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Introduccion

INTRODUCCION

El objetivo de la manufactura de formas farmacéuticas parenterales es la obtencion

de un producto estéril. - El énfasis-de-la esterilizacion para productos parenterales =

esta claramehte‘déf'i'nido,- ya que -forma: farmaceutlca's' inyectables contaminadas

con mlcroorganlsmos o ‘sus bioproductos’ endotoxmas) v1o|an los requenmlentos de

,_Ia posibilidad de causar un dafio.

- calificacién de manera periddica y documentada la mls'm'a manera, el CFR

v",-"'Cod“éa of?Federal Regulations" parte 211. 113(b) mdlca _Se deben establecer y

: segmr procedlmlentos adecuados para prevenir contammacton microbiclégica en las

: formas farmaceéuticas estériles, tales procedimientos deben incluir la validaciéon de los

procesos de esterilizacion”.'™
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El presente trabajo, define los aspectos tedricos y experimentales para lograr la
validacion de los procesos de esterilizacion/despirogenizacion por calor seco,
considerando la calificacion del tl'JneI. la validacién en términos microbiolégicos y

termodinamicos-de los procesos de desplrogemzaCIon utlhzados en: la manufactura

de ampolletas en los Iaboratorlos farmaceutlcos Merck Mex1co S A
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1. FUNDAMENTO DEL TEMA
1.1 BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION (BPF)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define las buenas ‘p'réctic_:a_s de

fabricacion (BPF) como el "area de garantia de laACaljdad':la;.bua:l’: Viés'é;gukra QUe,llo's‘

: productos se fabrlquen en forma umforme Yy contre

,.‘vpersonal callﬁcado y capac

en proceso y distribucién;. sistemas para el retiro de un producto ,y:la,mvestlgacmn,’desl

quejas.’

El principio basico de las BPF es que la calidad forma parte integral dye‘“lé‘ela,bdr‘a'ci,(")n

~del producto, y no es algo que meramente se somete a prueba “efn"elbrddUCto.jPor

consiguiente, con esto asegura que el producto no sdlo. cumple - con las
especificaciones finales, sino que se ha fabricado con los mismos procedimientos vy

en las mismas condiciones cada vez que se elabora. Hay muchas formas de lograr
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esto, la validacion es la parte de las BPF por la cual se establece que los sistemas,
los equipos, los procesos y los procedimientos para las actividades del
establecnmlento esten bajo control y por conSIgwente se produzca uniformemente un

producto de caludad s

1.2 VALIDACION ' o

La validacion se define como el establecimiento de pruebas documentales que

aportan un alto grado de segundad de que un’p'v'cesovplan'bcado se. fectuara :

que el _sistema o proceso se ha validado, este debe permanecer bajo control,

- siempre y cuando no se hagan cambios en el mismo. Si se producen modificaciones
‘0'surgen problemas, o si un equipo se sustituye 0 cambia de ubicacién, habra que

efectuar una revalidacién. Los equipos y procesos de importancia critica se revalidan
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de manera sistematica en intervalos adecuados de tiempo a fin de demostrar que el

proceso sigue bajo control. 5

1.2.1 PROTOCOLO DE VALIDACION.

Un protocolo de validacion describe los detalles de un estudlo mtegral planificado

nuevosustema/equo un nuevo

para investigar el funcnonamlento umforme de un

procedlmlento o la: aceptabilidad de- un nuevo proceso ante‘s der eJecutarIo Los

Los'e‘studics de vaiidacién, los estudios de estabilidad y los estudios cllnlcos son
ejemplos de protocolos escritos para la industria farmacéutica. Los protocolos de
validacién son importantes para asegurar que se recaben pruebas documentadas a
fin de demostrar que un equipo, un sistema, un proceso o un metodo se desempefa

uniformemente en conformidad con los parametros. °
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1.2.2 VALIDACION DE PROCESOS.

La FDA define "validacidon de procesos" como el establecimiento de la evidencia
documentada, la cual provee un alto grado de: seguridad de que 'un proceso

especifico produc:ra , consisténteméh;é ‘un..producto- que ‘retina ‘todas = sus

fin de demostrar que el proceso sera aceptable en condiciones

He aqui algunos ejemplos de procesos que deben validarse en la fabricacién de

productos farmaceuticos:

Limpieza

Desinfeccion
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Despirogenizacion
Esterilizacion
Llenado Aséptico

Fermentac:on :

- Produccmn a granel
Llenado, taponado y sellado
Liofilizacion

5.

Los estudios de vahdamon de un proceso examlnan este en condlcmnes normales

de operacnon a fln de‘comprobar qu’e esta bajo control Es frecuente que los estudlos

I
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1.3 VALIDACION DE PROCESOS DE ESTERILIZACION Y

DESPIROGENIZACION POR CALOR SECO

El calor seco es a menudo un agente seleccionado para la esterilizaciéon de

materiales que pueden tolerar altas temperaturas 0 cuando otros metodos como Ia £

ncuonalmente para estenllzar polvosr. ‘aceites;

7‘-'yelevadas yaiqu Ietalldad asocnada al calor seco es menor que:la:obtenida por~ '

‘vapor saturado Sin. embargo ;muchos de los conceptos y metodos .desarrolladosf '

para la esterlllzaCIon po calor umedo pueden adaptarse a la estenhzacuon por calork

seco. " _?

_La valldamon de procesos de esterlllzamon Y desplrogenlzacbn pér calc;\; Vsrécrzorse
’reallza en forma; secuencual basicamente calificando el equnpo (por ejemplo tanel u
hornp).‘,qga_[yez que se tiene la evidencia de la calificacion del equipo se procede a
:véiidé'r ei proceso de esterilizacién y despirogenizacién para el o los patrones de

" carga especificos. '’
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A continuaciéon se mencionan algunas de las actividades a seguir y la fase de la

calificacion en que debe realizarse:

» Verificacion de la instalacion del equipo. (Calificacion de instalacion 1Q)

‘equipo.

e Revision de los resultados d

Certificacion final del paquete de documentacion.

- esterilizar y despirogenizar la carga deseada.

. Para aquellos .casos donde el proceso por calor seco esta disefiado solo para

" eSt‘erilizacién. los parametros del proceso estan basados en las caracteristicas de la
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biocarga, asi como en la resistencia térmica de la misma. Los Procesos de
esterilizacién se disefian de tal manera que se asegure que la probabilidad de

supervivencia de Ia concentracuon amcaal del mtcroorgamsmo no sea mayor a una

celula por mlllon dA ""ki'sefv ebe asegurar que la probabilidad de no-

- e‘sytermqad emostrar Io anterior, se emplean indicadores

. microbiolégicos con alta resistencia térmica. "*7

-Para aque”os casos donde el proceso por calor seco esta"d‘lsenado para'

".testenluzacmn y despirogenizacion, los procesos estan basados e Ia:capacidadide'

, mactlvacuoh de endotoxmas Se sabe que los p|rogenos puedendestruirse por. calor, '

'ﬂlseco consecuentemente Ia lndustrla farmacéutica emplea:tradicionalmente el calor

"'{Qen otros matenales estables al calor seco. Algunos procesos‘ utilizan: normalmente

‘;V,temperaturas elevadas, por ejemplo la despurogemzamon de ampolletas utiliza
' temperaturas superiores a los 300 °C, mientras que algunos procesos por lote

utilizan temperaturas de 200°C. "7

En:los ciclos de esterilizacion y despirogenizacion utilizados en estos procesos, los
,pa'if‘émetros deben ajustarse de manera que se asegure que el punto mas frio en la
f:argé reciba la cantidad de calor necesaria para asegurar la despirogenizacion. La
letalidad obtenida mediante estos ciclos debe proveer un margen amplio de

seguridad que garantice la esterilidad, utilizando microorganismos resistentes como

14
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esporas de Bacillus subtillis, las cuales tienen valores de D (mas adelante se define
el significado de! valor D) de pocos segundos a las temperaturas de

despirogeniza_cién._cpnvencionales“‘o’(-D’e esta manera, se anticipa que la reduccion

microbiolégica -

sario para la inactivacién de las endotoxinas en los

materiales some or seco, deberan realizarse los siguientes estudios: "%

a.:_':A‘degL‘Jab,llldgq de la camara para proveer un medio de distribucion

‘homogénea del calor.

b. Localizar el punto mas frio dentro de la cdmara con carga (penetracion de

“calor).
c. Concentracién minima de endotoxinas que puede ser inactivada por el ciclo.
d. Reproducibilidad del ciclo para asegurar gue la concentracion minima de

endotoxinas que es inactivada por el ciclo es consistente en el punto mas frio

dentro de la camara con carga.

15
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Para los procesos de esterilizacion por calor seco, la USP 24 especifica que los
ciclos de esterilizaciéon deben realizarse a una temperatura de 170 °C por 2 horas

como minimo. Para procesos de desplrogenlzaCIon la misma recomlenda 250 °C

por no menos de 30: mmutos

los procesos de esterilizacion, que juegan un papel

a. Temperaturade expo‘sicién

b T|emvpo de exposncnon

c. Re5|stenc1a del mlcroorganlsmo

‘,Para evalua ‘el ‘fecto de estas variables dentro de un sustema que perrmta la

- evaluacnon ¢ estruccnon térmica en.un determmado proceso de estenlnzacxon.

se han desarrollado los S|gu1entes conceptos

Valor F: Tiempo equivalent‘e‘é'f’qét'ierfhin'ada temperatura a la que es sometido

un contenedor o producto. -

Valor D: Tiempo en minutos requerido para inactivar un logaritmo de la

concentracion del microorganismo utilizado en el reto biolégico.

16
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Valor Z: Cambio de temperatura en grados para cambiar el valor del D en un

factor de 10

La esterilizacién por calor-es una funcidn de probabilidad, la-cual es dependiente de:

A continuacién se describen estos términos mas ampliamente: 4!

1.3.1 Valor F

El valor de F es utilizadof:c‘d'_myé‘f'u:;nfaj ‘fnédida de la efectividad del prOcesd de
esterilizacion F(T, 2Z) se déf‘i;r:'ljéf cbfﬁo el tiempo equivalente a la temperatura T a la
que es sometido un "-éénié:hedor o unidad de producto con el propdsito de
- esterilizacion. Se calcula utilizando el valor especifico de Z. El término F, se define
con"b el numero de minutos equivalentes a 121 °C de esterilizacion con vapor a
121.1 °C a la que es sometido un contenedor o unidad de producto con el propésito

de esterilizacion, calculado utilizando un valorde Z = 10 °C.
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A manera de ejemplo, si se reporta un valor de F, = 9 significa que el proceso es
equivalente a 9 minutos de exposiciéon a 121.1 °C. Otra forma de expresar este caso
es Fy150=9 que significa el tnempo X de exposnmon a una temperatura de 115.0 °C

es equnvalente a 9 mmutos de’ expos' on a 121 ") "C

Para establece

a. Estudlos de laboratorlo para determlnar el numero y Ia resustenc:a termlca de

Ios mlcroorgamsmos asocnados con el producto. Con esta mformamon debe

Ideterminarsa el minimo valor de Fu  obtenido para asegurar que la

prababilidad de supervivencia de la biocarga es menor a 10°®

b. Evaluacion de los indicadores biocldgicos utilizados para meonitorear la

letalidad del proceso.
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Estudios en planta, para determinar:

a. Adecuabilidad del esterilizador para proveer un calentamiento

uniforme al méd}ipr(d‘i's’tlj’ipucjién' :dé terf(ipératdra).

b.-  Valor minimo de F} provisto por el proceso de esterilizacion.

c. Reproducibilidad del ciclo para asegurar que el valor minimo de Fy es

consistente.

1.3.2 Valor D

El valor D esta deﬁnldo como. el tlempo requerldo para reducw una bdblaéiénl‘

microbiana en un 90%,;

o 'a reduccnon de un Iogantmo a determlnada condncnon de_

temperatura de. xposicion. ,La etermmamon del valor de D es necesarla para poder

'establecer el valo
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1.3.3 Valor Z

El valor Z esta definido como el numero de grados (Centigrados o Fahrenheit) que

soNn necesarios para cambtar el valor de D en un factor de 10 El valor de Z es

necesarlo para evaluar Ia Ietalldad del microorganismo a diferentes temperaturas

1.4 MECANISMOS DE TRANSFERENCIA DE CALOR PARA PROCESOS DE
ESTERILIZACION/DESPIROGENIZACION POR CALOR SECO.

1.4.1 PROCESOS DE CALENTAMIENTO POR CONVECCION *7
El calentamiento por conveccion es el método de transferencia de calor dentro de un

medio por movimiento de sus partes. Hay dos tlpos de calentamlento por conveccion,

la natural y la forzada. El calentamiento por convecmon natural es el resultado de las

fuerzas generadas por la diferencia de dens:dad, au ada ,‘por Ios gradientes de
,temperatura en la masa del fluido. La conveccnon forzada se IIeva acabo por la
accuon de dispositivos mecanicos que favorecen el calentamiento, por ejemplo,

ventiladores centrifugos.
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La ecuacion basica para la transferencia de calor por conveccién es la siguiente:
Q/C = Nt ALAT e e (1)

Donde:

~q/c = Velocidéd de t‘rénsfer"ehbié‘ de éaldr por. conveCcién BTU

Umdad_pﬂ omedio de conductanma termlca (‘denom a'da coeﬂcnente de
superﬂme ‘coeficiente dve t"ra‘nvsferer’lcia ‘de‘cvaqur) BTU/h ft?’F S

v A ia entre Ia temperatura de la superfICIe y Ia temperatura del
' H,flundo e un punto especxflco, °F S

Un 'ejemplo" e este' lm'ecani'smo“es Ia esterlllzamon/desplrogemzamon por lotes,

donde el aire cahente es forzado a flunr por med|o de un ventitador.

1.4.2 PROCESOS DE CALENTAMIENTO POR CONDUCCION *7

El proceso de calentamiento por conduccion estd acompanado de dos mecanismos.
El primero es aquel que involucra la interaccién entre moléculas a un nivel mas aito
de energia, las cuales imparten energia a las moléculas adyacentes con energia mas
bwaja."‘ EI éegundo mecanismo es la via de los electrones libres, ya que los metales
’ cohtienen una gran cantidad de electrones libres, por lo tanto poseen la habilidad

de conducir el calor hacia los cuerpos con menor calor.
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1.4.3 PROCESOS DE CALENTAMIENTO POR RADIACION '#

El calentamiento por radiacién es aquel donde la energia fluye desde un cuerpo con

alta temperatura a uno de menor temperatura, los cuales se encuentran separados‘ =

por un espacuo aun cuando entre ellos exlste vacuo EI calor es emltxdo en forma de

i paquetes de energua cuantlca sm Ia ayuda de un medlo

La ecuacion basica para‘la transferencia de calor por radiacion es la siguiente:

' Donde:

Un ejemplo de este mecanismo son los tuneles de esterilizacion/despirogenizacion.
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1.5 EVALUACION DE LA ESTERILIDAD

La prueba segun la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7a edicion se
fundamenta en la deteccion de formas viables de microorganismbs. en medios de

cultivo adecuados para crecxmlento de bacter:as hongos y Ievaduras que se

encuentran como ontamlnantes‘en prod uctos esterlles

En la validacion d

en:estosj caso

pre entamon de los‘ bIO dlcadores

n- dlspombles en el'm“' a,do_,en_'dos

:ercialmente denominados "sterikones".

ioindic dor en presentacion de tira, sometido a

- un ciclo de esterilizacién se realiza inoculando asépticamente la tira dentro de un

tﬁfl?c;‘,kd’é‘ens'ay‘e con medio de cultivo (Cald.a de soya tripticaseina) la operacién debe
réaliZarse con pinzas estériles y bajo flujo laminar. Posteriormente a la inoculacioén, el
tubo de ensaye es incubado junto con un testigo positivo, a la temperatura
especifica de crecimiento del microorganismo de prueba, por ejemplo: Bacillus

subtillis de 20 a 25°C por 7 dias, la presencia de turbiedad indica que el medio no es




Calificacion de un tdnel (validacion del proceso de despirogenizacion de ampollietas de 1. 2y 3 mL)
Fundamento del tema

e ——

estéril y por lo tanto que las condiciones de esterilizacion a las que fue sometido en

biondicador no son apropiadas”. La evaluacion de la esterilidad del bioindicador en

presentacnon de ampolleta resulta mas facnl y dlsmlnuye el riesgo de resultados

falsos posltwos ya'que.

esterilizacion's

'del lndlcador delatarla Ia presenma del mlcroorganlsmo y. por lo tanto Ia ausenma de

_esterlhdad

1.6 EVALUACION DE LA DESPIROGENIZACION

Previamente a explicar el método para la evaluacidn de la despirogenizacién, es
necesario definir el término "Endotoxinas”. |
Las endotoxinas son lipopolisacaridos (LPS), agentes patdgenos de las bacterias
gram-negativas y responsables de las diversas alteraciones patoldgicas que se
comprueban en las infecciones por microorganismos gram-negativos. Estos LPS
aislados producen reacciones patolégicas como fiebre, disminucion de la presion

sanguinea Yy en grandes concentraciones pueden provocar shock y [a muerte.
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Luego de su biosintesis en la membrana citoplasmatica, los LPS son transportados
hacia la superficie donde son retenidos como constituyentes vitales de la membrana

celular. La liberacion de los LPS de Ias bactenas ocurre luego de la muerte de los

mismos:- y la ruptura de la celula : tchas sustancnas toxxcas liberadas después de la

gmuerte son denommadas endotoxmas

Las endotoxmas o LPS estan esquematlcamente constltwdas'por tres partes que

procedlendo desde el exterlor hacua eI |nterlor estan conformadas de esta manera

‘region | - cadena O especifica { "dlisa§é‘rid‘ps’)"':ahtig;eﬁ-c‘j‘sLs‘o‘rhétic‘o's
*regiéh II i cleo R. : Vv(ohgosa arldos) k |
“region Il tipi do A (gllcofosfollpldos)l', '

Las enrdotVOVXin'as‘,' una Vez ingresadas al cuerpo fhdmano.fencuentran receptores en

‘las plaqgéfé y ucocntos ademas una pequena parte permanece asocnada a Ias :

sos sangumeos alte n o la permeabllldad y permltlendo en el'

s’ capil ares que se encuentran en el mtestuno un aumento en la absorcuon

‘de endotoxmas "
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1.6.1 EL LAL TEST (Limulus Amebocyte Lysate)

El LAL TEST aprovecha la peculiaridad que una solucidn que contiene toxinas,

anadlda a una solumon de un lisado obtenido de células de la: hemollnfa del

’fcrustaceo L/mu/us po/yphemus produce enturblam|ento precxpltacxon yvgellf"camon -

' 'Esta reacc:on ha sudo tamblen utlllzada para descubnr Ia presenma de. 'endotoxmas

(plrogenos) en Ias ‘solucuones myectables de uso_. humano (contammacnon

plrogemca), enla-sangre tros fluxdos deI cuerpo o:de,los_ tejldos humanos

v(mfecmones‘de;bactenas.gram negativas).

‘EI L/mulus po/yphemus es denommado tamblen angrejo en forma de herradura'

'puede’ser cla3|fcado entre una arana y un camar< es prehlstorlco y es conS|derado

como un fosul viviente, el cual vuve en la costa este de los Estados Unldos y en las

costas de Japon.

El animal adulto es capturado,.y medianté una inyeccién cardiovascular, se le extrae

aproiximad‘a’rtj‘evnftgf 200dee sérigr’e. La sangre es colectada en recipientes que

contienen un anticoagulante.
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El color de dicha sangre es azul (azul claro en presencia de anticoagulante) dado

que ésta no contiene hemoglobina sino hemocianina.

' Luego la sangre es centrifugada y los amebocitos (células de la sangre) constituyen

para su lisis osmotica,

El resultado obtenldo constntuye eI Ilsado de Ios amebocnos del L/mu/us EI LAL asn'

‘preparado pued ser conservado a 5 °C, pero 'vge‘neralmente ‘es 4I|of|l|zado y

mantenldo en congelacuon

La hoflhzamon esta precedlda por una serla de pro,cedl entos destinados a alejar a

las sustaﬁn_cnas,que_ nhlben‘l‘ sens b’l|ldad del ’LA'

las estaciones y a los afios de

La presencia

ElfpréceSo de gelificacion del lisado de amebocitos del Limulus inducido por las
endotoxinas pasa a través de las fases de activacidn de una proenzima inicial a una
encima tipo proteasa que a su vez cataliza ia activacion de otra proenzima hasta

llegar, con una reaccion en cascada, a la formacién de una proteina coagulable
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(coaguldgeno) que se divide en peptide-C soluble y en peptide insoluble (coagulina)
que es el mondmero responsable del proceso de polimerizacién que lleva a la

formacion de un gel sdélido.

La velocndad de este proceso depende de varlos factores como por ejemplo la

concentracnon de las endotoxmas _Ia emperatura EI gel formado es solldo

pero,'suk esytructura _es,de\hcadai 'susceptlble de ruptura |rre‘verszkble' ya _kque es

mecanicamente fragil.

La sensnbxhdad del llsado de Ios ‘amebocutos del Limulus es deﬂmda como la mmlma; ‘

concentramon de Ia endotoxma que forma un gel estable en las condlmones de Ia'

prueba.
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1.7 TUNEL DE ESTERILIZACION Y DESPIROGENIZACION

Los tuneles de esterilizacidn operan continuamente y se mantienen calientes por

largos periodos de tiempo, dlsmlnuyendo su temperatura por la noche o_en fmes de e

semana para ahorrar energla Los tuneles pueden procesar ca

viales o ampolletas de wdno que"os estenhzadores p T

operan para esterilizar y des ' |rogen|zar materlales de \

"1.7.1 DESCRIPCION DEL TUNEL A CALIFICAR

s Identificacion del equipo:

Equipo: Tunel de despirogenizacion clave TUN-04
Marca: Libra
Modelo: Blue Galaxy 550FL

“No. de Serie: L99007

e Descripcion funcional
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El Tanel de despirogenizacion Blue Galaxy 550 FL clave TUN-04 esta disefiado para
acoplarse en - Irineas de produccidon que requieren un continuo proceso de

despirogenizé‘diéh-‘ por calor  seco, al término del proceso de

,esterlhzacnon/d plrogenlzamon se-obtendran los snguuentes resultados para cada

tamano de formatO' A

. Reducmon de 3 Iogarltmos de una concentramon de endotoxma sobre Ia
superflcxe deI contenedor
« Un valor de FH minimo de 30.'

El Tunel de despirogenizacion BLUE GALAXY 550FL. esta integrado por 3 zonas:

1. Zona de entrada con qulo lamlnar

2. Zona de calentamlento con qulo Iamnnar

3. Zonade enfrlamlento _con flulo lamlnar.

Todas las zoha‘s son del mismo soporte, estructuras soldadas de acero inoxidable

que estan montadas sobre la base del mismo material.

Las ampolletas limpias y ligeramente humedas son ordenadas y automaticamente

depositadas por la maquina lavadora de ampolletas Libra clave LAV-10 en la banda
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transportadora del Tunel en la zona de entrada. La banda transportadora del Tunel

totaimente fabricada en acero inoxidable, tiene aletas laterales las cuales estan

directamente umdas a la cadena por.lo: tanto se mueven a la misma velomdad que

sellado que 'une la*zona de alimentacion- con la zona de descarga; balanceando al -

mismo ti cia de presidn entre estos 2 canales

'Este p ‘r n- ele ador ,e'potenua en el can & »algnt'a_miento.

. hace 'posmle trabajar con una presién dlferenmal de 2,5 mm de columna de agua

: entre el area aséptica y el area del Tunel; la variacion de + 15 % es absorbida y

balanceada automaticamente sin tener que alterar los parametros del proceso.

La operacién optima del Tune! esta por lo tanto garantizada por las diferencias de

presiones entre el canal del Tunel y la camara estéril.
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La estructura interna del Tunel garantiza un perfecto sellado de los filtros absolutos;
el espacio circundante de la envoltura de todos los ﬁltros absolutos y sus respectivos

“plenums"” estan en contacto directo con |a extraccién creada por los ventiladores, de

Figura 1..7 , ca “Libra” modelo Blue Galaxy 550FL.

Flujo de aire.y materiales(Vista Lateral) LE .
i Zona de
Enfriamiento
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Figura 2. Tunel de despirogenizacion marca “Libra” modelo Blue Galaxy 550FL.

Componentes:
1.Zona de entrada 2.Zona de calentamiento 3.Zona de enfriamiento

filtracion y prefiltracion 5. Volante para apertura de mamparas

4.Indicadores presion diferencial para

NADIEO 30 YTTV4
NOD SISHT

——
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Figura 2. (Continuacién) Tunel de despirogenizacion marca “Libra” modelo Blue
Galaxy 550FL.

Componentes:
5.Tablero de control 6. Registrador 7. Torretas indicadoras 8. Amperimetros 9. Paro de emergencia.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Merck México es una compania farmacéutica dedicada a comercializar productos

quimicos y farmacéuticos. Dentro de los mismos, se encuentra la fabricacion de

despirogenizacion - de las ampolletas utilizadas en los

r, resulta necesario realizar la calificacién del .

La validacién ~* del proceso de despirogenizacion cumple con dos objetivos

prihcipales:

1. Garantizé_f la éficaiy’:»ia’, del equipo, lo: cual tiende a garantizar la calidad del

2. ,Cohft‘fipuyé"al"ab'at'imiéhtb‘,déflosj"'co'étéfs", mejora de Ia‘produ'yr;t'ivi,dad." n{inimiZa los

reprocesos y fallas en campo.
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e  _ _  — " - " — "~ — ]
Lo anterior no solamente beneficia a la compania que fabrica el medicamento, sino
también, al consumidor del producto, ya que como principal beneficio le permite
adquirir productos cuya inocuidad en términos de esteriidad en este caso,

resulta confiable. :
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer la evidencia documentadarde que el tunel marca Lnbra mode(o Blue :

Galaxy esta mstalado opera y se desempen de acuerdo a sus especmcacxones de :

dlseno y a Io establemdo por Merck Mexaco S“A" asi como vahdar eI proceso de »

desptrogemzacton que en éi se reallzan

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar la calificacion de instalacién y operacion del tunel marca ~Libra modelo

Blue Galaxy.

~ e Validar el proceso de despirogenizacion para ampolletas de 1, 2 y 3amL

e Obtener “la 'Vevi,dkéh‘c_i:a' ‘documentada de que el proceso de

esterilizacién/despirdgenizacién es efectivo y consistente.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO

Mediante la elaboraciéon y ejecucion de un protocolo de calificacion que contemple la

metodologia necesaria para llevar a cabo la cahﬂcacnon del tunel y la valldaC|on del

proceso de despnrogemzacnon ‘para“ ampolletas d' se obtendra

ewdencua documentada que permltlra“garantlzar la efectlv:dad y conmstencna del '

proceso
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5. MATERIALES Y METODOS
5.1 INSTRUMENTACION

e Registrador multipuntos marca Kaye Digis’trip‘{ls Plus, modelo X130025.

e Bafio de temperatura ‘co‘hsvtahlté’r,r‘j’arcy::a Kaye Mvo'de’lo'rHTR-400.' :

» RTD inteligente Model

Tacjé?"fh’etr digital

-  Cbhtador de particulas wables Hlac RoycoModelo 243A

. Cr':0"

. k Equnpo para prueba’de

. Multlmetro Flu\ke

. Termoanemometro AIR DATA Modelo ADM 870

5.2 MATERIAL

e 20,000 ampolletas de vidrio, formato 1mL
e 20,000 ampolletas de vidrio, formato 2 mL -

e 20,000 ampolletas de vidrio, formato 3 mL
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e 20 Termopares tipo T Cobre Constantano con cubierta de kapton de
aproximadamente 5 metros de largo.

. Computadora portatll con software Kaye Valldator

(\

. Tubos generadores de humo MSA Ventxlacmn Smoke Tube Klt) No 458481

. Soporte para termopares constr vld

5.3 REACTIVOS

 Reactivo de lisado de f_amababito de Limulus polyphemus. ‘Marca Raven Co.

Lote R5223

. Endotoxma‘obtemda de‘E co// Marca Rave_n Co. Lote R02501f

. Agua llbre delplrogenos
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6. METODOLOGIA

6.1 DIAGRAMA DE FLUJO

Figura 3. Diagrama de flujo para la calificacidn del tunel de despirogenizacion y
validacién del proceso de despirogenizacion de ampolietas de 1,2 y 3 mi.

REVISION
BIBLIOGRAFICA

Documentacidn
e  bitdcoras
e  procedimientos
« planos
Inspeccion fisica

e inspeccion fisica del Tinel
. Verificacion de la
instalacién de los

componentes del equipo:

s  Verificacién de sensares

e Verificacidn de
resistencias, filtros,

empaques y ventiladores.
. instalacién de motores
s  conexiones de los
servicios.

Instrumentacién
e«  Calibracién

Refacciones

Lubricantes

Servicios

Requisitos de Seguridad

ELABORACION
DEL PROTOCOLO

REVISION Y
AUTORIZACION DEL
PROTOCOI.O

CALIFICACION DE
TNSTA! ACTON

FALIFICACIO'N DE ’

A

Pruebas de operacién:

OPFRACTON e Temperatura en las
diferentes zonas del tunel
$ . (estudios de distribucidn

en cdmara vacia).

2 Calidad de aire (evaluacién
’ CALIFICACIQN BE ‘ de filtros HEPA por
NFSFMPFENO particulas no viables)
Velocidad de la banda
transportadora.

Capacitacién

Estudios de penetracién de
calor

o  Ampolleta 1 mL

e  Ampolleta 2 mL

¢  Ampolleta 3 mL

Pruebas de funcionamiento y
simulacién de alarmas

Estudios de Biodesafio
Evaluacién de la eficiencia de
la despirogenizacién con
10,000 UE, evaluadas por el
método LAL en ampolletas
de 1,2y 3 mL.

TESIS CC
FALLA DE ORIGEN
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6.2 Calificacion del tunel

La calificacion del tunel se realizd de acuerdo con un protocolo de callflcacnon

elaborado en el presente trabajo segun !as polmcas mternas de Merck Mexnco SIA,

prewamente a su e;ecucnon por el personal

: '4 O Responsabllldades

5 O Generalldades

6. O Materlales y Equnpo

7 O Desarrollo de actlwdades ‘

7. 1 Cahf“cacuon de Instalamon : '

: ) eiOperacuon

73Cal|ﬁcaC|on de Desempeﬁo (validacién del proceso de despirogenizacion)
80 ‘:(.‘,yyr‘i‘tyerio‘s de Aceptacion

8.1 Calificacion de Instalacion

8.2 Calificacion de Operacion
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8.3 Calificacion de Desempenio
9.0 Desviaciones y Acciones Correctivas
10.0 Control de camblos

11 0 Aprobacuon

12‘0 Crlte 0 d Recalnfncacuon ‘

) ,13.0 Fgrmaﬁtos,y/o Anexos

La vahdacnon"del proceso de desplrogemzacxon para Ias ampolletas de1,2y3 mL

' quedo contemp da‘ e ro "al;fcamon de desempeno del tunel EI protocolo de

: calificacgq

' e‘ﬁdd’togln:‘a; dé,E.cwolj,a una lébnceﬁ_tfééién_d_e' 10000 unidades.
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6.3 CALIFICACION DE INSTALACION
A continuacion se describen las actividades que se desarrollaron en la calificacion
de instalacion del tunel Blue Galaxy 550 FL. Cabe aclarar que en la conformacion de

la carpeta de calificacion del equipo se anexd toda la evidencia documentada de las

actividades abajo mencionadas, pero para fines de abajo sélo se reportaron

- los resuitados obtenidos en la seccion de "resultado

6.3.1 DOCUMENTACION TECNICA

6.3.1.1 Se solicitaron y verificaron los planos eléctricos y diagramas de partes i

Se solicitaron -y revisaron ‘los p

’;f"["\'/'lyantenlmlehta del Tunel Blue Galaxy 550 FL clave Tl

1 6.3.2 INSPECCION FiSICA

6.3.2.1  Se realizd una inspeccion fisica del Tunel Blue Galaxy 550 FL clave TUN-
04, verificando los componentes que a continuacién se indican: ‘

e Banda Transportadora

e Correas de Transmisién del movimiento

e Verificacidn de las conexiones del suministro de energia eléctrica
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¢ Verificacidn de la presencia y correcta instalacion de los siguientes sensores:
e Sonda de temperatura del aire de extraccion 20TE64
e Sensorde temperatura del aire de la zona de entrada 21TEB2

. Anemometro para Ia veloc:dad de aire en la zona de entrada 21 FT57

¥ a emp_eratUra de‘,__calenta'm ,rjt‘ de ;a_iré enla’
zona callente 24TT80 I e S

o Transmlsor del registro de emperatura del alre en Ia zona callente 1 24TT81 3

e Transmisor de! registro de temperatura del aire en la zona caliente 2 24TT82
e Transmisor de temperétura'max:ma del aire en la zona caliente 24TT65
e Transmisor de temperatura de! aire en la zona de enfriamiento 25TT66

e Transmisor de la cinta de transporte 26SY51
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+ Resistencias (tipo 500 mV).

e Se verificd la presencia y correcta instalacion de los filtros y ventiladores.
» Se verificd la correcta instalacién de los siguientes motores:

. Motor del ventilador de extracuon 20M1

‘. Motor del ventllador elazona de entrada 21M1

o Motor deli‘ventiladOr‘dé Make up 22M1

e Motor del véntiladdr"’d :

« Motor del ventilador de la zona de enfriamiento 25M1
. Motordc—(:f__klé'

e Se verifico - el pa

« Se verificaron " las conexiones de los servicios.

e Severificd la correcta identificacion e ihstaﬁlacic}n de los servicios.

6.3.3 INSTRUMENTACION

6.3.3.1 Se realiz6 un listado de los mstrumentos de medlcxon del equ:po.

6.3.3.2 Se verificaron las etiquetas de callbramon.de la lnstrumentamon del Tunel

lera clave TUN-04 y se verifico en los reglstros de callbracuon Ia sugunente

- mformacnon

Datos del instrumento.
iR Vigencia de calibracion.

e Se solicitaron y se verifico el programa de calibracién de los instrumentos.
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6.3.4 REFACCIONES

6.3.4.1 Se verificé el listado de refacciones, la identificacion de las refacciones

criticas y su existencia en almacén.

6.3.5 LUBRICANTES
6.3.5.1 Se solicité y verificd  la lista y tipo de lubricantes autorizados para los

componentes del Tunel Blue Galaxy 550 FL clave TUN-04.

6.3.6 REQUERIMIENTOS DE SERVICIOS
6.3.6.1 Se verificaron las especificaciones de los servicios requeridos de agua

helada y energia eléctrica, que marca el Tunel Blue Galaxy 550 FL clave TUN-04.

6.3.7 REQUISITOS DE SEGURIDAD
6.3.7.1 Se verifico la existencia e instalacion de: - =
» Guardas, aislamientos eléctricos, botones c‘lre.p‘éyro,de emergencia.

e Alarmas.
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6.4 CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LA CALIFICACION DE INSTALACION
6.4.1 DOCUMENTACION TECNICA
6.4.1.1 Se debe contar con los planos eléctricos y diagramas de partes mecanicas

del Tunel Blue Galaxy 550 FL clave TUN-04, estos deben estar autorizados por el -

proveedor y por Merck México S.A.

6.4.1 2 V‘L{as itacoras. de Operacion, : Limpieza'y Mantenimiento dél‘;‘:“l'_dhe‘l‘Blue

su'uso.

el Tunel Blue

©6.4.1.3 Lo

' Gal»a'xg'/i. 550 FL

fabricante del equipo.

6.4.2 INSPECCION FiSICA

6.4.2.1 En general el tinel y todos sus componentes debe encontrase en buen
estado fisico, la localizacion 'y codificacion de los componentes debe corresponder a

los.planos .y d‘iag‘rama_sm proporcionados por el fabricante del equipo.
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6.4.3 INSTRUMENTACION

6.4.3.1 Se debe contar con un listado de todos los instrumentos del equipo, donde se

detalle marca, modelo, alcance de medicion del instrumento,

unel débe‘h "éstar calibrados y

tener -adheri iqueta- de: calibr cual debe indicar la clave de los

; mstrumentos echa de cahbracnon y de recahbracuon y debera estar autorizada por el

- _responsable de la callbracxon del mstru, en (o}

- 6.4.3.3 5 Se debe contar con los‘ certificados de calibracion de los instrumentos

pétrc’m. eétos deberan estar vigentes y ser trazables aI:CENAM,o NIST. .

6.4.3.4 Todo el instrumental debera estar contemplado en un programa de

calibracion.

6.4.4 REFACCIONES

6.4.4.1 Debe existir un l|stado de refaccxones criticas de equipo elaborado por el

departamento de mantemmle't g ‘e acuerdo a lo sugerido por el fabricante del

equipo, estas refaccion‘es_criti‘cas'rdeben existir en el almacén y deben estar

identificadas.
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6.4.5 LUBRICANTES

6.4.5.1 Debe existir una lista de lubricantes elaborado por el departamento de

mantenimiento de acuerdo a lo sugerido por el fabricante del equipo.

6.4.6 REQUERIMIENTOS DE SERVICIOS
6.4.6.1 El equipo debe contar con suministro eléctrico de 220 \‘/"VGOHZ + 5 y agua de

enfriamiento (minimo 15°C y 20 psi).
6.4.7 REQUISITOS DE SEGURIDAD

6.4.7.1 Deben estar instaladas las guardas, aislamientos eléctricos, botones de paro

de emergencia de acuerdo a lo indicado en los diagramas mecanicos del tunel.
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6.5 CALIFICACION DE OPERACION

A continuacién se describen

las actividades desarrolladas en la calificacion de

operacion del tunel Blue Galaxy 550 FL. Cabe aclarar que en la conformacion de la .

carpeta de calificacion del equipo se de_be‘aneia ‘toda‘|
las actividades abajo mencionadas, pero’ para |

reportaron los resultados obtenidos en la seccion de “resultados”.

6.5.1 VERIFICACION DE FUNCIONES Y ALARMAS

" La siguiente tabla describe las principales funciones y

calificacion de operacion del tunel.

Tabla 1. Verificacién de funciones y alarmas.

ines” de

evidencia documentada de

este trabajo sélo se

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

alarmas verificadas en la

PRUEBA

REQUERIMIENTOS

DESCRIPCION

CRITERIO DE ACEPTACION

Se verifico el
funcionamrento de

Maquina funcionando

1.

Presionar el boton de paro de
emergencia de la lavadora de

La banda de transporte detiene su recorrido
y en el panel de control del tunel aparece el

alarma del motor del
ventitador de
extraccion.

localizado en la cabina etéctrica.

alarma de paro de ampolleta. mensaje "Paro de emergencia”.
emergencia. 2. Se venfico la aparicion de la
alarma en el panel de control.
3. Restaurar la maquina a
condiciones normales de
trabajo.
Se verificd el { Maquina parada 1. Desconectar del dispositivo | En el panel de control aparece el mensaje:
funcionamiento de OKF1 para simular fallo en la] "ALARMA ALIMENTACION PRINCIPAL -
alarma "apagon del linea principal. OKF 1" Ia intervencion de esta alarma bloquea
suministro de 2. Se verificé la aparicion de la | la linea principal de alimentacion.
energia”. alarma y su mensaje en el panel
de control.
3. Restaurar la maquina a
condiciones normales de
trabajo.
Se venfico el | Maquina funcionando | 1. Simular 1a intervencidn del | En el panel de control aparece el mensaje:
funcionamiento de la relevador térmico 20 QM1, | "TERMICO VENTILADOR EXTRACCION

AIRE-20QM 1"

La alarma se acliva por la intervencion del
térmico dedicado a la motorizacion del
ventilador de expulsion del aire.

El termico interviene si la absorcién del motor
supera el valor programado en el témmico
mismo.

La intervencion de esta alarma bloquea el
funcionamiento de la banda transportadora y
del sistema de calentamiento.
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Tabla 1 (Continuacion) Verificacidon de funciones y alarmas.

Metodologia

e e e ——

Q—S—émvenflco el
; fluncicnamiento
tgrupo 20 circuito 64

cel ;

f

'

iAlarma cde maxima

| temperatura en el

! aire ce extraccion.

Maguina funciocnando i 1.
i

l

Simular la intervencion  cel
sensor 20TE64. cambrando el
valor eslablecido como alarma
en el panel de control

' En el panei de control aparece el mensaje. .
. "ALTA TEMPERATURA AIRE -
EXTRACCION- 20TT64"

La alarma se activa cuando la temperatura
{ detectada en el canal de expulsion del aire
supera el valor programado en el panet

operador (en general 70°C). ;
Si la temperatura supera este umbral el
ventilador de entrada aumenta el numero de ’
revoluciones, introduciendo  una  mayor
cantdad de are y lo mismo hace el |
ventilador de expulsion

Se verifico el
funcionamiento del
grupo 21 circuito 54
Alarma del motor del
ventilador de entrada.

Magquina funcionando

1.

Simular la intervencion del
relevador térmicc 21 QM1

localizado en la cabina eléctrica.

En el panel de control aparece el mensaje:
“TERMICO VENTILADOR CAMARA
ENTRADA -21QM1"

La alarma se activa por 1a intervencion del
termico dedicado a la motonzacion del
ventlador de la cdmara de entrada.

El térmico interviene si la absorcion del motor
supera el valor programado en el téermino
mismo.

La intervencion de esta alarma btloquea el
funcionamiento de la Banda transportadora y
del sistema de calentamiento.

Se venfico el
funcionamiento del
grupo 21 circuito 62
Alarma de
temperatura en la
2zana de entrada.

Maquina funcionando

-

Simular la intervencion  del
sensor 21TE62, cambiando el
valor establecido como alarma

, de alta temperatura en el panel

de control.

En el panet de control aparece el mensaje:
"ALTA TEMPERATURA CAMARA
ENTRADA- 21TT762"

La alarma se activa cuando la temperatura
detectada en la zona de entrada supera el
valor programado en el panel operador (en
general 60°C)

Si la temperatura supera este umbral el
ventilador de entrada aumenta el numero de
revoluciones. introduciendo una mayor
cantidad de are., y lo mismo hace el
ventilador de expulston.

ta intervencion de esta alarma bloquea el
funcionamiento de la Banda transportadora y
del sistema de calentamiento.

Se venficé el
funcionamiento  del
grupo 21 circuito 57
Alarma de velocidad
de aire en la zona de
entrada.

Maquina funcionando

-

Simular la intervencion del
sensor de velocidad de aire
21FT57, cambiando el valor
establecido como baja
velocidad de aire en el panei de
control.

En el panel de control aparece el mensaje:
"BAJO FLUJO AIRE CAMARA ENTRADA-
21FT57°

La alama se activa cuando Ia velocidad del
awre en la zona de entrada desciende por
debajo del valor programado en el panel
operador.

La intervencion de esta alarma puede ser
provocada por 1a obstruccion del prefiitro y de
los filtros del aire a los filtros o por la
compuerta de entrada abierta durante
demasiado tiempo.

La intervencién de esta alarma bloquea el
funcionamiento de la Banda transportadora y
del sistema de calentamiento.
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Tabla 1. (Continuacién) Verificacion de funciones y alarmas.

I'Se venfico el
funcionamiento del
Grupo 22 circuito 70
Alarma de motor del
ventiacor de
reemplazo.

Magquina funcionando

1.

Simular  la nlervencion  del |
relevador termico 22 QM1 |
localizado en la cabina electrica. !

En el panel de control aparece el mensaje

“TERMICO VENTILAD.SOBREPRESION -~

22QM1"

La alarma se activa por la intervencion det
térmico dedicado a la motonzacion cel
ventilador de sobrepresion en 1a camara
caliente.

El termico interviene si la absorcion del motor
supera el valor programado en el témico
mismo.

La intervencién de esta atarma bloguea el
funcionamiento de Ia Banda transportadora y
del sistema de calentamiento

Se venfico el
funcionamiento del
grupo 22 circuito 73
Alarma de velocidad
de reemplazo.

Maquina funcionando

-

Simular la intervencion  del
sensor de velocildad de are
22FT73. cambiando el valor
establecido como baja
velocidad de aire en el panel de
control.

En el panel de control aparece el mensaje:
"BAJO FLUJO AIRE SOBREPRESION-
22FT73°

La alarma se activa cuando 13 velocidad det
arre de sobrepresion en la camara caliente
desctende por debajo del valor programado
en el panel operador.

La intervencion de esta alarma puede ser
provocada por la excesiva obstruccidn del
prefiltro de la sobrealimentacion o por el
desequilibrio en 1a presion debido al blogueo
de un ventilador.

La intervencion de esta alarma bloguea el
funcionamiento de !a Banda transportadora y
del sistema de calentamiento.

Se venfico el
funcioramento del
grupo 23 circuito 55
Alarma del motor del
ventiiador de la zona
caliente.

Magquina funcionando

-

Simular la intervencion del
relevador térmico 23 QM1
localizado en ta cabina eléctrica.

En, el panel de control aparece el mensaje:
"TERMICO VENTILAD CAMARA CALIENTE
- 23aM1”

La aiarma se activa por la intervencion del
térmico dedicado a la motorizacion del
ventilador de la camara caliente.

El térmico interviene sila absorcion del motor
supera el valor programado en el témico
mismo.

La intervencion de esta aiarma bloquea el
funcionamiento de la Banda transportadora y
del sistema de calentamiento.

Se verifico el
funcionamiento  del
grupo 23 circuito 58
Alarma de presion en
la zona caliente.

Maquina funcionando

-

Simular  la intervencion  del
sensor de velocidad de aire
23FTS58, cambiando el valor
establecido como baja
velocidad de aire en el panel de
control.

En el panel de control aparece el mensaje:
"BAJO FLUJO AIRE CAMARA CALIENTE -
23FTS58"

La alarma se activa cuando la velocidad del
aire en la camara caliente desciende por
debajo del valor programado en el panel
operador.

La intervencion de esta alarma bloquea el
funcionamiento de la Banda transportadora y
del sistema de calentamiento.
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Tabla 1.(Continuacion) Verificacion de funciones y alarmas.

"Se wvenfico el
funcicnamiento del
'grupo 24 crrcuito 65
Alarma de
ltemperatura maxima
en 1a zona caliente

Maguina funcionando | 1.

Simular la intervencion del
sensor 24TEBS5, cambiando el
valor establecido como alarma
de alta temperatura en el panel
de control.

[ “ALTA
| CALIENTE -24TT65"

En el panel de control aparece el mensaje:
TEMPERATURA CAMARA

La alarma se activa cuando |a temperatura
detectada por !a sonda que estd arnba de los
filtros supera el valor programado en el panel
operador. Este valor normalmente es
programado a 400°C (si se han instalado
filtros tipo Camfil 1FRK).

La mntervencion de esta alarma blogue el
funcionamiento de fa Banda transportadora y
del sistema de calentamiento

I
i

Se verifico el
funcionamiento del
grupo 24 circuito 80
Alarma de
temperatura minima
en a zona caliente.

Maquina funcionando

-

Simuiar la intervencion del
sensor 24TE80, cambiando el
valor establecido como alarma
de baja temperatura en el panel
de control.

En el panel de control aparece el mensaje.
"BAJA TEMPERATURA CAMARA
CALIENTE -247T780"

La afarma se activa cuanco la temperatura en
la camara cahente es inferior a mas de 5°C
con respecto at set-point.

La alarma bloquea la banda transportadora.

Se verfico el
funcronamiento del
grupe 25 circuito 56
Alarma del motor del
ventilador de la zona
fria.

Maquina funcionando

-

Simular 1a intervencion del
relevador térmico 25 QM1,
localizado en ia cabina eléctrica.

Envel panel de control aparece el mensaje:
"TERMICO VENTILAD.CAMARA ENFRIAM.-
25QM1°

La alarma se activa por la intervencion del
térmico dedicado a la motornzacion del
ventilador de la camara de enfnamiento.

El térmico interviene si la absorcion del motor
supera el valor programaco en el témmico
mismo.

La intervencién de esta alarma bloquea el
funcionamiento de la Banda transportadora y
del sistema de calentam:ento

Se venfico el
funcionamiento del
grupo 25 circuito 66
Alarma de
temperatura maxima
en la zona fria.

Maquina funcionando

-

Simular la intervencion  del
sensor 25TE66, cambiando el
valor establecido como alarma
de alta temperatura en el panel
de control.

En el panel de controt aparece el mensaie:
“ALTA TEMPERATURA CAMARA
ENFRIAM.- 25TT66"

La alarma se activa cuando la temperatura
detectada en la zona de enfriamento supera
el valor programado en et panel operador.

La intervencion de esta alarma puede ser
provocada por el mai funcionamiento de las
baterias de enfriamiento. por 1a falta de agua
de enframiento o por la velocidad de
produccién demasiado alta

La intervencion de esta alarma bloquea el
funcionamiento de Ia banda transportadora y
del sistema de calentamiento.

Se venficod el
funcionamiento - del
grupo 25 circuito 59
Alarma de velocidad
de aire en la zona
fria.

Maquina funcionando

-

Simular l1a intervencion  del
sensor de velocidad de aire
25FT59, cambiando el valor
establecido como baja
velocidad de aire en el panel de
control

En el panel de control aparece el mensaje:
"BAJO FLUJO AIRE CAMARA ENFRIAM.-
25FT59"

La alarma se activa cuando fa velocidad del
aire en |a zona de enfnamiento baja por
debajo del valor programado en el panel
operador.

La intervencion de esta alarma bloquea el
funcionamiento de la banda transportadora y
del sistema de calentam:ento.
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Tabla 1.(Continuacion) Verfficacion de funciones y alarmas.

. Se venfico el Maguina funcionanco 1 Simular 1@ intervencion  cel . En el panel ce control aparece el mensaje
funcionamienta  del . relevador termico 26 QM1 TALARMA TERMICO BANDA TRANSPORT .
Ggrupo 26 circuto 52 locahzado en la cabina eléctrica  26QM1™
Alarma del molor de :

3 Banda ) ‘ La alarma se activa por la intervencion del
transgortacora termico cecicado a al motorizacion ce la

banda transportadora
E! termico interviene sila absorcion del motor
. supera el vaior programaco en el termico
' mismo .
- La intervencion de esta aiarma dloguea el

H '
I - N I - 1 funcionamiento ¢
i Se venlico el ' Maquina funcionando | 1. Desconectar el sensor 26WS84, ' En el panel de ¢ . T
{ funcionamiento del localizado en la caja motonzada : "ALARMA LIMITADOR TORQUE BANDA -
I grupo 26 circuito 84 de la maquina. ‘ 26WSsa4” i
Alarma de! limite de .
rotacion de la Banda La alarma se activa por la inter/encion cel
transportadora. sensor colocacdo en el imutacor de par de la
motorizacion de la banda transportacora
i El sensor cetecta constantemente la presion
! de un disco colocado en el mitacor En el
icaso de que la cna transgortacdora
"'encuentre una excesiva resisiencta en el’
l avance. un mecanismo compuesto por una
! friccion con resorte de regulacion interviene
i alejando el disco del sensor .
! El sensor envia la sefabzacion al control de i
i@ maquina que bloguea el funcionamiento de !
{lacntatransportadora, ._.__1
Se vernfico el | Maquina funcionando | 1. Desconectar la acometida de la ' En el panel ce ccntrol aparece el mensaje:
funcionamiento  deil sefal del dinamo 26ST51, cable "ALARMA ALTA VELOCIDAD BANDA !
grupo 26 circuito 5t . 26.30: 26.31; o0 cambiar el valor , 26ST51H"
Alarma de velocidad establecido para la velocidad de
de la banda la panda en el panel de control La alarma se activa cuanco el contral de 1a
transportadora. ! maquina detecta una veiocicad e ia banda
| transportadora alta con respecto a los valores
| programados en el panel operador. Dicha !
i condicion puede deberse a una averia en el !
nverter. i
La intervencion de esta alarma bloguea el f
funcionamiento de la cinta transportadora. |

a
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6.5.2 EVALUACION DE FILTROS HEPA

A continuacioén se describen las pruebas realizadas en la calificacion de los filtros
HEPA instalados en el tunel.

6.5.2.1 PRUEBAS DE FLUJO DE AIRE *°

La prueba consistio en realizar mediciones de velocxdad sobre a superflcxe del flltro L

a la distancia especuflcada por el fabricante o bien de 3 6 pulgadas de la- superfncue‘_‘ab 5

puntos: 1. Que la media filtrante no pri

; Demostrar que el filtro se encuentra correctamente mstalado al’ evaluar el marco del

';::'flltro,, ya que al: mstalarse un filtro debe garantizarse que los sellos son

L :'kcompletamente hermetlcos
L A partlr de los afios 70, se ha desarrollado y perfeccionado la evaluacién de la

integridad de los filtros a través de la prueba de integridad por el método del aerosol,
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en sus jnicios el aerosol de prueba fue un aceite comercialmente disponible
denominado DOP (Di-[2-Octiljftalato). En enero 1992 Ila oficina de la Armada
Americana da a conocer la sustitucion del DOP por PAO (poly alpha olefin) ya que el

DOP es asociado con problemas dyelyca‘ncer, Desde entonces el PAO se adquiere

comercialmentevbkajo",e,lv‘nd;mbr:ei'de;Eme'ry 004
ser calentado es capaz de generar ' un

monodispersas de aproximadament_'

evaluacion de la integridadjd»éf.filtros por: es éto

integridad de los filtros se feduce‘a"sxmplemente nyecta
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6.5.2.3 CONTEO DE PARTICULAS %
La prueba consistid en realizar un conteo de particulas totales sobre la superficie y
marco del filtro HEPA con la ayuda de un contador laser de particulas de acuerdo a

lo indicado en el FED-STD-209E, a continuacion se describe la prueba. =

Con ‘la ayuda’de ntador laser de particulas se "escaned

‘marco y la superficie del ifiltro, las lecturas se realizaron aproximadamente a:5 cm de *

la superficie

" continuacion se muestra:’?

"Clase Particulas iguales o mayores de 0.5 micras

] U.s (m3) (ft3)

M1 10.0 0.283
M1.5 1 35.3 1.00
M2 100 2.8
M2.5 10 353 10.0
M3 1,000 28.3
M3.5 100 3,530 100
M4 10,000 283
M4.5 1,000 35,300 1,000
M5 100,000 2,830
M5.5 10,000 353,000 10,000
M6 1,000,000 28,300
M6.5 100,000 3,530,000 100,000
M7 10,000,000 283,000

Tabla 2. Clasificacion de la calidad de aire de acuerdo a la USP 24 °
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Por ejemplo, el volumen minimo de muestra para una clase 100 (M 3.5) para
particulas de 0.5 micras fue:
Volumen: 20 / (3530/m®) = 0.00566 m*

por lo tanto’ el tiempo de muestreo fue:

0.00566 m>/ velocidad de flujo del muestreador. -

- El cual en este caso en particul

Hiac Royco Modelo 243A) es de 0.0283 m¥min,

.0283'm
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6.5.3 DISTRIBUCION DE CALOR EN CAMARA VACIA.
El estudio tuvo como objetivo evaluar la uniformidad de temperatura en la camara
vacia del tunel, para ello fue necesario distribuir un minimo de 10 termopares a lo

ancho de la banda de transporte, como lo inqica Ia_figura”&,'

la banda bajo las condiciones normales de operacion

- termopares indicaron la temperatur

. termopares fue de'acuerdo a Ia figura 4
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Figura 4. Colocacién de termopares en el tunel de despirogenizacion.

Zona de

Zona de
Enfriamiento

Zona de
Calentamiento

Alimentacion

[ 000000

"~ FittoHEPA' |  FilroHEPA

* Ampolletas vista
T=Termopar. - ..

-

TESIS GO |
FALLA DE ORIGEY |
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A continuacion se detalla punto por punto esta actividad.

{ Actividad { Descripcion N
1 Conectar el Digistrip 4S Plus a la computadora
asi como el bafo de calentamlento y el IRTD' :
mediante la interfase vy
comunicacion,

del comando Imcno y actlvar el progra'ma Kaye
“Validator.

b) Al'iniciar la carga del programa aparece una

.- ventana donde se puede escribir el nombre
del usuario, o bien aceptar el nombre de
“Faul" "Calificacion de Equipos).

c) Se verifico la comunicacion entre las
conexiones, digistrip y la PC estén colocadas
correctamente, para ello se activa el comando
VER, en la pantalla de la PC aparece un
diagrama de los equipos y sus respectivas
conexiones, si estas aparecen en color verde,
esto indica que la comunicacidon es correcta,
en cambio si estan en color rojo o negro es
indicativo de que hay alguna falla y se deben
revisar todas las conexiones.

d) Para configurar el programa se debe realizar
mediante la tecla “configurar’ y se debera
contar con los datos de las condiciones de
trabajo ya sea de calibracién o calificacién
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| Actividad | Descripcion ]
(Rango de temperatura del estudio, tiempo de
exposicion de la prueba, nombre y codigo del
equipo o instrumento, etc.)

e) Una vez que se ha configurado el programa
se debe transferir esta informacion al mismo,
para que se pueda empezar con la calibracion
ylo  cualificacion, pulsando la tecla
“transferir".

f) Antes de calificar un equipo se debera calibrar
los termopares que se pretenden utilizar. La
calibracion debera realizarse a tres puntos, de
acuerdo a los siguientes parametros:

Para autoclaves:
Punto bajo: 90°C

- Punto de verificacion: 121°C
: Punto alto 140 C

desvnacuon ;

pa ra

Estabilidad del IRTD 0. 012°C durante ‘minutos.
Desviacién del- ‘sensor sin" calibrar: 1°C
Desviacion del sensor calibrado: 0.50 °C
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[ Actividad | Descripcion ]

Los termopares deben ser exclusivamente tipo T,
con recubrimiento de kapton o teflon.

g) Después de calibrar los termopares el equipo
se conS|dera |lSt0 para ser utlhzado

Con Ios datos~g'enerados*.se;evaanron as diferencias:de temperatura presentadas

por los termopares colocados a lo Iargo de Ia'banda transportadora
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6.6 CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LA CALIFICACION DE OPERACION

6.6.1 VERIFICACION DE FUNCIONEES Y ALARMAS
Todas las funciones y alarmas deben cumplir con lo descrito en la seccion

“CRITERIO DE ACEPTACION" de la tabla 1.

6.6.2 PRUEBAS DE FLUJO DE AIRE
Las mediciones realizadas no deben variar mas del 20% entre cuadrantes Las

velocidades deben encontrarse dentro de 0.50 - -0. 70 m/s para Ios fl|tl'OS instalados en

la camara de entrada y enfriamiento; para el 14'

despirogenizacién 1.2 - 1.80 my/s. '
6.6.3 PRUEBA DE INTEGRIDAD

Los filtros HEPA no deben presentar una fugabidadcmayor al ;0'01% en ninguno de

los puntos muestreados durante la prueba de iht‘églrl;dia:d‘qon,EMERY,_BOQ:{,-' >
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6.6.4 CONTEO DE PARTICULAS
El conteo de particulas debe cumplir con una clase 100 de acuerdo a lo indicado en

el FED-STD-209E, es decir:

Tamano de particula Maximo permitido
(micras) (m3)
0.3 10,600
0.5 3.530
5 0
10 0

Tabla 3. Limites para particulas totales en clase 100.™

6.6.5 DISTRIBUCION DE CALOR EN CAMARA VACIA.
La variacién de temperatura en la parte central de la camara de calentarﬁiehfd debe
ser menor a 15 °C. es decir entre el termopar mas caliente y el menos caliente debe

existir un AT menora 15 °C.

6.7 CALIFICACION DE DESEMPENO (VALIDACION DEL PROCESO DE
DESPIROGENIZACION)

A continuacion se describen las actividades que se desarrollaron en la calificacion
de desempeio del tinel Blue Galaxy 550 FL. Cabe aclarar que en la conformacién
de la carpeta de calificacion del equipo se anexd toda la evidencia documentada de
las actividades abajo mencionadas, pero para fines de este trabajo sdélo se

reportaron los resultados obtenidos en la seccion de "resultados”
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6.7.1 ESTUDIOS DE PENETRACION DE CALOR EN CAMARA CON CARGA.
La prueba consistio en realizar un ciclo con carga (ampolletas), colocando minimo 8
termopares y 3 indicadores bioldgicos (Endotoxina con 10,000 UE), se marcaron los

recipientes con el numero correspondtente de cada termopar Los CIC|OS de""

desplrogemzacnon se reahzaron»a la veloc:dad maxima. de Ia’ban a del tune Los o

de matenales para’ su anahsxs

porto resultados de dichos anahs:s Lar

ada por tnphcado. ‘
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Metodologia

6.7.2 METODOLOGIAS DEL USO DEL LAL TEST
La ejecucion del LAL TEST puede ser efectuada mediante una de las siguientes
metodologias:

1. Reaccion de gelificacion en condiciones adecuadas y observacion visual

(macrométodo o micrométodo)

' a E‘denomlnado tamblen gel estable coagulogel '

pUédé recurrir .

.metodos turbldlmetrlcos (nefelometna y espectrofotometrla) y

colorlmetncos (vnsual o] espectofotometrla)

‘ 6 7 2.1 Macrometodo
| En: cada tubo de prueba, de un dlametro de 10 mm y de una altura aproxlmada de

© 75 mm, mantenido a una temperatura de 37 + 1 °C evitando cualquier wbracuon en

fun bano Marla se agregan 0.1 mide llsado

A lntervalos de tlempo tales como para permitir la lectura de cada tubo luego de
haber transcurrido el tlempo de incubacién requerido, se agregan 0.1 mL de la

solucion adecuada y se mezcla delicadamente.
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Se deja en incubacién cada tubo, sin moverlo, durante un periodo constante de 60
minutos, luego se lee y se anota el resultado de la reaccién.

Una reaccidn positiva esta caracterizada por la formacion de un gel estable, tal que
no debe romperse cuando el tubo es véltéédo delicadamente en 180°.

Una reaccién negativa estéa caracterizada por |a ausencia de dicho gel. ®

6.7.2.2 Micrométodo.
En la superficie de un vidrio, convenientemente siliconado, se colocaron, usando una
micropipeta, 10 nl de lisado.

Se agregaron 10 pl de la muestra examinada y se mezcld con'la ayuda de un tubo

capilar.:;

Se colocod ntrol negatlvo y positivo en form eparada, con la misma técnica, en
el vidrio. (las- bu;as de aire fueron evutadas
Todas las stas en el vidrio fueron agltadas Itgeramente cuando el mismo
ado en una camara de incubacion previamente calentada a 37° C y

_que cor na caja de plastico con varillas de vidrio sirven de soporte al vidrio.

Fo se colocd en un termbsl_a ya 37 i1°C por 60 ‘r'ninut’os.

: fDéspues-'del e po de mcubacnon se qunt -elfwdfié del termostato y se observo el

estado de ada gota |nclmando el VIdI‘IO a 45° y golpeteandolo o haciéndolo vibrar

' dellcadamente
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- " — — ]
Una reaccion positiva esta caracterizada por un gel estable, es decir, un gel que no
se disgregue cuando la superficie es inclinada delicadamente en 45°.

Una reaccidon negativa esta caracterizada por la ausencia de dicho gel.g
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6.8 CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO

6.8.1 ESTUDIOS DE PENETRACION DE CALOR EN CAMARA CON CARGA.
Los valores de Fy obtenidos durante la duracién de los ciclos de despirogenizacion
deberan ser mayores a 30 para todos los casos, considerando una temperatura base

de 250°C 'y un valor de Z=46.4.
6.8.2 EVALUACION DE LA DESPIROGENIZACION

Todos los biocindicadores evaluados después del proceso de despirogenizacion

deben resultar negativos, al evaluarse por el método del LAL test.
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7. RESULTADOS
7.1 RESULTADOS CALIFICACION DE INSTALACION
7.1.1 DOCUMENTACION TECNICA
Tabla 4. Documentacion técnica
F~V_ S Item V Cumple (Si/No)
Planos eléctricos y diagramas de partes mecanicas. Si
Bitacoras de Operacion, Limpieza y Mantenimiento. Si
Procedimientos de Operacién, Limpieza y Mantenimiento Si
7.1.2 INSPECCION FiSICA
Tabla 5. Inspeccion fisica
. Item - | Cumple (Si/No)
Banda Transportadora. ' Si
Correas de Transmisidon del movimiento Si
Conexiones del suministro de energia eléctrica Si
Sonda de temperatura del aire de extraccion 20TE64 Si
Sensor de temperatura del aire de la zona de entrada 21TE62 Si
Anemometro para la velocidad de aire en la zona de entrada 21FT57 Si
Anemometro para la velocidad de aire del ventilador de extraccion 22FT73 Si
Transmisor de presion en la zona caliente 23FT58 Si
Sonda del regulador de calentamiento en la zona caliente 24TE80 Si
Sonda del registro de la temperatura del aire en la zona caliente 1, 24 TE81 Si
Sonda del registro de la temperatura del aire en la zona caliente 2, 24 TE82 Si
Sonda de temperatura maxima en la zona caliente 24 TEGS Si

~1
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_Tabla 5. (Continuacion) Inspeccion fisica

Resulitados

Sonda de temperatura de aire en la zona de enfriamiento 25TE66 Si ‘
"Anemometro para la velocidad de arre en la zona de enfriamiento 25F 759 Si I
?'Diné?ﬁhc')“dﬁé”\}a_oaaéd de la banda transportadora 265751 Si !
' Transmisor de la temperatura del are extraido 20TT64 Si |
Transmisor de Ia temperatura del aire de Ia zona de entrada 217762 Si ‘

Transmisor de la regulacion de la temperatura de calentamiento de aire en A

la zona caliente 24TT80 S
Transmisor del registro de temperatura del aire en la zona caliente 1, '
24TT81 S
Transmisor del registro de temperatura del aire en la zona caliente 2, )
24TT82 S
Transmisor de temperatura maxima del aire en la zona caliente 24TT65 Si
Transmisor de temperétura del aire en la zona de enfriamiento 25TT66 s
Transmisor de la cinta de transporte 26SY51. Si I
Resistencias (tipo 500 mV). S _
élnstalacic‘)n de los filtros y ventiladores. Si
i Motor del ventilador de extraccion 20M1 Si
Motor del ventilador de {a zona de entrada 21M1 Si
Motor del ventilador de Make up 22M1 Si
Motor del ventilador de la zona caliente 23M1 Si
i Motor de! ventilador de la zona de enfriamiento 25M1 Si
Motor de |la banda transportadora 26M1. Si
Panel de control. Si
Conexiones e identificacion de los servicios. Si
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7.1.3 INSTRUMENTACION

Tabla 6. Instrumentacioén

Instrumento Calibrado (Si/No)
Sonda de temperatura del aire de extraccion 20TE64 Si
%"'s'e'hs’.ér" de temperatura del aire de la zona de entrada 21TE62 ; Si
;'}—‘\neméfﬁétro para la velocidad de aire en la zona de entrada 21FT57 ; Si
fAnemc'Jmetro para la velacidad de aire del ventilador de extraccion 22FT73 1 Si
Sonda del regulador de calentamiento en la zona caliente 24TEBOQ x Si
LSonda del registro de la temperatura del aire en la zona caliente 1, 24TE81 Si
i Sonda del registro de la temperatura del aire en la zona caliente 2, 24TE82 ! Si
‘Sonda de temperatura maxima en la zona caliente 24 TEB5 Si
" Sonda de temperatura de aire en Ia zona de enfriamiento 25TEG6 Si
Anemometro para la velocidad de aire en la zona de enfriamiento 25FT59 Si
7.1.4 REFACCIONES Y LUBRICANTES
Tabla 7. Refacciones y lubricantes :
item Cumple (Si/No)
Listado de refacciones. Si
Existencia en el almacén e identificacion de refacciones. ' v Si
Listado de lubricantes. Si
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Resultados

7.1.5 REQUERIMIENTOS DE SERVICIOS Y REQUISITOS DE SEGURIDAD

Tabla 8. Requerimientos de servicios y requisitos de seguridad

! Item Cumple (Si/No)
';rAgua helada B Si
E Energia electrica Si
Existencia de aislamientos eléciricos. boton de paro de emergencia Si

Si

] Alarma sonora

7.2 RESULTADOS CALIFICACION DE OPERACION

7.2.1 VERIFICACION DE FUNCIONES Y ALARMAS

Tabla 9. Verificacién de funciones y alarmas

|

CUMPLE

PRUEBA i CRITERIO DE ACEPTACION (SINO)
Alarma de paro de |La banda de transporte detiene su recorrido y en
emergencia. : el pane! de control del tunel aparece el mensaje Si

"Paro de emergencia”.

Alarma "apagon del suministro
de energia".

En el panel de control aparece el mensaje:
"ALARMA ALIMENTACION PRINCIPAL -OKF1"
la intervencion de esta alarma bloquea‘la linea Si
principal de alimentacion.

Alarma de maxima|En el pane! de control aparece el mensaje:
temperatura en el aire de|"ALTA TEMPERATURA AIRE EXTRACCION- si
extraccion. 20TTe4" !
Alarma del motor del |En el panel de control aparece el mensaje:
ventilador de entrada. "TERMICO VENTILADOR CAMARA ENTRADA Si
-21QM1"
Alarma de temperatura en la|En el panel de conirol aparece el mensaje:
zona de entrada. "ALTA TEMPERATURA CAMARA ENTRADA- si
" i
: 217762
Alarma de velocidad de aire en |En el panel de control aparece' el: mensaje: L
‘I la zona de entrada. "‘BAJO FLUJO AIRE: CAMARA ENTRADA- : si
" .ol
21FT57 . . o
Alarma de motor del ventilador |[En el panel de. control aparece el mensaje
de reemplazo. "TERMICO VENTILAD.SOBREPRESION - si

22QM1"
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Tabla 9. (Continuacion) Verificacion de funciones y alarmas
velocidad de:

Alarma de

En el panel de control aparece el mensaje

Si

|

reemplazo. : "BAJO FLUJO AIRE SOBREPRESION-22FT53" '
i Alarma del motor del rEn el panel de control aparece el mensaje: ]
ventilador de la zona caliente. | "TERMICO VENTILAD.CAMARA CALIENTE - .
Si
23QmM1"
{ Alarma de presion en la zonaEn el panel de control aparece el mensaje:
caliente. “BAJO FLUJO AIRE CAMARA CALIENTE - si
23FT58" !
Alarma de temperatura | En el panel de control aparece el mensaje:
maxima en la zona caliente "ALTA TEMPERATURA CAMARA CALIENTE - .
' Si
247765’
Alarma de temperatura minima | En el panel de control aparece el mensaje:
en la zona caliente. "BAJA TEMPERATURA CAMARA CALIENTE - si
24TT80" :
| Alarma del motor del | En el panel de control aparece el mensaje:
ventilador de la zona fria. "TERMICO VENTILAD.CAMARA ENFRIAM.- .
" Si
25QM1
Alarma de temperatura | En el panel de control aparece el mensaje:
maxima en la zona fria. "ALTA TEMPERATURA CAMARA ENFRIAM.- .
. " Si
25TT66
Alarma de velocidad de aire en | En el panel de control aparece el mensaje:
la zona fria. "BAJO FLUJO AIRE CAMARA ENFRIAM.- si
25FT59" :
Alarma del motor de la Banda | En el panel de control aparece el mensaje:
transportadora. "ALARMA TERMICO BANDA TRANSPORT.- Si
M i
26QM1
Alarma del limite de rotacion | En el panel de control aparece el mensaje:
de la Banda transportadora. "ALARMA LIMITADOR TORQUE BANDA - si
26Wsa4"
Alarma de velocidad de la|En el panel de control aparece el mensaje:
banda transportadora. "ALARMA ALTA VELOCIDAD 'BANDA -

26ST51H"

- 8i
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7.2.2 EVALUACION DE FILTROS HEPA

7.2.2.1 PRUEBAS DE FLUJO DE AIRE (velocidades en m/s)

0.65 0.68 1.25 1.29 ; | 060 060
063 065 | | | |12 130 |} | os2 o6

0.66 064 062

Filtro Camara'd Calentamiento’

 Filtro Camara de Enfriamiento

ire en los filtro

Figura 5. Velocidades de EPA del tdnel.
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7.2.2.2 PRUEBA DE INTEGRIDAD

12 3 4 5 6 7 8

9
38 3040414243 44 45
37 10
2| 46474849505152 ) .

35)| 53545556575859 | 12
340 | 13
Gl e 760 6162 63 64 65 66

32| 67686970717273 | 15

: ) 16
747576777879 80

30 17
og| 81828384858687 | |4
25| 88899091929394 | 49

27 26 25 24 23 22 -21 20

12 3 4 5 6 7 8

38 9
3940 4142 43 44 45

37 10
46 47 48495051 52|

36
35
34

67.6816970717273 |

251.88899091929394 | 49
27 26 25 24 23 22 21 20

| 32| ere8e070 717273 | 15

NS R 16l -
|-747576 77 78 7980 | -

o . 17

2g| 81828384858687 | g

12 3 4 5 6 7 8

38 9
394041424344 45

37 101

16 46 47 48 49 50 51 52 1

35| s53545556575859 | 12
340 ,
“ | 60 6162 63 64 65 66
33|

74757677 787980

29 81828384858687

28| 88899091929394 | ¢4
27 26 25 24 23 22 21 20

Filtro Camara de Alimentacion
FILTRO A

Filtro Camara de Calentamiento
FILTRO B

Filtro Camara de Enfriamiento
FILTRO C

Figura 6. Puntos de muestreo evaluados en la integridad de los filtros HEPA con EMERY

3004.
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Tabla 10. Porcentajes de fuga obtenidos al evaluar la integridad de ios filtros HEPA
con EMERY 3004.

Punto de Filtro A Filtro B Filtro C Punto de Filtro A Filtro B Filtro C
muestreo muestreo

1 0.0004 0.0013 0.0000 51 0.0000 0.0000 0.0000
2 0.0000 0.0015 0.0000 52 0.0000 0.0000 0.0000
3 0.0000 0.0010 0.0000 53 0.0005 0.0000 0.0000
4 0.0000 0.0000 0.0000 54 0.0005 0.0000 0.0000
5 0.0000 0.0000 0.0000 55 0.0000 0.0005 0.0000
6 0.0000 0.0000 0.0000 56 0.0000 0.0010 0.0000
7 0.0000 0.0000 0.0000 57 0.0000 0.0011 0.0000
8 0.0000 0.0000 0.0000 58 0.0000 0.0011 0.0000
9 0.0000 0.0000 0.0000 59 0.0000 0.0000 0.0000
10 0.0005 0.0004 0.0000 60 0.0000 0.0000 0.0000
11 0.0008 0.0000 0.0000 61 0.0000 0.0000 0.0000
12 0.0000 0 0000 0.0000 62 0.0000 0.0000 0.0000
13 0.0000 0.0009 0.0000 63 00000 0.0000 0.0000
14 0.0000 0.0009 0.0000 64 0.0000 0.0000 0.0000
15 0.0000 0.0000 0.0000 65 0.0000 0.0000 0.0000
16 0.0000 0.0000 0.0000 66 0.0000 0.0000 0.0000
17 0.0000 0.0000 0.0000 67 0.0000 0.0000 0.0000
18 0.0000 -{ 0.0000 0.0000 68 0.0004 0.0000 0.0000
19 0.0000 0.0000 0.0000 69 0.0007 0.0000 0.0000
20 0.0000 0.0008 0.0000 70 0.0008 0.0000 0.0000
21 0.0000 0.0005 0.0000 71 0.0000 0.0000 0.0000
22 0.0008 0.0000 0.0000 72 0.0000 0.0000 0.0000
23 0.0008 0.0000 0.0000 73 0.0000 0.0000 0.0Q00
24 0.0000 0.0000 0.0000 74 0.0000 0.0000 0.0000
25 0.0000 0.0000 0.0000 75 0.0000 0.0000 0.0000
26 0.0000 0.0000 0.0000 76 0.0000 0.0009 0.0000
27 0.0000 0.0000 0.0000 77 0.0000 0.0009 0.0000
28 0.0000 0.0000 0.0000 78 0.0000 0.0009 0.0000
29 0.0000 0.0000 0.0000 79 0.0000 0.0009 0.0000
30 0.0000 0.0005 0.0000 80 0.0000 0.0000 0.0000
31 0.0008 0.0000 0.0000 81 0.0000 0.0000 0.0000
32 0.0000 0.0000 0.0000 82 0.0000 0.0000 0.0000
33 0.0000 0.0000 0.0000 83 0.0000 0.0000 0.0000
34 0.0000 0.0000 0.0000 84 0.0003 0.0000 0.0000
35 0.0000 0.0000 0.0000 85 0.0000 0.0000 0.0000
36 0.0000 0.0000 0.0000 86 0.0000 0.0000 0.0000
37 0.0000 0.0000 0.0000 87 0.0000 0.0000 0.0000
38 0.0008 0.0000 0.0000 88 0.0008 0.0005 0.0000
39 0.0000 0.0000 0.0000 89 0.0008 0.0003 0.0000
40 0.0000 0.0000 0.0000 90 0.0000 0.0002 0.0000
41 0.0000 0.0000 0.0000 91 0.0000 0.0002 0.0000
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Tabla 10. (Continuacion) Porcentajes de fuga obtenidos al evaluar la integridad
de los filtros HEPA con EMERY 3004.

42 0.0000 0.0009 0.0000 92 0.0000 0.0002 0.0000
43 0.0000 0.0009 0.0000 93 0.0000 0.0002 0.0000
44 00000 0.0009 0.0000 94 0.0000 0.0000 0.0000
45 0.0000 0.0000 0.0000
46 0.0000 0.0000 0.0000
47 0.0000 0.0000 0 0000
48 0.0000 0.0000 0.0000
49 0.0000 0.0000 0.0000
50 0.0003 0.0000 0.0000
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7.2.2.3 CONTEO DE PARTICULAS

Tabla 11. Particulas totales por metro cubico evaluadas en marco y superficie de
filtros HEPA.

Diametro de particula 0.3 1m 0.5 um -5 um 10 pm
Corrida 1 25 6.
Corrida 2 32 6
Marco 1 Corrida 3 28 5
Promedio 28 6 ..
Filtro A" : Corrida 1 15 2
B Corrida 2 19 2
Superficie
Corrida 3 21 3
Promedio 18 2
Diametro de particula 0.3 um 0.5 ,1‘1m '
Corrida 1 14 8
Corrida 2 18 8
Marco | corrida 3 21 8
: Promedio 18 8
FitroB .~ Corrida 1 18 6
Corrida 2 14 6.
Superficie -
Corrida 3 14 =3-
Promedio 15 5
Diametro de particula] 0.3 um 0.5 um :
Corrida 1 32 36 .
: Corrida 2 32 33
Marco | corrida 3 32 33
Promedio 32 =34
Filtro C : Corrida 1 18 26 0
Corrida 2 18 22 0
Superficie —
Corrida 3 21 22 - o)
Promedio 19 23 0k
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7.2.2.4 DISTRIBUCION DE CALOR EN CAMARA VACIA
A continuacion se presentan los resultados obtenidos en la distribucion de calor en

camara vacia, los resultados se encuentran organizados de la siguiente manera:

Corrida 1. figura 7.
~Corrida 2. - figura 8.

Corrida 3. . figura 9.



RESULTADOS

tiempo
(min)
TMax | TMin |{Tmax- Tmin
1 89.7 626 374
2 1123 | 694 429
3 202.1 871 1150
4 1943 | 911 103.2
5 1644 | 1031 61.3
6 269.8 222.4 47.4
7 3069 | 2876 19.3
8 3005 | 2954 141
9 3099 | 2996 10.3
10 3092 | 2889 83
1 3093 | 297.7 1186
12 309.7 | 299.1 106
13 3100 | 3006 94
14 3319 | 3018 301
15 3299 | 3042 25.7
16 3200 | 3052 238
17 3286 | 3059 227
18 3225 | 3049 176
19 3143 | 2855 288
20 3220 | 2171 104.9
21 2269 | 1233 10386
22 1938 | 683 1255
23 978 465 51.3
24 58.9 305 284
25 50.9 274 235
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RESULTADOS

t’(";'"i‘r‘l’; DISTRIBUCION DE CALOR CAMARA VACIA TUN-84 CORRIDA 2
TMax | TMin |{Tmax- Tmin
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RESULTADOS

tiempo
(min)
TMax [ TMin |Tmax-Tmin

1 552 40.0 152
2 59.7 474 123
3 88.8 64.2 2486
4 2088 | 1497 59.2
5 2698 | 2472 225
6 2829 | 2669 16.0
7 2865 | 2726 139
8 2903 | 2772 13.1
9 2934 | 2826 10.8
10 2056 | 2853 10.3
1 2999 | 2894 10.5
12 3024 | 2908 116
13 3039 | 2935 10.4
14 3034 | 2944 8.9

15 3030 { 2949 8.1

16 3016 | 2954 6.3

17 301.0 | 2936 74

18 2996 | 2917 7.8

19 299.0 | 2903 87

20 2704 | 2009 69.5
21 216.7 | 1406 76.1
22 1794 | 1316 478
23 1027 | 764 263
24 824 55.9 265
25 63.8 494 145

Figura 9. Distribucion de calor en cdmara vacia TUN-04 corrida 3 de 3
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Calificacion de un tunel (validacidn del proceso de despirogenizacion de ampolletas de 1,2y 3 mL)
Resultados

7.3 RESULTADOS CALIFICACION DE DESEMPENO (VALIDACION DEL
PROCESO DE DESPIROGENIZACION)

7.3.1 ESTUDIOS DE PENETRACION DE CALOR EN CAMARA CON CARGA

A continuacion se presentan los resultados obtenidos en la penetracién de calor en

camara con carga, los resultados se encuentran organizados de la siguiente manera:

. Corrida 1. Ampolleta 1 mL  figuras 10y 11.

Corrifd } polleta 1 mL figuras 12y 13.

- figuras 14y 15

Corvr.'i/da'_l polleta figura -22}’y;_23;‘ =

figu

Corrida 3: Ampolieta 3 mL

figuras 26 y 27.




RESULTADOS

T s e S e e e e i S S iy -SSP SR ST

Tiempo | TMax | TMin |Tmax- Tmin
05 | 3013029241 | 8489
1.0 | 30463 )29592| 871
15 | 30536 | 29690 | 846
20 130407 | 29577 | 830
25 [30238 | 20425 8.13
30 | 30080 29276 | 804
35 | 2097529233 | 742
40 | 299.37 | 29246 | 6.91
45 {20998 | 29342 656
50 130147129554 593
55 | 303.37 | 298.09 | 528
60 |[30545] 30021 | 524
65 30628 | 30109 519
70 | 30648 | 30149 4.99
75 | 30637 | 30149 4388
80 | 30600 | 30088} 5.12
85 [ 3053729992 | 545
8.0 | 30470 209.29 | 541
895 | 30356 | 29829 | 567
10.0 | 30324 | 29792 | 532

105 | 300.78 | 288.13 | 1265
110 | 29883 | 288.09 | 10.74
115 | 29567 | 274.39 | 21.28
120 | 282.44 | 258.48 | 23.96
125 | 26290 | 24397 | 18.93
13.0 | 257.73 | 23761 | 20.12
135 | 265.11 | 240.76 | 24.35
140 | 25443 1 23114 7 2328
145 | 24246 | 218.04 | 2442
15.0 | 229.56 | 208.09 | 2147
Figura

Termopares (T1,T5 y T8) fueron
de endotoxina (UE) de E.coli.

PENETRACION DE CALOR TUN-04 CORRIDA 1 DE3 FORMATO 1 mL

—a-Ti|.
—a—-T2

--a T3]

—e—T4|

—»—T5

~o—T6
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THMPO (MHUTOS)

10. Distribucion de calor en cdmara con carga TUN-04 corrida 1 de 3 penetracion de calor formato 1 mL, los

os_en la parte frontal del tinel (figura 4) y cargados

con 10,000 unidades



RESULTADOS

tiempo
(mig) PENETRACIGN DE CALOR TUNO4 CORNDA 1 DE3 FORMATO 1mL
TMax | TMin | Tmax-Tmin . ’
05 | 25867 | 22127 | 3740
70 | 28965 | 25087 | 3863
15 | 29550 | 263.02 | 3656
20 | 30536 | 268.87 | 3549
25 | 30865 | 26767 | 40.08
30 | 31020 | 26625 | 431
35 | 30915 | 26339 | 4576
30 | 30681 | 26214 | 4467
45 | 30433 | 26229 | 4206
50 | 301.85 | 26291 | 38.04 o~ A\ 2\
55 | 30070 | 26562 | 35.08 s AN
= 25000
B0 | 300.04 | 26952 | 3142 et/ AN "::?
§5 | 30175 | 27241 | 2538 o0 L4/ AN T4
70 | 30392 | 27563 | 2829 / e
2000 —xTi3
75 | 30668 | 279.84 | 26.84 ~ N
21000 —e—T14
80 | 20959 | 26302 | 2657
200,00 —=Ti5
85 | 31162 | 26569 | 25.93 I
19060 —
90 | 31377 | 28863 | 25.14
G5 | 31453 | 29138 | 2345 18000
100 | 31366 | 29161 | 2208 17000
105 | 311.86 | 29167 | 2025 16000
710 | 30828 | 289.14 | 19.44 15000
115 | 306.68 | 290.12 | 1656 14000
120 | 30390 | 282.25 | 2165 12000
125 | 301.03 | 276.00 | 25.03 12000
130 | 299671 | 27354 | 26.07 1000
135 | 297.31 | 258.87 | 35.44 '°°-°° T T T NN
140 | 29322 | 24275 | 5047 ? S a2 P " o ) u"b P & «" . & & P 9’ °»9° \“»:\ S8 »:5';’\* KON
14.5 | 27861 | 22931 | 49.30 TIEMPO (MITUTOB)
150 | 24436 | 21163 | 3273

Figura 11. Distribucion de calor en camara con carga TUN-04 corida 1 de 3 penetracién de calor formato 1 mL, los

Termopares (T9,T13 y T16) fueron e frontal del tinel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades
de endotoxina (UE) de E.coli. f‘]S CC"’*J"
{H
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tiempo
(min)

TMax | TMin Tmax - Tmin
05 | 30056 20120 9.36
10 | 30611 | 296721 9.39
18 | 30767 29853 | 9.14
20 | 307.75| 29808 9567
25 | 30648 | 29721 | 927
30 30557 296.78 | 8.79
35 | 304.79) 29678 8.01
40 | 30441) 29760 631
45 | 30417 | 29797 | 6.20
5.0 30439 29823 6.16
55 | 30466} 29863 6.03
60 | 30466 299.29( 537
65 | 30546 | 30010 5.36
7.0 | 308650 301.15] 535
75 | 30587 301.74| 513
8.0 30744 | 30225| 5.18
85 | 308.07 | 30280} 527
9.0 | 308.10] 303.03]| 5.07
95 | 30724 | 30279 445
10.0 | 305.81| 301.82| 3.98
105 | 303.83| 298.14| 569
11.0 | 29990 | 289.91 | 999
115 | 26648 | 27500 | 21.48
12.0 | 284.41 | 25168 | 3273
125 | 263.87 | 21950 | 44.28
130 | 237.83 | 183.10| 54.73
13.5 | 20332 149.12 | 5420
140 | 179.37 | 13264 | 4673
145 | 15312} 12039} 3273
150 | 15081 | 117.22] 3359

RESULTADOS

'mmmm CORRIDA2DE 3 FORMATO 1mL

[\

1o00 L e e S e A Mt e et pever e Jets e e s Jus s S st St
05 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 55 60 €5 70 75 80 83 90 95 100 105 110 115 120 125 130 135 140 S 150
' TEMPOAIIUTOS)

Figura 12. Distribucién de calor en cadmara con carga TUN-04 comida 2 de 3 penetracion de calor formato 1 mL, los

Termopares (T1,T5 y T8) fueron
de endotoxina (UE) de E.coli.

colocados en la parte frontal del tdnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades
\_-_-‘.
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RESULTADOS

Tiempo
(min)
TMax | TMin Tmax - Tmin
05 | 259.23 | 218.33 | 40.90
10 | 26941 | 224.16 | 4525
16 | 28053 | 230,10 | 41.43
20 | 28545 | 24729 | 38.16
25 | 288,74 | 251.81 | 3893
30 | 20457 | 25559 | 38.98
35 |297.74 | 25942 | 38.32
40 | 29879 | 262.98 | 35.81
45 | 29902 | 266.29 | 32.73
50 29998 | 268.70 | 31.28
55 | 30053 | 270.80 | 29.73
6.0 | 30152 | 27265 | 28.87
65 | 30231 ] 27406 | 2825
70 | 30310 27711 | 25.99
75 | 30390 279.18 | 24.72
80 | 30439281311 23.08
85 30521 | 283.04 | 2217
90 | 30574 | 28452 | 21.22
95 | 30595 285.85 | 20.10
100 | 30635 | 28761 | 1874
105 | 306.77 | 288.07 | 18.70
110 | 306.74 | 288.71 | 18.03
115 1306.03 | 289.52 | 1651
120 | 308.19 | 29061 | 15.58
125 | 30515 291,19 { 13.96
13.0 | 304.70 [ 29182 | 12.78
135 | 30413} 29242 | 1.1
140 |303421 292431 1099
145 | 301.97 | 293.07 | 8.90
15.0 | 300.80 | 293.00 | 7.80

350.00

PENETRACION DE CALOR TUN-04 CORRIDA2DE3 FORMATO 1mL
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Figura 13. Distribucion de calor en camara con carga TUN-04 corrida 2 de 3 penetracion de calor formato 1 mL, los

Termopares (T9,T13 y T16) fuer

de endotoxina (UE) de E.coli.

pn_mlonadns_en la parte frontal del tunel (figura 4) y cargados

con 10,000 unidades



RESULTADOS

tiempo ‘
{min) : PENETRACION DE CALOR TUNO4 CORRIDAIDES FORMATO tmi
TMax | TMin Tmax - Tmin
T [ oo s
. I . . 24000

15 ) 2301.81 {29213 | 9.78
20 |[209.95 [ 291.08 | 887
25 29798 | 28864 | 9.34
30 129846 |288.72 ; 9.74
35 130044 | 28056 | 9.88
40 |303.01 {29323 | 9.78
45 | 305.77 [ 29612 | 965
50 130830 j298.74 | 956

55 | 31006 | 30075 | 9.31 2000 o
25000

60 | 311.18 | 30324 | 7.94 -#-72
65 | 31149 | 30438 | 741 24000 . v
70 | 31107 | 30403 | 7.04 2000 . - 2 o

22000

75 [ 31042 | 30290 | 752

TEMPERATURA {*C]

80 |309.32 | 30177 | 7.55 21000
85 | 307.74 | 300.85 | 6.89 20006
9C | 306.43 | 30047 | 6.01 15000
95 | 30578 | 30046 | 532 18000
100 | 30554 | 30065 | 4.89 17000
105 | 30539 | 300.86 | 4.53 160.00
11.0° | 30542 | 301.08 | 4.34 15000
115 | 305.80 | 30145 | 4.35 140.00
12.0 | 306.32 | 301.54 | 4.78 13000
125 | 307.02 | 301.73 | 529 12000
130 {30763 130178 | 587 11000
135 | 30763 | 20801 | 7.72 10000 e T
140 | 30598 | 296.95 | 9.0 IR q? PR EEE o % 0 P PSS

145 | 30357 | 283.16 | 20.41
150 |{301.92 | 278.10 | 23.82

Figura 14. Distribucion de calor en camara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetracion de calor formato 1 mlL, los

Termopares (T1,T5 y T8) fueron—celocades— en-la-- p]arte frontal del tinel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades
de endotoxina (UE) de E.coli. AT

PSR WA
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RESULTADOS

tiempo

(min) PENETRACION DE CALOR TUN-D4 CORRIDA3IDE3 FORMATO 1 mL
TMax | TMin Tmax - Tmin

0.5 | 269.45 | 219.54 | 49.91
1.0 {29697 | 23586 | 41.11
15 | 300.79 | 25865 | 42.14
20 | 30424 | 26220 | 42.04
25 | 30526 | 26201 | 4325
3.0 | 30268 | 26065 | 4203
35 | 302.95 | 262.85 | 40.09
40 | 303.58 | 266.59 | 36.99
45 | 3040227023 | 33.79
5.0 | 30527 | 273.04 | 3223

55 | 30552 | 27526 | 30.28

60 | 3057327711 | 2862 2 - -—a--T10
65 | 306.06 | 27857 | 27.49 : .
7.0 | 30599 | 28024 | 25.75 s * 1 —*—T12
75 | 306.16 | 28164 | 2452 22000 | ‘ =13
80 | 306.47 | 28248 | 2399 Ezwm . — —e-—-Ti
85 | 307.99 | 284.40 | 2359 200.00 — o :::
90 | 30880 | 26554 | 23.08 190.00 ; !
95 | 30081 | 266.38 | 2343 180.00

100 | 31032 | 288.77 | 2155 17000

105 | 31047 | 289.98 | 2049 160.00

T10 | 30850 | 20065 | 18.94 150,00

115 | 308.24 | 290.76 | 1748 14000

120 | 307.53 | 29118 | 16.35 12000

125 | 30653 | 291.54 | 1459 12000

130 | 30346 | 29025 | 1321 11000

135 | 30144 | 28844 | 13.00 10000 I _ - ‘ .

140 | 26762 | 27623 | 2138 S22Q3R8399333%¥rre22e3gszeegsssd

145 | 262.21 | 23147 | 30.74  THMPO (AINUTOS)

150 | 280.23 | 227.63 | 5260

Figura 15. Distribucién de calor en camara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetracion de calor formato 1 ml, los

Termopares (T9,T13 y T16) fueron colocados en la parte frontal del tinel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades
de endotoxina (UE) de E.coli.

TR T
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RESULTADOS

e ]

tempo
{min)
TMax | TMin Tmax - Tmin

1.0 2865 | 2150 ; 715
2.0 297.8 | 2401 577
30 | 3017 | 2545 | 472
40 3066 | 2686 | 380
5.0 3104 | 2787 317
60 | 3120 | 2850 | 270
7.0 3124 | 2896 | 228
8.0 3115 | 2918 | 197
9.0 3107 | 2936 174
10.0 3093 | 2025 168
11.0 | 3084 | 2912 17.2
12.0 3058 | 2914 145
13.0 | 3023 | 2900 | 123

PENETRACION DE CALOR TUN-04 CORRIDA1DE 3 FORMATO 2nL

{—e-T4

1—-T5

10 20 30 40 50 60 70 BO 90 100 110 120 130

' TIEMPO (MINUTOS)

Figura 16. Distribucion de calor en cadmara con carga TUN-04 corrida 1 de 3 penetracién de calor formato 2 mlL, los

Termopares (T1,75 y T8) fueron colocados en la parte frontal del tinel (figura 4) y cargados

de endotoxina (UE) de E.coli.

93

con 10,000 unidades



RESULTADOS

T S e S e S DAy T
R

fiempo
{min)
TMax | TMin Tmax - Tmin
1 301.1 | 2045 | S66
2 3076 | 2350 | 7286
3 3152 | 2452 | 700
4 3129 | 2532 | 597
5 3117 | 2503 524
6 3129 | 2522 | 607
7 3113 | 2562 | 55.1
8 3080 | 2432 | 6438
9 3058 | 2615 | 443
10 3101 | 2714 39.0
11 3131 | 2701 43.0
12 3155 | 2778 | 377
13 3165 | 2640 | 525

PENETRACION DE CALOR TUN-04 CORRIDA 1 DE 3 FORMATO 2mi

1-a-T10

e - .
\}\VXY;//"’
)\ K =
G A %fﬁ’/'\\
1\ x
N [ e _ [/
NS~ Y
{ ¥
/

{-e-Ti1

1713

—-T12

—-T14
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T T T 1 T T T T T T T

1 2 3 4567 8 9101112143
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Figura 17. Distribucién de calor en camara con carga TUN-04 corrida 1 de 3 penetracidon de calor formato 2 mL, los

Termopares (79,713 y T16) fueron colocados en la parte frontal del tunel (figura 4) y cargados

de endotoxina (UE) de E.coli.

con 10,000 unidades



RESULTADOS

tiempo - - - = - T - T T T T T T T
(mirF:) PENETRACION DE CALOR TUN-04 CORRIDA2DE 3 FORMATO 2mL i
TMax | TMin Tmax - Tmin

05 | 27750 | 266.16 | 13.34 350.00

10 | 26372 | 272.11 | 1161

75 | 28596 | 27562 | 1034 340.00

20 | 28784 | 27753 | 10.31 330.00

25 | 28093 | 27841 | 1252

3.0 | 29252 28037 | 12.15 32000

35 [ 20480 ] 28207 [ 1273 310.00

40 | 29440 | 28563 | 677 . .

35 29522 | 28603 | 829 30000 p = i~

50 | 296.93 | 28865 | 828 g 290.00 - -:-1:24

55 | 20748 | 28951 | 797 £ 280,00 s

60 | 298.25 | 28843 | 9.82

65 | 29854 | 268.06 | 9.58 g 270.00 -
——-T6

70 | 297.79 | 29081 | 7.18 260.00 17

75 | 28857 | 292.15 | 642 250.00 ——78

80 | 20963 | 29386 | 577

85 | 30020 | 29485 5.35 240.00

90 | 30047 | 29544 | 503 230.00

55 | 30083 | 296.08 | 475

100 | 301.08 | 29652 | 456 220.00

105 | 30127 | 29698 | 429 210.00

710 | 30112 | 20747 | 385

T15 | 30094 | 20667 | 397 B T e e M o o B e e n s o e e e e e

120 | 299.71 | 29588 | 3.83 Srrdadm<Tdn6C6rroasaos gy

125 | 297.84 | 29387 | 397 TIEMPO eWUTO3)

Figura 18. Distribucién de calor en cémara con carga TUN-04 corrida 2 de 3 penetracion de calor formato 2 mL, los

Termopares (T1,75 y T8) fueron colocados en la parte frontal del tinel (figura 4) y cargados
de endotoxina (UE) de E.coli.

con 10,000 unidades

P
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RESULTADOS

tiempo
(mir’l’) PENETRACION DE CALOR TUN-04 CORRIDA2DE3 FORMATO 2mL
TMax | TMin Tmax - Tmin
05 |22824 | 19685 | 31.39 " 350 go‘
10 | 25826 | 24586 | 12.40 »
15 | 27729 | 25002 | 1827 e °°‘.z
20 {28741 27739 10.02 33000
25 120414 [ 28346 | 1068 .
30 [ 29659 | 285.04 | 10.55 $20.00

35 | 2902 | 28997 | 695 310.60
40 | 30082 | 233 | 758

300.00

45 |30331 29587 | 744 ——T10
50 | 30421 | 297.75 | 646 g 28000 I
55 | 30477 | 29801 | 576 £ 28000 T12
60 | 30493 (29971 | 522 —T13
65 | 30544 | 29983 | 561 i 270.00 ——T14
70 | 30460 | 299.70 | 4.81 ~ 260.00 —~—T15
75 | 30424 | 29950 | 474 250.00 [—116

80 | 30347 | 29862 | 455
85 | 30294 | 29871 | 4.23 240.00
90 | 30296 | 29897 | 3.99

230.00

95 | 303.72 | 300.04 | 368

100 | 30561 | 30166 | 395 220.00 |

105 | 308.12 | 30260 | 552 210.00 1.

110 | 30768 | 276.53 | 3116 :

11‘5 30648 30067 5‘81 200.00 u‘;_ﬁo.m‘o‘m.o.ln.olm‘o ‘.V"O‘lﬂ‘o‘lﬂ‘o‘lﬂ ‘olmlq‘xq‘q'm:‘m_
120 | 305.82 [ 29241 | 13.71 S+ C AN N®OM T TBO 000NN SSddrEcdd
125 | 29687 | 21512 | 21.75 TIMPO (WINUTOS)

Figura 19. Distribucion de calor en camara con carga TUN-04 corrida 2 de 3 penetracion de calor formato 2 mL, los
Termopares (19,713 y T16) fueron colocados en la parte frontal del tunel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades
de endotoxina (UE) de E.coli. ‘
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RESULTADOS

e S e s s TV ey s

iempo

(min) PENETRACION DE CALOR TUN-04 CORRIDASDE 3 FORMATO 2mL , |
TMax | TMin Tmax - Tmin

05 | 290165 | 27696 | 1459 350.00

10 | 286.12 | 28254 | 13.58 340,00

15 | 29940 | 28555 | 13.85 '

20 | 30449 | 287.80 | 1660 330.00

25 | 305.73 | 280.83 | 15.90 320.00

3.0 | 30621 | 200.70 | 1551

35 | 30614 | 29146 | 1468 310.00

40 | 30594 | 29216 | 13.78 300.00

45 | 30547 | 293.15 | 1232

290.00

50 | 3059628331 1265

55 | 306.82 | 29443 | 1239 280.00

60 | 30754 | 29562 | 1182 27000 5

65 | 308.05 | 29660 | 11.45

TEMPERATURA |'C

70 | 30844297451 10.99 260.00
75 [ 30899 | 298.46 | 1053 250.00
80 | 309.33 | 299.17 | 10.16

85 | 30953 | 299.84 | 969 240.00
90 | 30840 | 300.85 | 7.55 230,00

95 | 308.14 | 30118 | 696

100 | 30866 | 30144 | 7.22 220.00

105 | 308.81 | 30180 | 6.21 210.00

11.0 | 30867 | 301.20 | 7.47

200,00 Aot e e e e
115 | 308.11 | 30138 | 6.77 Mo B o wowaomenononananaeonen
120 | 30750 | 301.17 | 6.33 SN N® MY TH B OO0NKNDS S S SS N d

125 | 306.82 { 300.95 | 587 TIMPO (MMUTOS)

Figura 20. Distribucién de calor en camara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetracion de calor formato 2 mlL, los
Termopares (11,75 y T8) fuergn colocados en la parte frontal del tlnel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades
de endotoxina (UE) de E.cofi, A

TS ooy
FALLA DE ¢ o
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tiempo
(min)
TMax | TMin Tmax - Tmin

05 | 25840 | 17447 | 83.93
1.0 281.97 | 213.07 | 68.90
15 29133 | 23354 | 57.79
20 296.01 | 261.36 | 34.65
25 295.18 | 24399 | 51.19
3.0 297.06 | 24992 | 47.14
35 297.82 | 283.52 | 14.30
40 299.00 | 28532 | 1368
45 300.70 | 287.58 | 13.12
5.0 303.03 | 290.26 | 12.77
55 31065 | 293.24 | 17.41
6.0 318.51 | 295.19 | 22.32
6.5 32144 | 298.71 | 2273
7.0 323.25 | 30091 | 22.34
75 326.90 | 302.32 | 24.58

80 324.87 | 302,77 | 2210
8.5 32165 | 30340 | 1825
8.0 31854 | 303.31 | 1523
g5 316.57 | 30352 § 13.05
10.0 | 315.36 | 303.20 { 12.16
105 | 30973 | 301.76 | 7.97
11.0 | 306.07 | 28452 | 11.55
115 | 281.85 | 23463 | 47.22
120 | 24891 | 18062 | 68.29
125 | 280.35 | 262.26 | 18.09

RESULTADOS

TWMPERATURA ('C

350

PENETRACION DE CALOR TUN.04 CORRIDA3 DES FORMATO 2mi
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Figura 21. Distribucién de calor en camara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetracion de calor formato 2 mL, los
Termopares (T9,T13 y T16) fueron colocados en la parte frontal del tinel (figura 4) y cargados
de endotoxina (UE) de E.coli.

s it i e ey

9

con 10,000 unidades




RESULTADOQS

—_— e e I T ™

Tiempo

(min) | TMax | TMin Tmax - Tmin
0.5 | 286.06 | 259.20 | 26.86
1.0 | 29360 ; 26914 | 2445
1.5 | 29545 | 27247 | 22.98
20 | 29682 | 27513 | 21.68
25 | 33195 277.08 | 54.87
30 3313227979 | 51.53
3.5 |337.29 ) 281.43 ] 55.86
40 | 299.77 | 28341 | 16.38
45 338931 28644 | 5249
50 339.94 | 288.94 | 51.00

55 | 335437 29026 | 457 25000 j“ ~e—Tt

60 | 30528 | 293.03 | 1225 F 1 T
= 0 —4-T3

65 | 3064829525 ] 11.23 smw \ -4

70 | 30718 | 25743 | 975 o L B L s

75 | 331.74 | 298.35 | 33.39 Em'm e AN —T5

80 | 33326 | 297.73 | 3653 B AW\ —T

85 | 33008 | 297.07 | 3301 2% W —m

90 | 32391 | 29665 | 27.26 19000 WL

95 | 32157 | 29563 | 25.04 180.00 TN

100 | 32142 | 20465 | 26.77 1700 N\

105 | 32046 | 29391 | 2655 1600 Tl

110 | 317.01 | 28340 | 2361 15000 Y

115 | 31265 | 28088 | 22.97 14000 , e — ‘ \

12.0 | 301.60 | 279.64 | 21.96 12000 - e

125 | 28496 | 22975 | 55.21 12000 ENREARE \,

130 | 26438 | 216.15 | 48.24 11000 \

135 | 238.88 | 176.68 | 62.20 oot — e X\\—

140 | 20543 | 14691 | 5652 feabbhiasistea3IneRgRge iR peissd

145 | 14401 | 10953 | 3448 THMPO (MIITOS)

150 | 9642 | 83.14 | 1328 :

Figura 22, Distribucién de caior en camara con carga TUN-04 corrida 1 de 3 penetracion de calor formato 3 mi, los
Termopares (71,75 y T8) fueron colocados en la parte frontal del t(inel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades
de endotoxina (UE) de E.coli.




RESULTADOS

tiempo ~

{min) . PENETRACION DE CALOR TUNO4 CORRIDA1DE3 FORMATO 3mL
TMax | TMin Tmax - Tmin

05 128741 218.05} 69.06
1.0 | 294.94 | 22700 | 67.94
1.5 | 30270 | 239.28 | 53.42
20 | 30526 | 24754 | 57.72
25 | 30550 | 25262 | 52.88
3.0 | 304.76 | 255.57 | 49.18
3.5 |30381 | 25749 | 46.32
40 3030825935 43.73
45 | 30267 | 261.38 | 41.29
50 | 30260 | 26363 | 3897
55 | 3029226575 | 37.17
6.0 | 303.81 | 268.07 | 3574
65 | 30565 | 27063 | 35.02
7.0 | 30795 27396 | 33.99
75 | 310.26 | 27648 | 33.78

240.00 —a—T10
' / 4T
2000

/ —x—T12

TEMPERATURA (*C'
8
8
3

-x—T13
80 | 311.72 | 27523 | 3649 21000 {—a—T1a
85 | 31230 | 279.04 | 33.26 200.00 |5
9.0 | 31235 281.82 | 3053 19000 i
95 | 311.39 | 28335 | 28.04 18000
100 | 310.35 | 28350 | 26.85 17000
105 | 309.01 | 284.26 | 24.75 mm}r
110 | 307.36 | 284.54 | 22.62 15000
115 | 306.20 | 28565 | 20.55 140,00
120 | 30365 j 285.15 | 18.50 130.00
125 | 302.34 | 285.34 | 17.00 12000
130 | 301.33 | 286.33 | 15.00 11000
135 | 300.97 | 287.76 | 13.21 10000 e . — N
140 | 300.80 | 28902 | 11.78 IR I T IR IR I TR Y ,‘s & .b &S .:.a & 49 &S ,.\,9 R .9 &
145 | 30153 | 29046 | 11.07 THMPO(MNTON)
150 | 30252 ] 291.82 | 10.70

Figura 23. Distribucién de calor en camara con carga TUN-04 corrida 1 de 3 penetracién de calor formato 3 mk, los

Termopares (T9,T13 y T16) fueron colocados en la parte frontal del tanel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades
de endotoxina (UE) de E.coli. S




RESULTADOS

Tiempo
(min) | TMex | TMin Tmax - Tmin
05 | 28046} 25162 | 28.84

1.0 | 29115 | 26656 | 24.59 000 - T T T T T T T T
15 | 29620 | 27247 | 373 -

340.00
25 | 30008 | 27620 | 23.89
25 | 30296 | 260.35 | 2261 000
30 | 30470 | 28395 | 20.75
35 | 30560 | 266,01 | 1959 32000
40 | 30624 | 287.74 | 1850
45 | 30580 | 289.03 | 1677
50 | 30556 | 200.74 | 1482
55 30540 | 290.35 | 15.05 ay
0 | 30476 | 29068 | 14.08 0 leaet2
85 | 304.95 | 29182 | 13.43 z 1em
70 | 30513 | 29346 | 1167 5 |4
75 | 30541 | 29457 | 10.84 £ \“\ l,_—!—ﬁ
80 | 30553 | 29485 | 1068 ! / \\\\\ L
85 | 30417 | 2514 | 903 00 li:
9.0 304.06 | 295.73 8.33 / \\\\\ S
95 | 30388 | 206.04 | 7.84 e \\ K5E
100 | 30440 | 236.16 | 824 om0 \ [h
105 | 30369 | 29587 | 782 , \\\ i
1.0 | 302.50 | 29560 | 6.90 22000
T15 | 30069 | 29471 | 598 \‘\ ;
120 | 295.87 | 28332 | 1265 22000 \ \
125 | 28387 | 25811 | 2576 000 &
130 | 25649 | 22575 | 3274
135 | 22205 | 19335 | 28.70 2000 , , R : ,
140 | 20060 | 153.38 | 47.22 KR I I IR SR tp'gfa PO I ] \“9 Qt) s.\ 09 \'u*-’ \,,9 s_; \‘,e R ~‘§'

145 | 167.51 | 11588 | 51.62
160 | 24537 [ 21747 ) 28.20

THMPO (MINUTOS)

Figura 24. Distribucion de calor en camara con carga TUN-04 corrida 2 de 3 'penet'racién de calor formato 3 mL, los
Termopares (T1,75 y T8) fueron colocados en la parte frontal del tinel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades
de endotoxina (UE) de E.coli. ' . -




RESULTADOS

ﬁ(erm)o PENETRACION DE CALOR TUN-04 CORRIDA2DE 3 FORMATO 3mi

TMax | TMin Tmax - Tmin
05 |273.75) 201.36 | 72.39
10 |281.80] 22563 | 56.17
15 |297.03| 24523 | 51.80
20 301.20] 25027 | 50.93
25 |301.93) 25465 | 47.28
3.0 {302.18] 25543 | 46.75
35 |30246] 258.07 | 44.39
4.0 303.04 | 26065 | 42.39
45 130417126333 | 40.84
50 305.05| 266.08 | 38.97
55 |306.31] 27030 | 36.01
6.0 30721} 27323 | 33.98
65 |308.24) 27590 | 32.34
70 |[309.68( 27855 | 31.13
75 310.14| 281.20 | 28.94
8.0 |310.84 ] 283.12 | 27.72
85 |31060) 284.67 | 25.93
9.0 |309.62} 285.71 | 23.91
95 |308.19} 28686 | 21.33
10.0 | 307.21| 287.81 | 19.30
10.5 |306.35) 288.79 | 17.56
110 {305.80}| 289.68 | 16.12
115 130508 289.56 | 15.52
12.0 30400 289.71 | 14.29
125 |303.26| 25022 | 13.04
13.0 |302.95( 290.91 | 12.04
13.5 |301.69| 29151 | 10.18

Ta s NN DU R AN A D B N NS B DD 2 o2 oa o od s o oalaaa
140 |301.66) 20217 | 949 feabheohwswboasasdebhihggzappnapiges

145 |[301.31] 29254 | 8.77
50 |300.02| 28175 | 827 :
Figura 25. Distribucién de calor en cdmara con carga TUN-04 corrida 2 de 3 penetracion de calor formato 3 mlL, los

Termopares (T9,T13 y T16) fueron_colocados en la parte frontal del tinel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades
de endotoxina (UE) de E.coli. | T

TIBRPO (MINUTOS)
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RESULTADOS

tiempo
(min)
TMax | TMin Tmax - Tmin
05 | 28344 ) 25733 | 26.1%
10 | 28919 26528 | 23.91
1.5 293.00 | 26952 | 2348
20 | 20650 | 27333 | 23.17
25 | 2989727769 21.28
30 | 30251 | 28166 | 20.85
35 305.32 | 285.08 | 20.24
40 | 307.07 | 287.54 | 1953
45 308.02 | 289.08 | 18.94
50 | 30825 29051 | 17.74
55 | 30876 | 29168 | 17.08
6.0 | 30881 | 292681 16.13
6.5 | 307.53 | 29348 | 14.05
7.0 | 30650 § 29389 | 1261
75 305.51 | 293.71 | 11.80
8.0 | 305.04 {29405 1009
85 304.77 | 294.30 | 10.47
9.0 | 304.94 | 29493 | 10.01
95 | 30492 | 29540 952
100 | 304.87 | 29598 | 8.89
10.5 | 304.52 | 296.10 | 3.42
11.0 | 30211 | 29348 | 863
115 | 297.73 | 27442 | 23.31
120 | 29214 | 25743 | 3471
125 | 28066 | 223.25 | 5741
13.0 | 258.06 | 18042 | 77.64
135 | 228.75 | 14962 | 79.13
14.0 | 22681 | 129.77 | 97.04
145 | 16542 | 99.05 | 66.37
150 | 163.79 | 10642 | 57.37

-
o b

——

NN
[

Figura 26. Distribucion de calor en cdmara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetracién de calor formato 3 mL, los

Termopares (T1,T5 y T8) fueron colocados en la parte frontal del tinel (figura 4) y cargados
\

de endotoxina (UE) de E.coli.

o
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con 10,000 unidades
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RESULTADGS

I T A O BN T N W TP N A M TR S A OCS Ty I N ST ok

T T e L e O I T M L W ST Y IR 3T 25 0 s

| Tiempo
! (min) | THax | TMin | Tmax- Tmin PENETRACION DE CALOR TUN-04 CORRIDA3DE3 FORMATO 3mi
05 | 302907 | 24080 | 6207
T0 | 30250 | 24225 | 50.34
15 | 302.30 | 24707 | 5523
! 20 | 30173 | 25286 | 48.87
25 | 301.02 | 25696 | 4407
30 | 30108 | 25820 | 42.75
35 | 30185 | 26130 | 4055
40 | 302.72 | 26327 | 3045 . g =
45 | 30266 | 266.10 | 3656 . i — ;
50 | 30351 | 268.39 | 35.2 M0 e \
55 | 30459 | 270.71 | 33.88 26000 T \t
60 | 30550 | 273.38 | 32.12 _ 2000 T -
65 | 30652 | 27552 | 31.00 $ s Lt g
70 | 307.77 | 278.33 | 2944 gmw Tr2
75 | 30822 280.10 | 28.12 gmoo —&=T13
80 | 307.80 | 280.89 | 2631 3 wom _ -
85 | 205.89 | 26290 | 23.59 2000 ' ‘ o I
90 | 306.78 | 28449 | 22.29 19000 =
S5 | 20589 | 28578 | 20.11 180.00
100 | 30530 | 28685 | 18.54 17000
105 | 304.95 | 287.76 | 17.18 160,00
11.0 | 304.82 | 286.70 | 16.12 15050
: 115 | 304.76 | 28968 | 15.08 1050
; 120 | 30471 | 29083 | 13.88 15000
125 | 303.47 | 29002 | 13.15 12000
| 130 | 30213 | 29063 | 11.50 110,00
, 135 | 300.80 | 29046 | 1034 00004 : O e
140 | 26909 | 200.70 | 839 NI R R A A AR I IR RPN S R R R
145 | 297.12 | 28768 | 944 R ‘
150 | 286.2 | 256.36 | 20.93

Figura 27. Distribucién de calor en camara con carga TUN-04 corrida 3 de 3 penetraciéon de calor formato 3 mlL, los
Termopares (T9,T13 y T16) fueron colocados en la parte frontal del tunel (figura 4) y cargados con 10,000 unidades

de endotoxina (UE) de E.coli.
i
f
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Calificacién de un tunel (validacion del proceso de despirogenizacidon de ampolletas de 1, 2y 3 mL)
Resultados

7.3.2 EVALUACION DE LA DESPIROGENIZACION

Tabla 12. Letalidades(Fn) y Prueba LAL, obtenidos en la penetracidon de calor para

ampolletas de 1 mL.

Letalidad ;Zflh(d::; Prueba LAL
Termopar requerida
(Fu) Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
1 30 120 172 217 Negativa Negativa Negativa
5 30 151 161 211 N/A N/A N/A
3 30 148 169 214 N/A N/A N/A
4 30 139 141 244 N/A N/A N/A
5 30 126 159 188 Negativa Negativa Negativa
6 30 135 183 222 N/A N/A N/A
7 30 145 137 163 N/A N/A N/A
8 30 167 174 247 Negativa Negativa Negativa
9 30 223 144 224 Negativa Negativa Negativa
10 30° 162 144 134 N/A N/A N/A
11 30 132 179 140 N/A N/A ‘ N/A
12 30 200 195 198 N/A N/A N/A
13 30 148 156 155 Negativa Negativa Negativa
14 30 148 185 191 N/A N/A N/A
15 30 57 72 64 N/A N/A N/A
16 30 195 174 175 Negativa v Né'g'ativa‘ Negativa
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Calificacion de un tunel (validacion del proceso de despirogenizacion de ampolletas de 1, 2y 3 mL)

Resultados
P ——_— T — e e ]

Tabla 13. Letalidades(Fn) y Prueba LAL, obtenidos en la penetracion de calor para
ampolletas de 2 mL.

Letalidad ;eetaalh(d::; Prueba LAL
Termopar requerida
(Fu) Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
1 30 221 122 245 Negativa Negativa Negativa
2 30 107 133 192 N/A N/A N/A
3 30 111 123 204 N/A N/A N/A
4 30 163 141 305 N/A N/A N/A
5 30 71 107 200 Negativa Negativa Negativa
6 30 116 113 211 N/A N/A N/A
7 30‘ 126 127 226 N/A N/A N/A
8 30 161 123 236 Negativa Negativa Negati'va
9 30 130 © 118 172 Negativa Negativa Negativa
10 30 247 142 136 N/A N/A N/A
11 30 173 145 217 N/A N/A N/A
12 30 272 144 136 N/A N/A N/A
13 30 113 140 155 Negativa Negativa Negativa
14 30 36 133 186 N/A N/A N/A
15 30 79 147 125 N/A N/A N/A
16 30 |- 245 128 111 Negativa | Negativa | Negativa
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Catificacién de un tunel (validacion del proceso de despirogenizacidn de ampolletas de 1, 2y 3 mL)
Resultados

Tabla 14. Letalidades(Fn) y Prueba LAL, obtenidos en la penetracion de calor para
ampolletas de 3 mL.

Letalidad ;Zflh(cﬁ Prueba LAL
Termopar requerida
(Fn) Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
1 30 149 171 164 Negativa Negativa Negativa
2 30 118 134 154 N/A N/A N/A
3 30 139 127 135 N/A N/A N/A
4 30 138 136 121 N/A N/A N/A
5 30 111 112 102 Negativa Negativa Negativa
6 30 138 143 149 N/A N/A N/A
7 30- 89 89 84 N/A N/A N/A
8 30 151 157 163 Negativa Negativa Negativa
9 30 159 ’ 151 161 Negativa Negativa Negativa
g 30 292 226 213 N/A N/A N/A
1 ~.30. 182 155 151 N/A N/A N/A
12 30 266 169 130 N/A N/A N/A
13 L300 198 163 165 Negativa Negativa Negativa
1 30 259 211 229 N/A N/A N/A
15 30 | 92 76 85 N/A N/A N/A
16 Si30¢ 206 160 b 177 Negativa | Negativa | Negativa




Calificacion de un tunel (validacion del proceso de despirogenizacion de ampolletas de 1, 2y 3 mL)
Analisis de Resultados

8. ANALISIS DE RESULTADOS

Respecto a la calificacidon de instalacién, esta cumplid con lo establecido en el

protocolo de calificacian, la inspeccion fisica del tunel (Tabla 4 pag 72) demostrd que

todos sus componentes carecen de cualqwe d fis

ico que pudiera generar algln

pellgro aI proceso o al'personal este»punto» ue”acomp nado de la inspeccion de

a que con estos se verlflco la concordancia entre lo

is amente instalado.

Asi mismo, se cuenta coh procedimientos normalizados de operacion (PNO’s) que

establecen por escnto Ia operacmn limpieza y mantenimiento de! eqmpo cabe

sefalar que este es un punto de rlguroso cumplimiento en las BPF, tal como, Io'.

establece la NOM-059-,, en: el puntq 10.3,3 "Deben existir PNO's de Ilmplezaf;{’» |

mantenimiento escritos 'y aplgcarse".para' '? limpieza y mantenimiento del equipo y

utensilios usados durante la produccion, envasado o manejo del producto”.

Dos  puntos importantes calificados en la instalacion del tunel fueron: la
instrumentacion (Tabla 6 pag 74) y los servicios de energia eléctrica y agua de
enfriamiento (Tabla 8 pag 75) ambos cumplieron satisfactoriamente. Cabe recalcar
la importancia de contar con instrumentos calibrados y ademas de que estos estén
incluidos en un programa de calibracion, ya que de lo contrario no se tendria la

seguridad de mantener la consistencia en el proceso de despirogenizacion; por
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Analisis de Resuitados
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ejemplo, imaginemos el trabajar con sensores de temperatura, los cuales no estan

calibrados, sin duda seria un factor de alto impacto en el proceso.

En los parrafos anteriores se-han analizado los resultados de manera que estos

tienen-un impacto-dire to sobre la v_calidad, y de alguna manera puede parecer que

cahflcar es:sinénimo; de ejorar:y. garantlzar la calidad, Io antenor es cxerto pero

' ',“tamblen es una herramienta.que: ayuda a mejorar la productlwdad por: e;emplo en Ia ‘

,'1",:pé|4;<jpd, ‘en’ produccion qur'paro del' equipo se vea disminuido al minimo, lo cual

aumenta considerablemente la productividad.

éef‘éféﬁté é la calificacién de operacion, las pruebas establecidas para la verificacion
dé funcnones y alarmas (Tabla 9 pag 75) cumplieron con lo especificado en-el
’ prof¢¢plo, lo anterior da la seguridad de que el sistema de control en procesb
:("s:e’hrsores y sus respectivas alarmas) funciona adecuadamente, lo que minimiza la
posibilidad de trabajar con parametros fuera de especificacion que afecten al proceso
de despirogenizacion. Cabe remarcar la importancia de este punto, ya que en este
se han verificado las funciones y alarmas que son ocupadas en la operacién dia a

dia del equipo, y que son aquellas que deben aparecer por escrito en las ordenes

109



Calificacion de un tunel (validacion del proceso de despirogenizacion de ampolletas de 1, 2 y 3 mL)
Analisis de Resultados

maestras de fabricacion, por ejemplo, velocidad de la banda transportadora y

temperatura de despirogenizacion.

Otro factor de impacto directo - en el proceso de despirogenizacion es la calidad del

aire s'u,minis'tr'adb'bb’rlds“filt‘r"dé'HEPA “En el presente trabajo se garantizo la calidad

.conteo de

en la superficie'y marco de

encontrado fue de 0.0011% corre

ar que los filtros instalados tienen una eficiencia minima del

999989/0 ‘q e‘;:‘sngmﬁca que el 99.9989% de particulas dve‘\(()v.‘é mi éﬂé;y:‘mayor‘es

"qu'evdéréh' | ,,"ten:idas/ por los filtros.
‘R_e,specv:tdia las pruebas de velocidad de aire en los fiitros HEPA instalados en el
tanel (fig. 5 pag 77) la NOM-059 establece una velocidad de flujo de 27 m/min + 20%
(>07‘4153m/s + 20%), lo anterior no se presento en el caso de los filtros del tanel, los
'cuélevs‘p‘resentaron velocidades de flujo mayores a lo establecido en primer punto por

la norma antes mencionada, tal y como se muestra a continuacion:
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Calificacion de un tuanel (validacion del proceso de despirogenizacién de ampolletas de 1, 2y 3 mL)
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Velocidades de Aire en los Filtros HEPA (m/s)
Filtro Camara de Filtro Camara de Filtro Camara de
Alimentacién Calentamiento Enfriamiento
Lectura 1 0.65 Lectura 1 1.25 Lectura 1 0.60
Lectura 2 0.68 Lectura 2 1.29 Lectura 2 0.60
Lectura 3 0.63 Lectura 3 1.27 Lectura 3 0.62
Lectura 4 0.65 Lectura 4 1.30 Lectura 4 0.61
Lectura 5 0.66 Lectura 5 1.25 Lectura 5 0.64
Lectura 6 0.67 Lectura 6 1.33 Lectura 6 0.62
Promedio 0.66 Promedio 1.28 Promedio 0.62
DESV. EST 0.02 DESV. EST 0.03 DESV. EST 0.02
% CV 2.67 % CV 2.44 % CV 2.47

Tabla 15. Velocidades de Aire en los Filtros HEPA (m/s)."Discusién de resultados"

La.tablé 15 qﬁ_eflaé‘ velocidades de flujo de aire rebasan lo establecido en

v | pnmerp ' NOM-OSQy que la velocidad es bastante homogénea, al obtener

coeficientes de'variacion menores al 3%, siendo el maximo permitido 20%. Lo
anterior no eS’r‘uvr)a CaUsa_,, para. pensar que se trabajé fuera de especificaciones, ya
que como la misma’'no ma (asi como el fabricante del tinel) lo establecen, estas

.mayores, textuaimente la norma 059 indica "mayor cuando

velocidadesbgéaé S

él}v,,prbdu‘éto; proceso o area, lo requiera”. Punto importante a
cans’idé..'ifa’ es ;;qu;a bﬁando las velocidades de flujo de aire aumentan, debe
’c‘_c')r:\/s;id:élraréé el efecto en el conteo total de particulas y el efecto en Ia distribucién de

calor. en la camara de despirogenizacion. Para responder esta pregunta, a

continuacion se analizan los resultados obtenidos en estos dos puntos.
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Calificacion de un tunel (validacidn del proceso de despirogenizacion de ampolletas de 1, 2 y 3 mL)
Analisis de Resultados

Los resultados obtenidos para la prueba de conteo de particulas (Tabla 11, pag 81)
demuestran el cumplimiento del criterio establecido en la NOM-059 para clase 100,

(maximo 3,530° .,_‘deﬁ 0.5 micras)k"y'a ’que el "yaldr ’mafximyo .encontrado fue de 34

- acercarse - :mas alas resistencias de calentamiento. Se descartdé un mal
funéionamiento del termopar 4, ya que en las corridas 2 y 3 (figuras 8 y 9) éste se

comportd de la misma forma que los restantes 15 termopares.
Recapitulando, los resultados obtenidos para el conteo de particulas y la distribucion

de calor en camara vacia demuestran que las velocidades de flujo de aire de los

filtros HEPA no perjudican al proceso de despirogenizacién.



Calificacion de un tunel (validacién del proceso de despirogenizacion de ampolletas de 1, 2y 3 mL)

Analisis de Resulitados
-

En la calificacion de desempeno por su parte, se demostré que los formatos
(ampolletas de 1,2 y 3 mlL) los cuales se trabajan en el tunel, cumplieron con los
parametros termodinamicos y microbiologicos establecidos en el protocolo de

calificacion.

De lo anteriOr' se., ,est'_a"c& a‘lg'L‘mas consideraciones: Primeramente, pensando en un

medida kde' ‘quyreflra la

una primera fila de ampolletas que queda expuesta ala entrada dlély"a‘irx_éjrq'tJé”blv;ovie'ne

ue proviene del cuarto de llenado;

‘ampolletas qu

~del filtro de'la‘camara de entrada, considerando los dos puntos anteriores como el

endotoxina: de_E.COli en las primeras ampolletas del frente del tunel, asi como en la

Gltima fila, a continuacion se discute el comportamiento termodinamico.

Ampolleta Ampolleta Ampolleta
1mL 2mL 3mlL
corrida 1 288 - 306 280 - 312 280 - 308
corrida 2 260 - 308 260 - 300 260 - 305
corrida 3 260 - 311 276 - 301 260 - 308

Tabla 16. Rangos de temperatura obtenidos durante las corridas de penetracion de
calor (figuras 10,12-16,18-22,24-27).
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Calificacion de un tunel (validacion del proceso de despirogenizacion de ampolietas de 1,2y 3 mL)

Analisis de Resultados
-  __ . ]

La tabla 16 muestra los rangos de temperatura obtenidos en los estudios de
penetracion de calor (figuras 10,12-16,18-22,24-27) en dichas figuras se observa un

comportamlento termodmamlco seme;ante es decir, a medlda que los termopares

ingresan a Ia camara de calentamlento del tunel la temperatura comienza a

aumentar hast alores. cercanos a los 310 °C. A medida que los termopares

- acarreados: por::la banda transportadora del tinel comienzan su salida hacia la
B ',c':éma’ra' e enfriamiento, la temperatura comienza a descender hasta alcanzar el

eduilibrio: érmic e la camara de enfriamiento, por lo general 25°C. Punto

‘ nmportante que se observa en las figuras mencionadas (excepto flgura 22) ‘es que

los dlferen0|ales de temperatura obtenidos se encuentran alrededor de Ios 5° en la

parte central de Ios graftcos. momento en el cual los termopares se encuentran

aprox;madamente:en a parte mgdié ‘deyla camara de calentamiento. Para el caso de
la figura 22'term‘ S"Ubédi‘a Iko"comkentado anteriormente para el termopar
efnberaturas superiores al resto de los termopares
dl‘_'lra’h;tejla corrida f1ide.dist>rkibucién de calor, es decir, este se movié de su posicién
' ofiginal, lo que provocd que se sobrecalentara al acercarse .més a las resistencias

de calentamiento.

Un segundo “peor caso” es pensar que las ampolletas de la ultima fila salieran de la
camara de despirogenizacién sin que la mampara de la zona de alimentacion fuese
cerrada, se evaluo el efecto de mantener la mampara abierta en la primera corrida

de cada formato (figuras 11, 17 y 23), en estas figuras se observa claramente la




Calificacidn de un tunel (validacion del proceso de despirogenizacion de ampolletas de 1,2y 3 mL)
Analisis de Resultados

diferencia observada en la tabla 16, ya que las temperaturas oscilan entre los 220-
310 °C, en la tabla 16 se observa que las temperaturas oscilan entre los 260 y 308
°C por lo que al mantener {a mampara abierta la temperatura se abate alrededor de
40 °C, no obstante tal diferencia de temperatura, se obtienen resultados

1sat:sfactor|os -aun’ as: es recomendable qué la mampara de la zona de alimentacion

al"finayllhza .lavado sea cerrada, ya que la eficacia del proceso de

despirogenizacion aumenta considerablemente.

Lo anterlormente expuesto demuestra de una manera experimental la eficiencia del

proceso de desplrogenlzamon -pero termodlnamlcamente .Como se justifica tal

fefmencua’f Para responder, ta"'cuestlonamiento es necesario cuantlfcar el impacto

'de un valor especifico .de,temperatgra(en términos de Fp.

Consnderandoque el FH puntual esta definido por:' ™
| ER Fy =atx 10 (TTo)¥2
Donde:

At = 1 minuto de exposicidon a la temperatura T

T = Temperatura de exposicién en °C

To= Temperatura base de despirogenizacién 250°C

Z=46.4
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. ]

Aplicando la ecuacion anterior, analicemos el efecto del incremento de temperatura

en el valor de Fpu.

Temperatura de Fu

exposicion (°C)
250 1.00
260 1.64
270 2.70
280 443
290 7.28
300 11.96
305 15.32
310 19.64
320 32.26

Tabla 7. Efecto de la temperatura en el valor de Fy consuderando un mmuto de
‘exposacnon s

La tabla anterior muestra que para alcanzar el Fy de 30 : SOn‘nécesarios 30 minutos

de exposicion a 250°C, 11 minutos a 270°C, 3 minutos a ,'3"00°,C¥y‘1 ‘minuto a 320°C.

Los resultados obtenldos para Ia dlstnbucmn de temperatura en el proceso de

desplrogenlzaqgon de ampolletas de 1, 2.y 3 ‘ml_b;(flgu‘rarsiiv10-27) demuestran que la
mayofié :c‘j'e los termopares permaneceh bo‘r'ld m'éyhoAS‘ cerca de 10 minutos en el
mtenor de la camara de calentamiento, y algunos ‘minutos por arriba de los 300°C,
por Io que facilmente alcanzan valores de Fy superiores a 30. Lo anterior demuestra

la eficiencia del proceso de despirogenizacion.

Lo anterior pone en manifiesto que la eficacia del proceso depende del tiempo de
‘exposicion de las ampolletas al calor dentro de la camara. Considerando que el
tiempo de exposicion esta en funcién de la velocidad de la banda transportadora del

tunel, entonces la velocidad de la banda es un factor clave que debe ser
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debe ser considerado. Al respecto cabe mencionar que todas las corridas
realizadas en el presente trabajo fueron evaluadas a la maxima velocidad de lavado
de ampolletas (18,000 ampolletas/h) lo que permite trabajar a una velocidad de

banda superior a la velocidad normal de operacion, de lo cual se asume que si a una

velocidad mayor las® corrid n-satisfactoriamente, a velocidades menores

el proceso de

en el tunel
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9. CONCLUSIONES

1. El presente trabajo confirma la hipétesis inicialmente planteada, ya que se
establecié como herramienta de trabajo un protocolo de calificacion el cual

- permitio “estable ividades a realizar y los criterios de aceptacion.

/A, lo que permite cumplir con las regulaciones -

tiempo de exposicion. durante el proceso de despirogenizacion.

4. Lavelocidad de la banda transportadora es el parametro clave a considerar en los

prq'c'q'sjos de despirogenizacion en tunel, ya que de esta depende el tiempo de

exposicion de las ampolletas.

o

Los ciclos de despirogenizacién para ampolletas de 1, 2 y 3 mL quedaron
validados, con lo que se asegura su eficacia en los procesos de manufactura

donde sean utilizados.
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10. PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES

1. Incluir los parametros de trabajo obtenidos en la validacién del proceso

despirogenizacion en el PNO de operacion vigente.

2. Monitorea nsistencia del proceso de  despirogenizacién anualmente,

después de un mantenimiento mayor, realizando una corrida por

| formato de trabajo

~3.. Implementar.un sistema de control de cambios, el cual establezca como actuar en

probables cambios donde se vea afectado el ‘t't’mel".‘{'
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