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GENERALIDADES

Antecedentes historicos

Los antibidticos [I-lactamicos se caracterizan por tener un grupo amida
ciclico de 4 miembros (lactama) y comprenden dos familias importantes: las
penicilinas y las cefalosporinas. Figura 1.
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A= Anillo de tiazolidina :
13= Anillo }-lactamico - Figura I, Anillo fFlactimico
1= Sitio de accidén de Ian pcniéilin:\sa

2= Sitio dc accién de la amidasa

Lt historin no empicza en 1929 con Fleming: desde siglos atriis se conocia
que algunos - hongos' podian tener cfectos bendticos en ¢l tratumicento de

infeceiones bacterianas.
Phayre (1545) menciona en un libro de medicina que Ia infusion de hongos

actuaba como remedio en infeeciones.

En 1852 aparcce ¢l primer reporte de un fento eficaz o hongos.




Sanderson en 1870 describe la accion antibidtica del hongo Pewnicillinm y

Lister lo confirma con pruchas con Penicillitim inhibicndo €l crecimicnto de

bacterias en orina

En 1928 mlcnlms csludmlm variantes de estafilococos cn-¢l laboratorio de

st Mary's ho#pllal dc Lom!rcs. Alexander rlcmlnb. un b.xclcrxolog,o qQue ya
habia desculucno Ia hso7mm obscrvé que un hong,n que contaminaba sus -
cultivos provocaba la lisis dc las bacicrias de las cercanias. El caldo donde
mlllivé’cslc’ hongo resulté marcadamente inhibidor c incluso bactericida in
vitro r;nrn n1hch§s microorgianismos. Como cl hongo pertenccia la géncro
I’cnicilli:;:n. 'Flcming llamé a la sustancia antibacteriana penicilina 'y
demostré que crn atéxica para animales. () :

Fue lloward ‘:W. Florey y Emest B. Chain quicnes. en 1938 iniciaron un

> ico sobrc sut ins antibacteriales que sc sabia, cran

pr as por microorgani Dectcrminaron y caracterizaron, cn 1940,

1a estructura de la penicilina, empezando asi cl desarrolle de 1a produccion

en n{hsa r.‘k: 1a misma sicndo r ida como cl mayor avance terapéutico
con el tratamiento de enfermedades infecciosas.

El principal objctivo dc Ia biosintesis de la penicilina fue el mgjoramiento
de los rendimicntos de la fermentacion de pcmcllm.uunlo con la produccion
de nucvas penicilinas por adicién dc los prccmsorcs 1dccuados al medio de
cultivo. . ! -

El examen cstr | ¥y 13 de losju i 'dc dcgmdnci(m de la

penicilina sugicren firmemente que su lcma de Oﬂlllﬂﬁ son derivados de
cistcina y valina. Como resultado de los primeros estudios de ctiquetado

radioquimico. usando células complctas del hongo productor, fue propucsto

? TESIS CON
FATI A DY ORINE




que el nicleo de la pcn c ilina csl:’n con |lmdn por estos aminoiicidos, 11

amiento dcl lrlp

o & (u-nmmnndlpul) m\'ulm.l dLl . chysogenum

La sul B

L : (b)a—; , ,
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structurs de Ia Penicilina G Sadica.

Figura 2.

Los B - lactdmicos se han clasificado de formas dilerentes:

1. Por su estructura quimica en peni ws. cefalosporinas, cefiim

s de:

2. Por su espectro antimicrabiano en penicili

3




~

Primera generacicn: Espcctro de:-actividad ‘estrecho, - limitados a

bacicrias Gram  Positivas, cjemplos pcnii:iliua_ G, penicilina® V,

meticilina, oxnci na; cloxncili d:cloxncﬂma

b

C.
P /e aerugi vy I‘lllcrabacler. 5 cjcmplos curbcncllmn.
ticardicina, propencilina.

d. Cuarta generacion o anli: lo

contra-P. aerug 1ci. bacter, K

avlocilina, mczlocilina, piperacilina.

Sintéticas y i-sintéticas

En unpr tipico dc ;n

cl cual

Primer. Semilla”

un cr
tanque de “chunda Scmilla'

id "

co sc tr e nl

stema cerrado en cl cual se nd.lplan. dc acucrdo a las cspcc-l'cacmncs

del proceso, las condici para la fer ion (agitacidn, aireacion y

temperatura).




B.

Postcriormente. . ¢l antibidtico se extrac. del -miedio ‘con’ un solvente
orginico. La solucién orginica se. lava con ag(m. la cual’se remucve
utilizando un.scﬁnmdor ccnlrifuéo.‘_ se.tratacon carbén activado para
dcceolarar, sc filtra a través dé un :‘ﬁllro de platos, se trata ;:on carbonato

ada, sc¢ separa por decantacién y asi sc obticne

de potasio cn agua de-io
1a penicilina G (Pen-G-A) soluble en agua ¢ insoluble en medio orginico.
La solucién acuosa que conticne la Pen-G-K sc somcic a destilncion

azcotrépica con n-butanol y sc obtienen cristales que son centrifugados,

colectados y sccados cn un jor de lecho 1
E] producto obtenido sc colecta en bolsas de polictileno ¥ sc coloca cn

cuarcntena hasta'su liberacién.  Posteriormente._sc: transficre “al:area dc

T lo, emy lo y ctig

En la actualidad el rendimicnto de penic tro de cultivo cs varias

miles de veeces la cantidad que debié hnh@rsc ublc (_!c;g:n'dxl'érd en. 1940

y. para su fabricacidn se requicre de una planta farmacéutica con cicrtas

caracteristicas propias. ()
ndamentacién

CUARTO LIMPIO

Izl cuarto limpio cs parte integral de las instalaciones para la preparacion
dc productos cstériles y puecde definirse como una zona delimitada por
parcdces, techo, piso y accesos en la cual sc tiene un estricto control sobre

1a cantidad de material particulado (microbioldgico o no) presente, asi




como’ . de las condiciones de  temperatra,  humedad  relativa y
sobrepresion requeridas para los procesos que on ¢l se llevan a cabo.

Las dreas limpias deben ‘mantenerse con ¢l grado de limpicza que
correspotde n.su clasificacion, recibicndo aire que haya pasado a través
de filtros con el grado de eficiencia establecido en ¢l disefio y
construccion, ‘ ‘

Il sistema dc airc decbe. controlarse de tal manera que cumpla con los
parimetros de. su discﬂo (Nujo; vclpéidud, diferenciales de presién,

cantidad de pnnicul:is; l\ljn\cdnd.‘ lciﬁpcralun;. bibcargn ¥ ruido).

Se debe contar con lndlcadorcs y/n alarmas p'lm dclcclnr oportunamente

fallas cn cl sistema dc

mae

REQUERIMIENTOS Y DE CONSTRUCCION ~PARA  CUARTOS

LIMPIOS."

a, Disedo.y.locai izac

indica’ ta NOM-059-SSA1-1993 cn cuanto al

Los’ requisitos: q

disciio’y constr dc un‘establecimiento de la i ia quimico

I‘nnnacén( a2 SO

El csmhlccm nto “debe! cstnr lac’llwndo. disciiado, construido y

cnnﬁcrvado de acucrdo con las operaciones que en ¢l se cfectien. La

construccion ¥y distribucién deben ascgurar la proteecion de los

prod contra conts
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h.

c.

d.

Terminados

Los pisos, parcdes y techos deben contar con superficies construidas
sin depresionces o huccos, con un minimo posible dc bordes salicntes:
Ias reunioncs entre pared - piso, pared - techo'y parcd - parcd, deben
contar con curvas “media caila® sanitarias para facilitar su limpicza.'
Las pucrias y ventanas deben estar a nivel con las parcdcs, parn
reducir al _minimo | repisones  donde se  pudicran  acumular
contaminantcs.

El espesor (;|c los vidrios de las pucrtas y ventanas debe ser tal que

as pucrtas dcben ajustar con sus marcos

gnmnlice ‘s re

mnlo cn In partc supcnor. como cn los lados de las mismos y las

vcnlalms no dchcn podcr nhrlrsc.

Difuso‘r’es‘y rcjillas

Los dlﬁlsorcs de cnlruda dc aire y lns rejillas de retorno deben estar a

paiio con lcchos y p1rcdcs. :

Los SIStcmas dc vcnnlncmn Y cxtmcclon de " aire dceben “estar

discitados dc lnl'fornm que no pcrmnnn cl ingreso de contaminantes

cxiermos.

Tuberias y ductos cn gencral

Las tuberins dc agua, vacio, airc y otros servicios: asi como los

ductos con cables dc energia cléctrica y servicios de aire deben ser

instalados de mancra que no cstén visibles. logrando con cllo

RISAW]
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del area.

facilitar la limpics

e, Saltd.ﬁ de scg,urld.ld

El drca dcbc c%lﬂr pro sm dc una o varias pucnas de seguridad para

a dc pcrson.ll cn cusos dc emergencia.

f.- 8 dc intcrcor
El direa debe estar provista de sistemas de intercomunicacién con

cualquicr otra irea quc se considere pertinente.

C. Clase de aire .

Sctipifica cn la tabla siguicente:

-0S9-SSA1-1993
Clase 100 Aren critica aséptica
(bajo flujo uni(l‘irccciull:ll)
2

‘abla ). Clasificacion de dress segin In NO

Particulas no bles Clase 10,000 Ared critica as¢
Particulas de 0.5 pm y mayores (fuera de Nujo unid 2
10, l)()()/[nc = 353.000/m

Clase 100,000 Arca limpia
100,000/pic’ = 3,530,000/m’
Clase 100 Area critica aséprica = 3 m’
(bajo Mujo uniditeccional)
Particulas viahles Clase 10000 Area aséptica = 207m"

{fucra de Mujo unidircccional)

Clase 100,000 Arca limpia <100/m’

‘Temperatura
Humedad relativa
Cambios de_aire
Velocudad de flujo de aire on drea critica aséptica 018 /s £ 200
{bhajo Iujo unidireccional) 27 mvmin &

No me

Presion diterencial as
No menos de .12 can de columng de agua entre driea

aséptica y no asépiica
Tequice

rea fo requicra

el producto on procese 1
5 ded preducio. proceso o




D.

1. Clasificacion de direas
Dentro del é;lnnu limpio sc tienen las siguicntes areas clasificadas como:
a. Clase 100, dreas criticas asépticas (bajo flujo unidircccionnl)
Son agucellas cn las q\‘lc cstin cxmlcslos ct p?oduclo. los contencdores
yel lknaleriabl de ecmpaque pi‘imnrio. . ; ‘ :
b. Clasc I0.0dO, Areas criticas asépticas (l'ucl"u ‘dc‘ﬂujﬁ unidireccional)
Son aquellas que se encuentran qdynccﬁ(cs a I;sk arecas clase 100, .
c. Clasc 100,000, sreas limpias ‘ ' '
Son aqucllas quc sc encuentran :|cl'yx|'cc|1(csvn las arcas clase 10,000, de

acucrdo con Ia cascada de presién diferencial.

8]

. Airc de repuesto : : ) .

La cantidad de aire de repuesto varia de acuerdo 'a la naturalcza del
proceso que se lleve a cabo cu el :cuarto-limpio. y/o ‘cl.confort del

personal, pcro al menos debe scr de 20 cambios de aire por hora. ).

Servicios

1. instalaciones de ductos de ventilacion, . lincas -dc cnergia’ y otros

servicios inherentes a las drcas de produccion deben cstar ocultas y estar
dotaddas de  sistemas de filtracién que garanticen quc. no- introduzcan

particulas contaminantes.




1. SERVICIO DE ALIMENTACION DE AIRE

Debe ser ‘capaz ‘de sati: las ‘ condici marcadas - de acucrdo a
temperatura; humedad relativa, clase dc airc y aire de repucsto.

ivos ndecuados de prefiltracion de aire para

Al efecto cucn“m con dispo:
retener las inrﬁur‘czas‘ mayores a 10 micrones, f’oslcriormcnlc. csic aire se
somete a u'r’m filtracion - a través dc: filtros cuya calidad sea capaz de
proporcionar ambicntes con la clase correspondiente a cada zona.

c dcbe tener la eapacidad de generar'en

El si de ali 2ion de a

cada zona una sobrepresion de aire de no menos de’ 0,05 cm de columna

de agua respecto al de’la zona adyacente. inmediata y de 0.12 ¢m de

columna de agun cntre dren aséptica y no aséptica.

. PR

por sus

Las unidades mancjadoras de aire, mcjor

como UMA

,_son cquipos que van a acondicionar ¢l airc para poder dar

cl servicio a que se destine, cubricndo las condiciones préﬁjudné.

Las UMA’s dc tipo unitario (llamadas también uni-zonas), se discilan
para una sola drea; las UMA’s de cstacion central son sistemas multi-
zonas prestando ¢l servicio a una o varias zonas, . suministrando aire

acondicionado a las diversas drcas mediante una red de ductos. Entre los

laclores importantes que deben tomarse en cuenta al seleccionar cl discio

I tad

de Ia UMA  estin: el grado .dc. control dc peratura y

requeridos.  la inversidn, los costos dc instalacién y opcracion y las

especificaciones de cspacio, entre otras y, constan de las siguicntes

secciones:

Scccién de compuertas (una, dos o tres compucrtas)




Requer

1.

Scccién de prefiltrado
Sceeion de filtrado
Scccidn rectificadora
Scccién de ventilador
Scccidén de serpentines

Scccion de atenuador de ruido. syexn

entos de operacion en el cuarto

PERSONAL

il personal no debe trabajar sin haber recibido previamente una
capacitacion adecuada de las operaciones que debe efectuar: cdmo vestir
cl uniforme, cémo debe moverse, cémo actuar en casos de cmergencia,

cuil cs su responsabilidad, cte. ()

Para trabajar cn cl drea aséptica, debe resy ¥ scg

de la empresa; ¢l cual especifiea que cf personal debe’goza

salud. Cualquicer persona que padcezea algun sindron

manufactura durante el periodo que éste dure. ()
Los estados fisioldégicos normales  que n el area

s

mescs - ava

aséptica son: periodo de de’embarazo,
picl escamosa producida por exceso de exposicién a la luz solar.
Para comprobar su eostado de salud. toda persona involucrada en la

produccion de formas farmacéuticas cstériles debe ser sometida a

A~‘|:lv

. afcccion o estado |
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cxiimencs médicos que asi lo certifiguen, cuando menos dos veces por
v

aio. ' .

Las prceauciones dentro del sirca son:

- No caminar _ ni . moverse innccesariamente. ‘Al hacerlo, los
movimicntos deben ser lo mis suave ¥ lento posible.
- No apoyarsec. en cualquier ‘superficic para cvitar en lo posiblc ia

contaminacién manual,

. Evitar al maximo posible la conversacién.
EQUIPO

Todo ¢l equipo auxiliar o utensilio emplcado en el drca aséplica debe
estar esterilizado con un periodo de tiecmpo no mayor a 24 horas antes de
su utilizacién. (x,

UNIFORMES :

El personal debe. utilizar uniformes csterilizados consistentes cn overol
completo ajustado hasta los tobillos y las muiiccas; y cerrado al frente

con una cremallera o dispositivo similar, pcro no b s. Se usa también

una escafundra o capucha quc cubra toda la cabeza y cuya parte inferior
penctra  debajo del overol. asi como cubrcéalzudo que se  ajusta
adecuadamente a la altura dcl tobillo, por cncima del pantaton.
Adicionalmente, el personal debe utilizar guantes de cirujano y cubre-

bocas desechables cstériles.




El unifornte debe ser repucsto por otro sin utilizar y estéril. si cl personal

abandonat temporalmente ¢l cuarto y regresa al mismo. o,

Validacid

La validacion de un proceso farmaccutico incluye cada uno dc los clementos

involucrados cn el proceso que cstin debidamente calificados. Las normas

de bucnas priicticas de: manufactura ponen -de. manifiesto la necesidad de

contar con instalaciones - d adas - ad 1 ite, provistas de - las
caracteristicas neccsnrias ham la fabricacion de mcedi Esto incluye
no sélo nrc'ls o cqu:poe -h~=l las a up\.l i c:iucws. sino a Ia planla cn

general y a c1du cqumo cn pnrucular. xncluycndo los stslcmaﬁ U:ncralcs de

abasto (agua, vapor y .nrc).

PPor otro lado, en lo rcfcrcnlc a Iu “calificacis ‘dél 1 ¥

impcerativo posccr chOllal .nlccuud.lmcnlc c.:pncundo a lodos los n vclcs y

contar con programas conllnuos de uuu. tr i Yy
El término validacion - ha- sido cmplcndo para describir ¢l conjunto dc
pruchas que constituyen la cvaluacién de la confiabilidad y reproducibilidad

de toda operaciéon o @ proceso relacionado con  la  fabricaciéon dc

medicamentos.

La valid de’ pr i cn reunir evidencia documental quc

ofrczear un alto grado de certiduimbre de que un proceso especifico permite

fabricar consi un prod que satisfaga sus cspecificaciones y

atributos de calidad predeterminados. oy




1. BENEFICIOS DE LA VALIDACION

La validacién provee de los siguientes beneficios:

111 Aumento de Ia productividad.

L) Reduccicn de rect ¥y repro s
L) Reduccion de costos.

L} Disminucion de gastos, : e . .

L} Disminucién de qucrcllxis rclacidll:idus con l'nllns encl produclo.

LDInvcsnu\c:oncs miis mpldas 'y pr

proccso,

cquipo.
L1l Mcjora la percepeién dé los empleados hacia los proccsos.

LY Facil

plen ion de
El plan 0.cS iderad: Juna; hcmmlcma dc gran V'I'OI’ en.la

preparacién de’ l.x V'\hdncmn y1 quc pcmmc dcl‘mr las drecas y cquipos

que sc valldnmn. dcl'mr la mcmdologn quc sc usard’ durante : Ia

validacion, cslablcccr‘ rncnos de aceptacién y ¢l compromiso oficial de

Ia  compaiia“respecto’ ala’ validacion. Consta dc . introduccion,

metodologia,. lista de drcas, ' sistemas, cquipos 'y proccsos ‘que sc
calificariin,  programa’ de capacitacién, cronograma de amanque y

calificacién _del personal para ascgurar la calidad dcl drea, sistenmur.




cyuiipo y/o proceso en cuestion,
Calificacion

El proceso de calificacion consta de varias ctapas..las cuales contemiplan la

de

enlificiacion de la instalacién, la calificacién operaci 1 y la califi

desempeiio.

1. CALIFICACION DE LA INSTALACION (1Q)

La calificacién de it instalacién es 1t ctapa del proccso de validacién que

qlic el equiy

establece mediantc lios y

disciio.

La calificacién de !a instalacion - verifi

lacion se apegan a las r

Ley General de Salud, usando hojas de control que pucd‘bn [

documentar y _para “verificar: quc :l queconforman: cl

. s¢

revisa la do

ia: y. 'se compara; con . cl sistema

instujado.

TESIS CON :
® FALLA DE unigiN
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. CALIFICACION DE DESEMPENO (PQ) .

CALIFICACION OPERACIONAL (OQ)

La calificacion opcracional -cs la: ctapa del proceso - de . validacién
mediante ¢l cual demostramos que ¢l clemento de la- validacion. cn
cucstidn opera de acucrdo con sus cspecificacionces de disefio.

La calificacién opcracional sirve, finalmenie como un componcn!c

principal p.nrn conducir a un resultado del funclonnmlcn(o rclucmnndo’ :

con los resultados del proceso de producuén de los m’ucnalcs. Dumnlc
la. calificacion opcramonnl s recolcctan  datos quc lnvolucmn Ios

parametros critlcos dcl proceso que afectan la opcmc:én (n,

Es Iz clapa del proceso de validacién mediante la cual demostramos quec

¢l proccso es cfectivo y rcproducihll’:’dc acucrdo.con las espccificaciones

de discilo.

las . comlicioncs :

Para verificar quc - ¢l sistema .d airc proporcnonn

ambicntales ad d cnv_ ,' con cl cqutpo y pcvsonal se (nln dc

simulado de polvos; cl cunl dchc plir islt t los crl(cnos

liente o 3 Henados en

establccidas _en cl, protocolo corresy

dilerentes dins. aaam

16




bracion de instrumentos

Un instrumento dec medicion debe calibrarse . periddicamente por un

laboratorio acreditado en la magnitud corrcspondicnté para asegurar la
exactitud de las mczliciopcs. ) S o
Los componcentes dc,_un s ply'ogmnm:"(‘lcb’cnll;bl:acién. sc identifican a
continuacion: . e =
Seleecion del in

Instalacién Q

Fecha de calibracion del t}s(mmcﬁlo. ' ‘ .

Fecha de recalibracion.

Accioén correctiva. (3




1. OBJIETIVO

=7 Demostrar de manera experimental y documentada que el sistema de
aire del drea aséptica de Ia Planta de ICN Farmacéuticn S.A. de C.V.
cumple con los requerimientos establecidos conforme a Ia Norma Oficial
Mexicana NOM-059-8SSA1-1993 “Buenas pricticas de  manufactura

vigentes'

Objctivos especificos

7 Verificar ciuc el drea aséptica de penicilinicos de ICN Farmacdutica, S. A.

de C. V. cumple con las especificaciones que marea la NOM-059-SSA1-

1993,

~  Verificar que cl sistema de alta contencion no permite la contaminacion al

medio ambiente con penicilina.




- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

S. A. de C. V., fue objcto de una

La Plama de JICN Farmacduw

remuodelacion/ampliacion por lo que se requicre re-calificar In misma para, con cllo.

demostrar ante Sceretaria de Salud que las instaluciones poscen las caracteristicas

requeridas para la fabricacion de prod T pS y ot er productos de alta

calidad. adicional a esto. dicha norma plantea que 1a fabricacion de  productos

inde tiente de

ilinicos es un pmccso qug ‘rt.quucru de un’ ﬁrca tc

rx.ns dcf comulor.

r: trazas  de

peni én. cl cunl

también es

pro<pccnvo y tiene por abjcto

micr

qu» ln fabri acis dc productos

-armacéuncu 9 ‘A dc C. . no contamina cl

en la l’kmla dc CN

peni

ambicnic y cumplc c;on I. NOM 059—§S/\l l‘)93 Yy GMP’'s vugcnux.

CON
nownildEN




rOTESIS

1.a planta de penicilinicos de ICN Farmacéutica S. A, de C. V. que

fue remodelada es un drea aséptica en la que se fabrican productos para uso

bl

parenteral. cumple con las especifi i que la Narma Oficial

Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas Priclicas de Fabricacion pam

blegimientos  de la imico - far dutica - d. a la

rabricacion de medicamentos y opera bajo lus GMIPP’s vigentes.

20
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V. DISENQOQ EXPERIMENTAL
A. MATERIAL
e Guantes estériles,

Uniforme estéril especial para el direa aséptica,
Hisopos estériles.

Mautraz volumétrico de 25 y 100 mL Pyrex.
Botellas de Roux.

Pipeta vyoltvxm‘él'ricn dl; 1. ;. 4,6, 8y 10 mL Pyrex.
Tubos de cnmyu estériles.

Cajas Petri de vidrio estériles,

Probeta de 25 ml; esteéril.

‘T'ubo de prucba,

Termoémetro.

L_.
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n.

EQUIPO

e Comador de p.micul.ls marca MALVERN, N-00101, mmlclo APCI00A, nliimcro

de scrlc}()ﬁs ¥y N 0000].,mo(lclo APC 300/\. ninicro- de seriec 3217 con

cal |hr.|c|én

- Ancmomc(ro marca - ALNOR. modclo 8585 nimero de seric 99107026, con

dcido acético).

® Muestreador d¢

e Espectrolotémetro Espectronic 20D,

® Lcctor de zonas o vernier.

- Coluc:ul’orv dc penicilindros,
REACTIVOS

® Tiras dc conlacto con agar soya tripticaseina
® Alcohol isopropilico a! 70%

®  Solucion salina isotdnica estéril.

®  Solucién amortiguadora de fosfatos pH 6.

e  Mecdio antibidtico No.1.

® Mecdio antibidtico No. 11,

e  Penicilinasa.

- Microorganismo de pruchaa (S, cqurcns ATCC 6538-1).

22
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D. METODOLOGEA

Calificacion del Sistema de Aire Asdptico

Antes de realizar cualquier medicion, verificar que los cquipos a emplcar
ticnen calibracién  vigente y se han comprendido los procedimicntos

normalizados de operacion.

La calificacién del sistema de inycccion de aire comprende las siguicnics

clapas:

a.
Preparar un protocolo de calificacion para cl sistema de inycccion de aire
al area aséptica cl cual involucra la verifi idn de la instalacion,
construccion, limpicza, identificacién  y  documentacion  con  Ia
informacién proporcionada por ¢l proveedor. (m

b. jadora de gire

Preparar un prolocqlo c;lc é:lliﬁcncién para cl sistema de inyeccion de aire

al drca ‘aséptica ¢l cual involucra la verificucion de los pariametros de

funcionalidad de la unidad mangjadora de aire. any

Conjuui:uncnlc. sc incluyen las siguientes prucbas:

- Cucnta- de particulas presentes con cl drea. Se cfcé(ljn emplcando
cquipo clectréonico capaz  de  dctectar . la 'conuiﬁifnng on " por

iculas en funcidn del volumen de aire mucstreado, y s (itil para

pa
determinar si se cumplen los rcquisi‘los rt.;lalii!os ala clase de airc
corresponcdiente a la zona mucslrcadn.‘

- Clasificacion de dreas que determina Ia clase de direa scgun a

NOM-059.




- Mcdlcnon dc atura | fad rclalivn medi ¢l uso de
¥ Y.

lcrmolug,romclros. los’ v.nlorcs dcbcn corrcspondcr alo md:c.ndo <n

Ia NOM-059.

- Medicién dc la ﬁrcgién dircrcn'cialy con ch uéb’ dcrmzmémclros: los
resultados obtenidos dél)cn cncontrarse en un valor iggual 0 mayor a
los vnlorcs m!rnmos especificados cn el documento del drca; de no
ser n:x. cl rcﬁponc.nblc del drca debe corregir cl prublcmn quc causa
la ‘dklsmmucién cn la presion, puesto que las mediciones registradas
deben corresponder a 1a cascada de presion requerida. : G

La c.lscadn de’ presioncs debe ser de no menos de 0,05, cenlfmclros dc

columna de agua entre dircas aséplicas y no menos de 0,12 ccnlinlclros dc

columna de agua cnlrc drca aséptica y no nscpuc'l.

C/Il = l'TA (m.IH) / Vol.'.:rca. (n )

donde: . i ClH = -lmhlos de aire por hon
: ‘ FTA=F luJo total en cl drea (m‘/H)
Vol firca: = Volumcn del dren (m")

que a su vez sc determinan de la siguicnte mancera:

Vol.irca= axlxh

2s TESIR CON
FALLA DE ORI

GEN




donde: Vol. direa: = Volumen del drea (m')
a= Ancho dcl {drca (m)
[ = Largo del @rea (m)
h = Altura del drea (m)
y FTA = A x Vel. x 3600
donde: FTA = Flujo total en cl darea (m¥/11)
A = Area (i) ‘
Vel = Velocidad det aire (;n/s‘)'
3600 = Factor dc cox‘i\'crsién pzli’n transforma a pics
ctlibicos : : '
¥ en donde el drca del cuarto se calcula CO!I‘ la éiguicn(c Grmula:
A=axl '
donde: A = Arca (m?)
a= ancho (m)
: l = l.nrgo (m) .
La vclocudnd dc flujo ‘de aire debe ser de 0, 4as d: 20 mls cn Ios filtros y.

al:menos 20 cambios de airc por hon .en ¢l -direa on 1a que

dcbe permi
cstén locahzndos. i

Pdlron ‘de ﬂujo dcl alrc. Rompcr urln vcln.‘ acercar. cl llumo

alrcdcdor dcl m ireo - dc I'\s pucrl'\s y csclusus y ohscrvar ta

dlrccmén quc (oum cl humo. En los Sddulos (lc flujo i s

ol)scrvnr si.cs lnmmnr o turhulento,” dc preferencia utilizar una

video - caimara como evidencia.

. TESIS CON
¢ FALLA DE URIGEN




[

- Control bioldgico. EvnAluzlr Ia csterilidad y sanitizacion emplcando
Ios. siguicntes métodos:
(L)  Exposicién periddica dc cajas Petri contenicndo medios de
cultivo especificos para baclerias y hongos. | -, )
L)  Mucstreo de aire mediante cquipo - meciinico quc ‘permita

determinar la contami

¢i6én por particulas’on. funcién ‘del

volumen de aire mucstreado.

1) Mucstreo de parcdes, techos y pisgs mediante * hisopos
cstériles humedccidos cjuc pos(criém:cnlc s¢ .somcien a
incubacidn.

t1l  Rccuperacion del drea. g xpam

Califi idn_de _desempeiio de la manciadora_de_aire (Sistema de
Lnyeccidin)

L. calificacion del desempeiio se realizit mediante:

- La simulacidén del proceso de lHenado aséptico de polvos en frasco
vial u rando un polvo cstéril incrte, por cjemplo Iactosa. Tienc 1a

finalidad de simular las condiciones dcl proceso de produccion
normal de manera que sc demucstre que ¢l proceso cumple con las
especilicaciones establecidas en 1a NOM-059,

- El anidlisis retrospectivo del mucsirco rutinario de.al _menos 6
mescs, en cf cual se demuestre que el sistema de inycccién de aire

manticnc Ias condicioncs asépticas. aq)

27




>

Preparar un protocolo para la calificacién del sistema de alta
contencion para ¢l drea de penicilinicos €l cual involucra la
verificacion de la instalacion, construccion, limpicza, identificacién y
documentacion con la informacién proporcionada por cl proveedor.

Calificacion de Operacicn de la Mancjadora de aire (O0)

Preparar un protocolo de calificacion del sistema de alta.contencién

para cl drea de penicilinicos ¢l cual involuera la ve
parametros de funcionaididad de la UMA.

Conjuntamente, se incluyen las su,mcmce pruebas'

dc la'UMA con velas de humo.

11 Con la ayuda dc vclns dc Immo. veri I'car quc cI scmldo dcl flujo

del airc sca hacia las

de extraceis dcnlm ion y

de éstas hacia las unidad id bicados cn Ia

de extr

por ningin motivo ct flujo de aire debe ser hacia el exterior de Ia

planta.

28




‘l'omur las lecturas (Ic vclocidn(l de’aire cn cada cxlrac(or y

calcular cl numcro de c'unhloq dc airc por hora; confrontar los

ucul(mlo; ohlcmdns conlra las c<pcc1l‘cac|oncﬁ dc construccion

e Calificaci

al PNO CCB "2-2 “Dclcccudn dc lm/'ls dc pcnu:l n'l cn cqulpo

y snpcrncxcs . La prcﬂcncm dc rcﬁlduos dc anllluo cos dchc
: rcalt/nrsc ulm vez, por mes dc’ acucrdo ‘al pro;,rnmu :lnual de

dclcrnun.:clon de trazas de penicilina, (|u)




VI. RESULTADOS
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L. RESULTADOS DE LA CALIFICACION DE LA

INSTALACION DE LA UMA
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Protocoto de califica

itulo:

Sistema de 1{VAC para Area de Penicilinicos

ORJE

vO

Proveer la documentacién concernicnte a la adecuada instalacién dcl Sistema
de HHVAC para el Arca de Penicilinicos, conforme a los requcrimientos,
cspecificaciones y planos dc discilo. Verificar que se cumplié con las buenas
pricticas de manufactura.

DESCRIPCION DEL SISTENA.

El sistema de aire debe realizar las operaciones ias para 1a
temperatura ¥ niveles de particulas en las dreas de prod ién y drcas limpi
dentro de especificaciones.

L.a mangjadora de aire UMA, cs una unidad multizona marca OLMOS modclo 4 -
PO - S ubicada cn la azotea de la planta de Penicilinicos y da servicio a las
diferentes @reas de csta planta. El caudal de aire en cada zona mencionada
anterionmente ¢s controlado manualmente por medio de dampers colocados cn la
entrada de aire a los housing de los filtros HEPA y cn los ductos, Ia temperatura
del aire es controlada por cl paso de la mezcla de airc fresco y aire retorno por los
serpentines  de cnfriamicnto de agua helada, hasta alcanzar Ia temperatura
seleccionadi. La humedad relativa de las dreas anteriormentce citadas se mantendria
cntre 40% como minimo y 60% como miaximo.

Los l'llrns LHIEPA ticnen rajilla protectora de acero inoxidable, el housing cs de
oxidablec con puecrto para prucba de integridad y los ductos son de lamma
zada.

Los niveles dec particulas son  controlados por - filtros. terminales : HEPA
adicionalmente cn las dreas de llcnado sc encucntran bajo médulos de: flujo
laminar,

La mancjadora de aire cs Ia responsable de mantener las presiones diferenciales de
los cuartos por medio de balanccar la entrada y salida de aire y presiones positivas
las cuales deberan ser mantenidas en forma de cascada partiendo del cuarto de
llenado.




Protocolo de ficacion e
Sistema de HVAC para Area de Penicilinicos
VERIFICACION DE INSTALACION
Cumple Verificado Fecha
Si/No por:
e La unidad mancjadora de aire cuema con las siguicntes
especificaciones,
Ilentificacion:
Mare: QlL.MOS
Madclo: 4-1P0-8
Flujo de aires 13,600 nvh (8,000 CFM)
Capacidad de refrig ! 5 Tnd:

‘Temperura: (Minima 19 °C, Maxima 23 °C)
e La unidad mancjadora de aire ha sido inspeccionada en la
Wbhrica del g antes de su q
e La unidad manciadora de aire ha sido ms!alnda de acuerdo a

as instrucciones del fabricante,

. 5 materiales de construccion de la unidad mancjadorn de
aire 3 la ducieria con las peci 1 de
chiseno.,

- ha sido correctamente scllada y probada para

fugas antes de  colocarle ¢ material de
e,
e Los instrumentos han sido colocados conforme a los planos

de ddiseno.

e Todos los instrumentos del sistema han sido calibrados y

etamente identificados.

cor

o Todos los de e del
retirados para la paicha operacional.

e Cada ano de los filtros HEPA cucnta con cl certificado de la
prucha de integridad reatizada de fabrica

e La unidad mancjadora de aire y los ductos han sido

e limpiados antes de colocar los filtros 1

Housing para filtto THEPA se 1a ha dado clave de

cion y ha sido registrado en un listado deseribiendo

Las caracteristicas del filtra a utilizarse

for han sido

TRSIR OON
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Protocolo de cs

ficacion e

Titulo:

S

tema de IVAC para Area de Penicilinicos

Il aislamiento de 1a ducieria y ta mancjadara de aire ha sido
coluocado correctaniente,

wdo el equipo ha sido instalado de acucrdo al manual de
lacio del § for, planos de  ingenicria  y
especificaciones.

1a fad ancjadara  de aire  esta  construida
a prucha dei peric.
Los pabinctes de la unidad mancijadora de aire  son Je

lamina galvanizada calibre 18 mm y refucrzos adecuados
pata lograr su completa rigides

Todos los paneles y/o pucitas de acceso se encuentran
sellados o Min de que no existan fogas de aire.

c1on de filtros cucnta con guias gue permite la
n plana y en

1a
instalacion de los filtros bolsa, ya sea en posicil
ingula de acaculo con el diseiio de 1a misma.

Los filnos bolsa de la unidad mancjadora de aire son de
GIOGLONXOS i y una eficiencia del 98

Los serpentines han sido sometidos a una prucba neumidiica,
surneegidns n apua, de  acuerdo  con  la norma
ANSVASIHIRAE 18 “Caodigo de seguridad para reftigeracion
miecinica.

[B] de con las

especitic

1 proprana de
ha side impleme

Cumple
Si/No

Verificado
por:

Fecha:




PProtocolo de calificacion o

‘Fitnlo:

Sistema de IIVAC para Arca de Penicilinicos

4. PDOCUMENTACION DE REFERENCIA.

4.1.  Planos de construccion:

Lelentificacicn Revisien Fecha Localizactin - Roevisado Fecha
por
e ICN-PENOI
Ilanta ¥y cortes arquil
® ICN-PENO2
Peesiones diferenciales y flujos de

aire ub de filisos tor
y tejillas
e ICN-PENO3

Distribucion de ducteria del sistema
de inycecion y retorno de aire.

e ICN - PENO4
lLocalizacion ¥y cuadros de datos .
técnicos de los equipos.

e ICN-PENO7
Unidad mancjadora de aire Modelo
4 - 110 - S ( Cambio seguto ).

e lano de localizacién de dircas

e Plano de  localizacion de  filtros B
terminales y rejillas.

csiones diferenciales y

. 10 de pr
de aise.
- recorrido  de ducteria cn
- 1w de localizacion de equipos en
azotea.
4.2. Manuales
Llemente Revision Fecha Localizacicn Revisado Fecha

por
Unidad Mancjador de aire

Ventiladores tipo centrifugo.

Kiltros tipo LIEPA 99.99% cficiencia.

Pre  filtro,  cficiencia  del O5%, I
ASHRAL S2-760. :
I're filtro. oficiencia  del 30-35 %,
ASHRAL
Filtros mctalicos.

R

82.76.

llas

w
»




Protocolo de calificacion @

Titulo:
Sistema de 1NVAC para Area de Penicilinicos

4.3. Espccificaciones

Elemento Revisiin Fecha Localizaciin Revisado
per

Scrpentines
Mualores
Matcriales de construccion

4.4. Listado de instrumcentos.

Equipo o identificacicn Clave .Fecha de Ubicaciin Revisado Foecha
calibracién por

S.  RESUMEN DE CALIFICACION

CUALQUIER DESVIACION DE ESTE PROTOCOLO DEBERA SER
JUSTIFICADA Y SER DOCUMENTADA.
6. PREPARACION Y REVISION DEIL. DOCUMENTO

Firma
Fecha

Llabora

Reviso:

Aproba:

Vo. Ro.
Gerencia de Control de Calidad.

Direccion de Planta.

RIS OO
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2. RESULTADOS DE LA CALIFICACION DE LA

OPERACION DE LA UMA
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Protocolo de ealificacion »

Titnlo:

Sistema de HVAC pard Area de Peni

1. OBIETIVO

I‘rovccr 1a documentacién concerniente a la adccuada operacion del Sistenia
e HHVAC para la plania de Penicilinicos, conforme a los requerimicntos,
c<pcc-f‘c.|cmncs y planos dc diseiio. Asi mismo verificar ¢|uc Ins bucnas
practicas de manufactura s cumpla. s B

2. DESCRIPCION DEL SISTEMA,

El sistcma de aire debe realizar las operacioncs para la
temperatura ¥ niveles de particulas en las drcas de prod y dreas . limy
dentro de especificaciones.

La mancjadora de aire UMA, cs una unidad muitizona marca OLMOS modclo 4 -
zolea de la planta de Penicilinicos ¥ da servicio a las
difcrentes dreas de csta planta. El caudal de aire en cada zona cs controlado
muanualmente por medio de dampers colocados en la entrada de aire a los housing
de los filtros HEPA y en los duclos, Ia tempcratura del aire cs controlada por cl
paso dc la mezcla de aire fresco y airc de retormo por los <cr|1cmmcs de
cnfriamicnto de agua helada, hasta al 1a peratura ta. La
humcdad rclativa de las dreas anteriormente citadas se mantiene entre 30% como
minimo y 60% como miximo.

Los filtros HHEPA tichen puerto para prucba de integridad. los ductos son dec
limina galvanizada.

Los wniveles de panticulas son controlados por filtros terminales HEPA y
adicionalmente en las dreas de llenado, se cncuentran bajo médulos dec Mujo
fam

La mancjadora dc aire ¢s Ia responsable de mantener las presiones diferenciales de
los cuartos por medio de balancear 1a entrada y salida de aire y presioncs positivas
las cuales deberin ser mantenidas en forma de cascada particndo del cuarto de
llenadao.

= TESIS CON
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“itule:
Sistema de IHVAC para Area de Penicilinicos

a. PRUEBAS OPERACIONALES
Cumple Verificado Fecha:
Si/No por: . |
®  Motor de la Unidad manejadora de aire .
i i 220 Volis
Velocidad, 2422 rpam.
e bLas presiones diferenciales de los cuartos han side
mantenidas de acuerdo a sy diseio
e lLos cambios de aire por hora son los cspecificados para
caeda cuarto.
e La mancjadora de aire da el caudal especificado y la
temperatura que marea el manual del fabricanie.
® I.a caida de presicin de los filtros HEPA ¢s no mayor a
500 Pa.

3.1.  VERIFICACION DE PARAMETROS

Temperatura 2112°C
Humedad relativa 40 a2 6O %

3.2.  ENERGIA ELECTRICA

220 Volts, 3 fases, 60 11z

33 VENTILADOR (Abanicos)
3515 REM
Flujo
Alimentacion 220V / 3F 7 6Otz

4. DOCUMENTACION DE REFERENCIA.

4.1. Protacolo de calificacion de instalacion del sistema de  aire acondicionado
para areas de acondicionamicnto PQ-180-99

n FALLA DE URIGEN
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Titulo:

Sistema de HVAC para Arca de Penicilinicos

RESUMEN DE CALIFICACION

CUALQUIER

JUSTIFICADA Y SER DOCUMENTADA,

6. PREPARACION ¥ REVISION DEL. DOCUMENTO

Fecha

1Haboro

Reviso:

Aproba:

Vao. Bo.

Gerencia de Control de Calidad.

Direccionde Planta.

DESVIACION DI ESTE PROTOCOLO

DEBERA  SER

Firma




3. RESULTADOS DE LLENADO SIMULADO DE POLVOS
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Lienado Simulado de Polves
I ORJETIVO

Verificar que cl proceso de llenado de polvos cn ¢l drea de produccion de

betalactamicos . de ICN FARMACEUTICA SA de CV cumple _con las

cspecificaciones microbiolégicas para un producto estéril. . L

2. CRITERIOS DE ACEPTACION

2.1.  Después dec 14 dias de incubacién no debe presentarse contaminacion
miicrobiolOgica en miis del 0.1 % del total de frascos llenados.

2.2. En la prucba de erceimiento microbiolégico on 1a vestimenta det operario,
no debe existir crecimiento de microorganismos patdégenos y hongos.,

2.3. Enla pruch.l de promocion de cn.cumcmo. cuando mcnos Ia mitad de los
tubos inoculados dcben pr cr y Ia ulcnuhcncmn dcbe ser
compattible con los microorganismos.

3. DESCRIPCION DE 1LA METODOLOGIA

3.1. Sc siguid 1a mctodologia descrita en ¢l procedimicnto PNO C 053
“Validacion del Proceso de Licnado Aséptico de Polvos on Frasco Vial™.

Se realizaron tres Henados simulados en cada una de las miquinas Zanazi,
do 1 y 2 de betalactimicos, los lotes
“abia ).

ubicadas en las dreas de Hen
cmplcados se reportan en la

En el drea de llenado 1 sc localiza I maquina modelo 40064 022 ANO,
namero de scric 93002 y en ¢l area de llenado 2 se localiza la maquina
modclo 262212 M-012. nimero de scric 93287-13.

El supcrvisor del drca de betalactimicos asignd los nimeros de lotes, a
continuacion sc especifica la fecha de su realizacion y a la lienadora que
corresponde cada uno.

TESIS CON
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Titulo:

Lilenado Sinndado de Polvos

Tabla 1. Relacicn de lotes, mdaquinas y fechas de realizaciin det

Henado ltado de polvos.
LOTE ALIZACION LLENADORA
99 A
2 A 1
9 A
2 A

9 AR 999-07-0

3.4. La prucha dc promocién de erecimicnto al medio de cultivo sc realizo cl dia
15 de julio de 1999, ¢n la que se incluyé la peonicilinasa dando como
resultado qtie no existe interferencia de ésta en el crecimicnlo microbiano.
El reportc det departamento se localiza cn ¢l APARTADO 1.

3.5. Los llenados sc realizaron ¢l mismo dia en que sc prepararon los medios de
cultivo,

ANAIL S DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Antes y después de filtrar el medio de culiivo se realizé una prucha de integridad

de membrana al cartucho de 0,22 micras pasandola satisfacloriamente, con lo que

sec considerd quce la fil i6n se hizo ad 1 a partir dc esto se procedioé a
realizar los licnados .y a obscrvarse ¢l medio de cultivo, scparado durante la
filtra
crecimi microbiano, lo anterior indica que tanto ¢l filtrado como la

n, en los llenados este medio se observé durante 7 dias y no presenté

fo se realizaron ad 1

manipulacién del medio de cultivo antes del e

1in los resullados obtenidos cn cl andlisis microbiolégico de la vestimenta de los
operarios no se presentd crecimicnto en los lotes 99 A1-3 y 99 A2-3, cn los demis
lolcs si se prescitd crecimicnto pero no se reportan microorganismos patégenos ni
hongos, lo cual indica que los operarios pucden tener poca influencia en la

contaminacién del producto en condiciones normales de produccion.
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Licunade Simlado de Polvos

Lo anterior sc puede corroborar debido a que en ¢l lote 99 A2-1 sc presenté la

mayor cantidad de microorganisimos cn la vestimenta del operario pcro en la

revision de los frascos 110 se cneontrd ninguno con contaminacion.

En Ia revision de los frascos vial dec los llenados realizados se encontraron los

resultados de la Tabla I

os defectuosos di

srante el lHenado

mulado de polvos.

Tabla Il. Resultados de frasc
- S FRASCOS CON | % DE FRASCOS LiIMITE DE
Brlivirip il DEFECTOS | CON ACION
o A DEFECTOS
3186 2 ).060
REET? D 1,000
375 ] 1,027
3643 ) D000 0.8 %
99 3533 [0 1000,
9 A2-1 3025 1) 0,000

En los lotes 99 Al-1 y 99 Al-3

microbiana tanto a los 7 como a los 14 ¢

bajo especilicacioncs.

se presentaron frascos con conlaminacion

s de incubacion, pecro se encucntran

Durante los Henados ¢l proceso sufrié continuos paros debido a que la velocidad

con quc sc Henan los frascos con ¢l medio de cultivo, quc se realiza de forma

manual, ¢s mucho mis lento que la velocidad de dosificado dcl polvo, por esta

razon los frascos permanceen durante mis licmpo abicrtos y con mayor riesgo de

contaminacion, a pesar de quc lo hacen bajo flujo laminar, con fo quc sc cousidera

que el lenado simulado sc samete a condiciones de reto det proceso, que no

suceden en condiciones normalces de operacion.

El proceso de llenado aséptico de polvos en frascos vial cn {as dreas 1 y 2 de

llenacdo en la planta de betalactimicos, se realiza bajo condiciones asépticas y con

un alto grado de scpuridad de

contaminacién microbi

que cl

a4

producto

terminado no  presenta

cow
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Titulo:

Licnado Simulado de Polvos

s. RECOMENDACIONES

6.
Fecha
Elabord
Revisé:
Aprobé:
Vo. Bo.

actualces,

ar tres llenados simulados mis en”cada miquina dentro de un afo o
i s¢ detecta o produce un cambio significativo en las condiciones dc

PREPARACION Y REVISION DEL DOCUMENTO

Firma

Gerencia  de. Control  de
- Calidad.

Direccién de Planta.

TESIS CON
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4. RESULTADOS DE LA CALIFICACION DEL SISTEMA

DE AIRE EN EL AREA ASEPTICA DE PENICILINICOS
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Titulo: ..

. Calificacion del sistema de aire en ol drea aséptica de Pepicilinicos

ANTECEDENTES

La cvaluacién decl 'si es dehido al bio de la unidad mancgjadora de airc
(UMA-01).

OBJETIVO

Verificar que ¢! drca aséptica de Penicilinicos de ICN FARMACEUTICA S. A, dc
C:V. cumple con las especificaciones de contco de particulas en filtros terminales

HEPA y clasificacidn de ireas, velocidad de aire, presiones difcrenciales y cambios
de aire por hora.

rQuUIro

- Contador de partieulas marca MALVERN, namcro de scric 30G8. (ver
ANEXO 19)

- Ancmometro marca ALNOR. (ver ANEXO 23)
Fstos cquipos deben tener calibracion vigente.

- Veclas de humo marca MSA, lotc 13, partida 458480 (conticne culcndmmma Yy
dcido acético).

CRITERIOS DE ACFI'TACI(.')N

Los siguicntes criterios sc cclnblcccn en la norma mc‘ucnnn NOM 059-SSA1-1993,
l!ucnns pracuc.“ de fabri 6n para bl de  la.industrin quimico
fan icit dedicados a la fabricacién de 1i

2.1. Contco dc particulas no viables.

No mis de 100 particulas no viables de 0.5 micras y mayores por plc cuhu:o cn
#@rea critica aséptica bajo flujo unidircccional,

No mas de 10 000 particulas no viables de 0,5 micras y mayorcs por pu:
ciibico en direa critica aséptica fuera de flujo unidireccional.

No mas de 100 000 particulas no viables de 0,5 micras 'y mnyorcs nor pu:
cuibico cn drca limpia fucra de flujo unidircccional.

21 nimere de particulas maximo cn filtros HEPA dcbe ser menor al nimero de
particulas permitidas de acucrdo a la clase de drea on donde se localicen.

47
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Calificacion dol si de aire en ol drea aséptica de Penicilinicos

3.2,

Presion diferencinl. -

No menos de 0,02 pulgadas de agua cntre dreas asépticas.
No mcenos de 0,05 pulgadas de agua entre drea aséptica y no aséptica.

Las presiones de las drcas deben propiciar que ¢l Mujo de aire sc
desplace de las dreas clasc 100 hacia las dreas adyacentes y dc éstas
hacia cl exterior.

Cambios dc aire por hora.

ir al mecnos 20 cambios

La vclocidad de Mujo de aire en los filtros dehe pernm
de aire por hora en ¢l dirca en la que csién localizados.

Velocidad de flujo de aire,

La velocidad promedio de flujo de aire cn los filtros debe ser mayor a 0,45 =
20.

DESCRIFCION DE LA METODOLOGIA

4.1

Coanteo de particulas cn locaciones. Se coloca ¢l sensor del contador de
particulas o una altura apros ada de 50 cm del piso, cn difcrentes puntos
del drea a cvaluar, Ia medicién sc realiza por duplicado. El ndimero dc
locaciones depende del volumen del drca a verificar. (VER APARATO EN

APARTADO 20)

Conteo de particulas en filtros terminales HEPA. Sc coloca el sensor del
contador de particulas cn a salida del airc del filtro haciendo un “barrido™
sobre su drca y eon su perimetro, cada medicién se realiza por duplicado.

(APARTADO 22)

Medicién de presion diferencial. Tomar la presién diferencial de las direas,
cn los manémetros de presidn diferencial colocados en cl pancl de control.

Cambios de aire por hora. Sc toman las Iccturas de la velocidad de flujo del
irc que sale del filtro con un ancmdémetro y sc realizan los cilculos de
acucrdo al volumen del drea evaluada. (APARTADO 22)

Sentido dcl flijo de aire. Romper una veia, acercar ¢l humo alrededor del
marco dce las puertas y esclusas, observar hacia donde sc dirige ¢l humo.

: TESIS CON
FALLA DE U4iGEN
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Titulo:

Calificacion del sistema de aire en el drea aséptica de Penicilinicos

5. RESULTADOS

S.1.

5.2,

n
&

5.5.

5.6.

Conteo dce particulas en filtros terminales HEPA.

En ¢l APARTADO 2 sc encuentran los resultados dc los filiros evaluados.
Estos se identifican de acucrdo al diagrama del APARTADO 3.

Localizacion de filtros.

En cl APARTADO 3 sc encuentra un plane de ubicacién que mucstra la
localizacion de filtros. - :

Velacidades de aire cn filtros HEPA de médulos dc ﬂIlJO laminar chn y
moéviles. .

En ¢l APARTADO 4 sc rmi p Ips resuliados . de -los
evaluados. R L - ; i
Velocidides de aire cn rllros HFI'A. c'nnhlus de 'urc por l|or1 y. prcsnom.s
diferenciales

0 el APARTADO 5 sc ientran los' r
arcas cvaluadasi se identifican de acucrdo al d

to: d’c;léé ﬁllros'y de I;ls
sramia del APARTADO 3.0

Acciongs correctivas,
En ¢l APARTADO 7 sc cncucntran las acciones: correctivas de los filtros
que se encontraron fucra de cspccﬂ'cncnun y que_sc cncucntran reportados
cn cl APARTADO 2,

Dirceeion de flujo de aire.

En ¢l APARTADO 8 sc an Jos resultad

Presion  diferencial, En el APARTADO :5- sc: localizan las Presiones
difercenciales.

LLos informces de calibracion dc los instr s utilizad para csla
calificacion se encuentran en el APARTADO 9.

Iin el APARTADO 10 se encuentra ¢l diagrama de clasificacién de las dreas
scutn la NOM 059,

40 ,VU.‘:.(“ m‘ )I\T
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Calificacion del sistema de aire en el drea asdptica de Penicilinicos

- 6. ANALISIS D

6.1,

6.4,

L RESULTADOS
Conlco de particulas cn filtros terminales HEPA.

Todos los filtros cumplen con ¢l criterio de aceptacion (no mas de 100
particuelas de 0.5 micras y mayores por pic cithbico) excepto los filiros 5, 6, 7,
8 y 13. Sc notifico a produccidon y sc realizaron las acciones correclivas
nccesarias (sc cambiaron los filtros y sc scllaron con silicon).

Después de 24 horas de sceado se evaluaron nucvamente los (iltros, los
resultados se mucstran en el APARTADO 7

Velocidades de aire en filiros HHEPA y cambios de aire por hora.

Todos los filtros cumplen con el crifcrio de acceptacién en velocidades de
irc,

Iin todas lus drcas sc obtuvicron mas de 20 cambios dc aire por horu
exceplo cen el drea de transferencia con 17 cambios de aire por hora. Sc
recomienda aumentar lia velocidad de los fiHitros involucrados, sc autoriza cl
uso de csta drea considerando que no ¢s un drea critica. Ver APARTADO S,

Velacidades de aire en filtros HEPA de médulos de flujo laminar fijos y
maviles.

La velocidad de aire en ¢l caso de todos los médulos de flujo laminar fijos y
moviles cumple con ¢l eriterio de aceptacién,

Clasificacian de drcas y madulos de flujo laminar.
L& clasificacion de drens cumple con el eriterio de aceptacidn,

La clasilicacion de los mddulos de ﬂujo lami moviles I con cl
criterio de aceptacion.

I.as camaras de llenado 1 y 2 estuvicron dentro dcl criterio de accptacién

(clasc 100).
1.a clasificacion obtenida se cncucmm cnel APARTADO 10,

Dircccidn de flujo de aire.

Es correcta la direccion de flujo de aire y va de acuerdo a la easeada de
presiones partiendo de ares critica clase 100 a-drcas clase 100 000. La
dircecion del flujo seilustrn en ¢l APARTADO 8,
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Cualificucicn del sistema de aire en ol drea aséptica de Penicilinicos

6.G6. Presién diferencial.
La presién diferencial entre cuartos adyacenles cs correcta y cumple con los

criterios de aceptacién

7- CONCILUSIONES

uad 1

7.1. Las dreas 1a. 3 con las especifi iones para un drca aséptica.

8. RECONMENDACIONES

8.1. Realizar la cvaluacion de las dreas on cuatro mescs o antes si s¢ presenta
alguna causa que asi lo justifique.

9. PREPARACION Y REVISION DEL DOCUMENTO

Firma
Fecha

Elaboré

Revisé:

Aprobd:

Vo. Bo.
Gerencia de  Control  de
Calidad.

Direccion de Planta.
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5. RESULTADOS DE LA CALIFICACION DEL SISTEMA

DE ALTA CONTENCION DE LA PLANTA DE

PENICILINICOS
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Titulo:
Sistema de alta contencion de la plania de penicilinicos

1. ORBJETIVO ~

Reportar los resultados obtenidos, durante la calificacion del Sistema de Alta
Contencion de la Planta de Penicilinicos.

2. RESULTADOS

2.1, CAI-I#ICACION DE LA INSTALACION
2.1.1. CAl-IFiC}\CION DLE LAS ESCLUSAS Y PUERTAS
. gc midicron las dimensioncs de los difusores con un llexdémetro.
Se revisé visunlmente los acabados y cstado fisico de las pucrtas y
esclusis que comunican hacia el exterior de Ia planta, asentando los
resultados en cl informe de inspeccion (APARTADO 11).
2.1.2. MEDIDORES DE PRESION DIFERENCIAL
Sc identificaron y calibraron los medidores de presion diferencial,
2.1.3. PANEL DE CONTROL
Se verifico ¢l buen funcionamientos del pancl de control.

Mandametro de presion diferencial.  ( Sc calibra)

Alarma visual de presion. ( Se simulo una caida de presion )
Alarma auditiva de presion. ( Sc simulo una caida de presion )
Interruptor de cncendido. ( Se prendio y apagé )
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Tituto:
Sistema de alta contencion de la planta Jde penicilinicos

214,  IDENTIFICACION DE LA MANEIADORA DE AIRE

Unidad Mancjasdors de Aire (UMA) [11]

Marc: Dover

No. de Scrie: N/E

Ubicacion: Azotea

Motor: Sicmens

R.p.an.: 2750

Alimentacion eléetrica: 220 - 230 v

Tipos de filtros: Pleal_cfic. 35 % LEU-5

Bolsa_efic. 95 % EU-Y

Pancl de control:

Instrumentos de medicion:  2_Mandmetros d¢ presion diferen-
cial de -0.05 a 3 inli.O,

2.1.5. . IDENTIFICACION DE LA UNIDAD DE EXTRACCION

Unidad de Extr ion (UEX) [1]]
* Marca: Dover
No. de Serie: N/IZ
Ubicacion: Azotca
Motor: Siemens
R.p.m.: 3500
Alimentacion eléctrica: _220 - 230 v
Tipos dc filtros: Bleat_ctic. 35 % [EU-5
Bolsa cfic. 95 % [EU-9

HEPA clic. 99.99 % 1EU-12

Panc! de control:
Instr de licio 3 Mandmetros de presion diferen-
. cial de -0.05 o 3 inli:0.
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Sistema de alta contencion de la planta de penicilinicos

Unidad de Extr (UEX) 02
Marca: Dover

No. de Seric: N/IE

Ubicacion: ‘rente al comedor
Motor: __Sicmens

R.p.m.: 565

Alimentacion cléctrica:

Tipos de (iltros:

Panct de control:

220-230v

Pleat_efic. 35 % LU-5
95 % EU-9

Bolsa_cfi

HIEPA efic. 99.99 % EU-12

Instrumentos de medicion:

Marca:
No. de Serie:
Ubijcacion:
Motar:
R.p.m.:

Alimentacion cléctrica:

Tipos de filtros:

Panel de control:

idad de Extraccion (UEX)

3 Manémetros de presién diferen-

cial de -0.05 a 3 inl1:0.

03
Dover
N/IE
Al costado de vestidores
Sicmens
1545

220 - 230 v

Pleat_efic. 35 % 1:U-5

Bolsa ¢

ic. 95 % EL-9

HIEPA

elic. 99.99 % L:U-12

Instrumentos de medicion:

Unidad Mancjadora de Aire

2.1.6,

Manometro de presion diferencial
mas visual de pre:
Alarma auditiva de pre
interruptor de cncendido

s1 NO

3_Mandmetros de presion diferen-

cial de -0.05 a 3 inl [>O.

UMA-1

1DENTIFICACION DEL PANEL DIE CONTROL.

ORSERVACIONES

2 Manometros de presion difereneial.

g OANN
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Titulo:
Sixstema de alta contencion de la planta de penicilinicos
2.1.7. CONFRONTAR LA INSTALACION CON LOS PLLANOS
Plano:

i Tdentificacion | Revision Il Fecha [ I Localizacion |
e CI1-Al “Planta dec conjunto™ N/IZ Junio - 1997 Mantcninticnto

® IEC-ALl*" icio C p. h.” N/ Junio - 1997 Mantenimiento

* AA-01 “Airc acondicionado™ 11712197 1l -Dic - 1997 Mantcnimicnto

Listado de instrumentos.

H Instrumento n Clave J ﬂ_c:

Mandmectro de presion
diferencial AP-PD-27 1999-10-01 2000-03-01

Mandmietro de presion
diferencial AP-PD.28 1999-10-01 2000-03-01

Unidad de Extraccion  UEX-01
2.1.8. IDENTIFICACION DEL PANEL DE CONTROL

NO OBSERVACIONES
3 Mandmetros de presién diferencial,
Sc encuentra afucra de esclusa 1
Sc encuentra afucra de esclusa 1

Manometro de prgsmn dul‘crcncml
Alarma visual de prcmén :
Alarma auditiva de presion
Interruptor de encendido
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2.1.9. CONFRONTAR LA INSTALACION CON LOS PLLANOS
Plano:
[ fdentificacion | Rev: HEN Fecha I Locealizn |
e CI-Al *Planta de conjunto™ N/IE Junio - 1997 Mantenimiento
- -Al “Edificio Cp. h.” N/ Junio — 1997 Mantchimicnto
® _AA-0O1 “Aire acondicionado®™ 11/12/97 11 - Dic - 1997 Muntenimicnto

Listado de instrumentos.

" Instrumcnto l Clave I Fee
culibr:

de Vigencia
Gn

Mandmetro de presion

diferencial AP-PID-29 1999-10-01 2000-03-01
Mandmetro de presian

diflerencial AP-PD-49 1099-10-02 2000-03-02
Mandametro de presion

diferencial AP-PD-50 1999-10-01 2000-03-01

Unidad de Extraceion UENX-02

2.1.10. IDENTIFICACION DEL PANEL DE CONTROL

S1 NO OBSERVACIONES

< 3 Mandémectros de presion diferencial.
Sc encuentra afuera de esclusp 3
Sc encuentra afucra de esclusa 3

Manometro de presion diferenciat
Alarma visual de presion

Alarma auditiva de presion
Interruptor de encendido
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Sistema de alta contencion de la planta de penicilinicos
2.1.11. CONFRONTAR LA INSTALACION CON LOS PLANQS
Plano:
" 1demtificacion J[ Rev i ﬂ ﬂ Fecha " Loc H
e CI-Al “Plmta de conjunto” N/E Junio - 1997 Mantenimicnto
® LEC-ALEdificio Cp. b N/E Junio - 1997 Mantcnimicnto
® AA-01 "Aire acondicionido™ 11/12/97 11 - Dic - 1997 Muantenimicta

Listado de instrumentos.

L Instramento r Clave ﬂ

Fecha de

H Vigencin ﬂ

NManometro de presion

diferencial AP-PD-41 1999-10-02 2000-03-02
Mandmetro de presicn

diferencial AP-PD-42 1999-10-02 2000-03-02
Manometro de presion

difcrencial AP-PD-43 1999-10-02 2000-03-02

Unidad de Extraccion UEX-03
2.1.12. IDENTIFICACION DEL PANEL DE CONTROL

NO ORSERVACIONES
3 Manémetros de presion diferencial.
“Sc encucntra afiera de csclusa 5
_§c cncucntra afucra de esclusa §

Mandmetro de presién diferencial
Alarma visual de presion

Alarma auditiva de presion
Interruptor de encendido

TRETE (ON
PALLG Ui UKIGEN
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Reporte de calificacion o

‘Vitalo:
Sistema de alta contencicn de la planta de penicilinicos
2.1.13. CONFRONTAR LA INSTALACION CON LOS PLANOS
Plano:
,r 1dentificacion " Revision u “_ Fechn H H Lacalizacion H

e CI-Al **Planta dc conjunto™ N/E Junio - 1997 Maonteninticnto
o LEC-Al® N/E Junio - 1997 Mantenimicnto
® AA-01 “Airc acondicionado™ 11/12/97 11 - Dic - 1997 Mantcnimicnto

Listado de instrumentos.

H lastrumento Clave I Fecha de Vigencin
culibracion

Manometro de presion

diferencial AP-PD-37 1999-10-04 2000-03-04
Manomeetro de presion

diferencial ADl-PD-38 1999-10-04 2000-03-04
Manametro de presion

diferencial AP-PD-40 1999-10-04 2000-03-04

2.2. CALIFICACION OPERACIONAL

2.2.1.

PRESION DIFERENCIAL

Sc midié la presion diferencinl de las esclusas y puertas hacia cl
cxterior, durante 3 dias, los rcsultados se muestran cn ¢l
APARTADO 12.

SENTIDO DEL FLUJO
Con la ayuda de las velas de humo se verifico ¢l sentido del flujo

de airc en las diferentes dreas. El sentido sc indica con flechas en el
APARTADO 12 yen el diagrama del APARTADO 14,




Reporte de calificacion s

‘Titulo:

Sistema de alta contencion de la planra de penicilinicos

%)
o

2.2.3.

2.2.4.

2.2.5.

VELOCIDAD DE AIRE

Sc tonmuaron lecturas de velocidad de aire en cada extractor, dc
acuerdo al diagrama decl APSRTSDO 15. Las lecturas promcdlo sc
mucstran cn ¢! APARTADO 16.

CAMBIOS DE AIRE POR HORA

Se caleuld ¢l numero de cambios de aire por horat y se confrontaron
los resultados de los cambios de aire por hora obtenidos, contra las
especificaciones  de  construccién  y diseiio, anotindosc los
resultados en ¢l APARTADO 11, . :

TRAZAS DE PENICILINAS

Dc junio dc 1997 a Ia fecha sc¢ han realizado mucstreos cn
difcrentes puntos del oxterior de 1a planta (APARTADO 17), scgin
PNO-CC3-22-2, dc acuerdo at prog,mma corrcspondmmc, cn cl

APARTADO l‘) sepr losr los ot

CALIFICACION DE DESEMPENO

2.3.1.

2.3.2.

PRUEBAS DE RETO

Se rcalizaron las siguicntes pruchas para rciar al sistema de alta
contencion.

2.3.1.1. Lecturas de presion diferencial
Sc tomaron lecturas de presién diferencial abriendo una
pucrta (cn ¢l caso dc esclusus, APARTADO. 13), y sc
registro la Icetura en ¢l APARTADO 18,

2.3.1.1. Velocidad de airc
Sc registro 1a velocidad de aire de los extraclores durante 3
dins consceutivos. Los resullados sc encucntran cn cl
APARTADO 16.

PRUEBA DE HERMETICIDAD EN LAS UMA'S

2.3.2.1. Con la ayuda de las velas de humo se recorrid la periferia
de las pucrtas que dan hacia ¢l interior de fa Unidades

Mancjadoras de Aire (UMA-01), A libre de
fugas.
ob A
FA




Reporte de calificacién e

Titulo:
Sistemea de alta contoncicn de la planta_de penicilinicos
2.4. CRITERIOS DE ACEPTACION

La presién diferencial de ias pucrtas con el exterior del almacén
debe ser al mcnos de 0,05 pulgadas de agua.

2.4.2. No sc dche encontrar trazas de penicilina en ¢l exterior de
a Pianta Penicilinicos.

ido del flujo de aire, debe ser hacia las eselusas de
extraceion de alta contencidn y de las esclusas hacin las unidades
de extraccién ubicados en la azotca por ningin motivo ¢! flujo de
aire sera hacia el exterior de 1a planta.

3. RELACION CON OFTROS PNO's

3.1. PNO-CCB-22-1 Vcrificacion de Residuos Penicilinicos en ¢l Exterior de Ia
Planta Peanicilinica.

3. CONCILUSIONES

il sentido del Mujo de aire cs hacia las esclusas de alta contencidn y de las
i hacia las unidades de extraccion, de tal forma que no hay salida dc aire
el exterior de la planta
El monitorco que reali Controt Bioldgico para detectar residuos de Penicilina,
muecstra que si exXiste peni i on esclusas y pasillos, o cual ¢s aceptable por cl
sentido del Mujo de aire. Sin embargo. para determinar si exislic o no penicilina
alrededor de la planta de Penicilinicos, los puntos de muestreco deberiin incluir
afucra y cercanas a la | a, como son ¢l cstacionamiento. azoten, cte.
Tomando en cucnta los resu fos obtenidos. se concluye (ue ¢l Sistema de Alta
Contencion de la Planta de Penicilinicos cumple con su objetivo de manera eficaz.,
reproducible y confiable.

5. APROBO

QIFB CARLOS SALZILLO DIRECTOR DE PLANTA

GERENTE DE CONTROL

QFB RICARDO PEYRET DE CALIDAD
PARO" REVISO: AI'ROBO: .
Q¥BB. VERANIA BRITO. QB MIGUEL SANCHIEZ OFR ALFREDO GARZON
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APARTADO No 1. REPORTE MICROBIOLOGICO DE LA PRUEBA DE

PROMOCIONDE CRECIMIENTO AL MEDIO DE CULTIVO EN PRESENCIA

DE LACTOSA Y

NICINASA.




RELORTEDEANALISIS MICROBIOLOGICO

'O DE ANALISIS: PROMOCION DE CRECINMIENTO
PRODUCTO: CALDO DE SOYVA ¥ TRIPTICASEINA
1LOTE: 1IRI1197
CADUCIDAD: 01 —- FEBRERO - 2004
FECHA DE PRUEBA: 15 - JULIO - 1999

DATOS GENERALES:

¢ [Este producto sc utiliza para la realizacién de la prucba de Llenado Aséptico dcel
drca aséptica de penicilinicos en presencia de Lactosa DLC 11 lote 97-0459

¢ Lactosn DLC 11 lote 97-0459 Prucba de Esterilidad Correcta

o I subtillis ATCC 6633 ’

o C. alhicans ATCC 1023}

& S, aurcus ATCC GS538P

onl

TIVO:
Comprucbe que la presencia de Lactosa en: ¢l ,m‘cdio dc cultivo Caido dc Soya ¥
Triplicascina con lote 11311191 no inhibe cl cn{cciﬁ\icnlo microbiano.

ODOLOGIH

1. Tomar cn un matraz cstéril, aprox. S00 mL dc} caldo de soya y tripticascina
utilizado para la prucha de Lienado Aséptico csterilizado por membrana.

2. Decl ealdo de soya ¥ tripticascina anterior, coloque 20 mL cn 30 tubos cstériles,

3. Adicione 1.0 g de Lactosa estéril en cada uno de cstos tubos y agitar.

4. Adicionc los microorganismos dec prucha con una poblacién.de 100 UFC:

a) 10 tubos con B. subtillis ATCC 6633
) 10 tubos con C. alhicans ATCC 10231
<) 10 tubos con 8. aurens ATCC 6538P

5. Incube a temperatura ambiente por 7 dias.

TEQIS mOw
o FALLA D¥ UniGEN




DOS:

.o prucha sc realizé por triplicado:

MICROORGANISMO PFRUEBA 1 PRUEBA 2 PRUESA 3
S.anrens ATCC 6538P Positivo Positivo
C. albicans ATCC 10231 Positivo Pasitivo
1. subtillis ATCC 6633 Positivo Positiva Pasitivo

CONCLUSION:

La prucha cumple Satisfactoria con la Prucba de Promocion de Crecimicnto.

RENCIA:

BC-28-1-99 pag. 004

REALIZO:

REVISO:

AUTORIZO:




APARTADO No. 2

CONTEO DE l‘AR'l'iCUla\S EN FILTROS TERMINALES (DE INYECCION)
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APARTADO 2

CONTFE.O DE PARTICULAS DE 0.5 MICRAS Y MAYORES / PIE CUBICO

EN ¥ "ROS “HEPA™
l FECIIA | No. DE PLENO PERIMETRO OBSERVACIONES
1999 FILTROQ
VALORES MEDIA VALORES NMEDIA
INDIVIOQUALUS INDIVIDUA
] 0,0 3.0 1.0 40.0 10.0 25.0
2 12,0 18.0 15.0 | 440 | 300 45.0
3 0,0 0.0 0.0 32,0 18.0 250
4 33.0 40,07 370
S5 32,0 80.0 0 | Fuera de especificaciones
3 22.0 37,0
7 ) 16,0 Tuera de especifi

Sep. 25

Thicra de eape

34.0

Sept. 30




APARTADO No. 3

PLANO DE UBICACION

DIAGRAMA DE LOCALIZACION DE FILTROS
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APARTADO 3

CIAGRAMA DE LOCALIZACKIN DE FLTROS
AREA ASEPTICA - FLANTA CE PENKGLINCOS

PLANO 0E UBICAQCN
N
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i
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ALTROS
1.2 [ FILTROS TERVMINALES

2.2 [ ALTROS BNMODULOS DE AULOLAMNAR FLIOS
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APARTADO No. 4

CONTEO DE PARTICULAS EN MODULOS DE FLUJO LAMINAR MOVILES

CONTEO DE PARTICULAS EN MODULOS DE FL.

JO LAMINAR FLIOS
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APARTADO 4

CONTEO DE PARTICULAS DE 0,5 MICRAS Y MAYORES / PIE CUBICO

ENF

ROS “HEPA®™ EN MODULOS DE FLUJO LAMINAR MOVILES

I FECHA | No. DE PERTMETRO OBSERVACIONES ]
1999 | FILTRO
VALORES MEDIA VALORES MEDIA
INDIVIDUALES INDIVIDUALES
37 0,0 0.0 0.0 2,0 | 0.0 1.0
38 7.0 0,0 3.5 0.0_[ 12,0 6,0
29 9.0 2.0 G X0 IGXE) 0.0
SEPT. 30 0,0 5.0 25 00_|” 0.0 0.0
20 31 4.0 0.0 2.0 80 [ 0.0 4.0
33 0.0 4.0 2.0 8.0 | 140 | 11,0
33 00 | 0.0 0.0 40 | 2.0 3.0
o 34 00 | 0.0 0.0 160 | 40,0 | 28.0

CONTEO DE PARTICULAS DE 0.5 MICRAS Y MAYORES / PIE CUBICO

STROS “HEPA™ EN MODULOS DE FLUJO LAMINAR FLIOS

FECITA | No. DE PLENO PERIMETRO OBSERVACIONES
1999 | FILTRO
o VALORLES MEIA VALORES MEDIA
INDIVIDUALES INDIVIDUALES
T 1.0 0.0 0.5 0.0 0.0 0.0
0.0 0.0 0.0 0,0 0.0 . 0.0
ocT, 0.0 0,0 [1X¢] 2.0 0.0 1,0
11 1.0 3.0 4.5 30,0 6.0 18.0
10,0 1.0 5.5 4.0 0.0 2.0
1.0 0.0 0.5 8.0 0.0 4.0

7t
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APARTADO No. 5§

VELOCIDADES DE AIRE

CAMBIOS DE AIRE POR HORA

PRESIONES DIFERENCIALES
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APARTADO No. 5

AREA ASEPTICA — PLANTA DE PENICIL

NICOS

REPORTE DE VELOCIDAD DE AIRE EN m/s

EN MODULOS DE FLUJO LAMINAR MOVILES

DISCOINTELIGENTE

1
MEZCLADO L .

E MFLma
H PrSADO
awLmy Descanca
H +ounOs v
3 H — s
...voc- ave
AREA DE LLENADO T I_
anea e LiensDo s Pasuio asermco — l crsvTstinon
1 ) .
MFL MOVILES
VAILORES DE VELOCIDAD DE FLUJO PROMEDIO
Fitten 28 Filten 30 Fittra 32
Mata~ 0850 Me 0,522 Meha= 0,780
D667 * 20 0627 R {tattd 0,090
R ami- iR 2= 0na
3
Filtr 27 Filten 20
D000 Mcda= 0893
727 +20 1.073
0,484 n72in
Fitirn 33
Media~ g
“rae 070
Somwe 0,404
LrEe e %
[ COTINRT
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APARTADO No. 6
NICOS

REA ASEPTICA — PLANTA DE PENICI

DAD DE AIRE EN m/s

REPORTE DE VELOC

N MODULOS DE FLUJO LAMINAR FLIOS

[, i
MFLE = MQDULQ DE FLUJO I.AM'NAR ONSCO NTFLIGH NTE ARTA OF LLINADO 7
130, BRE €t
Eﬂulm DE LLENAM ZANAS)
. .
H resCAmGa
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Filtre 21 Filern 24
Aedia 0,784 AModea 00
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APARTADO No. 6

TICA - PLLANTA DE PEN 1COS

AREA AS
REPORTE DE VELOCIDAD DE AIRE EN n/s

EN FILTROS “HEPA™ DE INYECCION

PARTICULAS DE 0,5 MICRAS ¥V

AYORES
JALES "] PROMEDIO

| UBICACION 1 No. 1 ALORES INDIV
1 0.80 [ 0.80 0.8
2 0.80 | 1.0 1.0 i
3 0.60 | 0,65 0.6
3 0.50 | 0,55 0.5
Descarga S 0,60 0,55 0,6
lmrnnsmumcl.n» 6 | 0.60 ] | 070 | 070" 0.7
1035 035 70,35 | 0,35 | 035 0.4 i
0,40 | 0,35 0.4
0 "0.80 1 0,75 N 0.7
0.40 0,40 [_040 | 040 | 0.40 0.4
0,40 0,70 ] 0,50 ] 0.6
0.40 | 0.65 | 0,70 | 0,65 0.6
0,75 1 0.75 0,70 0.7
1.00 | 103 | 102 1.0
R 1.04 | 1,02 1,08 1.0
Area de llenado 2 10 .60 | 0,60 0,60 0,70 0,50 0.6
_ 17 [ 080 | 0.90 1.10 | 0.75 | 050 0.8
Aréa de lienado 1 18 | 0.40 | 0.45 0.40_| 0.40 | 0,40 0.4
19_[ 0.80 | 095 0,80 | 0,70 | 0.30 0.8
Disco intcligente 20_| 0.65 | 0.60 0.70_| 0,70 [ 0,50 0,6 |
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APARTADO No. 6

AREA ASEPTICA — PLANTA DE PENICILINICOS
PORTE DE VELOCIDAD DE AIRE EN m/s
EN FILTROS “HEPA™ DE INYECCION

Velocidad de flujo, | I'romedio
Ubicacion ores individualtes
Desvestidor [ 2 0,80 _]_0.80 ] 0,80 |_0.80 0,800
Vestidor 2 2 _1.20 | 1.00 0.80 1.00 1,000
Zoma de trinsito 3 x 12 [ 0.60 | 0.65 | 0,60 | 0.65 0,625
a 32~ 050 (0,50 {"0,50 | 0.55 0.513
Descarga autoclave i) 2 1.10 ] 1,10 | 1,10 | 0,70 | 1.000
[4) .50 1,40 1.50 1.450
Mucstreo de matcria 0,40 0,30 (
prima 7 24x 24 0,10 0,35
0.0 0,289
Arca de pesado 8 12x12 0,35 | 0.40 [ 040 | 0.35 0,375
9 1I2x12 0,60 0.65 0.80 0.75 0,700
_0.40 040 | 040 | 0.40
Arca de mezctado 10 24 x 24 | 040 | 040 ) 040 | 0.40 | 0,400
0,40
LEsclusa de materias [ 12x 12 0,40 .80 0,70 0,50 0,600
_primas
Antecuatrto de materias | 12 12x12 040 { 0,65 | 0,70 | 0,65 0,600
primas |
Esclusa de material 3 12x12 0,75 | 0,75 | 0.70 ] 0.70 0,725
Pasillo aséptico 4 12x 12 1,00 1.04 1,02 1,020
5 12x12 1.04 | 1,02 1,04 1,045
o 24 x 24 0,60 0.60 0,65 0.60 0,575
0,70 | 0.50 0.40 0.55
Arca de llenado 2 r— .80 1,90 0,80 .10
1 24 x 24 0.75 0,50 0,80 0.80 0,800
0,75
0.40 | 0.45 | 0.5 | 0.30
18 24 x 24 0,40 0,40 0,40 0.40 0411
Arca de llenado 1 0.40
0.80 0,95 0,90 0.80
19 24 x 24 0,70 0.40 0,600 § 1,00 0.772
0,80
0,65 | 0,60 | 0,60 ] 0,70 |
Disco intcligente 20 24 x 24 0,70 | 0.50 0.65 0,40 Q,589
0,50
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AREA ASEPTICA — PLANTA DE PENICI

REPORTE

EN FILTROS

APARTADO No. 6

DE VELOCIDAD DE AIRE EN m/s

PA” DE INYECCION

iNICOS

inteligente,

Filtro Flujo det Flujo
3 Velocidad aire total en el | Volumen [ Cambios
Ubicacidén No. Acho | Largo Arca de aire {m3/h) area del drea de
[(it)) (m) (m2) (m3/h) (m3/h) (m3) airc/hora
0.267 | 0,267 | _0.071 0,800 205312 | 205312 8.030 25,568
0.267_|70.267 | 0.071 1,000 256,640 | 256.640_| 6950 | 36927
0,267 0,625 | 160,300 [ 291,928 17.560 7
0.267 0513 I‘{I 528
0,267 | ( 1000 "5() 640 628,769 17.684 36
0.267 1450 _|° 129
0.289 34().271 310,271 6,624
0.375 96,240 | 275,888 13.800
0,700
0,400 A71,145 | 471,145 | 1R.030 | 20,131
0,267 | 0.267 | 0,071 0,600 153,984 153,984 3,040 50,053
0.267 | 0,267 0,071 0,600 153,984 153,984 2,330 66,088
0.207 | 0.207 | 0,071 0,725 _ 186,064 186,064 3.100 60,021
1,267 | 0,071 1.020 "361.773
0,207 0.071 1,045 208,189 529,962 9,350 56,680
0,872 | 0327 0,575 677,271
flenado 2| 0,572 | 0327 0,800 942,290 | 1619.561 53.030 30.540
Avea 0.572_|_0.327 0,411 484,232 |
lenadao | 0,572 0.327 0,772 909,572 1393.804 13,700 31.895
Disco 20 0,573 0,572 0.227 0,589 693,630 693.630 11.810 58,732
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APARTADO No. 6

DIAGRANIA DE PRESIONES DIFERENCIALES
(PULGADAS DE AGUA)

NICILINICOS

AREA ASEPTICA PLANTA DE

TUNEL ENCENDIDO

1 (ao0%
10 2] —»“a0s
I:] ER=
Arss do Marctacn 0.02)
0oz (—W» 10.02)
o 005
[ l ©.05)
£ae. o, 000
Arns Diszo ntebenta 3 8 tat Priemes

7 1

aozs

won ——
2

FILTROS EN MODULOS DE FLUJO LAMINAR FIJOS

FILTROS

1. 20 FILTROS TERMINALES
z21. 20 (1]
27 - 32

FILTROS EN MODULOS DE FLUJO LAMINAR MOVILES

VALORES MINIMOS ESFECIFICADOS

R
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APARTADO No. 7

ACCIONES CORRECTIVAS -
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APARTADO 7

CONTEO DE PARTICULAS DE 0,5 MICRAS Y MAYORES / PIE CUBICO

EN FILTROS “HEPA™ DESPUES DE ACCIONES CORRECTIVAS

[ FECHA No. DIE PLENO PERIMETRO OBSER\’ACIONES]
1999 FILTRO
VALORES NEDIA [TAEDIA
INDIVIDUALES,
s 0.0 ["3.0 1.0 25.0
ocCT. G 18,0 | 6.0 12,0 | 61.0
18 7 9.0 6,0 7.5 28.0
8 0,0 8.0 4.0 59.0
13 0.0 0,0 0.0 96,0 73,0




APARTADO No. 8

FLUJO DE AIRE
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APARTADO No. 8

DIAGRANMA DE FLUJO DE

AREA AS

AIRE

TICA — PLANTA DE PENICILINICOS

TUNEL ENCENDIDO

-
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Ares e Marciarts
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FILTROS
v-20 0 FLTROS TERMINALES

21.28 (3 FILTROS EN MODUILOS DE FLUJO LAMINAR FLIOS

27 . 32 FILTROS EN MODULOS DE FLUJO LAMINAR MOVILES

1 ) VALORES MINIMOS ESPECIFICADOS
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APARTADO No. 9

INFORMES DE CALIBRACION DEL EQUIPO UTILIZADO
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— INSTRUMENTACION AVANZADA JR S.A. DE .C.V, ——

INFORME DE CALIBRACION
Cliente. Nisco de México S.A de C.V. Folio: 2561298
Calzada Ermits Iztapalapa 436-8
Col. Mexicaltzingo
09080, México D.F.

Equipe: Contador de particulas Modelo: APC 300A mea. Malvemn No. de serie: 3068
‘Fecha de Calibracié 8 de Diciembre de 1998
Este equipo fué calibrado utili las sigui dndarcs de tamano de partl con
NIST.
Fabricante ‘Tamafo um Desv. est.  Material Lote
0.102 43 nm Latex 19078
0.304 %6 nm Latex 16939
0519 +5nm Latex 18249
2.5 +0.5um Cristal 18845
5.10 405 um Cristal 18821
Los de calibraci i Jen con lo lecido en los i de 1a norma -
ASTM FG49-80.
Présima cali i6 &8 de D de 1999

Por este medio hacemos constar que el instrumenta cumple con los siguientes procedimienios;
= Inspeccion visual dc t0dos sus componenles
« Prucba de ala para cada i

Reporte de c.|.nr-:m..- i insteumento cumple con las especificaciones indicadas por

~ D et > "

Firtna del rexponsable de la calibracion.

el fabricante,

Nata: Los resultados expresados en este informe de calibracion son validos en Las condiciones bajo las
cuales se efeciuaron las incdiciones Se prohibe la e este informe sin ¥
del taborates ie.

Voja: 1 de 3

o 102 COLGHOMA SuR,  DUITGACION CUAUIIEMOG  MEXICO, « e 20O

ATDIION Ty
WI- 268 D507 LHIAAN: 264.20-42

MG A2

TESIE OO
FALLA DA uniGEN
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— INSTRUMENTACION AVANZADA JR S.A. DE .C.V. —
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—— INSTRUMENTACION AVANZADA JR S.A. DE .C.V, ——

Resultados

Respuesta del instruments’ Valores ajustados para cada cansl

Tamafo Canal Tamafio Voltaje nctual Voltaje sjustado
v um mv mv
0.304 0.3 23 2
0.519 04 24 35
2.5 3 o5 31 a?
5.1 0.7 B4 101
1.0 244 246
2.0 550 550
3.0 947 968
5.0 2,500 2,500

Reporte de pardmetros de referencias
Nivel de ruido: 8 mV Corriente de 1a limpara: 10l m A
Voltaje de Ia laimpara: 4.487 V Voltaje de referencia para Ia calibracién: n/a mV

l‘rueba de cero conteos con filtro de 0.2 um: Cumple
del

Cumple

HUJO 11.0fm Flujo medldo' 0.76 +/- 0.01 scfm. Incertidumbre: 1.3 %

Flujo stado: 0.92 +/- 0.01 scfm. Incertidumbee: 1.1 %
Observaciones: El instrumento se ajustd dentro de las it i con resp: asu i
lastrumentos utilizados
Intrumento Marcs No. de seric Precisién Fecha de cal.  Vencimiento
Multimetro 1ewlett P, IP35001238 + 0.2% 28.04.98 28-04-99
Flujometro Sicrra Inst. 25895 + 2% 18-09.98 18-09-99
Osciloscopio  Mitachi 5113550 +* 5% 14-09-98 14-09-99
Trazabitidad
EstAndarcs de microcsteras: NIST
Flujdmeteo: NIST
Multimetro: LM P. > CENAM
Oscilascopio: INYyMET > CENAM

e
Responsable Diol. Alcjandro Torres Lazarin Revisd Ing Atubén Tores
Hoja 2 de 3

AMIDUOS 147 D080 102 COL ROMA SUR,  DELIGACION CUAUIIEMOC  MEXICH. D), & 06700

Wi MWLV 13 2064.75.02 WIFAX: 2642147
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AL BRI

CERTIFICATE OF CALIBRATION H:011899-01-A COMBINED DATA REPORT

Q \— MVCLINIS (N ATRRERVARNT 1) (1028 £y

R R e e =

Company Name:INSTR. AVANZADA CUST 1D NO.
MEDELLIN 143-102 COL. ROMA SUR
cP 06700 MEXICO

Customer FO#: ModelH : ALNOR 6000AP

Cusntomer WO#: Seriall:6077DA

Airflow Technical Product's Inc. certifies that the above listed
ingtrumenctation has been calibrated to meet or exceed the
unit*'s published specifications. This calibration was performed
uping instrumcnation and standards that are directly traceable to
the National Inotitute of Standards and Technology and conforms to
MIL-S1D-45662A superceded 2/27/95 by ANSI/NCSL 2540-1.

Readings Observed in:m/9 & M/S TRET PROCEDURE :
Manufacturer's Statement of AcCuracy:+/-2%¥FSD EAR SCALE
RANGE TRUE/NIST AS FOUND FINAL RUN
0-2.5 0.50 0.55 .
1.00 1.07 0.00
1.0 1.53 0.00
COMMENTS : i Denotes Out of Tolerance
AS FOUND DATA ONLY , FOR THE 6050 LOW FLOW PROBE ONLY
TEST EQUIPMENT: Last Cal Date Next Due DRate NISTH
Open Jet Wind Tunnel: 12/18/9%7 05/01/99
Trannfer standard from :
MEDMS00 Sn#t:084263 10/01/97 4/01/99 TN258849-97
AV2 Sn#:12379 10/01/97 4/01/99 THN2S5RR49-97
TEST CONDITIONS :
TEMPERATURE 60.7 deg.F Rh: 44 & hreanure-. 28, sa-inn.){g.
Authorized Signatory For Certification "&<///

On Rehalf 0[ Airflow Technical preducts &
) "bzux Mccmrrv
------- 0C MGR ., 1/18/99 SERVICE MGR
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APARTADO No. 10

CLASIFICACION DE AREAS
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APARTADO No. 10

DIAGRANMA DE CLASIFICACION DE AREAS

AREA ASEPTICA - PLANTA DE PENICILINICOS

Aran Otaca intatigeeta
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APARTADO 11

INFORME DE INSPECCION
DINTLANIONES | IIMENSTONES || NS
EXTRACTOR Anka LN TRACTOR B
tm') Lnl)
(D Esclusa i8 0,121
1 Condiciones
(1:2) Esclusa Buc 15 O, 133 A% N
2 Condiciones REP 0,07 m*
(i3) Esclusa Ruc 11.22 0,094 [
3 Condiciones
(1:4) Lsclusa Buct 840 0131 4
4 Condiciones
(5 0,002 A
Vestidor Buenas 64,74 ? RE = 0184 o
(o) hombres | Condiciones 0092
i7) 0,147 R
Bucnas 9711 b R = 0208 o’
(LX) Condiciones 0,147
) Rucnas 810 0.092 is
5 Comuliciones
clusa 1 E 6 Vcestidor de hhombres

E 7 Vcestidor de mujeres
E 8 Vcestidor de mujeres
tisclusa 4 E 9 Esclusa 5

Vestidor de hombres

NOTA: Veranesono. 5.

RP = Rejilla de paso
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APARTADO 12

IDENTIFICACION DE

UNIDAD 5 CUARTO CUARTO
F

Tisclusa | «— Almacen
Penicilinicos
«— Lxterior 0025
Lisclusa 2 « Almacen 0.15
Penicilinicos
«— Acondictonamiento ol
UEN-02 Lischusa 3 «— Extenor 0,02
<«— o 0.02
Lsclusg <«— 1o Vestidores 0.15
«— 11133 0.03
«- Pasitlo Saniarios 0,15
Vestidor Mugeres «— Lxterior €.025
e Pasitio Vestidores 0,25
Vestidor Hombres «—— Xierior 0.02
«— 1llo Vestidores 0,20
Esclusa 5 «— Lixteror 0.01
«— Comedor 0,1
Comedor « Pasillo Vestidores 0.13
P Lixtcnior 001
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APARTADO 13

DIAGRAMA DE UBICACION DE ESCLUSAS Y PUERTAS DE
SALIDA DE EMERGENCIA

<>
s

- Puerta de esclusa o salida de
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APARTADO 14

DIAGRAMA DE DIRECCION PEL FLUJO
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APARTADO IS

DIAGRAMA DE UBICACION DE EXTRACTORES

1= E
4 : e, e e Lo
i t b T,
; ; P o R T N I N I
| S I A I G N A B
i 1 e ; { o b |
P AR ! i T
I Lot !
! I T . i : i
SR Y T R N | i l
R e T - i
; i - l-‘ { R : s
H H i v
! ! s - &4 I
oo [
| T 2 Esclusa }
i | I E  Esclusa2
; ] 2 Esclusa 3
I H E  Esclusa 4
. | 7 E  Vestidor de hombres
sy b E  Vestidor de hombres
: E  Vestidor de mujeres
! E Vestidor de mujeres
i Ill’ E  Esclusa s
' L RP Esclusa 2
. . RP Vestidor de hombres
. ; RP vestidor de mujeres
1
1=

24
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APARTADO t6

VELOCIDAD DE AIRE

Extractor I Velocidad de aire promedio m/s
I 1590-11-23 1999-11-24 [ 1999-11-25 1|

il .58 0.53 0,59
3 2 1.32 1.30 1.28
i3 1.08 1.606 1.63
i4 0.77 .80 070
iS5 1.23 1.26 1,20
2 1.54 1.55 1.52
i 7 .65 0,63 0.66
18 0.76 072 0,76
[E) ). 84 0.83 .85

2 1 lisclusa 1

K2

£3

[ DA )

E 5§ Vestidor de hombres

E 6 Vestidor de hombres

E 7 Vestidor de mujeres

E 8 Vestidor de mujercs

E Y9 Esclusa$s

95
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APARTADO 17

DIAGRAMA DE PUNTOS DE MUESTREO DE TRAZAS DE
PENICILINAS

0OrR

(13}

o3

N

16

[LEAN

01 Bomba de vacio A-1

02 Bomba de vacio A-2

03 Pico cerea de hamba de vacio A-1
04 Piso cerea de homba de vacio A-2
085 Extraccién del drea de acondicionado
06 Extraccién delsirea de vestidores
07 Pasilo 1 A

a8 Pasillo NI B

09 Pasillo 1 B

10 Pasitlo M1 A

1 Pasillo INC

Pasitto 510 D

{13 Extractor cercn de azotea

Piso drea de regaderas (mujeres)
15 Pasillo sulicndo de regaderns *

16 Piso del comedor

17 Area productiva nzoten piso A

18 Areca productiva nzoten piso 8

TECIS CON
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APARTADO 18

PRUEBA DE RETO

IDENTIFICACION DE FLUJO

Fecha: 1999-11-25

CUARTO DIRECCION CUARTO PRES. DIF.
DEL FLUJO *
—» xterior 001
«— Almace 007
Penicilinicos

—» Acondicionamiento 0.01

«— ixterior 0.0

— o Vestidores 0,01

=y sillo 0.z

«— asillo Sanitarios 0.01

UVEN-03 Vestidor Mujeres —p Exterior 005
Vestidor Hombres —> xterior 0.0
Lsclusa 5 =y terior 0.02
Comedor —p Iinterior 0,00

* Con la puerta interior de la esclusa abierta.
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APARTADO 19

HISTORIAL DE TRAZAS PENICILINICAS

En cl interior de 1a planta:

No. MUESTRA NEGATIVO POSITIVO
1 Pasillo 1A X
2 Pasillo 13 X
3 Pasillo 2A X
4 Pasillo 213 X
S Pasillo 3A X
o Pasillo 3B X X
7 Vestidores de mujeres piso X
8 Vestidores de mujeres 1 a X
9 Vestidor de haombres piso X
10 | Vestidor de hombrces pucrta X
1 Corredor cent de acceso al area N
de trabajo-comedor A
- Comecedor piso central X
aire filtro plear § 300 X
B 1 1 pi X R
X — _
N
X
X
_ X
X
X
_ O pucrta X
‘Trampa de pucrta X

En ¢l exterior de bl planta:

Azotea (UMA) X
Cancha de futhol X
Cancha dc volibol X

Alrededores de 1a planta (perimetro) X
Azotea ICN Planta solidos X

Alrededores ICN planta solidos X

IR




APARTADO 20

CONTADOR DE PARTICULAS AUTOCOUNTER MALVERN
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APARTADO 21

EJEMPLO DE REGISTRO DE PARTICULAS

GENERADO POR EL CONTADOR DE PARTICULAS MALVERN

MALVERN [INSTRUMENTS - APC J0BA

SAMPLE REPORT
le." 7 11:42:01 DATE: 1 Oct 59
MEASUREMENT CONFIGURATION: CALO41197

ALARMS ARE D!FFERENTIAL
B

SPTETT o
LY l"'E: L2

ALARA- VETEEST coyRiZaG¥t®

o
) BYFE cu

- ) 6.0 9.9
- 0.4 18.0 32.9
z 8:7 2:3 8.2
= 1.8 a3 8.8
z 5:3 &8 2:8
- 3.a 2.0 2.A
H a8 80 3:8

MALVERN INSTRUMENTS - APC 300A

TAUE: 11:42:42 DATE: 11 Oct 99
MEAGUREMENT CONFIGURATION: CALO41197

F3
G

o2
2

oy
NG DN’

:‘mmnrsu AT 11:05:54:23:11:16:99
MALVERN INGTRUMENTS - APC 3084

SAMPLE REPORT
ID':'EF"RIX :30:387 DATE: 11 Oct 99
REMENT COKFIGURATION: CALA413197

ALARMS AR 1F] 1A]
ED n—:Rsu'r L

LE:
Dusy Time: 4.
8555 L106 9ef 9.5 cuft
ALARM “STzr COUNT cuf ¢

um DIfE cumL

- @.3 2a.2 19a.g
: 8:3 53:9 '35:8
- ol7 1yl 28:8
- ilg 6.8 [:N)
: &8 g R
- 5n [ dale

MALVERN [NGTRUMENTS - APC 3084

SAMPLE REPORT
T!HE- 11:39:17 DATE: 11 Qct 99
bl UREMENT CONFIGURATION: CALG41t197

AU\WHS ARE DIFFER!:N'I'I“L




APARTADO 22

VERIFICACION DE FILTROS HEPA CON EL CONTADOR DE

PARTICULAS
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APARTADO 23
ANEMOMETRO ALNOR EMPLEADO PARA MEDIR LA

VELOCIDAD DE INYECCION DE AIRE EN FILTROS HEPA DEL

AREA DE PENICILINICOS
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VIL. ANALIS

S DE RESULTADOS

La instalacion de la UMA se ha realizado de acuerdo a las especificaciones de
diseiio y cumple con lo especificado en los manuales y planos que el proveedor ha
proporcionado y contra los cuales se ha realizado un comparativo para la 1Q. cuenta con
Ia documentacion necesarin y se halla resguardada por la Gerencin de Ascguramiento de
{a Calidad de la empresa.

L.a UMA opera adecuadamente y mantiene los niveles de particulas de las dreas
e produceidn bajo las especificaciones que marca ln NOM 059-SSA1-1993.

En lo que respecta a la PQ del sistema HIVAC que se llevé a cabo a través de un

Hlenado simulado de polvo en el cual sc on Ins condici de pr

“normales™ de la penicilina, se encontré que no existe contaminacion de los frascos

fes con lactosa y. que aun cunndo se cncontrd crecimiento microbiano -en las

muestras de la vestimenta del personnl . operario, ésta sc encuentma dentro . de

especilicaciones ademis de no haberse encontrado ningin frasco inado que haya

mancjiado dicho personal. por lo que el personal no influye considerablemente en la

contami ion del prod final pcro se r Ia j Ia ca
¥ ) I

del mismo

en o que respecta a la forma correcta de colocarse el uniforme para disminuir los

riesgos de comaminacion,

En lo que respecta a la calificacion del drea aséptica de penicilinicos. todos los
filtros cumplen con ¢l criterio de aceptacién cn cuanto a conteo de particulas ya que sc
encuentran dentro de los limites especificados en la NOM 059 con excepeion de los

filtros 5. 6. 7, 8 y 13, para dichos filtros se notifico al drea de produccién. quien realize

TEQIS nmw
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las acciones correctivas pertinentes para su posterior re-cvaluacién encontriindose que

cumplen satisfactoriamente.

Todos las filtros cumplen con cl criterio de 6N en a-vel

de aire y cambios de aire por hora, exceplo ¢f ‘dren dc"lrims{'crévic dé materiales que

TERIE "W
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Vi CONCLUSIONES

De mancra experimental y documentada fuc evaluado el sistema de aire del area

de penicilinicos. demostrando con cllo que. tanto ¢l sistema de inyeccion de aire que

provee al drea aséptica como el sistema de alta contencion que no permite Ia

2
o
-5
]

contaming

ambicnte de penicilina. cumplen con los requerimicentos

cstablecidos conforme a la Norma Oficial Mexicana NOM-0S9-SSA1-1993 “Bucnas

pricticas de Manulactura™ - vigente.
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GLOSARIO

Abrevianturas

DoOPr Dioctilftalato

TNErA High Efficiency Particulate Air

R Humedad Relativa

HVAC Sistenia de calentamicnto. ventilacion v aire acondicionado
TNO | Trocedimiento Nomalizado de Operac

Terminacion que se e da a las superficies interiores de las

dreas con a linalidad e cevitar la acumulacion de particulas viables ¥y no viables y

facilitar su limpic

Aren: Cuarto o conjunto de cuartos 'y espacios . disciiados y. construidos bajo

especilicaciones.

Aren s

constrai

Aren critica aséptics

Zona dentro del drea aséptica en el cual ¢l producto. los

TRAIE CON
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recipicntes  y/o ' los dispositivos dc cierre csterilizados, ostin expuestos al mcdio
ambicme.
“Aren. limpin:-Arca  discfiada, construida y mantenida con . ¢l objeto de tener

dentro de limites cl \m‘mlcrordc particulas viables y no viables cn superficics y medio

ambicnite,

Cnllhrxlci(m. Conjunlos de " operaci que d-.u.- i baJo

cspcclﬁcns 1a rclnc-én cnlrc Ios valores indicados por un mslrum nto’ o snlcma dc

medicion., o los valores répr fos por una 1i

ion malcrinl v Ios valorcs conocidos

correspondicntes a un patrén de referencia.

Cont i ion:  Pr i de  entidad fisicas,  quimicas - o . bioldgicas
indescables.

Cq

ninacion cruzada: Presencia de entidades fisicas; quimicas y bidlégicas

indeseables. procedentes de otros proccsos de fabricacion.

pecificncion: Descripeidn de un material, sustancia o producto,’ quc’ incluyc

los parimetros dc. calidad, sus limi

de acey ion y !a rcferencin de los:métodos a

utilizar para su determinacion,

ujo. deisire no idirecci I (Aujo turbul ): Es el aire que fluyec.cn
maltiples dircccioncs y de mancra no paralela.

Fiujo de idircccional (flujo unidircccional): Es el airc que fluye cn un

solo paso. en una sola direccidn a través de un cuarto limpio o una zona limpia
generalmente con flujo paralelo.

I.imil_c de confianza superior (UCL): Un limitc supcrior cstimado del e
TESIE CON
FALLA vy suGEN
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promedio, en Ia muyorlu de los casos sc da un-limite superior de 95% si_las mucstras

poscen una distribuciéon Gaussmnn (normnl).

o o Ilquldo generalmente  entre 0,000y 1000

bajo condicioncs  ambientales

Documento: que contienc - las

productos.

Validacion

especificaciones ¥ los atributos de culuhld cslnhlccnd(}s. SR

TERT® MNN
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