQ.

Diagrama de Flujo.

Mezclado.
Filtracidn.

V) REPOKTE.

Métodos Experimentales.

Resultados.
Interpretacion.
Conclusién.
Recomenaciones.
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1) FQRMULA.

PRODUCTO: CLAVE:
FORMA FARMACEUTICA:
TAMANO LE LOTE: UNIDADES:
CLAVE INGHEDIENTES POR/100 Ml BOR/LOTE
CORDINADOR: FECHA: ____
C. CALIDAD: FECHA:
PRODUCCION: __ .. o FECHA: __
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II) AREA.

o .
Plano N : Fecha: ___._ .. ..

Area N :

Piso:

Paredes:

Pintura:

Iluminacion:

Ventilacioéu:

CONDICIONES CALIFICACION CALIBRACICN

Temperatura: Grafica: Graticador:
Especif.:

Humedad: Gratica: Graticador:

Especif.: e ————
COMENTARIOS:

PRODUCCIUN : FECHA

MANTEN: FECHA: ___
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II) AREA (CONT.)
procedimiento de limpleza.

N FECHA PROCEDIMIENTO

COMENTARIO

-~ Superficies.

- Cuenta en placa.

Procedimiento de comprobacion.

Especificaciones.

Resultados.

Contaminacisn Qruzada
- Superficies.
- Atmosfera.

o
- Procedimiento N .

- Resultados.
PRODUCCION:
C. CALIDAD:
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I1I) EQUIPO.

LISTA DE EQUIPC QUE INTERVIENE EN EL PROCESO:

NOMBRE N . EQUIPU

z.- ——— e
3.~ - ——

1z.-

13.~-_

14.-

156.-
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11 BB CALIETCACLON
e i EQUIBD: ‘

5}
N LV

'PROVEEDOR: . | ..

MOD. 2.

Q.C. /FECHA DE ADQUISTCION:

CATALOGO DEL PROVEEDOR: |

PROG. DE MANT. PREVENTIVO:

PROCEDIMIENTO DE OPERACION:
<]

N o= S,

FECHA: ____

bl LTSTA DE PARTES

MAT. CONSTRUCZION

(&

3.- - — oS —_
4= me e e s i o e e —

5. S U

.- . e, -- - e i 4 o e e+ o ¢
B it e e e USRI, - -
B e et ecaiaee e N
9. e rm— et e

10.-_

B U P, et e e s ¢ o

* Critica por estar &a ~ontac

109
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c) Diseno/Especificaciones ’

Planos: PR,

Medidag partes criticas . ;
NOMBRE ANCHO - CTFONDG - ALTURA Tiad

1
3
4
tjotox‘;

- (Caballes.

~RPM:

- Voltaje e ‘I'rab:

- Corrisnte de Placa.
Capacidad
- Total R

De trabajo:

COORDINADMIRS o e e e, FECHA:

DEPTO. PROD.: FECHA:

DEPTO. MANT.: et i - FECHA: .
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11.~

1Z.-.

13.-

1
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III) EQUIPO/SEGURIDAD

PARTE REPORTE MANT FECHA

GUARDA

ESTAND ELECT.

SISTEMA SEGURIDAD

PARADA EMERGENCIA

COMENTARIOS:

CORDINAIOR:. .

MANTENIMIENTO: FECHA: .
PRODUCCION: FECHA: _
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LISTA DE REFACCIONES

9

10.

11.-

t4.-

15, ~

17.

18.-

19.-

20.~

i1l
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AL DOCTOR FRANCISCO VENEGAS TREJO
QUIEN CON SU INVALUABLE APOYO HIZO POSIBLE
LA CULMINACION DE ESTE TRABAJO QUE SIEMPRE
ANHELE REALIZAR.



II1) EQUIPO/SEGURIDAD

PARTE REPORTE MANT FECHA

GUARDA

ESTAND ELECT.

SISTEMA SEGURIDAD

PARADA EMERGENCIA

COMENTARIOS: R
CORDINADOR: . O S,

MANTENIMIENTO: FECHA: ——n
PRODUCCION: - FESHA: _ -
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A MI QUERIDA ORGANIZACION
7 §. U. T. 6. D. F.
CON PROFUNDO AGRADECIMIENTO POR LAS
0P6RTUNIDADES QUE ME HA BRINDADO, ~=-==w-cem
PARTICULARMENTE A SUS DIRIGENTES

Y AMIGOS:
HILARIO PUNZO MORALES,
"JUAN ARAIZA CABRALES,
MIGUEL ANGEL MORADO GARRIDO (Q.P.D.)
RAMON CHORERO SANCHEZ Y
FILIBERTO PANIAGUA GARCIA,
POR LOS ESTIMULOS Y CONSEJOS QUE HAN =w=ww-
ORIENTADO MI VOCACION DE SERVICIO Y ~me-ew-
FQKTALECXDO MI FORMACION POLITICA.




111) EQUIPQ/FUNGIONAMIENTO

PARTE RESULTADO MANT. PROD.

ENC/APAG.
RECOMENDACIONES:

COORDINADOR: FECHA:

MANTENIMIENTO: ——— _ FECHA:_ ______ ___
PRODUCCION: ... —_— — FECHA: ... .
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I11) EQUIPO/CALIFICACION .
EQUIFO N IRV,

OPERACION UNITARIA:

PARTE:

ESPECIFICACIONES:

a) PROCEDIMIENTO

<1 RESULTADOS

d) RECOMENDACIONES:

CORDINADOR: FECHA. _ .
MANTENIMIERTO: FECHA: . _
PRODUCCION: e FECHA: L
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