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INTRODUCCION

Planteamiento del problema

Debido al rapido crecimiento de la tecnologia de Soplado/Llenado/Sellado (en
inglés Blow/Fill/Seal), nos referiremos en este trabajo con las siglas BFS la cual
constituye una variante de los procesos de llenado aséptico, ha carecido de
estandares y especificaciones armonizadas en las diferentes compafias que la
utilizan hasta hoy para la produccién de inyectables.

La Asociacion Internacional Farmacéutica de Fabricantes por BFS, (BFSIOA, por
sus siglas en inglés) mediante intercambio de ideas y experiencias entre sus
miembros se formularon estandares de operacion a través de publicaciones tanto
de esta tecnologia como de otras areas. Actualmente, las publicaciones hechas
por la BFSIOA en la tecnologia BFS estan bajo revision periddica y

actualizaciones sistematicas.!

Por lo antes mencionado, es necesario llevar a cabo una investigacion en la
bibliografia reciente e investigaciones relacionadas con esta tecnologia para la
propuesta de mejoras en la validacién del proceso, y para asi definir parametros

en las diferentes presentaciones de los productos fabricados.

Objetivo general

Proponer una guia general para la validacién del proceso aséptico BFS, segun el
estado actual de la tecnologia, en la produccion de ampolletas de plastico de
pequefio volumen para su aplicacion parenteral, la cual se pueda implementar en

la industria farmacéutica.

Objetivos particulares

» Desarrollar un protocolo propuesto demostrar que el proceso aséptico BFS es
estable, capaz y robusto para la produccion de ampolletas de plastico de

pequefio volumen para su aplicacion parenteral.
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» Demostrar mediante la validacion que la produccién de ampolletas de plastico
de pequefio volumen para su aplicacion parenteral por medio de BFS cumpla

con la normatividad y regulaciones vigentes.

Péagina 2 de 56



MARCO TEORICO

En la produccion de medicamentos, durante sus inicios, se han suscitado algunas
irregularidades en la calidad de sus productos repercutiendo en la salud general
de los usuarios, provocando incidentes que generaban una calidad de vida muy
baja, si lograban sobrevivir.

Existen diferentes sucesos ya documentados de algunas empresas farmacéuticas
gue fueron participes en estos problemas.

Por el gran impacto que tienen los medicamentos sobre la salud de los pacientes o
clientes, gradualmente se han ido identificando a nivel internacional la mejor
manera de fabricar medicamentos. Los lineamentos documentados a seguir para
estandarizar la produccion de medicamentos, actualmente son conocidos como
Buenas Practicas de Fabricacion (o BPF), y la mayor parte de los paises las han
convertido en reglamentos de carécter obligatorio, de modo tal que para poder
exportar o vender productos a otro pais es necesario cumplir con su normatividad
establecida vigente. Asi también se han llegado a certificar empresas por
agencias internacionales que dan prestigio y veracidad a los procesos utilizados
para obtener medicamentos de calidad.

Para obtener procesos robustos, capaces y estables es necesario tener

conocimiento detallado de las operaciones que se llevan a cabo en estos.

Conocer el proceso es una parte fundamental para tener control adecuado sobre
el mismo, en especial cuando se trata de procesos para productos farmacéuticos,
ya que un minimo error puede causar dafios irreparables tanto a una persona

como a miles de ellas en tan solo unas horas.

Durante un proceso de manufactura de productos farmacéuticos, se llevan a cabo

pruebas sobre cada una de las diferentes etapas, las cuales son necesarias para
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visualizar el comportamiento del mismo y asi tomar acciones inmediatas que se
requieran para mantenerlo y mejorarlo. Gracias a las pruebas que se llevan a cabo
durante este, nos podemos dar cuenta que para tenerlo bajo control hay que
conocerlo a fondo, y necesitamos hacer que este sea robusto, capaz y estable.
Para lograr esto es necesario realizar pruebas y retarlo, tanto para cada una de
sus partes individuales, como para el conjunto de estas a través de una correcta

planeacion y su correspondiente protocolizacion.

Todo lo tratado en el parrafo anterior es parte de las Buenas Practicas de

Fabricacién cuyo cumplimiento es indispensable para los procesos farmacéuticos.

Las buenas practicas de fabricacién nos aseguran que se mantenga la identidad,
pureza, concentracion, potencia e inocuidad de un producto farmacéutico para

cumplir con los requisitos del cliente o con la calidad del producto. *

Dentro de estas acciones a realizar, se encuentra en primer término la validacion.

La calidad, en términos generales, es cumplir con los requisitos de los clientes. En
el caso de los medicamentos, estos requisitos son convertidos en especificaciones
establecidas por una entidad regulatoria o, en aquellos casos de los productos
nuevos sobre los cuales no hay una clara reglamentacion, por el mismo fabricante
con el consenso de la autoridad regulatoria. Esto se extrapola a pruebas
realizadas tanto al producto semiterminado como al producto terminado, también a
los insumos utilizados durante el proceso que se reciben en el lugar de
fabricacion. Las especificaciones asi establecidas son los parametros técnicos que
traducen los requerimientos que el cliente necesita del producto, es por eso que es
tan importante su cumplimiento.

Para las diferentes formas farmacéuticas se establecen parametros especificos,

caracteristicos de cada uno.
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Los productos estériles tienen propiedades Unicas, tales como la esterilidad, ser

libres de pirégenos, libres de particulas. 2

Las tecnologias comunmente empleadas por la industria farmacéutica para la

obtencién de esterilidad en productos parenterales se mencionan a continuacion 2

FUENTE METODO
Calor 1.- Calor Himedo (Vapor). Autoclave
2.- Calor Seco. Horno o Tunel
Gas 1.- Oxido de Etileno

2.- Per6xido de hidrégeno en fase de vapor
4.-Didxido de cloro

Radiacion 1. Gamma

2. Beta

3. Ultravioleta
4, Microondas

Filtracion 1.Membranas esterilizantes

Tabla 1. Diferentes métodos de esterilizacion °

Es importante tomar en cuenta los métodos de esterilizacidn pues son parte
esencial durante la produccion de parenterales que tiene como principal

caracteristica conferir esterilidad.

Los principios basicos para el aseguramiento de la calidad tienen como meta la
produccion de articulos que son aptos para el uso previsto. Estos principios

pueden enunciarse como sigue: 3

1.- La seguridad y efectividad deben ser disefiadas para ser parte del producto.
2.- La calidad no puede ser inspeccionada o evaluada en el producto final.
3.- Cada paso del proceso de fabricacion debe ser controlado para maximizar la

probabilidad de que el producto final contenga las especificaciones de disefio. *

La validacion es elemento clave en asegurarse que estas metas de aseguramiento

de calidad se conozcan y se cumplan.?

La validacion es un proceso definido, que en combinacion con los métodos de

produccién y las técnicas de control de calidad, da por resultado asegurar que un
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sistema se esta desempefiando segun lo previsto y que, por consiguiente, su
producto cumple con especificaciones predeterminadas.*

La definicion de validacion de la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006, la
cual es de caréacter obligatorio, menciona los requerimientos minimos que deben
de seguirse para cumplir con las Buenas Préacticas de Fabricacion dentro del pais,

citando la misma a continuacion:

“Validacion es la evidencia documentada que demuestra que a través
de un proceso especifico se obtiene un producto que cumple

consistentemente con las especificaciones de calidad establecidas” °

La validacion es necesaria para cumplir con las regulaciones establecidas, pero no
soélo tiene esa finalidad reglamentaria que se considera secundaria, sino también

contiene ventajas que acttan directamente sobre el proceso confiriéndole calidad.

Algunos de los beneficios que se pueden obtener a través de la validacion son el
reducir rechazos y re trabajos, reducir costos de produccion, incrementar las
utilidades, disminuir quejas sobre fallas relacionadas con el producto, reducir
pruebas al proceso y al producto terminado, mejorar la rapidez y exactitud en
investigaciones para esclarecer las desviaciones del proceso, mayor rapidez y
confianza en la instalacion de nuevos equipos, preparar al personal capacitado en
el proceso y facilitar el mantenimiento de los equipos. *

Para poder llevar a cabo la validacion de un proceso es necesario conocer los

componentes que ésta posee.

El proceso de Validacién se compone de pasos generales que se mencionan a

continuacion en cuatro fases fundamentales como actividades a realizar:
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Disefio y Construccion

Establecer una base para un disefo detallado y asi prosperarlo para establecer los
aspectos téecnicos, de capacidad, y seguridad del proyecto. También se debera
proporcionar los documentos necesarios de disefio para evaluar v,
subsecuentemente, planear la compilacion de requerimientos regulatorios y
ambientales de un proyecto con autoridades relevantes.

Proporcionar una buena estimacion de costos y asi permitir la aprobacion del

proyecto.

Fase 1: Calificacion de Disefio

Confirma que el disefio conoce los requerimientos del usuario, con referencia
particular a esos requerimientos que impactan sobre los atributos de calidad del
producto y controles de proceso que impactan sobre parametros criticos.

La calificacion de disefio no es un requerimiento regulatorio para la FDA, aunque
en la ICH Q7 y el anexo 15 de las BPF europeas mencionan que se debe llevar a
cabo esta fase para cumplir con los objetivos mencionados anteriormente.*

Por el impacto que tiene esta fase sobre la calidad del producto es importante

realizarla durante la validacion.

Fase 2: Calificacion de Instalacion

Proporcionar la verificacion documentada que todos los aspectos clave del disefio,
durante la construccion y/o la instalacion se apegan a la intencion del disefio
aprobado, y que todas las recomendaciones del fabricante han sido debidamente

consideradas.

Fase 3: Calificacion de Operacion
Proveer certificacion documentada que todos los sistemas y subsistemas
funcionen segun lo previsto en todos los parametros operativos determinados con

anterioridad.
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Fase 4: Calificacion de Desempefio
Proveer verificacion documentada que el proceso, de manera integral, funciona y

hace lo que tiene que hacer segun lo previsto.

A continuacion se muestra una linea en el tiempo obtenida en la bibliografia (ver
figura 1) para ilustrar las cuatro fases mencionadas en el parrafo anterior,
mostrando asi su posicién durante el proceso de la validacion y algunas de las
actividades que se deben realizar en cada una de las fases para obtener la
calificacion adecuada.

De acuerdo con la ilustracion, las cuatro fases con sus actividades
correspondientes deben de realizarse en un orden secuencial en el tiempo, pues
las fases son dependientes entre si, no es posible realizar o adelantar una
actividad en el tiempo si aln no se ha concretado la anterior.

Se hace mencion de sélo tres fases que complementan la validacién, pues en la
calificacion de disefio hay ocasiones en que se lleva a cabo durante su

construccion la cual no es realizada por la misma empresa, generalmente.

Disefio/Construccion

A

v

Bases de Calif. Instalacion Preparacion Inicio Operacion
Disefio ——p Disefie————p —> /Comision —] e >
Tiempo
Definicién Analisis de Calificacion Calificacion Calificacion
de Sistemas Riesgo/ Instalacién Operacion Prospectiva Concurrente/Retrospectiva CP
y Protocolos (C) —— (CO) — Desempeiio >
Subsistemas (CP)
Calibraciones
Fase CI/CO Fase CP
Validacion

Figura 1: Flujo de la validacion. *

Péagina 7 de 56



Después de conocer las partes que integran la validacion, es recomendable
esclarecer las clasificaciones que existen de la misma, pues son aplicables para

los diferentes tipos de recoleccion de datos.

El ejercicio de la Validacion ha sido clasificado en la bibliografia de la siguiente
forma:

-Prospectiva

-Concurrente

-Retrospectiva.

A continuacion se describe cada una de estas: >°

La validacion prospectiva es llevada a cabo antes de la distribucion de cualquier
producto nuevo, o producto hecho bajo revision del proceso de fabricacion, donde
las revisiones pueden afectar las caracteristicas del producto.

Un requisito importante es que, al menos tres lotes consecutivos deben producirse
con resultados satisfactorios antes de que el proceso pueda ser considerado

validado y el producto sea liberado para su venta. °

En la Validacion concurrente se realiza la recoleccion de resultados hasta
completarla y contar con al menos tres lotes consecutivos con resultados
satisfactorios para asi liberar los lotes.

La FDA también menciona la liberacion concurrente, que no es lo mismo que la
validacién concurrente. En ésta pueden liberarse lotes individualmente mientras
se continda la recoleccion de resultados hasta completar la validacion de al menos
tres lotes consecutivos con resultados satisfactorios.

La FDA espera que la liberacion concurrente no sea utilizada comunmente. Puede
ser utilizada en procesos que no se utlicen frecuentemente por la limitada
demanda del producto, procesos con bajo volumen de produccién por lote, y
procesos de fabricacion de medicamentos necesarios para aliviar una escasez en

el mercado que debe ser coordinado con la agencia correspondiente.®
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La validacion retrospectiva aplica para el proceso de un producto que se
encuentra distribuido en el mercado, basado en la recoleccion de pruebas
documentadas asf como de informacién obtenida durante la produccién. *

Aunque se sigue utilizando el término de Validacion Retrospectiva y asi también el
ejercicio de la misma, se considera un término obsoleto e inadecuado para el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion desde un enfoque objetivo.
Se considera de esta manera ya que se lleva a cabo una recoleccion de
informacion para demostrar que el proceso esta controlado, generalmente la
recoleccion de informacion debe ser de 5 afios anteriores, pero en realidad la
definicion de validacion se refiere no solo al recolectar informacion de pruebas de
rutina, sino a la realizacion de un plan maestro, calificacion y pruebas que seran
documentadas durante el proceso de validacion. Ademas una validacién se basa
en una planeaciéon y redaccion de procedimientos realizados por un comité o
especialistas, para que se lleve a cabo. Durante la recoleccion de informacion se
puede llegar a tener una cantidad excesiva de datos, resultados etc. los cuales no
podran ser revisados adecuadamente por la cantidad o puede tomar demasiado
tiempo. Otro aspecto importante es que no es posible asegurar que los controles
necesarios durante el proceso se llevaron a cabo en tiempo y de manera correcta
cuando este no estuvo validado en su momento.

Asi como se mencion0 la clasificacion de la validacion también es importante

conocer los documentos con los que se deben de contar para llevarla a cabo.

Plan Maestro de Validacion **

Para poder llevar a cabo la validacion de un proceso, es fundamental empezar con
la creacién de un documento que cuente con toda la informacién necesaria para

realizar la actividad adecuadamente.

Es el documento que establece un plan de validacion sombrilla para que el
proyecto entero se resuma en la filosofia del fabricante y se enfoque en la

adecuacion del rendimiento. Este provee informacion sobre el programa de trabajo
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en la validacion del fabricante, incluyendo las intenciones del fabricante y los
meétodos a utilizar para establecer la adecuacion del rendimiento de los equipos,
sistemas, controles y procesos a ser validados.

El plan maestro de validacion es un documento aprobado que proporciona los
detalles y escalas de tiempo para las actividades de validacion a realizar,
incluyendo las responsabilidades relacionadas con el plan. Debe ser breve,
conciso y claro. Este no deberd repetir informacion documentada en otros
registros, pero debe contener referencias a documentos existentes como
politicas, procedimientos normalizados de operacién, protocolos de validacién y
reportes. El formato de la documentacion a utilizar durante la validacién se ilustra
en el plan maestro de validacién.? El incluir los formatos tiene como funcién el
estandarizar la documentacion a utilizar para una organizacion adecuada y para

que la informacion sea mas facil de interpretar.

En el parrafo anterior se mencionan protocolos de validacién, los cuales tienen

una gran importancia para realizar la validacion.

Los protocolos de validacion son requerimientos que describen objetivos,
metodologias y criterios de aceptacion para la calificacion de instalacion,
operacion y desempefio de un proceso especifico.

Con frecuencia en el protocolo se incorporan descripciones de pruebas o
secciones donde puedan registrarse los datos que se van obteniendo durante la
actividad. En este sentido, el protocolo una vez ejecutado se puede utilizar como
base para realizar un reporte donde vengan descritos los resultados y
conclusiones de las pruebas realizadas. Es importante que contenga a detalle las
actividades a realizar durante la validacion como informacion adicional que sea
necesaria.*

En algunas ocasiones se utiliza como base el protocolo de fabricacion para
realizar el protocolo de validacién, exceptuando los nuevos procesos donde no se

cuenta aun con un procedimiento.
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Un reporte de validacién es un documento escrito que hace referencia al protocolo
de validacion, resumiendo los resultados obtenidos, describe cualquier variacion
observada y realiza las conclusiones necesarias, incluyendo las recomendaciones
hechas por personas externas a la compafia que hagan referencia a cambios
para corregir las deficiencias o implementar mejoras al desarrollo de la calificacion

y validacion. *

Durante la validacion del proceso se obtienen resultados que deben ser
interpretados por medio de herramientas adecuadas.

El Control Estadistico de Proceso (CEP) comprende varias herramientas
matematicas (Histograma, Gréficas y cuadros de Control, Diagrama Causa-Efecto,
Diagrama de Pareto, Estratificacion, etc.) usadas para monitorear el proceso de
fabricacién y mantenerlo dentro limites de especificacidon, asi como el producto
final.

El CEP no es utilizado correctamente en procesos de fabricacion en la industria,
por eso es importante tomar en cuenta durante la planeacion de la validacion las
herramientas a utilizar ya que deben ser las mismas que se utilicen durante la
fabricacion de rutina, y el personal involucrado con el proceso debe aprender el
como utilizar las herramientas para entender el mismo. Se puede ver la relaciéon
directa entre el CEP y la validacion del proceso, ya que el CEP representa las
herramientas a usar, mientras la validacion representa el procedimiento con el cual

se van a utilizar estas herramientas.*

La caracterizacion del proceso representa los métodos usados para determinar las
operaciones unitarias criticas o pasos del proceso y sus variables, que usualmente
afectan la calidad y consistencia de las salidas del proceso o atributos del

producto. *

Péagina 11 de 56



Pre-requisitos para Validacién 3

Para llevar a cabo la validacion del proceso es necesario contar con lo necesario
en tiempo oportuno, para no interrumpir el flujo de la validacion y no obtener un
resultado inesperado.

Durante el desarrollo de la validacion se deben de tener sistemas, documentacion
y métodos preparados para cumplir con lo requerido.

A continuacién se mencionan ciertos aspectos que se deben de considerar en
cada etapa del ciclo de validacion, con tiempo de anticipacion, para obtener un
flujo adecuado de trabajo, refiriéndonos a éstos como pre-requisitos para la
Validacion. La documentacion debe ser consistente con las actividades que se

estan realizando y es parte fundamental.

En la figura 2 se puede mostrar el ciclo que se lleva a cabo durante la validacion
de un proceso, de manera muy general y enfocandose en partes fundamentales

gue la componen.

En primera instancia se tiene que realizar el Plan Maestro de validacion que ya se

describié en parrafos anteriores.

A continuacion se realiza un andlisis de riesgo muy general sobre el proceso, esto
es mediante una evaluacion muy sencilla tomando consideraciones del proceso,
se recomienda un Andlisis de Efecto del Modo de Falla y su Criticidad™®, el cudl
prevé una evaluacion de los modos de falla potencial en los procesos, y su posible

efecto en los resultados y/o rendimiento del producto.

En el flujo se encuentra la calificacion de disefio, en donde los requerimientos del
usuario son una base esencial para llevar a cabo un disefio adecuado o0 mas
especifico. Después sigue la calificacion de instalacion que consiste en verificar
gque se hayan instalado todos los elementos del proceso de acuerdo a
especificaciones del disefio y fabricante, que se hayan establecido programas de

mantenimiento y el siguiente paso es la calibracion de los instrumentos de
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medicion que integran a los equipos, que se utilizan durante el proceso y que
estén involucrados tanto directamente como indirectamente. En este paso se
deben de tener métodos y documentos descritos que contengan registros veraces
demostrando una calibracién correcta. Esta consideracion es muy importante
pues alguna falla en la calibracién de los instrumentos de medicion puede poner
en riesgo la validacion de un proceso o la calificacién de un equipo provocando re
trabajos o resultados fuera de especificacion.

Después se continta con la calificacion de operacion donde se evalla el proceso
como tal, obteniendo como resultado exitoso que todos los componentes del
proceso operen de manera adecuada y consistente, para la obtencion de un
producto deseado que cumpla con especificaciones predeterminadas realizadas al
inicio de la validacion.

En la calificacion de desempefio se demuestra que el proceso se comporta de
manera consistente en condiciones de rutina y en condiciones estresantes
mediante el establecimiento de controles de proceso para la evaluacion del

mismo.

Validacion de Métodos Analiticos.
Los métodos analiticos son los medios para evaluar los resultados del proceso

sobre los materiales y productos, estos métodos también deben de estar
validados. Para la validacién de estos métodos es necesario conocer el producto
que se va a analizar y contar con la informacion requerida para la creacion de

procedimientos detallados y especificos.

Validacion de los Métodos de Limpieza y/o Desinfeccion
Evidencia documental de que los procedimientos de limpieza empleados dentro de

las instalaciones controlan de manera consistente el “acarreo” potencial de un
producto, agentes de limpieza y/o material extrafio en un producto subsecuente a

un nivel por debajo de un valor predeterminado
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La validacion de limpieza y de proceso estan directamente relacionados con la
validacién de meétodos analiticos, pues como se menciono que son los medios por
el cual se van a evaluar los resultados no solo del proceso, sino también de la
limpieza de los equipos y areas utilizados en el proceso.

Es importante contar con procedimientos claros en cuanto a la limpieza del equipo
se refiere, aunque no tenga un alto potencial a contaminarse por no tener contacto

con el personal.

Validacion de Sistemas Computarizados
Cuando se utilicen sistemas electronicos para la creacién, maodificacion,

mantenimiento, archivo, recuperacion y/o transmisién de registros electronicos
deberan establecerse procedimientos y controles disefiados para asegurar la
autenticidad, integridad, y cuando aplique, confidencialidad de los registros
electronicos, y para asegurar que las firmas electronicas no puedan ser

declaradas como no genuinas.*’

El reporte de validacion se describié con anterioridad en este texto.

Sistema de Control de Cambios
El control de cambios nos proporciona un esquema formalizado en el control del

proceso que evalla cambios en documentacion, materiales y equipo, el cual debe
ser registrado y documentado cuando se realice. La etapa de la revalidacion se
trata mas adelante en este documento ya que se requieren tomar mas
consideraciones.

Es necesario tener un sistema adecuado para asi mantener el estado validado del

proceso aunque sufra cambios durante el proceso o que puedan llegar a ocurrir.

Es importante tener en orden y a la mano la documentacién del proceso como tal,
como por ejemplo los registros de lotes, procedimientos, métodos de pruebas,
planes de muestreo y procesos (software) que definen la operacion de los

equipos para alcanzar los resultados deseados, esto con fines auditables.
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Otra consideracion importante en cuanto a documentacion de equipos se refiere
son las especificaciones, planos, listas de chequeo y otros datos que apoyan el
equipo fisico (hardware) utilizado por el proceso, pues si son necesarios consultar
para el rastreo de registros que sean Utiles para complementar alguna

investigacion.

» PLAN MAESTRO DE VALIDACION

— ANALISIS DE RIESGO
v BASICO
CALIFICACION DISENO
(CD)

e ANALISIS DE RIESGO
v _ DETALLADO
CALIFICACION INSTALACION

REVALIDACION l< CALIBRACION

CALIFICACION OPERACION
(CO)

OPTIMIZACION

MANTENIMIENTO v P CALIDAD
CONTROL DE CALIFICACION DESEMPENO Y CALIDAD
CAMBIOS (CP)

|
4 v

VALIDACION DE
METODOS ANALITICOS

A
v ‘V VALIDACION DE
VALIDACION VALIDACION SISTEMAS DE
DE LIMPIEZA DE PROCESO COMPUTO
\ _*L [
REPORTE DE
VALIDACION

Figura 2. Diagrama del ciclo de la Validacién®

Este ciclo de Validacion es generalmente el mas recomendado por la bibliografia,
y es aplicable para diferentes procesos farmacéuticos incluyendo la produccién de

productos estériles.

Se menciond la validacion como un requerimiento regulatorio cuyos fines son
asegurar la calidad de los procesos; y un proceso que necesita el cumplimiento de

especificaciones exigentes es la produccion de productos estériles.

Una de los principales propositos de la Validacion en la fabricacion de productos
estériles es el de contar con la evidencia cientifica documentada de que el proceso
se comporta de manera estable, capaz y robusta; asi también hay objetivos mas

especificos que se deben cumplir para éste proceso.
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Tres principios estan implicados en la validacion del proceso para productos

estériles:

1.- Constituir esterilidad en el producto

2.- Demostrar un nivel maximo de probabilidad de que los métodos de
esterilizacion y procesos que han establecido esterilidad en todas las unidades de
producto en el lote.

3.- Para proporcionar mayor seguridad y apoyo de los resultados del producto

terminado en pruebas de esterilidad.

Mejora continua

Como ultima fase del ciclo de la validacion se tiene la mejora continua, ésta se
debe llevar a cabo a través de resultados obtenidos de estudios y evaluaciones
gue puedan interpretarse facilmente para conocer los puntos de oportunidad.
Como se menciono anteriormente, se pueden utilizar un conjunto de herramientas
estadisticas que sirven para evaluar el proceso y tenerlo dentro de
especificaciones, asi pues otra funcion de este conjunto es el encontrar alguna
parte del proceso que se pueda mejorar u optimizar.

A través de analisis y estudios realizados por medio de herramientas estadisticas
en cada una las partes que complementan el proceso, como en el proceso en si,

se puede obtener recomendaciones aplicables que puedan mejorarlo.

La optimizacion paramétrica se basa esencialmente en la evaluacion de cada una
de las partes del proceso que tengan un impacto directo, como indirecto, en el
proceso, para su mejora independiente y que estas partes en conjunto funcionen

adecuadamente con un mejor rendimiento en el proceso.
Los pasos involucrados en la optimizacién paramétrica de sistemas farmacéuticos

estan descritos por Schwartz. La optimizacidbn de técnicas consiste de las
operaciones esenciales a continuacion: *
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1.- Seleccion de variables (independientes y dependientes) a ser evaluadas.

2.- Seleccién de un adecuado disefio experimental

3.- Realizacién de una serie de experimentos disefiados estadisticamente.

4.- Medicion de las respuestas (variables dependientes)

5.- Desarrollo de un vaticinador, ecuacioén polinomial basada en un analisis
estadistico de la generacion de datos experimentales.

6.- Desarrollo de una serie de requerimientos optimizados para una formula

basada en analisis matemaético y grafico de resultados generados.

Datos histéricos

La tecnologia BFS, originalmente fue desarrollada en Europa en los afios treinta e
introducida a Estados Unidos en los afios sesentas, fue emergiendo rapidamente
como método aceptable para acondicionamiento aséptico de liquidos
farmacéuticos y productos para la salud. El método provee flexibilidad en el disefio
del empaque, produccion en gran capacidad, bajos costos en operacion y un buen
nivel del aseguramiento de la esterilidad del producto. *°

Durante estos afios tempranos, el crecimiento dramatico de la tecnologia BFS
carecio mundialmente de armonizacion y estandares del proceso. Es por eso que
cada empresa que contaba con esta tecnologia fue creando sus propios
estandares y procedimientos de operacion. Como resultado, esta tecnologia
innovadora se desarrollo de manera aislada con la interpretacion Unica de cada

usuario.

En 1989, se establecié la Asociacion Farmacéutica Internacional de Operadores
de BFS, la cual fue constituida por representantes de diferentes compafias
farmacéuticas involucradas activamente en la produccion de insumos por

tecnologia BFS.

A través de esta asociacion internacional, se han llevado a cabo actividades con

las cuales se plantea llegar a una armonizacion y estandarizacion de los procesos
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por BFS. Un logro de estas actividades fue la creacion de una guia para el

proceso mencionado. **

Una de las desventajas de la guia hecha por la asociacion internacional es la
disponibilidad de la misma ya que, si no se es miembro 0 no se cuenta con los
recursos suficientes no es posible la consulta; y cuando una empresa cuenta por
primera vez con esta tecnologia, o0 mas adecuado es tener suficiente informacion
al respecto para llevar a cabo los actividades adecuadas, y tener los

requerimientos necesarios para obtener productos de calidad. **

La validacion de procesos asépticos utilizando avanzadas técnicas como la
tecnologia BFS, continta siendo un area de interés para la industria farmacéutica
y autoridades regulatorias. ®

Esta claro que al ser una tecnologia utilizada para la fabricacién de inyectables

debe de cumplir con la normatividad vigente.

Esta tecnologia no solo es utilizada para la fabricacion de inyectables, también es

util para la fabricacion de otras formas farmacéuticas. (ver figura 3)

PRODUCTOS
ESTERILES LIiQUIDOS

[ 1
PARENTERALES DE PARENTERALES DE MAYOR

MENOR VOLUMEN VOLUMEN
I — |
[ UNIDADES SANGUINEAS l
PRODUCTOS ALERGENICOS BIOEGSICOS CON ANTICOAGULANTE PERITONEAL DIAGNOSTICOS
FARMCEUTICOS
(OFTALMICOS, OTICO,
PARENTERAL) INTRAVENOSO
IRRIGANTES
AGENTES RADIO-
DIAGNOSTICOS FARMACEUTICOS
SOLUCIONES EMULSIONES
POLVO

S PARA
SOLUCIONES | M EnyLSIONES | |SUSPENSIONES| | oE ONSTITUIR

Figura 3. Presentaciones aplicadas para productos por BFS 2
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VALIDACION

CALIFICACION DE DISENO

Para el disefio de un proceso es necesario tomar consideraciones tanto del
producto deseado como del proceso, en esta seccidon se tomaran en cuenta las
consideraciones mas relevantes a considerar para el proceso de BFS. Cuando el
proceso es conocido se reducen las consideraciones a tomar y disminuye el
trabajo, pues ya existen registros en la literatura que se pueden utilizar para este
fin.

Para realizar una buena validacién es necesario conocer el proceso a fondo con
sus caracteristicas particulares y asi identificar los pasos criticos a tomar en

cuenta.

Descripcion del proceso.

En la figura 4 se ilustra el proceso de BFS de manera general, describiendose a
continuacion.

1.- Se lleva a cabo la extrusion de los granulos de polimero para la formacion de la
preforma, tubo caliente de plastico moldeable, en la bibliografia también le llaman
parison.

2.- A continuacién, se le da forma mediante un molde metalico, la parte superior es
tomado por dos mitades de una mordaza y se introduce la aguja llenadora dentro
del contenedor de plastico ya formado.

3.- Continua con el llenado del contenedor primario.

4.- Se lleva a cabo el retiro de la aguja llenadora y se realiza el sellado del
contenedor primario en la parte superior por medio de la mordaza.

5.- Se separa el molde metalico del contenedor ya sellado y se libera el producto
terminado.

Durante todas las etapas de este proceso deben mantenerse las condiciones

asépticas necesarias para la obtencion de un producto en calidad de inyectable.
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Figura 4. Pasos generales en proceso de BFS™

Es un proceso automatizado que mantiene durante todo el tiempo sus condiciones
asepticas sin interrupciones. Por lo tanto se debe profundizar mas en cada etapa
del proceso para exponer los aspectos criticos que se crean considerables para el

mejor desempefio del proceso.

Extrusion
Los granulos del polimero son introducidos en la maquina de BFS a través de una

tolva, estos granulos son calentados para hacer moldeable y viscoso el plastico,
una corriente de aire filtrado es forzada a través de la cabeza bajo una presion
para formar una bolsa caliente, moldeable y hueca llamada preforma. *

Esta preforma es extrudida a una temperatura de 160-165 € a una presion de
350 Bar aproximadamente. ®

La parte superior de la preforma es colocada entre las dos mitades de la mordaza
y el cuerpo queda atrapado en el molde que le da forma al contenedor primario,
donde sigue el segundo paso mas critico y esencial de cualquier producto

farmacéutico inyectable, el llenado y sellado. *
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Llenado y sellado.

El area de llenado esta localizada bajo aire estéril Clase A (ISO 5) el cual entrega
volimenes de aire estéril sobre el molde y parte formada del vial en un flujo
unidireccional. Esto para prevenir cualquier contaminacién durante este proceso. *
El producto es depositado en un tanque con solucion buffer, ajustado de acuerdo a
la solucion, el cual a su vez esta conectado al tanque de almacenamiento donde el
producto esterilizado es almacenado.

La aguja dosificadora es insertada adentro de la cabeza abierta del molde y se
inyecta una dosis medida (1-5 mL) adentro del cuerpo del vial, considerandose
este rango de dosis pues se esta hablando de ampolletas de pequefio volumen,
forzando a salir una equivalente de aire al volumen dosificado, de adentro del vial
hacia afuera del mismo.® La aguja dosificadora es retirada y la cabeza del vial es
sellada.

Las dos mitades de la mordaza son abiertas para permitir que mediante accion

mecanica del equipo se remueva el vial sellado.

El proceso involucra la inflacion de la preforma de plastico con aire comprimido
para formar el empaque primario. Cada ciclo tiene una duracion
aproximadamente entre 10-25 segundos, dependiendo del disefio y volumen de

llenado.

El aseguramiento de esterilidad es provisto por tres etapas de filtracion durante el
proceso:

El aire utilizado para el inflado de la preforma es esterilizado por un filtro de
membrana hidrofobica de 0.2 micrometros.

La zona de llenado es protegida por un encierro llamado “air shower”. Este es
alimentado por volimenes de aire estérii que también es tratado por una
membrana con las mismas caracteristicas que en el inflado de la preforma.

El producto semiterminado o la solucién con la que se llena el vial pasa por una

membrana hidrofébica de 0.2 micrémetros.
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Las ventajas que este proceso puede ofrecer son que el personal no se encuentra
presente en el area de llenado durante el proceso, eliminando la principal fuente
de contaminacién microbiana en un proceso aseéptico durante la operacion. Los
contenedores son llenados inmediatamente antes de ser sellados, el llenado es
bajo condiciones controladas, minimizando el tiempo de exposicidén para cualquier
unidad de producto individual, eliminacion de la limpieza del envase primario ya
que es formado in situ.!

La altas temperaturas de la extrusion del polimero, 160-170C, elimina los
microorganismos y reduce los niveles de endotoxinas para asi cumplir con
especificaciones.?

Los costos tanto de transporte, almacenamiento e inventario son menores.

Las ventajas mencionadas anteriormente le proporcionan un bajo riesgo de

contaminacion al producto.

Una parte importante y fundamental dentro de la calificacion de disefio es el
producto, este punto es en particular de acuerdo a lo que cada empresa desee ver
reflejado, ya que puede ser un nuevo producto o un producto con disefio
predeterminado por otra compafia y que solamente se tiene que ajustar a las
exigencias de la empresa. En el texto se habla de pequefio volumen, por lo tanto
es de suma importancia determinar el volumen que se va a utilizar.

La forma del vial es otro punto el cual se tiene que revisar, pues dependiendo de
esto y del volumen se pueden tomar decisiones adecuadas para escoger el equipo
a utilizar y los materiales que mas convengan para los parametros antes
mencionados.

Obviamente si se trata de un producto nuevo se necesita gran cantidad de
informacion recolectada e investigada para conocer las exigencias y

requerimientos del usuario.

Los requerimientos del usuario son parte esencial en la validacién de un proceso,

y se deben establecer a través de un comité especializado con areas de trabajo
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gue estén en contacto directo con los equipos y el proceso. Es importante
realizarlos pues se tienen que establecer los parametros esenciales de acuerdo a
las exigencias del cliente.

Esto para evitar gastos a largo plazo, problemas continuos, redisefio en el area o

modificaciones al proceso como tal.

Uno de los principales temas a discutir durante el disefio para la fabricacion de
inyectables por tecnologia BFS es el polimero con el cual se va a trabajar para la
formacion del contenedor primario.
El polimero recomendado en el uso de la extrusién son las poliolefinas, ejemplos
son el polietileno y polipropileno. Estos permiten un proceso economico Yy
satisfacen requerimientos regulatorios segun la FDA (Food And Drug
Administration). Ademas forman contenedores con claridad suficiente para la
inspeccion visual para verificar la ausencia de impurezas. ®
Polietileno:
Es muy resistente a las bajas temperaturas y a la tension,
compresion y traccion. Material muy rigido que tiene un
. coeficiente de friccion bajo. Es un material de baja densidad.
No es toxico, es semipermeable y se utiliza principalmente

en el sector de la alimentacién. Es un plastico con una gran
CH,—CH, resistencia al desgaste, a la abrasion, al impacto y soporta

temperaturas muy bajas.

. I_,._-' W ; \_ 5 . . .
) fé\?' . Polipropileno:

+ 4+ Es un polimero termoplastico comercial, semicristalino,
k - J o I N #' 4"“;‘1 i
‘L e85 ) blanco, semiopaco, y que actualmente se elabora en una
amplia variedad de calidades y modificaciones. Un plastico
g
= termoconformado o técnico que basicamente se utiliza para

-+ 7 ' laconstrucciéon de piezas que necesitan resistencia quimica,

peso ligero y friccidon suave.
CH,— (le
n
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Es un material muy rigido y duro, que tiene una excelente resistencia al impacto, a
los productos liquidos corrosivos y a la dieléctrica. El Polipropileno tiene una
mayor rigidez, dureza y estabilidad que el polietileno, pero este es mas resistente

a la cortadora.

Un producto termoestable llenado en contenedores de polipropileno en el proceso
BFS pueden soportar la temperatura 121 en la auto clave, pero los contenedores
de polietileno no soportan temperaturas mayores a 110C. Algunos paises
europeos han tomado medidas especiales para este tipo de materiales y su
esterilizacion terminal, por ejemplo, los ciclos de esterilizacion usados para
contenedores de plastico suelen utilizar bajas temperaturas y mayores tiempos en
el ciclo de esterilizacion. ®

Solo se hace mencién de esta recomendacion técnica para aquellos contenedores

de plastico cuyos procesos requieran esterilizacion terminal.

Generalmente los empaques utilizados para BFS son plasticos semipermeables.
Cuando son almacenados en condiciones de baja humedad presentan pérdida de
vapor y por consecuencia incrementa la concentracién de los activos. Por lo tanto
hay que tener consideraciones importantes para este tipo de empaque. Lo que se
recomienda es que la pérdida de agua debe ser medida durante su periodo de
caducidad y monitoreada por medio de estudios de estabilidad. Hay estudios
donde se pierde 5 % de agua a los tres meses bajo condiciones aceleradas,
considerandose un gran cambio. Aunque en empaques menores de 1 mL o dosis
Unica también se pierde un 5 % de agua, este es permitido si se justifica.

La justificacion puede basarse en estudios de estabilidad y en los resultados de

pruebas quimicas vy fisicas.?
Andlisis de Riesgo

Es una gestion que nos ayuda a identificar y controlar problemas durante el
desarrollo y fabricacion que tengan impacto sobre la calidad del producto. Una
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buena gestion de andlisis de riesgo puede ayudar a la toma de decisiones
adecuadas, basadas en informacion, para mantener la calidad del proceso.

Para realizar un andlisis de riesgo se debe de tener toda la informacion requerida
tanto del proceso como de los equipos a utilizar. Antes y durante la etapa de
disefio se recomienda realizar un analisis de riesgo detallado. Se realiza antes del
disefio mediante los requerimientos del usuario, ya que estos seran nuestros
parametros a utilizar en un analisis de riesgo.

Se recomienda pensar estos parametros en su peor escenario para que de esta
manera se evalué el impacto, frecuencia y si hay forma de detectar a tiempo
durante el proceso.

Después del disefio se evaltan los criterios establecidos en el analisis de riesgo

para mejorar el proceso.

Como se menciono anteriormente, una herramienta util para llevar a cabo un buen
analisis de riesgo es el Analisis del Efecto del Modo de Falla, recomendado para
realizar un andlisis completo sin un método complejo, este prevé las causas

posibles que puedan afectar al proceso.

El andlisis de riesgo se vuelve mas simple para este proceso ya que se determiné
gue la posibilidad de contaminacion ha disminuido porque es un proceso
automatizado que evita la manipulacion e intervenciones de operadores que son la
principal fuente de contaminacion, y el tiempo de exposicién del producto con el
ambiente es minimo.

Es importante realizar una clasificacibn adecuada de las intervenciones que
pudieran suceder durante el proceso, para conocer el impacto que puedan tener

sobre este.

Dentro de las intervenciones, se tiene la siguiente clasificacion:
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Intervencion critica:
Un evento u ocurrencia que tiene una gran probabilidad de comprometer la

esterilidad o integridad del producto o proceso.

Intervencién mayor:
Un evento u ocurrencia que puede impactar en la calidad del producto, y si no se

atiende, puede comprometer la esterilidad o integridad del producto o proceso.

Intervencién menor:
Un evento u ocurrencia que, por si mismo, tiene 0 no un impacto minimo en la
calidad del producto, pero es una desviacién del procedimiento de operacion

estandarizado establecido.

Todas las intervenciones deben ser cuidadosamente controladas, monitoreadas y
registradas.

Las intervenciones que puedan o vayan a ocurrir durante el proceso deben de ser
clasificadas antes del inicio de la validacion para que durante el proceso se
simulen las intervenciones que comunmente se realizan o necesitan durante el
proceso.

A través de la toma de muestra y analisis del producto semiterminado durante una
intervencion se puede demostrar que no causo ninguna alteracion en la calidad del
proceso, y una toma de muestra al semiterminado posterior a las intervenciones
se puede demostrar que esa intervencion no causO ninguna alteracion en la
calidad del producto. Si se obtiene una tendencia diferente a causa de una
intervencion, es necesaria una investigacion minuciosa durante la irregularidad y
conocer si se restablecieron las condiciones pre establecidas para el proceso.

Un aspecto importante que se debe considerar es el tipo de intervencién que se
lleva a cabo para concientizar las decisiones que se deben tomar.

Si son intervenciones menores es posible que no sea necesario llevar a cabo una
toma de muestra ni analisis del producto semiterminado, pues el impacto puede

ser minimo o nulo, generalmente este tipo de intervenciones se presentan en una

Péagina 26 de 56



etapa del proceso donde hay poca probabilidad de contaminacion, un ejemplo es
el etiguetado del empaque.

Si son intervenciones mayores o criticas es necesario realizar la toma de muestra
y el andlisis correspondiente al producto semiterminado que estuvo expuesto
durante la intervencién asi como posterior a la misma, la decision a tomar estara
basado en los resultados que se obtengan no s6lo del muestreo durante la
intervencion sino también del producto terminado, por lo tanto no se detendra la
produccion hasta la espera de los resultados porque el producto semiterminado
gue estuvo expuesto puede ser el contaminado y no aplica para todo el lote. Es
necesario realizar una investigacion exhaustiva para demostrar con informacion
documentada que la calidad del producto se encuentra inalterada.

Generalmente este tipo de intervenciones se presentan en etapas del proceso
donde el producto se encuentra expuesto a la contaminacion, por ejemplo, el

llenado.

En el proceso de BFS se tiene la ventaja que la mayoria de las intervenciones que
pudiesen ocurrir son menores pues una de las principales ventajas de este
proceso es la minima intervencion del personal operativo, esto por la naturaleza
del proceso y equipos utilizados, siendo un proceso automatizado puede ser

monitoreado y controlado por medio de programas computacionales.

Es de gran importancia el tener un andlisis de riesgo al inicio de la validacion del
proceso, asi como también realizar este analisis de riesgo al finalizar la validacion
en base a lo que se documento durante el mismo.

El Andlisis de arbol de fallo es una herramienta que asume la falla de la
funcionalidad de un proceso. Evalla las deficiencias de cada parte del sistema,
aungue se pueden combinar con multiples causas de falla en la identificacion de
las cadenas causantes de la misma. Los resultados estan representados
graficamente en la forma de un arbol, en cada nivel del arbol las combinaciones de
falla se describen con operadores logicos. Este analisis se basa en la comprension

de los involucrados en el proceso para identificar los factores causales de una falla
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en el mismo. Es una herramienta recomendada pues es facil de utilizar y se
consideran combinaciones de fallas y no solo a una sola causa.
Se debe de tener un conocimiento de lo sucedido durante el proceso para llevar a

cabo un andlisis funcional y que pueda aportar un valor adicional al proceso.

Cuando la calificacion de Disefio se llevo a cabo satisfactoriamente, haya sido en
el lugar de fabricacion o fuera de este, se debe continuar con el paso siguiente en

la Validacion del proceso.

CALIFICACION DE INSTALACION.

En esta etapa de la validacién se debe de tener cuidado para la instalacion del
equipo de BFS y sus areas comunes con otros equipos, para que estos no
interfieran entre si. También el area de fabricacion debe adecuarse y ser
especifica para esta tecnologia pues debe tener los servicios suficientes que el
proceso requiera.

El area donde se requiera instalar el equipo depende de las dimensiones del
mismo, ya que hay diferentes fabricantes que tienen equipos con caracteristicas
Unicas y fueron disefiados para procesos especificos.

Este planteamiento se debe realizar de acuerdo con los requerimientos del usuario
pues es ahi donde se determinan las especificaciones del equipo de acuerdo a lo
gue la produccion requiera, por lo tanto se toman decisiones en cuanto al disefio
del érea donde se instalara o las adecuaciones que se deben llevar a cabo para
acondicionarla de acuerdo a la instalacion del equipo.

A continuacion se describen caracteristicas necesarias en un area para un equipo
de BFS, que puede contener un equipo ASEP-TECH® (Weiler Engineering, Elgin,
IL) Model 624 6 640. Se toma como referencia este modelo porque se tiene la
informacion disponible. Es importante tomar en cuenta las especificaciones
comunes que apliquen para los diferentes equipos.

El area total en donde se encuentran distribuidas las demas éareas, incluyendo la
de llenado, es de un tamafio de 19.8 m por 34.4 m. Para el cuarto de llenado se

recomiendan las siguientes dimensiones, 6.1 m para el ancho, 7.3 m de longitud y
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3.4 m de altura. Las paredes y el techo deben ser de doble piel modular con los
paneles sandwich espuma en sistemas de bloqueo excéntrico. *?

El piso debera estar cubierto con vinilo homogéneo con costuras de soldadura
para proporcionar una superficie continua. Los sistemas cerrados presionan los
paneles y las juntas de neopreno intercalado para asi formar un sellado hermético.
Se equipa con ocho ventanas de doble cristal para cuartos limpios y seis luces en

el techo contenidas a prueba de fugas. **

La instalacion de un equipo BFS se logra a través de la remocion de paneles
sellados desmontables que constituyen parte de las paredes adyacentes al area
de empaque y almacenaje.*?

El cuarto se debe confirmar a prueba de fugas a través de una prueba integral,
involucrando la liberaciéon de acetato de isoamilo (aceite de platano) siguiéndose
por el examen olfatorio afuera del cuarto en todas las uniones.*?

Por desgracia la prueba es cualitativa y no se puede cuantificar de manera
exacta. Aunque se podria contar con un gas que pueda ser visible o disponer de
algun instrumento de medicién adecuado.

El acceso al equipo situado en el cuarto de llenado se logra a través de una
esclusa con cambio de aire localizada en el corredor de muestreo.*?

Se proveen los servicios necesarios para el equipo de operacion. Estos servicios
son los siguientes:

- Energia eléctrica

- Vapor saturado

- Vacio

- Aire comprimido

- Enfriamiento de agua

- Suministro de polimero granulado y una linea para entregar el medio

liquido filtrado, todo sellado en el piso y paredes del cuarto.*?
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Sistema de muestreo de aire

Se debe de instalar un adecuado sistema de muestreo del aire para obtener un
monitoreo apropiado. Se recomienda el siguiente sistema pues se ha demostrado
que es efectivo para el proceso.*

El muestreo del aire que circula en el cuarto donde se encuentra el equipo sirve
para estimar la concentracion de los microorganismos viables dispersos. Estos
muestreos son realizados a partir de cada uno de los 10 puertos localizados en las
paredes exteriores del cuarto, a una altura de 1 metro del piso. El puerto
comprende un tubo de acero inoxidable (3/8 in de didmetro interno) sellado dentro
de la pared del cuarto. Al final del tubo, localizado en el corredor de muestreo, es
ajustada una conexion de acero inoxidable Swagelok® de 3/8 in para permitir la

adicion y remocion de un filtro soporte de policarbonato cuyo didmetro es 50 mm.
12,13

TUNEL DE
ARRASTRE DE
LIMPIEZA

AREA DE FABRICACION

oOomAT4mmMCE MO TOOMIITOO

CUARTO DE
VESTIDO

o
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Figura 5. Esquema de puertos para muestreo de aire
Debido a que es un proceso donde se producen medicamentos inyectables, el

area en donde se debe de encontrar el equipo debe ser Clase A de acuerdo a
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FDA, que corresponden a Clase 5 en

correspondiente a Clase 8 en ISO. *

ISO. Con un entorno clase D,

A continuacion se muestra la tabla 1 donde se muestran las clasificaciones de las

areas y sus parametros que se requieren cumplir.

MICROBIOLOGICO

ZONA >0.5 um Niveles de Accién Aire | Conf. Placas Niveles
BFS 1ISO EUA | particulas/m® activo (ufc/m®) de Accién (diam.

90mm; ufc/4 horas)
Zona 5 A 3,520 1 1
critica recomendable recomendable
Llenado 0 0
Cuarto 8 D 3,520,000 100 50
llenado

Tabla 1. Especificaciones para area de inyectables®

A continuacion se muestra un esquema del equipo y las clasificaciones de sus
areas. Los equipos de BFS normalmente utilizan Clean-In-Place (CIP) y Sterilize-
In-Place (SIP). *

Es una ventaja del equipo el contar con CIP pues minimiza el trabajo de
desensamblar y ensamblar el equipo.

Pero aun asi se debe de contar con la limpieza de los demas componentes del
proceso, como es el caso del tanque Buffer donde esta contenida la solucion a
dosificar dentro de los viales. Los procedimientos de limpieza y desinfeccion estan
dentro de los prerrequisitos en la validacion de limpieza, para la elaboracion de
éstos se debe de tomar en cuenta las caracteristicas del tanque que se va a
utilizar, asi como la capacidad, tipo de material, instalacién, soluciones con las que
estard en contacto y otras que sean importantes a considerar. Asi pues se decide
el tipo de limpieza, tipo de muestreo y analisis a realizar, pero es importante
mencionar que es un prerrequisito, por lo tanto ya se debe de contar con ese tipo

de informacion.
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Zona de Proteccidn—Clase S sdlo Viables

Clase S
"Air Shower”

~

Figura 6. Diagrama del equipo BFS*

Cuarte Clase &

Acceso al area de BFS

Ahora que se ha hablado de las condiciones dentro de las areas y su importancia,
es necesario considerar un aspecto importante para el acceso de los mimos, la
vestimenta.

Es importante considerar el acceso adecuado que se debe realizar en esta clase
de condiciones criticas para no propiciar una alteracion que ponga en riesgo las
condiciones del area. Se ha insistido que no hay intervenciones de operadores
durante este proceso, pero si se tiene que realizar una intervencion necesaria, es
obligatorio tener un procedimiento enfocado en el acceso de personal a los
cuartos donde se encuentra el equipo.

A continuacion se extrae de la NOM-059-SSA1-2006 la vestimenta y equipo
necesarios para el acceso a las diferentes areas que constituyen el proceso de
BFS. Generalmente se toma en cuenta la regulacion del pais donde se lleve cabo
la fabricacion para considerar los requerimientos minimos necesarios en la

fabricacion, en este caso es el acceso al area de BFS.
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Clase

Ejemplos de procesos

Vestimenta

Preparacién y llenados asépticos

Llenado de solucic_)neg parenterales con
esterilizacion terminal

Pruebas de esterilidad

Muestreo, pesado y surtido de
componentes estériles

Llenado de productos biologicos

Uniforme para area aséptica estéril,
cofia, cubre bocas, cubre zapatos,
guantes y gogles.

Entorno de clase A para productos que no
llevan esterilizacion terminal

Corredores asépticos
Esclusas a cuartos de llenado
Cuartos vestidores para areas clase A

Igual que en areas A.

Almacenamiento de accesorios después del
lavado

pasillos a clase C

Cuartos de acceso a las areas de
aisladores

Cuartos incubadores

Uniforme de planta limpio, cabello y
barba/bigote cubierto.

Tabla 2. Vestimenta necesaria para produccién de inyectables >

Después que se lleva a cabo la calificacibn de instalacion y se tomaron las

consideraciones pertinentes, es necesario continuar con el flujo de trabajo en la

validacién, Calificacion de Operacion y Calificacion de Desempefio.

CALIFICACION DE OPERACION

En esta etapa de la validacion se van a disefar pruebas que son necesarias para

demostrar que cada parte que conforma el proceso cuenta con la operacion

adecuada, dentro de especificaciones,

inyectables.

para la produccion de productos
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Una de las principales actividades de esta calificacion es el de verificar que los
parametros se encuentran dentro de especificaciones tanto antes como durante la
operacion.

También es importante que los procedimientos de trabajo describan con precision

la operacion del equipo.

Es necesario contar con los certificados de analisis del proveedor de materias
primas a utilizar, para asegurar la calidad del proceso, estos pueden ser del

polimero, agua para inyectable, filtros tanto para llenado como para de aire.

Se recomienda realizar la prueba de niebla a los filtros HEPA (Absorcion de
particulas de alta eficiencia, por sus siglas en inglés) que se encuentran en el area
aséptica, primero se realiza una inspeccion fisica el filtro para corroborar la
integridad del mismo, a continuacion se pasa a través del filtro un aerosol
compuesto por Microesferas de Latex Poliestireno y se miden por medio de un
contador de particulas para prueba de integridad de filtros, el contador debe estar
calibrado. La especificacion para este conteo se encuentra en la tabla 1 antes

mencionada.

Una prueba que se suele realizar para la operacidon correcta es el de comprobar
gue todas la alarmas del equipo y de las areas funcionen correctamente, esto va a
depender del equipo con el que se cuenta. La actividad para demostrar esta
operacion es provocando un error 0 un ajuste incorrecto en el equipo o area para
gue se active la alarma designada y verificar que la respuesta de los mismos se

lleva a cabo.

Se han presentado nuevos aspectos en cuanto a la tecnologia de BFS se refiere
en su validaciéon, esto es mediante la implementacion de técnicas para retar el
proceso de extrusiéon. Como se ha mencionado antes en este texto, el proceso de
extrusion se lleva a cabo en altas temperaturas, 160-165C, a las que se expone

el polimero de baja densidad para llevar a cabo la preforma, con esto garantiza un
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alto grado de ausencia microbiana y pirogénica pues no presentan unidades

contaminadas.

Se recomienda que cuando se adquiera un equipo nuevo de BFS se debe de
realizar un reto al proceso de extrusion que se encuentre dentro del rango de

temperatura antes mencionado.

Es posible que el proveedor ya haya realizado dicha prueba, pero aun asi se debe
de contar con evidencia documentada en el lugar de fabricacion con los resultados
convincentes de que se cuenta con una formacion de empaque primario sin

presencia de microorganismos.

Prueba para endotoxina en polimero
Se obtiene una endotoxina derivada de E. coli 055:B5, disponible comercialmente,
para poder llevar a cabo la prueba. Esta endotoxina es utilizada comiunmente en la
industria farmacéutica para la validacion del proceso de esterilizacion por calor
seco. Las especificaciones de la USP para el control estandar de endotoxina debe
exhibir una potencia no menos de 2 EU (Unidades de Endotoxina, por sus siglas
en inglés) ng-1, y no mas de 50 EU ng-1, esta especificacion es apropiada para

los estudios de despirogenacion.

Para caracterizar la resistencia al calor seco de la endotoxina suministrada, se
utilizan tubos de vidrio con paredes delgadas y se inoculan individualmente con
endotoxina a 10 * EU por tubo, cada tubo se calienta a 200 < por tiempos
especificos hasta 480 minutos. Lo siguiente, después de la exposicion consecutiva
al calor, es la recuperacion con el reactivo acuoso Lisado de Amebocitos Limulus
(LAL) (certificando <10  EU cm ) usandose el método turbidimétrico de cinética
LAL.

La resistencia al calor seco de la endotoxina a 200 T se representa a través de
una curva bifasica del logaritmo de la endotoxina recuperada contra el tiempo de

exposicion; dicho comportamiento es tipico para reducir la endotoxina recuperada
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consecuentemente a la exposicion de calor. Esta prueba de endotoxina exhibe
una reduccion de 3 logaritmos en los tiempos de 90 a 100 minutos de exposicion a
200, tiempos tipicos de secado para lipopolisacéridos derivados de E. coli
tratado bajo condiciones similares.

En la caracterizacion de endotoxina es necesaria para asegurar el comportamiento

consistente de las pruebas de endotoxina a realizar.

Una de las pruebas utilizadas para cuantificar endotoxinas utiliza el lisado de
amebocitos de Limulus polyphemus, existen dos métodos para esta
determinacion:
- Formacion de un gel
- Fotométrico: Turbidimétrico cinético o de punto final, basado en el
desarrollo de turbidez después de la ruptura de un sustrato enddgeno.
Cormogénico cinético o punto final, basado en el desarrollo de color
después de la ruptura del complejo sintético péptido cromoégeno.

Usualmente se utilizan ensayos LAL de endotoxinas que se encuentran en el
mercado. Un ejemplo es el sistema LAL-5000E Serie 2, estos sistemas estan
certificados para determinar concentraciones de endotoxina a un minimo de 10
EU cm

El método de ensayo debe de validarse de acuerdo con los lineamientos de FDA
como una prueba de endotoxina de producto final para medicamentos
parenterales humanos y animales, productos biolégicos y dispositivos meédicos, y
pruebas de endotoxinas bacterioldgicas USP.

Prueba para espora en polimero  °

Endoesporas de Bacillus atrophacus (ATCC 9372), anteriormente clasificados
como Bacillus subtilis var. Niger (ATCC 9372), son seleccionados para la prueba
de esporas; estas existen como células discretas que producen colonias

cuantificables y poseen un alta resistencia a la inactivacion por calor seco. La USP
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y EP recomiendan que esta cepa particular de Bacillus atrophacus se utilice para
la preparacion de indicadores biolégicos en la esterilizacion por calor seco.

Las suspensiones de esporas preparadas son caracterizadas rutinariamente para
la resistencia al calor seco a través de la determinacion del valor D a 160 € para
esporas secadas en superficies de vidrio boro silicato. Esta caracterizacién se
lleva a cabo para asegurar el comportamiento consistente de las pruebas de

espora en una superficie con calentamiento estandarizado.

Desarrollo de las pruebas de endotoxina y esporas
Preparacion del polimero

En este paso se toman tres lotes de polimero cada uno entre 10 y 30 kg, son
contaminados con endotoxina conocida a niveles significativos entre 1.60x10° a
1.15x10*, se diseminan en los granulados por medio de una solucién en aerosol.
Para designar el nivel de prueba de endotoxina se toman 5 muestras de 1 g cada
una de los granulos, la endotoxina depositada en los granulos es recuperada
mediante la inmersién de éstos en una solucién con 10 cm® de reactivo LAL en
agua, por duplicado, de esta manera se determina el contenido de EU por cm? del
agua, y por lo tanto EU por gramo de polimero. Esto mediante la prueba cinética
LAL

El equipo de BFS se fija de acuerdo a Procedimientos Normalizados de Operacion
usados para la validacion y procesos de rutina. Las superficies de contacto con el
producto deben limpiarse en el lugar con agua para inyectables (WFI, por sus

siglas en inglés) y luego son esterilizados por exposicion a vapor saturado.

Para retar al proceso en el contenido de esporas en polimero durante la extrusion,
un volumen minimo de llenado se fija de acuerdo al tamafio del vial a ser
procesado con caldo soya triptona que ha demostrado ser capaz de sostener el
crecimiento de la prueba de esporas, empleado como medio de llenado. Previo al
llenado, el liquido de llenado se pasa a través de un filtro hidrofilico esterilizado
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localizado arriba del las boquillas de llenado; se lleva a cabo la prueba de
integridad del filtro antes del llenado y después del uso.

La extrusora se fija y se mantiene en una velocidad rotacional y a temperatura
gue rutinariamente puede usarse para la configuracion de llenado particular y el
granulado polimérico. La extrusora establecida y puntos fijados de temperatura
son asociados con un cierto tipo de polimero y de disefio de contenedor que no
pueden ser alterados significativamente para no impactar negativamente la
formacion de viales.

Después se lleva a cabo la incubacion de acuerdo al protocolo que tiene que ser

el mismo a utilizar en el procedimiento de rutina.

Para retos de endotoxinas en polimeros, la fijacion y procedimientos de proceso
son similares a los usados en la prueba de esporas para polimeros, excepto el
medio de llenado, donde se utiliza agua para inyectable; un vial de tamafio 5.5 cm
% es usado con un volumen de llenado nominal de 5 cm °. Para evaluar el nivel de
endotoxina recuperada en medio de llenado WFI, entre 5 y 10 viales son
seleccionados de toda la produccion, que comienza después del periodo de
proceso inicial de 10 minutos, que permite al polimero con endotoxina entrar
completamente al barril de la extrusora. La recuperacion de endotoxina en WFI se
alcanza a través de la aplicacion previamente descrita con tratamientos sucesivos
de sonicacioén y agitacion, el nivel de endotoxina en WFI es probada empelando el

método LAL turbidimétrico cinético.

En la extrusidn se deben monitorear las temperaturas y presiones utilizadas antes,
durante y al final, esto puede realizarse mediante la utilizaciéon de equipos
calificados o instrumentos calibrados; generalmente en este equipo por ser
automatizado tiene un display donde se puede verificar que dichos parametros

estan dentro de especificaciones.

Los sistemas Clean in Place y Sterilize in Place (CIP/SIP) hacen mas seguro que

el sistema aséptico sea estéril antes de la produccion. El sistema de deteccion de
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fugas (100% en proceso) es instalado a menudo con un flujo adecuado para que

le sea posible el excluir unidades con fuga. ®

Un parametro importante dentro de la extrusion es el espesor de la preforma, este
se puede medir mediante diferentes maneras, dependiendo de la comodidad del
fabricante. Una manera es a través del centrado de la preforma con el molde en
forma de tubo, midiendo el didmetro externo de la preforma.

Otro método puede ser mediante un micrometro el cual debe ser calibrado, se
realiza la extrusion y se toman muestras de la preforma durante esta etapa, tanto

al principio, medio y fin, esto para demostrar la uniformidad de espesor.

Se debe monitorear el volumen y velocidad de llenado durante esta etapa del
proceso, las especificaciones dependen del tipo de material que se esta utilizando
y de las caracteristicas del producto. Esto es verificado mediante el display del

equipo en un rango de tiempo especifico durante el llenado.

Es fundamental contar con un procedimiento adecuado para la limpieza del equipo
y Su sanitizacién, asi como también para los tanques de almacenamiento y
mezclado si es que aplica. Esta limpieza se demuestra mediante un analisis
guimico, cuyo método analitico ya esta validado. Donde se consideran los
detergentes usados y su impacto tanto con el principio activo y los materiales
constituidos en los equipos.

Deteccién de fugas en el empaque primario.  ®

Un factor importante con respecto a la fugas en el empaque primario es la
prevencion de las mismas. La principal causa de fugas es el sellado imperfecto.

El monitoreo de la temperatura del sellado es critica para esta etapa, debe ser en
un tiempo determinado por medio de los instrumentos del equipo.

Otro factor importante dentro del sellado es el monitoreo de la temperatura del
molde refrigerante, esta especificacion se determina por medio de ajustes del

equipo, ya que los modelos de equipo son muy variados y depende del material a
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utilizar como del volumen; se podria determinar mediante un analisis estadistico

de experimento.

Un método es el de presion a través de la mano, obviamente requiere inspeccion
visual. También un método similar, pero a través de fuerza mecéanica que también
puede ser manual o automatizada puede utilizarse, aunque también requiere una
inspeccion visual.

Una desventaja de la inspeccion visual es que no puede validarse.

Existe la prueba de desintegracion al vacio, en donde se colocan los viales
individualmente y de forma automatica dentro de una camara, se aplica vacio o
gas entre el vial y la pared de la cAmara. Si hay una fuga presente en el vial, hay
un cambio en la presion del gas o hay variable en el vacio. El cambio en el vacio o
gas puede ser semicuantitativo y se compara con parametros establecidos para
evaluar si se rechaza o acepta. Como es un método donde se aplica gas o vapor,

es necesario validarlo.*

La prueba con colorante es otro método que puede ser utilizado para la deteccion
de fugas, donde el vial es sumergido en una solucion colorante y un vacio o
presion son aplicadas. Se requiere un recipiente a presion o una autoclave. Cada
vial es visualmente inspeccionado para comprobar si la solucidon colorante pudo

ser introducida en el vial a causa de la presion ejercida. **

La deteccion de fugas por alto voltaje es otro método alternativo, se utiliza el vial y
una solucion como paso para una corriente eléctrica. Si hay presente una fuga en
el vial, el flujo de la corriente eléctrica pas6 por un agujero o un defectivo del
sellado en el producto en cuestién. Un vial defectivo va a tener una corriente
eléctrica mayor que un vial sin fugas. Este método puede servir como una prueba
no destructiva en la integridad del sellado porque el producto en cuestion no
expone su empaque a contaminacion ni degradacion durante la aplicacion del
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voltaje, ademas de que detecta fugas muy pequefias y requiere minima
intervencion de operadores.
El producto debe tener una conductividad minima de 20 pS/cm. para una

aplicacién adecuada a esta tecnologia. **

Generalmente los sistemas de deteccion de fugas integrados en el equipo son la

deteccion por alto voltaje y la deteccion por medio de vacio.

Por medio de vacio es donde el equipo ofrece una cdmara de vacio sencilla que
se carga manualmente y se lleva a cabo un ciclo de dos etapas, al finalizar se

realiza la inspeccion visual.

O también puede tener componentes basicos como sistema que alimenta el
detector fugas con ampolletas, sistema de transporte con sujetadores del
producto, interruptor para separacion de ampolletas, electrodos de inspeccion,
sistema de descarga de ampolletas, cubiertas de seguridad de la maquina,
sistema de expulsién de ozono, panel eléctrico con todos los dispositivos de
inspeccion eléctrica, PLC (control l6gico programable) para deteccién de fugas por
alto voltaje. Esta informacion puede variar segun el proveedor.

Esta informacion es para equipos proporcionados por Rommelag®.
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Figura 7. Deteccion de fugas. Cortesia de Rommelag®

Durante el proceso se llevan a cabo pruebas microbiologicas para demostrar que
el sellado es adecuado.

En la prueba del aerosol, los viales son rociados con el aerosol en una suspension
dentro de una camara especial.

Prueba de inmersion estatico o dinamico, inmersion dentro de una suspension de

esporas liquidas.

Integridad del filtro

El filtro es un elemento principal durante la validacién del proceso de productos
inyectables pues garantiza un alto grado de esterilidad al producto. Lo adecuado
es realizar pruebas que demuestren que las caracteristicas del filtro a utilizar se

conservan.

Las pruebas para la integridad de filtros es un aspecto critico que se debe seguir
antes, y/o después del proceso. Una prueba de esterilizacién previa determina la
esterilidad del filtro con tamafio de poro apropiado. Una prueba de integridad
después de la esterilizacion determina si ha sufrido dafio durante el proceso del
SIP.

La esterilizacion mediante SIP es un método un poco limitado para filtros que

soporten presiones de 15-30 psi (1-24 bar). Muchos estan hechos de acero
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inoxidable o plasticos de altas temperaturas como polieterimida. Por lo tanto la
presion diferencial ejercida durante la esterilizacion no debe ser excedida de su
limite.

Esterilizacion para los filtros, el més utilizado es mediante vapor bajo presion, que
es el utilizado en el SIP, esto es porque no provoca cambios significativos en la
composicion de los filtros. La esterilizacion se lleva a cabo a 121 € minimo en la
autoclave a 2 bar de presion, llegando a un maximo de 130-135C, no se puede
llegar a temperaturas mas elevadas para no provocar cambios en el filtro.

Otros métodos recomendados son el por medio de radiacion o gas.

La prueba de integridad del filtro es critica para el control de proceso en un
producto. Se realiza en los mismos tiempos que en cualquier proceso aseéptico,
antes de la esterilizacion del filtro, SIP, como después.™*

Como se mencion6 anteriormente, la integridad del filtro se lleva a cabo antes del
llenado y después de su uso, esto es tanto en pruebas como en procesos de

rutina.

Una prueba realizada después de su uso en el proceso nos ayuda a determinar si
se mantuvo integro durante el proceso. Es recomendable el mantener el filtro en
refrigeracion sino es posible llevar a cabo la prueba post-uso, para evitar
crecimiento microbiano que pueda afectar el filtro en cuestion, también se
recomienda la limpieza de residuos que hayan quedado en la superficie por medio
de un solvente adecuado.

Una automatizacion de las pruebas puede minimizar los riesgos para los proceso
asépticos. ™

Punto de burbuja
Uno de los principales objetivos de la prueba no destructiva para la integridad del
fillro es determinar la presencia de defectos que puedan comprometer la

capacidad de retencion del filtro.
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Para llevarla a cabo es necesario mojar la superficie de la membrana con un
liquido que reduzca el flujo de un gas a través del filtro, provocado por la
capilaridad formada por el liquido con los poros, particularmente en bajas
presiones. Se utilizara un rango de presiones para la evaluacion. Se deja la
presion atmosférica del lado de la membrana donde no hay flujo, a continuacién se
aumenta la presion del gas para que se mezcle con el liquido de la superficie en
la membrana provocando la formacion de burbujas como evidencia visual, al
seguir con el gradiente en el flujo del gas comienza a pasar completamente por el
filtro, demostrando que la mayoria de los poros estan descubiertos formando una
solucién viscosa y un flujo constante.

Para visualizar mejor este proceso se muestra un esquema donde se ve la
relacion entre la presion y el flujo del gas, donde la presién es directamente
proporcional al flujo. En la grafica, si se encuentra una variacion en el flujo se

puede inducir que el filtro carece de integridad.

a) DIFUSION DE GAS b) PunTO DE BURBUJA

- =
PO

Pl > po P2 > P1 > po

=) e

Figura 8. Prueba de integridad del filtro

Retencién microbiolégica
Histéricamente, P. diminuta, reclasificada como Brevundimonas diminuta ATCCR

19146™ ha sido seleccionada como primera opcién de microorganismo para las
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pruebas de reto bacteriano. El reto bacteriano debe bastar para retar en la
retencion del filtro con grado de esterilizacion y simular el microorganismo
pequefio encontrado en la produccion.

Se recomienda realizar una caracterizacion, cuantificacion e identificacion de los
microorganismos que comunmente se encuentran en las areas asépticas y
anexas, para asi tomar en cuenta los mas relevantes e incluirlos en el reto
microbiano y observar si son capaces de penetrar los filtros de grado estéril.

Un filtro de esterilizado se define como retencién de un reto minimo de 10’ cfu de
B. diminuta/cm? en la superficie del filtro. En algunos casos B. diminuta no
representa el modelo del peor caso. Es indispensable que se registre
adecuadamente en el protocolo los materiales que se vaya a utilizar, tanto
biolégicos como no bioldgicos.

B. diminuta es usada en un reto para confirmar un diametro de 0.3-0.4
micrémetros en didmetro por 0.6-1.0 micrometros de longitud, por medio de un
escaneo en microscopio equipado con los dispositivos necesarios. B. diminuta
crece en medios de cultivo generales.

Un método estandar para la calificacion de retencidon microbiana en filtros de
membrana se encuentra descrito en el American Society for Testing and Materials.
Para llevar a cabo esta prueba y la de integridad del filtro es recomendable que se

revise el PDA Technical Report #26 Sterilizing Filtration of Liquids.

Es importante relacionar la prueba de integridad con la de retencién microbiologica
pues son pruebas que garantizan el buen funcionamiento del filtro y ademas
fundamentales para cumplir con las regulaciones designadas.
La prueba de integridad del filtro puede tener influencia por lo siguiente:
- Polimero de la membrana, algunos polimeros son mas faciles de mojar
que otros, dependiendo de la tension superficial del material.
- Tamafo de poro, entre menor sea el tamafo del poro es mas dificil el
mojarlo y provocar capilaridad
- El liquido con el que se va a mojar el filtro pues algunos actuan

desfavorablemente con la matriz polimérica
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- Residuos de producto, algunos pueden alterar la hidrofilicidad en el
polimero de la membrana o repeler el fluido.

- Condiciones de temperatura y los contaminantes.

Esterilizacion terminal. (Opcional)

En algunas ocasiones, dependiendo del fabricante o si ocurre una situacion que
puso en riesgo la calidad el producto, se utiliza la esterilizacion terminal para un
nivel de aseguramiento de esterilidad mas alto. Se considera opcional pues es una
etapa que no es necesaria pues el proceso ya tiene un alto grado de esterilidad.
Los contenedores de BFS tradicionalmente son esterilizados con “supercalor
rociador de agua en autoclave”. Las ventajas de esta técnica son el ciclo corto de
tiempo, distribucion homogénea del calor a través de la carga de la autoclave y el
mantener la forma del bote. Algunas técnicas alternativas de esterilizacion pueden
funcionar pues se tienen controles mas sencillos, como el de microondas que es
mas rapido el calentamiento del contenido en el bote y un excelente control de
temperatura. Aunque se necesita de agua para enfriar y esto presenta un
problema actualmente sin una solucién técnica. ®

Se han comentado también alternativas de esterilizacion terminal como la
tecnologia “PureBright”, que utiliza destellos intensos e intermitentes de luz blanca
de amplio espectro para eliminar bacterias, esta luz es generada por medio de
lamparas de Xenon que contienen longitudes de onda infrarrojo, visible y UV en
proporcion similar a la luz solar. La gran diferencia de la luz solar es que la
longitud de onda UV es removida debido a la filtracion por la atmésfera terrestre.
Incluso se han encontrado estudios en la literatura que demuestran este método
como eficaz. Obviamente se necesitan contenedores transparentes, los cuales son
expuestos a pulsos de amplio espectro, luz intensamente alta (90000 veces la
intensidad de la luz del sol) que elimina bacterias sin quimicos, radiacion ionizada

o calor. 8
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La combinacion del llenado aséptico de un producto estéril (durante el proceso
BFS) y el uso de tecnologia “PureBright” deberian de satisfacer los requerimientos

regulatorios para productos inyectables. &

En el proceso de productos estériles es necesario demostrar que en conjunto con
cada una de sus partes va a proporcionar un alto grado de esterilidad en el
producto, por lo tanto se tiene que realizar mediante una prueba y documentarse.

Es por eso que se lleva a cabo el llenado simulado.

CALIFICACION DE DESEMPENO

Llenado simulado. #1215

El llenado simulado es una de las pruebas mas importantes y con mayor impacto
en cuanto a la fabricacion de inyectables por llenado aséptico se refiere. Es muy
importante realizarla adecuada y satisfactoriamente para contar con una

calificacion de desempefio consistente.

La técnica de llenado simulado o también llamada “media fill” es una de las
grandes técnicas para demostrar el llenado aséptico de los medicamentos
estériles.

Esta técnica se basa en la dosificacion de un medio de cultivo en el empaque
primario para después llevar a cabo una incubacion del producto y obtener como

resultado no tener ninguna unidad con crecimiento microbiano.

Se debe realizar la prueba en el area del proceso tanto en condiciones dinamicas
como en condiciones estéaticas.™

Se refiere en condiciones dinamicas cuando es simulado el proceso con todos los
equipos funcionando y con el personal designado para la operacion llevando a
cabo la representacion de un proceso de rutina. En cuanto a condiciones estaticas
se refiere con los equipos prendidos pero sin llevar a cabo la operacion y sin

personal en el area.
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Por ejemplo, el equipo de extrusibn deberia de estar calentando pero sin
realmente llevar a cabo la extrusion del polimero, al igual que las llenadoras

deberia de estar prendidas.

Como una regla general, el llenado simulado debe ser aplicado para nuevas y
también ya existentes instalaciones de BFS, para cada forma de producto y/o
tamafo de molde.

Como se ha mencionado anteriormente en este texto, deben de ser tres corridas
consecutivas exitosas las que deben de cumplirse para una validacién adecuada.
Para saber que medio de cultivo utilizar en el monitoreo ambiental, es necesario
realizar un escaneo total del area tanto aséptica como no aséptica sin condiciones
de esterilidad, llevar cabo la incubacion durante 14 dias en diferentes medios de
cultivo generales, a continuacion se aislan los microorganismos a través de
medios de cultivo selectivos para conocer qué tipo de microorganismos se
encuentran comunmente en las diferentes areas y asi tener un espectro de

microorganismos reducido.

Para el rango de temperatura utilizado en el llenado simulado no es especifico
para este tipo de proceso BFS, por lo general se escoge de acuerdo a los
microorganismos que fueron identificados anteriormente en el escaneo general de
las areas. Aunque si por alguna razon no fue posible realizar este escaneo, por la
naturaleza del producto se toman recomendaciones de la bibliografia utilizada
para procesos asépticos.

La recomendacion es el rango de 20-35 € en dos periodos de 7 dias
completando 14 dias, recomendado por PDA Technical Report #22.

Describiendo la incubacion, son 7 dias en rango de temperatura de 20-28 € en
posicién normal, y otros 7 dias en el rango de temperatura 28-35C en posicion
inversa quedando la parte superior hacia abajo ya que se encuentra el sellado del
vial en esa parte y pueden existir defectivos por el mismo, ocasionando

crecimiento dentro del vial.
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Se pide un periodo al menos de 14 dias porque es el tiempo promedio en el cual
generalmente se desarrollan algunos microorganismos. .

No es consistente si se escogen diferentes rangos de temperatura durante las
diferentes corridas tanto en el llenado simulado como en el proceso de rutina, es
necesario establecer un rango adecuado y que sea documentado en los
procedimientos de fabricacion, asi pues que se utilice el mismo rango durante
todos los procesos que se llevan a cabo.

Al finalizar la incubacion se lleva a cabo una inspecciéon visual por personal
capacitado e instrumentos necesarios, si se puede utilizar un método analitico
sencillo para complementar dicha inspeccion se recomienda que se lleve a cabo,
aungue puede ocuparse mas tiempo para la inspeccion, esto nos asegura a través
de resultados que no existe crecimiento microbiano. Un ejemplo puede ser la
medicién de transmitancia por medio de un turbidimetro pues el crecimiento
microbiano suele crear turbidez en el producto dentro de la ampolleta.

En la inspeccién se incluyen todos los viales sometidos a la incubacion, que por lo
general se realiza en el lote producido en esa corrida.

Es muy importante tener el personal adecuadamente capacitado y entrenado para
llevar a cabo la inspeccion.

El tamafio de lote utilizado para el llenado simulado debe ser el mismo que se
vaya a producir en corridas de rutina, si son diferentes los tamafios de lote que se
van a producir, entonces se escogen los lotes de mayor tamafio y el de la media.
Si se encuentran piezas o0 unidades con cierta turbidez en la inspeccidon o si se
sospecha de contaminacion, estas piezas se separan del lote y deben ser llevadas
al laboratorio para un analisis microbioldgico.

Dependiendo de las politicas de la compafiia y regulaciones del pais donde se
fabrique se establecen los pardmetros que se deben de cumplir.

Por tratarse de un producto inyectable de pequefio volumen del que se esta
tratando, y por ser un proceso el cual tiene suficientes puntos de control con
mayores ventajas que un llenado aséptico comun, se tomara como aceptado si

presenta cero piezas contaminadas.
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Si se encuentra una pieza contaminada, se lleva a cabo una investigacion
profunda para realizar la CAPA (acciones preventivas y acciones correctivas) y al
ser concluida se lleva a cabo la validacion nuevamente hasta completar las tres

corridas consecutivas exitosas.

Otro punto importante a considerar en esta calificacion es el de realizar el llenado
simulado con todas las intervenciones que puedan surgir durante el proceso y que
ya fueron clasificadas anteriormente. Si alguna intervencion provoca la falla de
alguna corrida, entonces esa intervencion debe de ser eliminada o sustituida por

otra que pueda resolver lo que se necesite.

El llenado simulado debera ser repetido o aplazado dependiendo de la ocurrencia
de los eventos o cambios los cuales puedan ser potenciales a contaminacion del

producto.

Modificaciones significativas al equipo, en instalaciones o en el sellado del
producto, en personal, cambios mayores al proceso y/o procedimientos,
tendencias indeseables en los resultados del monitoreo ambiental y fallas en las
pruebas de esterilidad pueden indicar una necesidad inmediata para llevar a cabo

toda la calificacion de desempefio.

Si se lleva a cabo un buen control y monitoreo del proceso a través de las
herramientas necesarias, entonces se reduce el tener que realizar una total
calificacion de desempefio y minimizar las tareas para llevar a cabo una

revalidacion.

Para llevar a cabo una revalidacion, la BSFOIA recomienda llevarla a cabo por lo
menos cada 6 meses por equipo, minimo para el llenado simulado, esto es si no
hay cambios o eventos que puedan ser significativos para el proceso.

Una de las principales objeciones en el llenado simulado es que ésta técnica se

utiliza en general para la evaluacion de la contaminacion que puede provocar el
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operador durante el proceso de llenado aséptico, pues es la primera fuente de
contaminacion, por lo tanto cuando se lleva a cabo el llenado simulado, el
operador inconscientemente tiende a exagerar sus cuidados en el area o éstas
pueden ser no consistentes durante el proceso de rutina como tal, por lo tanto esto
ocasiona que la prueba no sea robusta como se esperaria.

Es por esto que en el proceso BFS, con la ausencia de operacion humana, a
través del llenado simulado se demuestra que es un llenado aséptico, sin contar

con la variabilidad de los operadores como en el llenado aséptico.

Control de Cambios

Cuando un proceso se encuentra validado, es necesario un sistema de control de
cambios establecido e implementado. Este sistema mantiene la integridad del
proceso validado por el curso del mantenimiento realizado en un proceso, y por la
prevencion de la conducta de un mantenimiento no autorizado. Los cambios en un
proceso pueden estar o no planeados. Un cambio planeado es un cambio
intencional, donde el impacto es evaluado en ventaja, y el cambio es aprobado
antes de su implementacion. Un cambio no planificado, es un cambio que,
aungue sea necesario y muchas veces requiere de una implementacion rapida, no
se prevé. Todos estos cambios que se vayan a realizar al proceso se deben de
documentar

Algunos ejemplos de cambios que impacten con la calidad del producto son:

La modificacion de equipo que tenga contacto directo con el producto y

contenedores del producto. (Tolva de extrusion, aguja llenadora, etc.).

La modificacion de equipo o instalaciones que puedan afectar la calidad de

sistemas soporte, como agua, vapor, flujos de aire, los cuales son importantes.

Son dos puntos donde el producto se puede afectar de manera critica y por lo
tanto se encuentra documentado. Alguno de estos cambios se debe realizar

indispensablemente en la revalidacion.
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Es muy importante tener un buen control de cambios para obtener un desempeiio
efectivo y eficiente, ya que si no se tiene un buen sistema se pueden tener errores

con un impacto directamente en el proceso.
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DISCUSION

En este texto se ha descrito lo que se cree puede ser lo mas relevante para llevar
a cabo una validacion adecuada para un proceso de BFS, el cual realmente es un
proceso practico y viable para la produccidn de inyectables, relativamente nuevo y
gue por su rapida adaptacion en la industria no se le atendié en la estandarizacion
de sus parametros y especificaciones, cuando en estos tiempos se supondria que
ya no existiera este tipo de situaciones por la evolucion tan grande que ha tenido

la industria farmacéutica.

Por descuidos como estos, aunque parezcan insignificantes, y por mas que se
trate de corregir mediante la formacion de asociaciones donde los participantes
son los mismos que utilizan el proceso, no son suficientes para demostrar la
consistencia del proceso.

Aunque hay dependencias gubernamentales como la FDA que comienza a incluir

a este proceso dentro de sus guias y manuales de productos inyectables.

Durante la realizacion de este trabajo se observa que aunque la tecnologia avanza
de forma exponencial, no es conveniente que no se tomen en cuenta los procesos
innovadores. Otra funcién de este texto es que sirva como guia, pues se hacen
recomendaciones que tal vez la industria no tomaban en cuenta o que se
implementen como pruebas obligatorias dentro de la normatividad vigente del pais
donde se fabrique.

Algunas de estas recomendaciones son las pruebas de Endotoxina y Esporas en
la etapa de extrusion, donde ya hay estudios suficientes que demuestran ser

efectivas y funcionales.

Péagina 52 de 56



En este texto se hace énfasis en cuanto a las pruebas realizadas al proceso,
producto terminado e insumos. Esto es porque mediante estas se puede evaluar el
proceso y mantenerlo en control. Asi también se mencionan algunas pruebas
recomendables que se puedan llevar a cabo al implementarlas en el proceso o
complementar las que ya se tenian para asegurar la esterilidad del producto.

Se conoce que este proceso tiene la ventaja al minimizar las intervenciones de
personal operativo, por lo tanto, después de examinar la bibliografia, se podrian
implementar pruebas tanto en control de proceso como en producto terminado que

no involucren o tengan el minimo contacto con operadores.

Se comenta durante el texto acerca del material de empaque el cual es un
polimero que tiene ciertas desventajas en cuanto a su permeabilidad. Aunque la
FDA ya haya considerado el polietileno un empaque calificado para ser utilizado
en soluciones parenterales. En cuanto este punto, se comenta que hay cierta
pérdida de agua en los estudios de estabilidad reportados en condiciones
aceleradas, una opcién que es muy factible y se aplica alun para otros
medicamentos es el establecer ciertas condiciones para el almacenamiento del
producto, y se menciona que para inyectables de pequefio volumen si es

justificable la pérdida del agua entonces puede ser utilizado el empaque.

Se menciona un sistema de monitoreo ambiental el cual se utiliz6 durante una
prueba obtenida de la bibliografia, podria ser una implementacion muy segura
para el monitoreo del aire en el cuarto sin que la actividad la realicen dentro del

mismo cuarto las personas calificadas y minimizar el riesgo de contaminacion.

Todas las caracteristicas que deben tener el disefio, las instalaciones como el
equipo, el personal, sistemas criticos, las pruebas realizadas antes, durante y
después del llenado simulado o en procesos de rutina. Mediante evaluaciones del
proceso y utilizando herramientas estadisticas que ayuden a monitorear el

desempefio del proceso, asi como un buen sistema de calidad producen
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documentos con resultados, datos y dictamen que dan confianza al proceso que
se esta realizando.

Por lo tanto, mediante la calificacion de disefo, instalacion, operacion y
desempefio se puede obtener documentacion que sea evidencia documentada de

gue el proceso es robusto, capaz y estable.
En el proceso de BFS donde se tienen algunas diferencias al proceso de llenado

aseptico es necesario realizar las pruebas que estén dentro de las normas

establecidas, para demostrar que es un proceso consistente.
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CONCLUSIONES

Se propone una guia para la validacién del proceso de BFS para la produccion de
ampolletas de plastico de pequefio volumen para su aplicacion parenteral,

implementandose en la industria farmacéutica.

Se propone una guia con las pruebas necesarias para demostrar que el proceso
aseptico llevado a cabo es robusto, capaz y estable para la produccién de

ampolletas de plastico de pequefio volumen para su aplicaciéon parenteral
Se demuestra por medio de la guia establecida que el proceso de BFS concuerda

con la normatividad y regulaciones internacionales establecidas para la produccién

de inyectables de pequefio volumen.
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