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Objetivos

OBJETIVO GENERAL

Proporcionar una visiéon integral a cerca de lo que son los medios de contraste

utilizados para estudios radiolégicos y en especial la fabricacion de los mismos.

OBJRTIVOS ESPECIFICOS

1.- Proponer una guia detallada de la validacion del proceso de dosificado

aséptico de reactivos de diagndstico.

2.- Presentar ejemplos de areas, equipos y materiales que pueden ser usados
para la validacion del proceso de llenado aséptico.

3.- Definir un sistema caracteristico de las operaciones necesarias para llevar a

cabo la validacion del llenado aséptico.
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Actualmente los medios de contraste son ampliamente utilizados, los encontramos
en una gran variedad de presentaciones: inyectables, polvos, suspensiones y
pastas, sin embargo no es comun encontrar informacion acerca de la manufactura
de los mismos y el Control de Calidad a los que son sometidos. En este trabajo
encontraremos las similitudes que existen principalmente con las soluciones

inyectables.

Uno de las etapas mas importantes en la manufactura de soluciones inyectables
es la esterilizacion terminal por calor; aunque asegura niveles aceptables de
esterilidad de los productos envasados en sus respectivos contenedores, el
proceso puede degradar los principios activos o los excipientes usados en la
manufactura, asi mismo, los contenedores pueden degradarse durante su periodo
de vida por la acciéon de los activos y por lo tanto desprender particulas no

deseadas hacia la solucion.

Para aquellos sistemas que deben ser estériles y que no pueden ser sometidos a
una esterilizacion terminal una alternativa en su procesamiento es el dosificado
aséptico. Un proceso aséptico requiere de la pre-esterilizacion de todos los
componentes que forman parte de un producto y sus contenedores. Entonces
todos los componentes son mezclados en un ambiente controlado para crear un
producto final el cual es sellado dentro de su contenedor mediante un sistema de

cierre. Este proceso es conocido como llenado aséptico o dosificado aséptico.™®
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El proceso de llenado aséptico es una de las operaciones mas precisas dentro de
la industria farmacéutica y requiere de la validacién para asegurar la calidad del
producto lote tras lote. Para hacer uso de un producto final es de suma
importancia cuidar todos los requerimientos de manera estricta, todos los
esfuerzos seran conducidos hacia un sistema que asegure un proceso aséptico,
cuyo rendimiento sea reproducible mediante los estandares especificados durante

la validacion de productos estériles.

Durante el proceso de validacion de un sistema de llenado aséptico deben
conocerse las caracteristicas de cada producto ya que los materiales pueden ser
variables y las pruebas que se utilizan en un producto podrian no aplicar en otro,
sin embargo siempre se necesitan considerar las siguientes etapas del proceso

para asegurar la esterilidad del producto:*®

¢ Integridad del cierre o sellado de los contenedores.

e Esterilizacion del contenedor.

e Esterilizacidon de principios activos y excipientes.

e Esterilizacidon de los equipos que estaran en contacto con el producto y los
contenedores.

e Llenado aséptico. (traslado de solucién hacia los equipos y su posterior
dosificado).

e Sellado aséptico.

El nivel de aseguramiento de la esterilidad esperado esta en funcion de cada una

de las etapas del proceso involucradas en la manufactura del producto.

El nivel final de esterilidad alcanzado para el producto no puede ser mas grande
que la probabilidad minima de esterilidad que proporciona cada etapa del proceso.
Esto es; que en caso de utilizar un equipo en cierta etapa del proceso que tiene

varios afios de funcionamiento y su vida Gtil se acerca al final o la ha sobrepasado,
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es probable que en esta etapa del proceso el equipo sufra un desperfecto,
desprenda particulas, tenga acumulados microorganismos no removidos durante
su limpieza, etc. y el producto al pasar por €l se quede estancado o arrastre las
particulas contenidas en él, por lo tanto no se asegura al 100 % la esterilidad del

producto en esta etapa.

Otra actividad que debe llevarse a cabo durante las operaciones del llenado
aséptico y que resulta ser de gran importancia es la validacién de las condiciones
ambientales que sirven para dar soporte a todo el proceso. Las condiciones
ambientales estdn en funcibn de las caracteristicas que se mencionan a

continuacién:>*3

e Disefio de areas.

e Presion diferencial de areas.

e Frecuencia en el cambio de aire por hora.
¢ Niveles de humedad y temperatura.

e Eficiencia de los filtros HEPA.

e Personal involucrado en los procesos.

e Disefio de servicios y parametros de operacion.

Las areas donde se llevan a cabo las operaciones de preparacion y llenados
asépticos deben ser ISO 5 y los cuartos o exclusas adyacentes cumpliran con
clase ISO 6 mientras que las condiciones de presion diferencial entre cuartos seré
= 15 Pa. En el caso de la temperatura y humedad relativa del cuarto deben ser 18
— 25°C y 30 — 65% HR respectivamente.’*

La eficiencia de los filtros HEPA (filtro de alta eficiencia para retencion de
particulas en el aire) debe ser al menos de 99.97% en retencion de particulas de
0.3 pm.?
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El personal que participe en el llenado sera entrenado para minimizar la variacion
del sistema, es decir, que el personal conozca los requisitos indispensables para

el ingreso a una area aséptica.™

Finalmente el llenado también provee una manera para evaluar cambios
realizados en las operaciones del llenado aséptico las cuales podrian afectar la

esterilidad del producto final.

Puede ser usado para identificar potenciales puntos débiles en las operaciones del
proceso de llenado aséptico que puedan contribuir a la contaminacién microbiana

del producto.*?
Dentro de los propdsitos de la validacion del llenado aséptico también estan:

e Demostrar la capacidad de un proceso aséptico para producir productos
estériles.
e Calificar o certificar personal involucrado en los procesos asépticos.

e Cumplir con los requerimientos de las Buenas Practicas de Fabricacion.
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ASPECTOS GENERALES
3.1 Concepto de Validacion.

El principal objetivo de cualquier trabajo en una planta farmacéutica, ya sea en el
area de produccion o en el area de control de calidad es fabricar productos de

manera consistente cumpliendo con atributos de calidad al menor costo posible.

La Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA) de los Estados Unidos de

Norteamérica define a la Validacion como:

“La validacibn es el proceso mediante el cual se establece la evidencia
documentada para proveer un alto grado de cumplimiento de que un proceso
especifico producira consistentemente un producto que cumple con atributos de

calidad y especificaciones predeterminadas”.?

En México, la Secretaria de Salud define el concepto de la Validacion como:

“Es la evidencia documentada que muestra que a través de un proceso especifico
se obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones de

calidad establecidas”.!

La Validacion es un esfuerzo de todo un equipo. Involucra personal de varias
areas de una Planta Farmacéutica para desarrollar un proceso. En resumen se
considera que existen tres razones por las cuales la industria farmacéutica

desarrolla procesos que sean consistentes.®
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3.2

a)

b)

Aseguramiento de la calidad.- La validacion implica que un proceso sea

conocido, es decir, que tenga un estado de control y que los productos
fabricados sean confiables. Frecuentemente la validacion de un proceso
conduce a mejorar la calidad de un proceso y en consecuencia del producto

terminado.

Reduccién de costos.- La experiencia y el sentido comun indican que un

proceso validado es mas eficiente que un proceso que no ha sido validado
ya que reduce el re-procesamiento, reduce los defectos y el desperdicio. La

validacion es fundamentalmente un buen negocio.

Requerimiento reqgulatorio.- La validacion es considerada como una parte

integral de las buenas practicas de fabricacion en muchos paises; en
consecuencia, los requerimientos de validacion son necesarios para que
una compafiia farmacéutica pueda obtener las aprobaciones de los

gobiernos para introducir sus productos.

Tipos de Validacion.?

La Validacion se clasifica en:

3.2.1 Validacién prospectiva.

3.2.2 Validacion retrospectiva.

3.2.3 Validaciéon concurrente.
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3.2.1 Validacién prospectiva.®

En el proceso de Validacion prospectiva, un plan llamado “protocolo de validacién”

es ejecutado antes de que el proceso sea puesto en uso comercial. Muchas de las

validaciones requieren cierto grado de experimentacion prospectiva para generar

datos de soporte.

Este particular tipo de validacion de proceso es normalmente aplicado para

introduccidn de nuevos productos y sus respectivos procesos de manufactura.

a)

b)

d)

Las instalaciones y equipos en los cuales el proceso de validacion sera
desarrollado deben cumplir con los requerimientos de la norma NOM-059-
SSA-1-2006.

Los operadores y supervisores quienes “correran” los lotes de validacion

deben tener un conocimiento claro del proceso y sus requerimientos

El disefio, seleccion y optimizacion de la formula tiene que ser

completado.

Los ensayos de calificacion empleando lotes piloto de laboratorio deben
ser completados, en los cuales las etapas criticas el proceso y las
variables del mismo han sido identificadas ademas de proporcionar de
manera provisional los limites de control para cada prueba (criterios de

aceptacion).

La informacién técnica detallada del producto y del proceso de
manufactura deben ser proporcionadas incluyendo la evidencia

documentada de la estabilidad del producto.
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f)

Finalmente, al menos un ensayo de calificacion de un lote piloto de

produccion debe ser realizado.

Las etapas y secuencias de eventos requeridos para llevar a cabo el proceso de

validacion son mostradas en la tabla 1. El objetivo de la validacion prospectiva es

proveer o demostrar que el proceso funcionara de acuerdo al proceso disefiado.

En la practica, usualmente dos o tres lotes piloto de produccion son utilizados para

propdsitos de validacion. La estrategia elegida para el proceso de validacién debe

ser simple. Se pueden considerar los siguientes factores:

a)

b)

d)

El uso de diferentes lotes de componentes debe ser incluido (por ejemplo,
el uso de excipientes de diferentes lotes ya que puede variar en mayor o
menor medida la concentracion, cuidando de que cumplan con un

intervalo de aceptacion).

Los lotes deben ser evaluados en forma sucesiva y en diferentes dias (la

condicion mas desfavorable es apropiada).

Los lotes piloto deben ser manufacturados en equipos e instalaciones

disefiadas para una eventual produccién comercial.

Las variables criticas del proceso deben ser establecidas dentro de los
propios rangos de operacion y no deben exceder los limites maximos y

minimos de control durante la operacion del proceso.

Las fallas para cumplir los requerimientos del protocolo de validacion con
respecto a los limites de control deben ser sujetas a recalificacién seguido

de un andlisis de resultados y una revision formal del equipo de trabajo.
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Tabla 1. Plan Maestro de Validacion

Objetivo

Tipo de validacion
Tipo de proceso
Definicion del proceso

Definicion de las respuestas
del proceso

Definicion de los métodos de
prueba

Andlisis del proceso

Limites de control de
variables criticas
Preparacion del protocolo de

validacion

Organizacion para la
validacion

Planeacion de los ensayos
de validacién

Ejecucion de los ensayos de
validacion

Conclusion de la validacion

Reporte final y
recomendaciones

Proveer o demostrar que el proceso se
desarroll6 consistentemente

Prospectiva, retrospectiva, concurrente
Quimico, farmacéutico, limpieza
Diagrama de flujo, equipo/componentes,
producto terminado

Potencia, rendimiento, parametros fisicos

Métodos, instrumentacion, calibracion,
trazabilidad, presicion, exactitud

Modulos criticos y variables definidas por
el disefio de la capacidad del proceso y
programa de pruebas

Definidas por el disefio de la capacidad
del proceso y el programa de pruebas
Instalaciones, equipo, proceso, numero
de ensayos de validacion, frecuencia de
muestreo, tamafo, tipo, pruebas a
desarrollar, métodos usados, criterios de
aceptacion

Responsabilidad y autoridad

Calendario, disponibilidad de materiales y
dispensado
Supervision,
documentacion
Resume de
conclusiones
Validacion del proceso, ensayos futuros,
disefio de mas procesos y pruebas

administracion ,

resultados, analisis vy

3.2.2 Validacién retrospectiva.®

La opcidn de la validacion retrospectiva es elegida para fabricar productos en los
cuales su proceso de manufactura a través de los afios es considerado estable;
por otra parte se toma en consideracion el aspecto econdmico y las limitaciones
de recursos con que cuenta la compafia farmacéutica ya que una validacién
prospectiva en ese caso no puede llevarse a cabo debido al costo que implica el

proceso.
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Antes de decidirse por la validacion retrospectiva, los datos histéricos de las

pruebas realizadas a los lotes de produccién son sujetos a un analisis estadistico,

el equipo, instalaciones y subsistemas usados en conjunto con los procesos de

manufactura deben ser calificados de acuerdo a las Buenas Practicas de

Fabricacion.

Ya sea utilizando la ayuda de un software de computadora o de forma manual, la

validacion retrospectiva involucra lo siguiente:

a)

b)

d)

f)

)]

Colectar datos de los expedientes de los lotes seleccionados incluyendo
los resultados de los ensayos al producto terminado y los registrados
durante el proceso (control en proceso).

Organizar estos resultados en secuencia cronoldgica de acuerdo a los

lotes producidos utilizando un formato de hoja de célculo.
Analizar los resultados de al menos 20 — 30 lotes producidos para el
analisis. Si el numero de lotes es menor de 20 entonces incluir todos los

lotes producidos y obtener el nimero requerido de analisis.

No tomar en cuenta los resultados de pruebas de etapas no criticas del

proceso.

Someta los datos a un analisis estadistico.

Concluya a cerca del estado de control del proceso de manufactura

basandose en el analisis de los datos.

Elabore un reporte de sus hallazgos.
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Una o mas de las siguientes variables medidas, las cuales han sido determinadas
como criticas para el proceso de manufactura, son generalmente seleccionadas

para el analisis estadistico.

a) Valor de pH
b) Densidad
c) Color o claridez

d) Tamafo de particula promedio.

Los métodos estadisticos que pueden ser empleados para analizar los datos

recolectados del proceso de manufactura son:

a) Andlisis de varianza (ANOVA y técnicas relacionadas).
b) Andlisis de regresion.

c) Gréficos de control (promedios y rangos)

Los graficos de control es probablemente la técnica estadistica mas usada para
analizar los datos de proceso retrospectivo y concurrente. Los graficos de control

forman las bases del control de proceso estadistico moderno.

3.2.3 Validacion concurrente.®

El monitoreo en proceso de etapas criticas y las pruebas de producto terminado
de la produccidbn que se realizan por rutina puede proporcionar evidencia
documentada para demostrar que el proceso de manufactura cumple con las
especificaciones previamente determinadas. La documentacién referente a la
validacion puede estar provista de los pardmetros de pruebas y de fuentes de

datos revelados en una validacion retrospectiva.
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Durante este tipo de validacién generalmente se manufacturan lotes comerciales,
es decir, que el producto final sera para la venta y cada etapa del proceso debe
ser inspeccionada cuidadosamente para evitar problemas que puedan afectar
potencialmente la calidad del producto. También suele aplicarse este tipo de
validacion cuando existen cambios menores en cualquier etapa del proceso y que
de acuerdo a la historia del mismo no representa un riesgo mayor al producto

manufacturado.

Algunos cambios por los cuales se considera esta validacion es cuando se decide
colocar un tanque de fabricacion o almacenamiento de las mismas caracteristicas
al empleado actualmente. Cuando se cambia un tanque de fabricacion o
almacenamiento de mayor capacidad pero de las mismas caracteristicas al
empleado actualmente. Cuando se cambian piezas de alguno de los equipos
involucrados en el proceso y que tienen contacto directo con el producto. Cuando
existen cambio de filtros de solucion y son diferentes a los empleados

actualmente.

En realidad existe una gran variedad de cambios que pueden realizarse a los
procesos, algunos son necesarios y otros sirven para hacerlos mas eficientes; sin
embargo es muy importante establecer una justificacion (racional) documentada
para llevar a cabo la validacion concurrente considerando que los lotes fabricados
bajo este enfoque, podran ser liberados individualmente si cumplen con sus

especificaciones.

Algunos de los parametros de pruebas y la fuente de datos para obtener dicho

parametro se resume en la tabla 2.
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Tabla 2. Pardmetros considerado durante la validacién concurrente

Parametro de prueba Fuente de datos

Potencia (promedio) Andlisis de producto terminado
Uniformidad de contenido Andlisis de producto terminado
Tiempo de disolucién Andlisis de producto terminado
Variacion de peso Analisis de producto terminado
Uniformidad de mezclado Andlisis en proceso

Tamafio de granulo o particula Andlisis en proceso

Variacion de peso Andlisis en proceso

Dureza de tabletas Andlisis en proceso

Valor de pH Andlisis en proceso

Color y claridad Andlisis en proceso
Viscosidad o densidad Andlisis en proceso

Revalidacion.®

Las condiciones para las cuales se requiere un estudio de revalidacién son:

1. Cambios en componentes criticos (usualmente referidas como materias
primas funcionales incluyendo el farmaco)

Cambios o reemplazos en piezas criticas de equipos.

Cambios en instalaciones de la planta

Incremento o disminucién significativa en el tamafio de lote.

o b~ 0N

Secuencia de lotes que fallan para cumplir especificaciones de producto y/o
proceso. Cuando varios lotes fabricados de manera rutinaria no cumplen
con los atributos de calidad establecidos se debe realizar una investigacion
y conforme a los hallazgos obtenidos se decide si es necesario una re-

validacion.
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En algunas situaciones durante el desarrollo de re-validaciones puede requerirse

un conocimiento previo especifico.

Las guias de proceso de validacion refieren a un sistema de aseguramiento de
calidad que requiere revalidacion si existen cambios en el empaque (asumiendo
que sea el empaque primario), formulacion, equipo o proceso el cual puede
impactar sobre la efectividad o caracteristicas de calidad del producto.

El personal que realiza la validacion debe cuidar de no tomar un camino erroneo
para establecer una pobre evidencia del proceso de validacion, si el fabricante
proporciona evidencia de que su producto o proceso esta bajo control estadistico y
cumple con buenas practicas de fabricacion, debe tener poco problema para
establecer evidencia documentada del proceso de validacion a través del uso de
una técnica prospectiva, concurrente o prospectiva. Los cambios en los
procedimientos y metodologias son usados para establecer la evidencia del

proceso de validacion.

Las Buenas Practicas de Fabricacion actuales hacen gran énfasis en la
documentacién. Los auditores usan la documentacion y los procedimientos
escritos como una herramienta principal para sus inspecciones. La documentacién
requiere ser vista como una oportunidad para acumular, de manera organizada, el

conocimiento a cerca de un sistema en particular.

Un programa de calificacion es un buen ejemplo de una herramienta de

documentacion. El programa de calificacion consiste de lo siguiente:

a) Precalificaciéon (Calificacion de disefio DQ).
b) Calificacién de Instalacion (1Q).
c) Calificacion de Operacion (OQ).

d) Calificacion de la ejecucion o desempefio (PQ).
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Precalificacion.®

La precalificacion 6 calificacion de disefio en un programa de calificacion es
considerada antes que otra cosa. El programa de precalificacion permite a varias
disciplinas evaluar y seleccionar un equipo o sistema basado en requerimientos
predeterminados. Esos requerimientos involucran finanzas, producto terminado,

produccion, consideraciones regulatorias, por mencionar algunas.

La informacién requerida en esta fase del proyecto es un soporte vital que
eventualmente formard parte del archivo de validacién, también contendra la
informacion histérica del proyecto. Los protocolos necesitan ser elaborados
durante esta etapa. La documentacion de precalificacion es finalizada con un
reporte que servira para la instalaciéon del equipo y su operacién ademas de

proporcionar una base de la documentacién que se generara posteriormente.

Calificacién de Instalacion.®

La calificacion de instalacion (IQ) es un proceso documentado en el cual los
componentes fisicos de un sistema que pueden afectar los atributos o
caracteristicas de calidad de un producto procesado, es calificado y verificado

para que sea instalado de acuerdo a las especificaciones de disefio.

El proceso de instalacion de un equipo se denomina calificacion de equipo. Esta
calificacion involucra los esfuerzos coordinados de los vendedores (fabricante del
equipo), el area de operaciones (usuario) y otras areas que proporcionaran

informacion como orden de compra mantenimiento, etc.
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El grupo de Ingenieria de la Planta generalmente es responsable de proveer un
ambiente de trabajo adecuado tal como caracteristicas de construccion y
acabados, espacio para la operacion del equipo, accesorios del equipo, entre

otros.

El equipo de mantenimiento sera responsable del mantenimiento del equipo,
algunas de las actividades que realizard son programas de mantenimiento,
programas de lubricacién de piezas, dibujos, manuales, partes intercambiables y

partes de repuesto.

Estas son dos de las areas mayormente involucradas, sin embargo, puede abarcar
muchas mas dependiendo de la naturaleza del o los equipos a ser instalados,
recordando que el protocolo de instalacion 1Q debera ser aprobado para su

ejecucion por un equipo completo que involucra distintas areas de la Compaifiia.

Calificacion de Operacién.’

Como complemento a la instalacion de un equipo, debe realizarse una calificacion
de operacién (OQ). Una vez mas, esta calificacion involucra los esfuerzos
coordinados del fabricante del equipo, el area de operaciones, entre otras.

La calificacion de operacidon es un proceso de prueba que evallua el arranque del
equipo o sistema. Los controles son ajustados durante esta etapa de la pruebay el
desarrollo de ensayos son ejecutados para verificar que el sistema opera de
acuerdo con las especificaciones de disefio. La calificacion de operacion es
desarrollada para determinar los parametros de operacion que aseguraran que el
producto procesado posee los atributos de calidad y cumplira con especificaciones
establecidas.
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Al igual que el protocolo de calificacion de instalacion (IQ) cada una de las prueba
serd descrita en un documento denominado Protocolo de Calificacion de
Operacioén (OQ), el cual sera firmado para su ejecucién por personal de diferentes

areas de la Compaiia.

Calificacion de la ejecucién o desempefio.”

La calificacion de proceso (PQ) es desarrollada cuando un proceso por ejemplo,
en areas estériles involucra equipo 0 equipos gue requieren ser retados para que
cumplan con un valor de letalidad, reduccion de particulas, reduccion de biocarga,
etc.

Los departamentos de Aseguramiento de Calidad y de Servicios Técnicos tienen
un papel importante a través de este proceso. En esta etapa se tomaran
decisiones considerando una pequefia cantidad de datos provenientes de la
calificacion de instalacion, de la calificacion de operacion y finalmente de las

pruebas realizadas durante la calificacién de proceso.

Las decisiones tomadas en esta etapa no terminan, porque el siguiente programa
de evaluacion o el programa de validacion continuaran para seguir verificando las

caracteristicas del producto.
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IV

También conocido como medios de contraste, se definen como toda sustancia
que, incorporada al organismo por distintas vias de administracién, produce lo
opacificacién del 6rgano que se desea estudiar mediante imagenologia.’

Los medios de contraste endovenosos utilizados en técnicas diagnosticas con
rayos X se denominan yodados, debido a que en su composicion quimica
contienen yodo responsable de la opacificacion del érgano en la obtencion de la

imagen y se clasifican en dos grandes grupos:

1. Medios de contraste I6nicos.
2. Medios de contraste No lénicos.

Después de mas de 100 afios del descubrimiento de los rayos X (Rx) por
Roentgen es necesario hacer un breve repaso de los medios de contraste
radiologicos que se utilizan actualmente, a partir de este repaso se pueden tomar
decisiones en cuanto al tipo de contraste a emplear, de acuerdo al objetivo u

organo que se pretende estudiar.

Después de su descubrimiento en diciembre en 1895 rdpidamente se difundio la
noticia y como los equipos para producir este nuevo tipo de rayos eran
rudimentarios, faciles de transportar, relativamente faciles de construir y ademas
baratos, para 1896 se practicaban radiografias en muchas partes del mundo,
incluyendo México. Uno de los mayores inconvenientes, en sus inicios, era que al
tomar las radiografias se empleaban tiempos de exposicidon muy largos, (de varios
minutos), y eso representaba una desventaja principalmente en nifios debido a la

inquietud natural de ellos.®
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Ya desde la notificacion inicial acerca de los rayos X se mencionaba que existian
sustancias radiopacas, lo que se hacia evidente en las primeras fotografias
practicadas en las que se veian los huesos con mayor densidad que los tejidos
blandos, pero aun mas densos eran los anillos metalicos. Es indudable que eso
desperto la inquietud de varios médicos por utilizar algun tipo de contraste para
estructuras profundas y lo primero que lograron opacificar fueron las arterias.
Haschell y Lidenthal inyectaron en febrero de 1899 un compuesto radiopaco en

una mano amputada logrando una estupenda arteriografia.*®

Paralelamente, en Sheffield Inglaterra, Addison tomé fotografias de los vasos
sanguineos de una mano humana y de un rifion. Esto marcé el inicio de la
busqueda de sustancias que sirvieran para opacificar en forma adecuada las
estructuras anatdémicas, que tuvieran una baja toxicidad y que fueran bien

toleradas.

El camino fue largo, y en la experimentacién se emplearon gran cantidad de
compuestos, inicialmente inorgéanicos de formulas sencillas y de aplicacion directa,
y después organicos de elaboracion mas compleja y que para lograr su objetivo
debian seguir caminos metabdlicos complejos. Asi en 1924, los doctores Gram y
Cole lograron opacificar la vesicula biliar. Varios afios después, en 1929, en
Munich, los doctores Von Lichtemberg y Swick comunicaron el descubrimiento de
una sustancia que reunia los requisitos para ser empleada en urografias y en
consecuencia, a nivel vascular. A pesar del recelo inicial empezaron a utilizarse

cada vez con mayor frecuencia y posteriormente también en pediatria.’

Los medios de contraste de aplicacion intravascular son sustancias hidrosolubles
que se utilizan por via sistémica para practicar urografias excretoras, todo tipo de
estudios vasculares (angiografias, flebografias) reforzamiento en tomografia
computada y estudios mielograficos; también se utilizan aplicAndolos directamente
como ocurre en las cistouretrografias, las pielografias, las fistulografias o, en

ocasiones en el tubo digestivo.”
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En general, el mismo tipo de agentes que se utilizan en adultos se emplean en la
edad pediatrica. Todas estas sustancias contienen un metal, el yodo (1), que es el
que les confiere la caracteristica de opacidad a los rayos X.

En la actualidad existen dos grupos de medios de contraste con diferentes
caracteristicas fisicoquimicas, uno de ellos, es de uso mas generalizado, esta
representado por los medios de contraste de alta omolaridad y son compuestos

que tienen las siguientes caracteristicas.

Tres atomos de yodo por molécula, pero al entrar en solucidon se separan en dos
moléculas: Una, el anion que contiene el yodo, y otra, el cation o molécula
transportadora (responsable en gran parte de los efectos colaterales), de tal
manera que al sufrir esa disociacion (ionizacién) la proporcion de yodo se reduce a
1.5 atomos por molécula y por este motivo se les conoce también como medios de
contraste ionicos. Los compuestos resultantes son marcadamente hiperténicos, la
osmolaridad es de cinco a nueve veces mayor que la del plasma, con un rango de

unos 2000 mili Osmol/L.’

A pesar de que los medios de contraste se consideran dentro del grupo de
sustancias menos toxicas por unidad de peso pueden llegar a desencadenar
reacciones adversas que de acuerdo a diferentes reportes varian entre 1.6 a un 14
% para todas las edades, sin incluir la nausea y el vomito que llegan a presentar
hasta un 20%. Por su severidad las reacciones pueden ser de tipo leve,

intermedias y severas.™

Las reacciones mayores y que amenazan la vida ocurren 1 en 2000 y la
mortalidad reportada entre 1 en 6678 a 1 por 20000. En edades pediatricas se
dice que la incidencia de las reacciones es menor, sin embargo, las cifras
informadas varian entre 1 a 12.4 % y predominan en mayores de 10 afios. Se ha

visto que los efectos colaterales de los medios de contraste son mayores en
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pacientes con antecedentes de alergia o de intolerancia previa a los medios de
contraste y puede ser una o dos veces mas frecuentes que en pacientes no
alérgicos. El mayor nimero de reacciones se presentan durante la inyeccién

(50%) o dentro de los primeros cinco minutos que le siguen (25%).’

El otro grupo de medios de contraste son los llamados medios de contraste de
baja osmolaridad (no iénicos); aparecieron en la década de los 70°s y su uso se
generalizé en los 80°s. Estos son compuestos que aportan tres atomos de yodo
por molécula y en ocasiones mas, lo que representa el doble de los otros medios.
Son de férmulas complejas y tienen como caracteristica una baja osmolaridad, la
gue es semejante a la del plasma o poca mas alta (entre 400 y 700 mili Osmol/L).
Es importante mencionar que al aumentar el yodo es mayor la osmolaridad,

aunque también hay una mayor opacifcacion.’

De gran importancia es el hecho de que este tipo de medios de contraste son muy
bien tolerados, su aplicacién no causa molestias, genera en pocos casos nauseay

vémito, hay menor nimero de reacciones severas.™

Las reacciones de intolerancia en la poblacibn generalmente disminuyen
sensiblemente. Se reportan de 2.1 a 5% y la mortalidad estimada es de
aproximadamente 1 por cada 250,000, cifras que indican un alto indice de
seguridad y las coloca en situacion muy ventajosa en comparacion con los ya
mencionados medios de contraste idnicos; son ideales para ser empleados en
prematuro neonatos, nifios seriamente enfermo y a cualquier edad. Tienen el
inconveniente de que todavia son muy caros; hay que recordar que en una
urografia se utilizan cantidades que van de los 4 — 5 mL/kg hasta los 20 mL/kg. Es
asi que los grandes beneficios que aportan los medios de contraste no iGnicos son
opacados por su costo y es dificil su empleo rutinario, a pesar de que deberian
utilizarse en todos los pacientes sujetos a estudios.’
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En la actualidad su uso se limita a ciertos casos que se podrian resumir en los

siguientes:’

Pacientes con historia alérgica.

- Falla cardiaca.

- Reaccion previa a cualquier medio de contraste.
- Pobre funcién renal

- Diabetes mellitus.

- Estudios de angiocardiografia.

- Edades menores de un afio.

- Prematuros y nifios seriamente enfermos.

Es conveniente hacer menciéon del uso de los medios de contraste hidrosolubles

en el aparato digestivo, asi como del bario.

Cuando es necesario practicar estudios de contraste del tubo digestivo, cualquiera
que sea el monto, se sugiere realizar una placa simple del abdomen preliminar; el
aire contenido en el estdbmago e intestino es un contraste efectivo y
extremadamente seguro que permite decidir la conducta a seguir. Cuando se
sospecha de una fistula traqueo-esofagica o una obstruccion intestinal alta o bien
en presencia de vomito, esta contraindicado el empleo de los medios de contraste
no ionicos, ya que en caso de que exista paso de esta sustancia al arbol
respiratorio, por su extrema toxicidad puede causar edema pulmonar; por esto se
sugiere el empleo de bario que son bien tolerados por la mucosa respiratoria. Ante
la sospecha o evidencia de una perforacion intestinal, esta contraindicado el uso
de bario ya que la presencia de éste ocasiona una mayor mortalidad por lo que en

tal caso se sugiere el uso de medios de contraste iénicos.’
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Existen cuatro vias de administracion de medios de contraste:

¢ Inyeccion intravenosa

e Administracion oral

e Administracion rectal

¢ Inhalacion (este es un procedimiento relativamente poco comun en la cual
se inhala gas xend6n para obtener una imagen de pulmoén o cerebro. Esta
técnica solo esta disponible en algunos lugares alrededor del mundo y es

utilizada solo en casos aislados)

A modo de ejemplo, en el caso de los medios de contraste i6nico se puede
mencionar como principio activo el iotalamato y sales monoméricas de acido
benzoico tri-iodado; mientras que en el caso de medios de contraste no i6nicos

esta el ioversol, iohexol o el iopamidol.



VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO
ASEPTICO




Validacioén del proceso de llenado aséptico

v

El llenado aséptico implica una serie de condiciones y caracteristicas de los
equipos, sistemas y ambiente para llevar a cabo las operaciones necesarias que

conducen a entregar un producto estéril de calidad.

La validacion de los procesos de llenado aséptico se realiza simulando éste
proceso, significa que se sustituye el producto (solucion) y se utiliza un medio de
cultivo previamente seleccionado (depende de las caracteristicas del producto)
con el cual se realizaran exactamente las mismas operaciones que se harian con

el producto.

La simulacion del proceso aséptico de manufactura usando un medio de
crecimiento microbiolégico es una herramienta sensible y valuable en todas las
evaluaciones de reto microbiano dentro de un proceso de manufactura. Este
método de prueba permite la evaluacion de todas las etapas previas en el proceso
y por lo tanto, proporciona una indicacion realista de la capacidad de control
microbioldgico en todo el proceso. Un segundo atributo de este método es que los
resultados pueden ser usados para detectar e identificar puntos débiles en el
proceso los cuales puedan conducir a una contaminacion microbiolégica del

producto.*?

A pesar de que existen distintas ventajas para alcanzar la validacién y monitoreo,
hay algunas limitaciones. Empezando por el medio de cultivo microbiolégico que
es usado para simular el producto ya que existe un riesgo potencial para el cuarto
limpio debido al derrame de medio. Esta situacion, no obstante, puede ser un

recurso para verificar la efectividad de métodos de limpieza y sanitizacion.
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Auln con sus limitaciones, la informacion obtenida por la prueba de simulacion del
proceso lo hace una de las herramientas mas importantes para monitoreo

comunmente disponibles para la validacion de un proceso de llenado aséptico.

La prueba del dosificado simulado debe ser usado para verificar la aceptabilidad

de todas las operaciones asépticas de manufactura.

Una operacién de manufactura puede consistir en:

a) Una operacion que requiere un equipo Unico o procedimientos de manejo
complejos.

b) Operaciones para diferentes formas de acondicionamiento primario.

C) Operaciones similares desarrolladas en distintos sitios del llenado.

d) Operaciones similares que requieren de distintos operadores.

Para nuevas instalaciones del proceso de produccién, el proceso simulado ha sido
desarrollado como una parte de toda la validacion. La prueba del proceso inicial
generalmente es desarrollada después de que se ha completado la calificacion del
equipo, el entrenamiento del personal involucrado y que el monitoreo ambiental ha
demostrado que las nuevas instalaciones cumplen con las especificaciones pre-

determinadas para desarrollar a prueba.

Si un proceso simulado falla por la ausencia de uno de los trabajos antes
sefalados, la identificacion de una posible causa serd mas dificil. Generalmente
tres pruebas consecutivas con resultados aprobatorios deben ser hechas cuando
se califica una nueva instalacion, linea de llenado o un proceso validable.® Antes
de liberar la nueva instalacion linea de llenado o proceso de produccion, los
resultados aceptables de estas pruebas consecutivas deben ser revisados para
demostrar la reproducibilidad del proceso.



Validacioén del proceso de llenado aséptico

En instalaciones existentes debe existir un programa de rutina para prueba de
procesos simulado en cada linea de llenado aséptico las cuales deben ser
desarrolladas al menos dos veces por afio. Un intervalo de seis meses entre los
ensayos de simulacion para un proceso de llenado aséptico es ampliamente
practicado en la industria parenteral. Pruebas adicionales de proceso simulado
deben ser hechas para evaluar cambios a procedimientos practicas o

configuracién de equipo.*?
La validacién del proceso de llenado aséptico involucra:*®

a) El ambiente circundante al producto, por ejemplo los contenedores y
las superficies criticas de equipos o lineas de transferencia de
producto.

b) El ambiente donde han sido esterilizados los materiales y donde es

manipulado (procesado) el producto.

Los métodos de evaluacion que pueden considerarse para la verificar el ambiente

donde es manipulado el producto, si como los equipos y superficies criticas.

5.1  Monitoreo ambiental.*®

El ambiente del cuarto de llenado es la ultima ocasion antes de que el contenedor que
tiene el producto sea sellado y pueda existir contaminacion ambiental del mismo. Esta
contaminacion puede ser debido al asentamiento de microorganismos suspendidos en
el aire o a los procedimientos de manipulacién donde el manejo de accesorios conduce

a la contaminacion.
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5.1.1 Monitoreo microbiolégico y evaluacién del aire.>**

El equipo usado para la evaluacién microbiolégica y el monitoreo del aire debe ser

sujeto a una rutina de calibracién.

El usuario debe establecer los niveles de accion para las cuentas microbioldgicas,
las cuales, cuando excedan causaran una secuencia planeada de acciones
correctivas. Estas acciones correctivas deben ser disefiadas para regresar el
sistema al estado originalmente validado y de ser posible detectar la causa de la

desviacion de los niveles normales.

Los lugares donde se muestrea el aire deben ser aquellos lugares dentro del
proceso en el cual el producto tiene el mayor riesgo de llegar a ser contaminado
por el medio ambiente. Las pruebas de humo pueden ayudar a identificar esas

areas.

A continuacion se muestran métodos de monitoreo microbioldgico y evaluacién del

aire que pueden ser empleados para evaluar las condiciones ambientales.

a) Método cualitativo.

Placas de contacto.

Es uno de los métodos mas ampliamente usados para el monitoreo de los
organismos viables en el aire de las areas de llenado aséptico. Las cajas petri
contienen medio de crecimiento para microorganismos que son expuestos al
medio ambiente. Los organismos viables que se depositan en la superficie del
medio de cultivo y desarrollaran después de un periodo de incubacion. Cualquier
organismo presente debe ser contado, identificado y evaluado en relacion a los

niveles de accion establecidos por el usuario.
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Esta basica técnica cualitativa es simple, portatil y poco costosa; no requiere
procedimientos para realizar sub-cultivos y permite un monitoreo continuo. La
eficiencia en la recoleccion esta determinada por las corrientes de aire y en el

ambiente sera al azar.

El lugar donde se coloca las placas de contacto es importante. Al menos dos
placas deben ser expuestas continuamente durante el proceso de validacion. Una
placa debe estar localizada tan cerca como sea posible del equipo de llenado, la
ubicacion de la otra placa dependera de la historia establecida en el érea,
seleccionando cual seria el punto donde pudiera ocurrir el “peor caso”. (si no
existe historia del area el Instituto Britanico de Estandares recomienda que puede
ser el punto de partida del llenado para detectar si hay diferencias con respecto al
area de llenado aséptico. Se debe demostrar que los medios de cultivo soportan el
tiempo y las condiciones a las cuales estaran expuestos. La cuenta en las placas
debe ser cero después de 30 minutos de exposicién con ocasional presencia de
uno o posiblemente dos microorganismos. La cuenta de tres 0 mas de una placa,
recurriendo a los conteos de uno o dos organismos en la misma area critica o
cuentas de uno o dos organismos en mas de un area critica es suficiente para

investigar y puede requerir de acciones correctivas.

b) Método cuantitativo.

La frecuencia de muestreo y los niveles de accion deben ser establecidos por el
usuario, pero como guia, conteos de 0.1 organismo/ft® en una muestra de aire

debe ser controlado por un flujo de aire laminar.
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5.2 Muestreo por impacto en agar cortado.

Muestreo de impacto en agar emplea una placa que contiene medio de cultivo que
favorece el crecimiento, se realiza una “cortada” tipo orificio. EI volumen de aire
muestreado debe estar relacionado al nivel de contaminacién esperada en el
cuarto. El método es portatil, eficiente, cualitativo asi como cuantitativo, provee
una relaciéon entre concentracion-tiempo y no requiere de procedimientos para
hacer sub-cultivos. Se requiere de una fuente de vacio. Algunos modelos han
construido bombas de vacio las cuales proveen conveniencia, no obstante se
debe tener mucho cuidado en la limpieza exhaustiva de la bomba. Aunque la
entidad entera no puede ser esterilizada si puede ser sanitizada con agentes
apropiados como alcohol al 70 % y porciones del sistema pueden ser removidas y
esterilizadas por separado. Este instrumento no puede ser usado durante las
operaciones de llenado de polvos sin tomar precauciones o modificaciones para

evitar que el polvo cause dafo al instrumento.

5.3  Muestreador centrifugo.>*

Se utiliza un instrumento el cual es capaz de pasar un flujo de aire a través de sus
aspas de 40 L/min o mas. Las particulas en el aire son atraidas por la fuerza

centrifuga hacia las tiras de agar nutriente (manufacturadas de origen).

El volumen de aire muestreado debe ser relacionado al nivel de contaminacion
esperado en el cuarto. El instrumento es portatil, conveniente (facil manejo) y no
requiere de una bomba de vacio o de una fuente de energia eléctrica. Algunas

piezas del muestreador centrifugo pueden ser esterilizadas.
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5.4  Burbujeo de liquido.*®

El aire es jalado hacia la unidad por medio de vacio. El volumen de aire jalado es
determinado por un orificio capilar. Las particulas y microorganismos presentes en
el aire son burbujeados dentro del liquido a muy alta velocidad. Al final del periodo
de muestreo la solucién a la cual se le hizo pasar aire es filtrada a través de una
membrana. Esta membrana filtrada es entonces manejada y procesada como se

describe mas adelante en la seccion “filtracion por membrana”.

La unidad es econdmica, altamente eficiente y cuantitativa. Cabe mencionar que
debido a la alta velocidad del flujo, el conteo total de microorganismos obtenidos
refleja muy cercanamente el nimero real de organismos en el ambiente. Las
unidades de vidrio son faciles de limpiar y esterilizar pero deben ser manejadas
con cuidado debido a su construccion fragil. Una fuente de vacio es requerida para
la operacion del dispositivo. El fluido recolectado (usualmente solucién salina)
puede requerir la adicién de un agente antiespumante. Dependiendo del nivel de
contaminacion presente puede requerirse diluciones del fluido recolectado. Cada
tipo de aparato para burbujear liquido tiene sus propias caracteristicas de
operacion para distintos fluidos y para voliumenes que seran muestreados. Debido
a las diferencias béasicas entre las técnicas de burbujeo de liquido y al impacto en
agar para muestreo de aire, los resultados obtenidos por los dos métodos no

pueden ser directamente comparables.

5.5  Filtracién de membrana.*®

El aire es jalado a través de la superficie de la membrana por un periodo de
tiempo en relacibn a los niveles de contaminacién esperados. Después las
membranas son colocadas en un medio nutritivo para promover el crecimiento de
unidades formadoras de colonias. El método es econ6mico y permite un muestreo

virtualmente en cualquier lugar.
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Con estas técnicas de filtracion, se pueden usar membranas de gelatina para
mantener los organismos viables durante el desecado. En adicion, desde que las
membranas de gelatina usualmente se disuelven en medio de cultivo, se asegura

el contacto inmediato de los organismos colectados y el medio de cultivo.

Se debe mencionar que la técnica de filtracion por membrana puede tener ciertos
efectos adversos, puede dejar a los organismos en estado vegetativo (por la

desecacion) lo cual debe ser considerado cuando se interpreten los resultados.

5.6 Cascada o Impactador de tamiz.*®

La cascada o colectores tipo tamiz impactan particulas de acuerdo al tamafio de
las mismas sobre placas llenadas con medio de crecimiento nutritivo. EI medio de

cultivo es incubado y las colonias contadas.

El aparato es portatil, altamente eficiente y no requiere de procedimientos de sub-
cultivo. La unidad requiere una fuente de vacio para su operacion. Se debe notar
que la alta velocidad de aire utilizada con este aparato tiende a secar el medio de

cultivo utilizado.

5.7  Monitoreo microbiolégico y Evaluacion de las superficies.® *3
a) Placas de contacto.

Las placas de contacto son preparadas con un apropiado medio de cultivo,
conteniendo agar en una manera que los resultados en la superficie del
medio se vean por debajo de la placa. Después de remover la cubierta de la

placa, la superficie del medio estéril es colocada como de manera suave
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sobre la superficie de prueba. La cubierta es colocada nuevamente y la placa
incubada. Cualquier colonia presente es contada para determinar la

contaminacion microbiana por unidad de area.

Esta técnica es adecuada para el monitoreo de superficies rugosas y
superficies planas tal como equipos, pisos, paredes, ropa y guantes de los
operadores. Se debe tener cuidado de no permitir que el agar se seque,
aunque el crecimiento de ciertos microorganismos puede ocurrir si el agar
esta muy humedo. Se debe tener precaucion para asegurar los residuos del
medio es removidote la superficie de prueba limpiando con un apropiado
agente como alcohol estéril. Si se usan desinfectantes para sanitizar el
equipo, el medio de cultivo puede inactivarse. Para prevenir esto un
neutralizador adecuado es la Lecitina o el Tween que puede ser adicionado

al medio.

Es recomendable muestrear las superficies tan cerca como sea posible a las
porciones criticas de la operacibn aséptica (ej. maquinas de llenado,
maquinas colocadoras de tapones). Las superficies del piso y las paredes en
las areas criticas deben ser monitoreadas suficientemente durante la
validacion y peridodicamente después de ésta para asegurar una adecuada
sanitizacion y eliminacién de microorganismos. Para superficies criticas, las
cuentas deben ser cero. Repetidas cuentas de uno o dos en una 0 mas
superficies deben ser investigadas. Para pisos y paredes se deben obtener
consistentemente bajos conteos. Adicionalmente se recomienda que la

persona que muestrea utilice guantes estériles.

b) Hisopos

Los hisopos estériles son inmersos en un diluyente estéril. Usando técnicas

aseépticas, el hisopo es frotado sobre la superficie de prueba y colocado en
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un apropiado medio de incubacion. El numero de unidades formadoras de
colonias puede ser cuantificado usando técnicas microbiolégicas estandar tal

como conteo en placa.

Los hisopos son adecuados para superficies irregulares. La técnica es mas
adecuada de manera cualitativa que cuantitativa. La superficie frotada debe
ser estandarizada como un &area consistente (4 plg®> es un area
recomendada). Las cuentas usualmente deben ser cero en superficies

criticas.

c) Agar recubierto

5.8

Una superficie representativa de material es montado en un lugar adecuado
(generalmente sobre o cerca de la maquina llenadota) por un cierto periodo
de tiempo y el material es entonces inmerso completamente en un media
adecuado. Este método es exacto en términos de recuperacion y permite una
evolucion cuantitativa de los efectos residuales de los sanitizantes; no

obstante esta técnica puede ser dificil de usar.

El “peor caso”.*?

Una de las técnicas mas aceptadas y prevalentes usadas en la validacion de
los procesos farmacéuticos es el empleo del “peor caso” que pueda pasar
durante éstos procesos. El uso de situaciones denominadas “el peor caso”
esta hecha para proveer un mayor reto a los procesos, sistemas 0 equipos
gue seran validados. Si bajo las circunstancias del “peor caso” los resultados
son aceptables, entonces existe una mayor probabilidad de que el sistema

funcione correctamente bajo circunstancias normales de operacion.



Validacioén del proceso de llenado aséptico

5.9

Algunos de los tipos de retos que pueden ser empleados son:

e Usar materiales, componentes y sellos que han permanecido en el area del
proceso aséptico por periodos largos de tiempo.

eIncrementar el numero de operarios destinados al llenado a un namero
mayor que el necesario para llenar el lote.

eEn una linea en particular, llenar las unidades mas pequefias a la velocidad
maxima permitida (dificultad al manipular) y las unidades mas grandes a la
velocidad minima de operacion (maxima exposicion al ambiente).

e Usar un medio promotor de crecimiento en la simulacién del proceso que un

medio inhibitorio o una formulacién preestablecida.

En el desarrollo de protocolos o procedimientos utilizados para la prueba de
procesos simulados el uso de retos denominados como “el peor caso” (tal
como los ejemplos que se describieron antes), es un elemento esencial para

un programa de validacion bien fundamentado.

Métodos de prueba del proceso simulado.*

El camino de la prueba del proceso simulado para producir productos parenterales
(inyectables) abarca la simulacién del proceso hasta el punto de la esterilizacion
para decir que se ha completado el llenado. Los procedimientos asépticos usados

durante la dosificacion incluyen todas las partes e instrucciones necesarias que

seran desarrolladas.

Para el caso de Soluciones ya sea que utilicen para el llenado operaciones

compuestas o combinadas se puede usar:



Validacioén del proceso de llenado aséptico

Una cantidad de medio de cultivo adecuado es esterilizado por filtracion o por
esterilizacion con vapor en una manera similar al proceso de produccion que va a
ser simulado. Después de la esterilizacion, el medio de cultivo es pasado a traves
del equipo de prueba como si éste fuera un lote de producto normal, y todos los
procedimientos de rutina usados en la manufactura de un lote son llevados a
cabo; por ejemplo, muestreo, prueba de integridad del filtro, control en proceso,

etc.

Una vez que el medio de cultivo ha sido transferido a los tanques de retencién de
los cuales va a partir el llenado, éste requiere de un periodo de tiempo de espera
al menos igual al tiempo cuando se producen productos asépticos de manera
rutinaria. Cualquier manipulacion aséptica hecha al inicio, durante y al final del
periodo de retencion también debe ser simulada, p. ej. muestreo de la solucién

filtrada, recirculacién de producto.

5.9.1 Operaciones de llenado.

Los contenedores y tapas necesariamente son limpiadas y esterilizadas utilizando
procedimientos normalizado de operacidn asi como para todas aquellas piezas de
los equipos que estaran en contacto directo con el medio de cultivo durante el
llenado. La maquina llenadora es operada a una velocidad de llenado pre-
determinada para el tamafio de frasco que sera utilizado (considerar cual seria el

pero caso).

Los contenedores son tapados y sellados, enseguida las unidades llenadas con
medio de cultivo son recolectadas en charolas numeradas o en cajas bien
identificadas. Se puede usar una nota que indique el tiempo de recoleccion. Las
unidades de muestreo deben ser brevemente invertidas y agitadas después del

llenado para asegurar el contacto de la tapa con el medio de cultivo.
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La prueba de llenado simulado puede ser videograbada y observada con detalle

para detectar posibles fallas futuras y poder resolver el problema.

Todas las actividades de rutina que toman lugar en la linea de llenado deben ser
una parte del proceso simulado y no deberan ser omitidas, p.ej. ajuste de peso,
reemplazo de contenedores, adicibn de componentes, cambio en la bomba de

llenado, cambio de filtro, etc.
5.9.2 Avances en la tecnologia del proceso aséptico.* *

Existen dos grandes avances en la tecnologia del procesamiento aséptico los
cuales comunmente estan bajo un extenso estudio. La forma llenado-sellado y la
tecnologia de aislamiento, ambas ofrecen algunas ventajas operacionales sobre
los cuartos limpios convencionales para la produccion de productos asépticos.
Estas tecnologias proporcionan ambientes reforzados en los cuales el proceso

puede ser desarrollado.

a) Llenado-sellado de doble funcion.

b) Técnica de aislamiento.
a) Llenado-sellado de doble funcion.

La industria de los articulos médicos ha mejorado, primeramente en el area de
productos para el cuidado de los ojos y posteriormente extendiéndose a la
industria parenteral, en la cual se implemento sistemas de llenado-sellado de

doble funcién para el llenado aséptico de soluciones.

Resultados de la prueba de llenado simulado que han sido reportados por
numerosos estudios en la literatura, indica que la contaminacién es mucho menor

gue la contaminacion obtenida con métodos convencionales de llenado aséptico.
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Esas tecnologias conducen por si mismas a grandes corridas para cubrir miles de
unidades llenadas, en ocasiones excede de 10,000. Actualmente se obtiene una
contaminacion maxima de una unidad por cada 10,000 llenadas rutinariamente

con esta tecnologia.?

b) Técnica de aislamiento.

La técnica de aislamiento tiene una gran promesa en el area de manufactura y
llenado. Esta ha sido implementada en un gran nimero de compafias.
Proporciona la relativa novedad de que se ocupa solo un numero limitado de

operaciones en los sistemas.

La meta de este sistema es eliminar la intervencion del personal, maximizar el
nivel de asepsia para incrementar sustancialmente el nivel de aseguramiento de
esterilidad. Un ejemplo de donde los sistemas de aislamiento son operados es en
los ambientes cerrados; un lugar disefiado en contaminacién cero para la prueba
de simulacion del proceso disminuira el tamafio de ensayos que deben ser
considerados. Existen sistemas aislados donde se requiere mantener una
continua descarga de componentes los cuales frecen cierta ventaja en
comparacion a aquellos sistemas con procesos convencionales asépticos.

5.10 Documentacion.'?3

La documentacion es uno de los elementos béasicos del programa de validacion
del dosificado simulado. Las instancias gubernamentales juzgaran si la

documentacion generada durante el proceso simulado es adecuada o no.
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5.10.1 Definicién del proceso.

El primer paso es definir que proceso sera simulado. El proceso es definido como
todas las etapas de la esterilizacion de una sustancia, si presenta excipientes,
contenedores y tapas, hasta el punto en que el producto es sellado. El tiempo
maximo que permanece la solucién en almacenaje dentro de un contendor estéril
antes de ser procesado en la simulacién debe ser determinado, generalmente
sera el mismo tiempo que se emplea para dosificar un lote comercial simulando

las intervenciones de los operarios que se generan durante el llenado.

5.10.2 Preparacion del protocolo.

Una vez que el proceso ha sido claramente definido, el protocolo de simulaciéon o
el procedimiento puede ser escrito. Este documento debe incluir, pero no limitarse

a la siguiente informacion:

1) Identificacion del proceso que sera simulado.
2) ldentificacion del cuarto que sera usado.
3) ldentificacion de la linea de llenado y equipo que sera utilizado.
4) Tipo de contenedor y tapa a ser usado.
5) Velocidad de la linea.
6) Numero de unidades que seran llenadas.
7) Numero de personas participantes.
8) Medio de cultivo que sera usado.
9) Volumen del medio que sera llenado en los contenedores.
10) Identificacion de la incubadora, tiempo de incubacion y temperatura para
las unidades llenadas.
11) Monitoreo ambiental que ser4 empleado.
12) Copia de los registros del lote que sera utilizado.

13) Criterios de aceptacion para todas las pruebas planteadas.
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14) Descripcion de la documentacion requerida para el reporte final.
15) Cajas o numero de charolas de cualquier unidad positiva.
16) Requerimientos para soportar el crecimiento de microorganismos y

resultados.

Esta lista muestra los principales factores que deben ser considerados, sin
embargo, existen otros que se tomaran en cuenta debido a la naturaleza del

proceso que sera simulado.

5.10.3  Ejecucion del protocolo.

La ejecucion del protocolo es realizada por medio de un lote asignado y
registrado. El registro del lote proporciona instrucciones detalladas sobre como
desarrollar la prueba de llenado simulado. Este registro debe ser escrito en el
mismo formato que el de un lote normal y debe contener todos los datos y firmas

requeridas.

Toda la informacion que normalmente es anexada al expediente del lote
producido, también debe ser anexada al expediente del proceso simulado, p.ej.
registros de limpieza y esterilizacion, etiquetas de liberacidbn para los
contenedores, orden de acondicionado, etc. Todas las manipulaciones planeados
0 no planeadas e incluso detenidas deben ser documentadas en el expediente de
producto, sefialar que tipo de intervencion, la hora en que se tuvo que intervenir,
duracién de la intervencién o paro y el nimero de cajas o charolas que ya habian
sido llenadas.
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La dltima etapa es para documentar lo siguiente:

1) Numero de unidades llenadas.

2) Numero de unidades incubadas.

3) Numero de unidades positivas.

4) Numero de unidades rechazadas por alguna causa (dafio al contenedor,
sello defectuoso).

5) Medio de promocion de crecimiento (después de la incubacion)

El reporte final es un resumen de los datos obtenidos de los registros del lote y de
las muestras de monitoreo ambiental. Basados bajo esta informacién una
conclusién es formulada sefialando la confiabilidad y facilidad en el proceso de

manufactura.

En el apéndice | se describe una propuesta de validacion del dosificado aséptico
el cual sirve como una guia para redactar cualquier protocolo para calificar el
dosificado aséptico, sin embargo, cada producto es diferente y se tendra que
ajustar dependiendo de los requerimientos que se deban cumplir conforme a las
instalaciones con que cuente el laboratorio en el cual se desarrollara la calificacion

y a la naturaleza del producto.
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DIAGRAMA DE PROCESO DE FABRICACION DE REACTIVOS DE DIAGNOSTICO
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Conclusiones
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Este trabajo de tesis nos proporciona una descripcién de lo que son los medios de
contrate y como se clasifican, actualmente la medicina depende en gran medida
de estos compuestos para realizar un diagnostico preciso de algunas
enfermedades. Con este trabajo nos damos cuenta de la importancia de estos
compuestos y en especial los cuidados que deben ser considerados durante la

manufactura de los mismos.

Dentro de las actividades mas criticas durante la fabricacion de medios de
contraste esta el llenado aséptico para productos inyectables. En éste documento
se describieron que tipo de instalaciones y equipos deben ser utilizados para llevar

a cabo las actividades de llenado aséptico.

Se dio a conocer las técnicas que son utilizadas para evaluar este tipo de
ambientes las cuales pueden ser aplicadas a los productos conforme lo requiera la

Organizacion que los fabrica.

Al final de este trabajo se proporciona una propuesta de protocolo para validar el
proceso de llenado (dosificado) aséptico, el cual es aplicable en la mayoria de los
productos inyectables, en aquellos casos donde el llenado requiera otros tipos de
ambientes sera entonces definido por el usuario conforme a las necesidades y

caracteristicas de su producto.
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1.0 Introduccion

Breve descripcion del proceso por validar; indicando si es nuevo 0 es un proceso
establecido.

Es importante hacer mencion de los equipos y areas que estan involucrados en el
proceso por validar.

2.0 Objetivo

Definicidn clara, precisa y concisa del motivo de la validacion del proceso de llenado
para un producto.

En esta seccion se indicaran las metas que se pretenden cumplir al llevar a cabo la
validacién del proceso de dosificado aséptico.

3.0 Alcance

Descripcion detallada del producto al cual esta dirigida la validacién. Se deben anotar
en donde se desarrollara el dosificado aséptico, es decir, el tipo de areas junto con los
equipos que seran utilizados.

Se anotaran las condiciones para desarrollar el proceso de llenado y los materiales que
seran utilizados, por ejemplo frascos, tapones, nimero de piezas, personal involucrado.
4.0 Definiciones

Dentro de la seccion de definiciones apareceran todos los términos técnicos o
abreviaturas utilizados dentro del documento para su mejor entendimiento.

5.0 Pruebas de desempefio

51 Instalaciones

Verificar que las areas donde se desarrollan las actividades de dosificado aséptico
cumplan con clasificacién previamente establecida.
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Procedimiento de prueba.

a) Efectue la limpieza y sanitizacion de las areas donde se desarrollara el llenado
aséptico conforme al procedimiento normalizado de operacion establecido.

b) Clasifique las areas, conforme al procedimiento normalizado pre-establecido.

c) Anote los resultados en el anexo | de este protocolo.

Criterio de aceptacion

a) Las areas sefaladas en el anexo | cumplen con los criterios preestablecidos.

5.2 Material de envase primario

Verificar que el material de envase primario empleado en el acondicionamiento primario
haya sido aprobado para su uso por Control de Calidad.

Procedimiento de prueba.

a) Verifique que los frascos, tapones y casquillos (sellos) estén identificados como
aprobados y que el numero de lote coincida con la orden de acondicionado.

b) Anote los resultados en el formato del anexo Il de este documento.
Criterio de aceptacion
a) Todos los materiales de envase primario utilizados durante el proceso han sido
aprobados por Control de Calidad y los numeros de lote coinciden con el nimero
sefialado en la orden de acondicionamiento.
5.3 Evaluacion del personal
Verificar el impacto del personal involucrado en el proceso de dosificado aséptico.

Procedimiento de prueba.

a) Verifique que el personal involucrado porte el uniforme establecido en el
procedimiento normalizado de operacion.

b) Realice un muestreo de superficies sobre el uniforme y los guantes de los
operarios.

c) Verifique que los operarios hayan sido previamente calificados.
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d)

Anote los resultados en el anexo Il de este protocolo.

Criterio de aceptacion: Especificacion de la empresa

5.4

Inspeccién de unidades dosificadas

Verificar que los frascos dosificados con medio de cultivo no presenten dafios que
afecten su integridad y principalmente que no hayan sido contaminadas durante el
dosificado aséptico.

Procedimiento de prueba.

a)

b)

e)

Realice las operaciones de llenado del mismo modo que si se tratara de un lote
comercial siguiendo todos los procedimientos normalizados de operacion
aplicables al proceso.

Simule la intervencién de uno o mas operarios para realizar ajustes en alguno de
los equipos.

Simule una falla de energia eléctrica o una falla en el suministro de servicios
como aire comprimido, nitrégeno, sistema HVAC.

Tome muestras de los frascos dosificados a distintos tiempos para su analisis
microbioldgico (inicio, mitad y final del dosificado)

Anote los resultados en el anexo IV de este protocolo.

Criterio de aceptacion

a)

5.5

Especificaciones de la empresa considerando la recomendacion de la FDA que
para un numero menor de 5000 unidades llenas no debe haber unidades
contaminadas. Mientras que para 5000 — 10000 una unidad contaminada resulta
en una investigacion y probable repeticion de la prueba.

Monitoreo ambiental

Verificar que el ambiente de las areas donde se desarrolla el dosificado aséptico sean
las adecuadas para este tipo de procesos.
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Procedimiento de prueba.

a) Para el monitoreo ambiental utilice un muestreador centrifugo y verifique que
cuente con calibracién vigente.

b) Coloque el equipo en las areas predeterminadas a la altura de trabajo y haga
pasar un volumen de aire de 250 litros.

c) Anote los resultados en el anexo VI de este documento.

Criterio de aceptacion

a) El nimero de unidades formadoras de colonias dentro de médulos de flujo
laminar debe cumplir las especificaciones pre-establecidas.

b) El numero de unidades formadoras de colonias fuera de modulos de flujo laminar
debe cumplir con las especificaciones pre-establecidas

5.6 Desviaciones al Protocolo.

Todas las desviaciones planeadas y no-planeadas deberan investigarse. De
acuerdo al formato del anexo VI. El propésito de la investigacion sera determinar
la causa por la cual el protocolo no fue cumplido tal y como esta escrito.

6.0 Bibliografia

a) NOM-059-SSA1-2006 Buenas Practicas de Fabricacion para establecimientos
de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de
medicamentos, Diario Oficial de la Federacion.

b) Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica. USP 29, 2006, pag 3239
— 3246.

c) Guidance for Industry. Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing
— Current Good Manufacturing Practice. U.S. Department of Health and

Human Services. Food and Drug Administration. September 2004.
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7.0

d) ISO 14644-1, Cleanrooms and associated controlled environments — Part 1:

Classification of air cleanliness. First edition. 1999

NOTA: Adicional a estas referencias se deben incluir los procedimientos de la

Compafiia que sean aplicables para el desempefio del dosificado aséptico.

Anexos

7.1 Clasificacion de éareas.

7.2  Materiales de envase primario.

7.3  Evaluacioén del personal.

7.4 Resultados de unidades dosificadas.
7.5 Resultados de monitoreo ambiental.
7.6  Formato de desviaciones.
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CLASIFICACION DE AREAS

Fecha de evaluacion:

Contador de particulas utilizado (marca y modelo):
Fecha de calibracion del equipo:

Nombre del area Clave del area | Particulas de | Particulas de | Particulas de | Particulas de Cumple
0.3 um 0.5 um 1.0 ym 5.0 um SI/NO
001
002
003
004
MFL 01
MFL 02
MFL 03
Observaciones:
Realizo: Fecha:
Verifico: Fecha:
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MATERIAL DE ENVASE PRIMARIO

Fecha de evaluacion:

Material

No. de lote de la O.

Acondicionado

No. de lote de los
materiales

Los contenedores tienen
etiqueta de aprobado
SI/NO

Frasco blanco, con capacidad
de mL

Tapones marca:

tamafo de mm

Sellos marca:

tamafio mm color

Observaciones:

Realiz6:

Verifico:

Fecha:

Fecha:
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EVALUACION DEL PERSONAL

Fecha de muestreo:
Nombre de la persona a la que se aplica el muestreo:
El operario ha sido capacitado (SI/NO):

Tiempo de
incubacién
48 hrs 5 dias UFC / 25 cm?

Sitio de
muestreo

Resultado Cump|e
SI/NO

Cierre superior

Cierre inferior

Costado

Rodilla

Espalda

Pufios

Costado de la
bota

Escafandra

Guante derecho

Guante izquierdo

Observaciones:

Realiz6: Fecha:

Verifico: Fecha:

Pag. X de XX



Apéndices

Anexo IV

RESULTADOS DE UNIDADES DOSIFICADAS

Fecha de evaluacion:

Lote de producto:

No. de unidades muestreadas:

Etapa de
muestro

No. de unidad

Resultado a las
48 hrs
UFC/unidad

Resultado
después de 5
dias
UFC/unidad

Producto
estéril
SI/INO

Inicio

Hora:

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

Medio

Hora:

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

Final

Hora:

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

Observaciones:

Realiz6:

Verifico:

Fecha:

Fecha:
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RESULTADOS DE MONITOREO AMBIENTAL

Fecha de evaluacion:

Lote de producto:

Tipo de muestreador:

Clqve del Sitio del muestreo Volumen de muestreo Resultado a UFC/m? dSSi)suuétsagg 5 Total gFC/
area los 48 hrs dias m
001 Centro del cuarto 250 L/ min
002 Sobre mesa de trabajo 250 L / min
003 Modulo de flujo laminar 250 L / min
004 Centro del cuarto 250 L/min
005 Sobre mesa de trabajo 250 L/min
006 Modulo de flujo laminar 250 L/min
007 Centro del cuarto 250 L/min
008 Sobre mesa de trabajo 250 L/min
009 Modulo de flujo laminar 250 L/min

Observaciones:

Realizo6: Fecha:

Verifico: Fecha:
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FORMATO DE DESVIACIONES

FORMATO DE DESVIACIONES AL PROTOCOLO DE VALIDACION

Se debe utilizar un formato para cada desviacion. Pueden ser preparadas y adjuntadas copias como sean requeridas

Protocolo #: # De desviacion al protocolo:

Descripcion de la Desviacion

Realizado por: Fecha:

Resultados de la investigacion

Preparado por: Fecha:
Revisado por: Fecha:
Verificado por: Fecha

Resultados para dictaminar la desviacion

Aprobado por: .
(Departamento Afectado) Fecha:
Aprobado por .
(Aseg. Calidad): Fecha:
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