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1. OBJETIVO

Demostrar que la simulacién de proceso de llenado aséptico para frasco vial de 100.0 mL en la llenadora de viales, a
un volumen de dosificado de 30.0 mg/mL, realizado bajo condiciones normales de trabajo e incorporando actividades o
condiciones que proyecten el “Peor Caso” posible dentro de una fabricacion rutinaria y sean retadoras para las
operaciones asépticas, genera resultados confiables y consistentes para cumplir con los criterios de aceptacién
establecidos en la NOM-059-SSA1-2015 “Buenas practicas de fabricacion de medicamentos” y la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos 132 Edicion.

2. ALCANCE

El presente reporte aplica para la validacion de la simulacion de llenado aséptico para frasco vial de 100.0 mL, a un
volumen de llenado de 30.0 mg/mL, mediante el seguimiento de 3 lotes consecutivos, utilizando como medio de cultivo
Caldo Soya Tripticaseina. El proceso que comprende las fases de: I. Surtido de materias primas, Il. Lavado y
esterilizacibn de materiales, Ill. Produccién de granel, IV. Filtracién de granel, llenado y accesorios, V. Surtido de
insumos de empaque primario, VI. Lavado y despirogenizacion de frascos, VII. Dosificado y taponado, VIII. Liofilizacion,
IX. Engargolado y limpieza, X. Revision de frascos y Xl. Revisién de frascos incubacién, para un tamafo de lote de
1,400 frascos.

3. REVALIDACION

La verificacion del proceso de simulacién de llenado aséptico frasco vial de 100.0 mL se realizara en un periodo de al
menos cada 6 meses después de su validacién, o cuando existan algunos cambios, como los que a continuacion se
indican:

v' Modificaciones en instalaciones.

v" Modificaciones en el equipo o linea de proceso para fabricar un producto estéril.
Lo anterior debe estar documentado en un control de cambios, de acuerdo con el procedimiento de Control de cambios

4, RESULTADOS
4.1. Pre-requisitos

> Verificacién de estatus de calificacion de areas y sistemas criticos.

Previo a la validacion del proceso de simulacién de llenado aséptico frasco vial de 100.0 mL, se verificéd que las areas y
los sistemas criticos utilizados en las etapas de fabricacion se encuentren con calificacion vigente.

Tabla 1. Calificacién de areas y sistemas criticos.

| AR Reporte de calificacion de Disefio, Dictamen de Resultado
Sistemas Criticos Reporte
Reporte_de calificacion de Disefio, Instalacion y Operacion del CUMPLE VIGENTE
area de inyectables.
Areas Reporte de calificacion de Disefio, Instalacién y Operacion del CUMPLE VIGENTE
area de muestreo y pesado.
Reporte de ca_llf_lcauo_n de Disefio, Instalacion y Operacion del CUMPLE VIGENTE
area de Acondicionamiento.
Reporte de calificacion de Disefio, Instalacién, Operacion y
Desempefio del Sistema HVAC del Area de Inyectables. CUMPLE VIGENTE
Sistemas Criticos
Reporte de calificacion de Disefio, Instalacién, Operacion y
Desempefio del Sistema HVAC del area de Muestreo y Pesado. CUMPLE VIGENTE
. o Reporte de calificacion de Disefio, Instalacién, Operacion y
Sistemas Criticos Desempefio del Sistema HVAC del area de Acondicionamiento. CUMPLE VIGENTE
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Areas y/o Dictamen del

Sistemas Criticos Reporte de calificacién de Disefio, Reporte Resultado
Reporte de calificacién de Desempefio del Sistema de Agua Para CUMPLE VIGENTE
la Fabricacién de Inyectables Fase lll.
Reporte de calificacion de disefio, instalacién, operacion y CUMPLE VIGENTE
desempefio de aire comprimido.
Reporte de calificacién de Disefio, Instalacion, Operacion y
Desempefio del Sistema de Generacion y Distribucién de Vapor CUMPLE VIGENTE
Puro (PS).
Reporte de calificacion de desempefio del Sistema de Agua CUMPLE VIGENTE
Purificada Fase IlI.

AN

> Verificacion de estatus de calificacién de equipos.

Previo a la validacion del proceso de simulacion de llenado aséptico frasco vial de 100.0 mL, se verific que los equipos
empleados durante el proceso cuenten con calificacion vigente.

Tabla 2. Calificacion de equipos.

Equipos

Nombre de documento Dictamen del Reporte Vigencia
Reporte de calificacion de disefio, instalacién, operacion y desempefio de la Autoclave CUMPLE VIGENTE
Reporte de calificacion de disefio, instalacion, operacion y desempefio de la Lavadora CUMPLE VIGENTE
de frasco
Repo_rte de_ cal!fjcaC|on de disefio, instalacién, operacion y desempefio del Tunel de CUMPLE VIGENTE
despirogenizacion
Repprte de calificacion de disefio, instalacion, operacion y desempefio de la Llenadora CUMPLE VIGENTE
de viales
Reporte de calificacion de disefio, instalacion, operacién y desempefio del Liofilizador CUMPLE VIGENTE
Reporte de calificacion _de disefo, instalacion, operacion y desempefio de la CUMPLE VIGENTE
Engargoladora de frasco vial
Reporte de calificacion de disefio, instalacion, operacion y desempefio de las cAmaras CUMPLE VIGENTE
de contraste.
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» Verificacion de estatus de calibracion de instrumentos.
Previo a la validacion del proceso de simulaciéon de llenado aséptico frasco vial de 100.0 mL, se verificé que los
instrumentos empleados durante el proceso cuenten con calibracién vigente.

Tabla 3. Calibracién de instrumentos.
Calibracién \

Fase Nombre del instrumento Fecha de Fecha de No. Informe Resultado
calibracion Vigencia ’
« . ”
g Manometro de presion MAN/087 Nov-22 Nov-23 P228/11 CUMPLE
= diferencial
b , ”
g Manometro de presion MAN/090 Nov-22 Nov-23 P231/22 CUMPLE
I3 diferencial
©
£
g Balanza Electrénica BAL/009 Abr-22 Abr-23 MO005/22 CUMPLE
o
he)
% Termohigrometro digital THU/313 Jun-22 Jun-23 22-2525 CUMPLE
Manoémetro de presion
(im; diferencial MAN/400 Abr-22 Abr-23 P080/22 CUMPLE
5 Manoémetro de presion
g diferencial MAN/401 Abr-22 Abr-23 P081/22 CUMPLE
[}
© Manémetro de presion
:g diferencial MAN/003 Abr-22 Abr-23 P094/22 CUMPLE
©
N
% Termohigrémetro digital THU/ 287 Abr-22 Abr-23 22-0190 CUMPLE
k7]
[}
2 Termohigrometro digital THU /298 Abr-22 Abr-23 22-1978 CUMPLE
g
g Equipo para pruebas de ] } B )
- integridad de filtros EQU-019 May-22 May-23 033-22 CUMPLE
Manémetro de presion MAN/005 Abr-22 Abr-23 P096/22 CUMPLE
diferencial
Man6metro de presion MAN/340 Abr-22 Abr-23 P099/22 CUMPLE
diferencial
T
g Manometro MAN/504 Ago-22 Ago-23 P187/22 CUMPLE
[}
©
S Manometro MAN/634 Oct-22 Oct-23 pP218/22 CUMPLE
Q
©
§ Termohigrémetro digital THU/284 Ene-22 Ene-23 CAL 22-0131 CUMPLE
o
Termdmetro TER/119 Jul-22 Jul-23 CAL-22-3272 CUMPLE
Potenciémetro EQ-047 Sep-22 Sep-23 6-0528 CUMPLE
2 Manometro de presion MAN/012 Abr-22 Abr-23 P103/22 CUMPLE
g iferencial
° " —
S Manometro de presion MAN /610 Abr-22 Abr-23 P091/22 CUMPLE
S diferencial
Q
©
E Termohigrometro digital THU/222 Ene-22 Ene-23 22-0188 CUMPLE
235 Manémetro de presion MAN/088 NOV-22 Nov-23 P229/22 CUMPLE
EE diferencial
2o , —
s 9 Mandémetro de presién
_0.; % diferencial MAN /089 Nov-22 Nov-23 P230/22 CUMPLE
S o
s €
% o Termohigrometro digital THU/326 Jun-22 Jun-23 22-2538 CUMPLE
e}
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Calibracién
Nombre del instrumento Fecha de Fecha de Resultado
: i - . No. Informe
calibracion Vigencia
Bascula Electrénica BAS/006 Abr-22 Abr-23 MO007/22 CUMPLE
-(86 § Balanza Electrénica BAL/043 Feb-22 Feb-23 M001/22 CUMPLE
£ >c<
= <}
é g Contador de particulas EQ- 036 Ago-22 Ago-23 2.08.31.2022 CUMPLE
Sensor de Temperatura EQ _TO1 Dic-22 Dic-23 527-2022 CUMPLE
:§ Sensor de Temperatura EQ-T02 Dic-22 Dic-23 528-2022 CUMPLE
[¢]
N
;é Sensor de Temperatura EQ_TO03 Dic-22 Dic-23 529-2022 CUMPLE
Sensor de Temperatura EQ _T04 Dic-22 Dic-23 530-2022 CUMPLE
> Man6metro de presion MAN/014 Abr-22 Abr-23 P105/22 CUMPLE
o diferencial
g5 Manoémetro de presion
o9 anome _ -
% g_ diferencial MAN /406 Abr-22 Abr-23 P086/22 CUMPLE
8=
=
w Termohigrémetro digital THU/299 May-22 May-23 22-2260 CUMPLE
8 Manoémetro de presion
2 diferencial MAN/356 Ene-22 Ene-23 P003/22 CUMPLE
©
é Termohigrometro digital THU/311 May-22 May-23 22-2273 CUMPLE
0
2
é Termohigrometro digital THU/312 May-22 May-23 22-2274 CUMPLE

> Verificacién de la capacitacién y/o calificacién del personal.

Previo a la validacion del proceso de simulacién de llenado aséptico 30 mg/mL (frasco vial de 100.0 mL), se verific6 que
el personal involucrado en las fases se encuentre capacitado y/o calificado en las actividades que realiza.

Tabla 4. Capacitacion y/o calificacion de personal.

Procedimiento Normalizado de Operacion

Surtido de insumos Personal Capacitado

Operacion y limpieza de balanza

Identificacién de areas, materiales, equipos y procesos en las diferentes etapas de
fabricacién

Despeje de areas de produccion de

Personal Capacitado

Personal Capacitado

Personal Capacitado

Equipo de seguridad del personal de produccion Personal Capacitado

Lectura de presion diferencial Personal Capacitado

Registro de temperatura y humedad relativa Personal Capacitado

Ingreso y egreso de personal a planta productiva y areas de fabricacion

Personal Capacitado

Plan de contingencias

Personal Capacitado

Célculo de rendimientos en 6rdenes e instrucciones de produccion y acondicionamiento

Personal Capacitado

Ingreso, técnica de vestido y comportamiento para area aséptica

Personal Capacitado

Especializacién en Farmacia Industrial (Procesos Farmacéuticos) Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM.
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Procedimiento Normalizado de Operacién Cumple

Operacion y limpieza de los tanques de presurizacion

Personal Capacitado

Proceso de filtracién

Personal Capacitado

Prueba de hermeticidad

Personal Capacitado

Control de llenado

Personal Capacitado

Operacion y limpieza de la autoclave

Personal Capacitado

Operacion, limpieza, sanitizacién y esterilizacion del liofilizador

Personal Capacitado

Operacion y limpieza de la lavadora de frasco vial

Personal Capacitado

Proceso de llenado de soluciones y suspensiones estériles

Personal Capacitado

Operacion, limpieza y sanitizacion del equipo de pruebas de integridad

Personal Capacitado

Operacion, limpieza y sanitizacion del tanque de fabricacion

Personal Capacitado

Operacion y limpieza del tinel de despirogenizacion

Personal Capacitado

Esterilizacion y prueba de integridad a capsulas de filtracion

Personal Capacitado

Lavado, preparacion y esterilizacion de materiales y accesorios

Personal Capacitado

Flujos de procesos de inyectables

Personal Capacitado

Operacion y limpieza de la engargoladora

Personal Capacitado

Operacion y limpieza del potenciémetro

Personal Capacitado

Operacion, limpieza y sanitizacién del contador de particulas

Personal Capacitado

Inactivacién y limpieza del frasco vial

Personal Capacitado

Inspeccién visual de productos inyectables

Personal Capacitado

Operacion y limpieza de la llenadora/cerradora

Personal Capacitado

Muestreo de producto

Personal Capacitado

Inspeccién en el proceso de produccion de soluciones inyectables y productos
liofilizados

Personal Capacitado

Liberacién de &reas de planta

Personal Capacitado

Muestreo de producto

Personal Capacitado

Monitoreo ambiental, superficies y personal de area de inyectables

Personal Capacitado

Limites microbianos

Personal Capacitado

Operacion y limpieza de las caAmaras de contraste

Personal Capacitado

Prueba de esterilidad

Personal Capacitado

Muestreo y analisis fisicoquimico de agua potable, agua desmineralizada, agua
purificada y agua grado inyectable

Personal Capacitado
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> Verificacion de la calificacién de proveedores.

Previo a la validacion del proceso de simulacion de llenado aséptico 30 mg/mL (frasco vial de 100.0 mL), se verifico que

los proveedores de las materias primas y material de envase primario empleadas, se encuentren calificados

Tabla 5. Calificacién de proveedores.

Materia prima / Empaque primario Proveedor Resultado

Caldo Soya Tripticaseina DIBICO S.A. DE C.V. CUMPLE

Acido Clorhidrico AVANTOR PERFORMANCE MATERIALS S.A. DE C.V. CUMPLE

Hidréxido de Sodio ALKIMIA DISTRIBUIDORA LUNA S.A. DE C.V. CUMPLE

Frasco V|aI_ 100 mL, moldeado, vidrio tipo I, GLOBAL FUNTES S.A. DE C.V. CUMPLE
incoloro, boca 20 mm

Tapon tipo I_|of|||zado de bromobutilo color APTAR PHARMA CUMPLE
gris 20 mm, ultraclean

Sello aluminio 20 mm, centro desprendible THE WEST COMPANY MEXICO S.A. DE C.V. CUMPLE

color amarillo

»  Verificacion de promocién de crecimiento a medio de cultivo.

Previo a la ejecucion, se verificd que el medio de cultivo (Caldo Soya Tripticaseina) cumpla con la prueba de promocién
de crecimiento realizada por parte de laboratorio de control microbioldgico.

Tabla 6. Promocion de crecimiento.

. L, Resultado
Determinacion

Microorganismo

S. aureus
ATCC: 6538 CUMPLE CUMPLE
P. aeruginosa
ATCC: 9027 CUMPLE CUMPLE
B. sqbtms CUMPLE CUMPLE
. o ATCC: 6633

1. Promocion de crecimiento A brasilionsis
ATCC: 16404 CUMPLE CUMPLE
C. albicans
ATCC: 10231 CUMPLE CUMPLE
C. sporogenes
ATCC: 19404 CUMPLE CUMPLE

> Verificacién de liberacién de materia prima y empaque primario.

Previo a la validacién del proceso de simulacién de llenado aséptico 30 mg/mL (frasco vial de 100.0 mL), se verificé que
la materia prima y materiales de envase primario empleados durante el proceso cuenten con certificado de proveedor y
andlisis o re andlisis por parte de laboratorios de control de calidad los cuales deben de contar con dictamen de
aprobatorio para poder ser utilizados.

Tabla 7. Liberaciéon de materia prima.

Nombre de la materia prima Dictamen Fecha de autorizacion
o ) CUMPLE 17-Ene-23
Caldo Soya Tripticaseina CUMPLE 17 Eneo3
Acido Clorhidrico CUMPLE 30-Nov-22
Hidréxido de Sodio CUMPLE 05-Oct-21

Especializacién en Farmacia Industrial (Procesos Farmacéuticos) Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM.
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Nombre de material de empaque DICTAMEN Fecha de autorizacion

Frasco vial 100 mL, moldeado, vidrio tipo I, incoloro, boca CUMPLE
20 mm 28-Nov-17
Tapon tipo liofilizado de bromobutilo color gris 20 mm, CUMPLE 12-Ene-22
ultraclean
Sello aluminio 20 mm, centro desprendible color amarillo CUMPLE 29-Jul-20

4.2. Calificacion de desempenio del proceso.
> Verificacion de las fases del proceso, criterios de aceptacion y pruebas a realizar durante el proceso.

La verificacion del proceso de simulacion de llenado aséptico (frasco vial de 100.0 mL) en presentacion de 30.0 mg/mL,
se realizé con el lote de estudio LS23001, LS23002 y LS23003 tomando como referencia las instrucciones de
produccion.

Fase I: Surtido de materias primas

Las operaciones de surtido se realizaron con base a lo descrito en la orden de produccion, se verificd que las materias
primas y los materiales, se encontraran aprobados por el area de Control de Calidad, que los instrumentos utilizados
en el surtido se encontraran calibrados y que el personal que realiza la actividad de surtido, se encontrara capacitado
para las acciones a realizar, en la siguiente tabla se muestra la verificacién del surtido de materias primas.

Tabla 9. Verificacion de las actividades durante la fase de surtido de materias primas.
FASE |. SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

Verificacion Criterio de Aceptacién LS23001 LS23002 LS23003
Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion:
. 23-Ene-23 24-Ene-23 26-Ene-23
Registrar fechas de o . L
Ejecucion de la fase. ejecucién, hora inicio y Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
término de la fase. 05:46 h 14:20 h 09:15 h
Hora término: Hora término: Hora término:
07:42 h 15:42 h 11:07 h
Identificacion de equipos y | De acuerdo con el
cuarto con los datos del | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
producto y lote a surtir. correspondiente.
El personal utiliza el Equipo de | De  acuerdo con el
Proteccion Personal requerido | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE

antes de ingresar a las areas. correspondiente.
Aprobacion del Inspector de
Aseguramiento de Calidad para
iniciar la actividad
correspondiente.

De acuerdo con el
procedimiento APROBADO APROBADO APROBADO
correspondiente.

Balanza Analitica Balanza Analitica Balanza Analitica
- . L Cadigo del instrumento: Cabdigo del instrumento: Cédigo del instrumento:
L lanz | ilizar | L libracién r
Lobanzayiobascusauilzar | e eatrecion debe ser|oaoso 0 " aaoso” U | " satioso
Vigencia de Calibracion: | Vigencia de Calibracion: | Vigencia de Calibracion:
Ago-23 Ago-23 Ago-23
De acuerdo con los
procedimientos
correspondientes
Lectura de condiciones | Especificacion:
ambientales del cuarto de | » Temperatura: 18°C a
PESADO DE MATERIA PRIMA 25 °C CUMPLE CUMPLE CUMPLE
durante el inicio, intermedio y | » Humedad relativa: 30
final de la fase. % a 65 %
» Presion diferencial: >5
Pa
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FASE |. SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS

Verificacion Criterio de Aceptacién LS23001 LS23002 LS23003

El Caldo soya tripticaseinay los
excipientes se encuentren
dentro de su contenedores

. . o Insumos deben
originales e identificados antes corresponder con o
de ingresar al &rea de PESADO indica([i)o en la Orden de CUMPLE CUMPLE CUMPLE
DE MATERIA PRIMA -
Produccion.

NOTA: En caso de derrame
inactivar el farmaco con
Hipoclorito de sodio al 0.6 %.
Verificar el pesado de la
. e et D¢ acuerdo con
' | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
trasvasando del contenedor )
e correspondiente
original a una bolsa de
polietileno transparente.
Verificar que se identifiquen y
entreguen los insumos al
Supervisor de Producciény que | De  acuerdo con el
este los recibe en el cuarto de | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
ORDENES SURTIDAS y | correspondiente.
registrar el surtido en la Orden
maestra de Produccion.

Tabla 10. Verificacion del surtido lote: LS23001
Cantidad por

Materias Primas . Cantidad surtida . No. de lote
Caldo Soya Tripticaseina 3,300.0¢g g 3,300.0 g MP- 004
Agua para fabricacion de inyectables 110.0L L 110.0 L WFI-06
Acido clorhidrico* cs mL 10.0 mL MPR -005
Hidroxido de sodio! cs g 10.0 g MPR-008
Filtro de acetato de celulosa
membrana hidrofilica de 0.45 + 0.2 pm 2 pza pza 2 pza ME- 001
con area de filtracion 0.2 m?

Tabla 11. Verificacion del surtido lote: LS23002.
Cantidad por

Materias Primas lote Cantidad surtida . No. de lote
Caldo Soya Tripticaseina 3,300.0¢g g 3,300.0 g MP- 004
Agua para fabricacion de inyectables 1100L L 110.0 L WFI-06
Acido clorhidrico® cs mL 10.0 mL MPR -005
Hidroxido de sodio! cs g 2.0 g MPR-008
Filtro de acetato de celulosa
membrana hidrofilica de 0.45 + 0.2 pm 2 pza pza 2 pza ME- 001
con area de filtracion 0.2 m?
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Materias Primas . . No. de lote
- . 3,264.5 MP-004
Caldo Soya Tripticaseina 3,300.0g g 35.5 g MP-005
Agua para fabricacion de inyectables 1100L L 110.0 L WFI-06
Acido clorhidricot cs mL 10.0 mL MPR -005
Hidroxido de sod io* cs g 10.0 g MPR-008
Filtro de acetato de celulosa
membrana hidrofilica de 0.45 + 0.2 pm 1 pza pza 1 pza ME- 001
con &rea de filtracién 0.2 m?

El lote cumple con la especificacion de la cantidad requerida tanto de materias primas, como de los materiales indicados
en la Orden de Produccién.

Fase Il: Lavado y esterilizacién de materiales.

La segunda fase de la verificacidn, se realizé en el cuarto de lavado de frasco, se lleva a cabo el lavado, preparacion e
introduccién de los materiales que son utilizados para las operaciones de preparacion de granel, filtracion de granel y
dosificado y taponado a la autoclave para su esterilizacién con el patrén calificado, la siguiente tabla muestra los
resultados obtenidos:

Tabla 13. Verificacion de las actividades durante la fase de lavado y esterilizacién de materiales.
FASE Il. LAVADO Y ESTERILIZACION DE MATERIALES

Verificacion Criterio de Aceptacion LS23001 LS23002 LS23003
Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucién: Fecha (s) de ejecucion:
. 23-Ene-23 / 24-Ene-23 25-Ene-23 / 26-Ene-23 26-Ene-23 / 28-Ene-23
Registrar fechas de . L S
Ejecucion de la fase. ejecucion, hora inicio y Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
término de la fase. 05-?0 h 05-?’0 h 16-5?0 h
Hora término: Hora término: Hora término:
15:37 h 15:00 h 10:30 h

Limpiezay despeje en el cuarto | De  acuerdo con los
de Lavado / preparacién de | procedimientos CUMPLE CUMPLE CUMPLE
materiales y Lavado de Frascos | Correspondientes.

Identificacion del cuarto,
De acuerdo con el

Cauipos © insTumentos Clg?e'oz procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
P y Correspondiente.

fabricar.

Registros de todas las | De acuerdo con el
actividades en las bitacoras | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
correspondientes. Correspondiente.

El personal utiliza el Equipo de | De acuerdo con el
Proteccion Personal requerido | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
antes de ingresar a las areas. Correspondiente.

Aprobacion del Inspector de De acuerdo con el

Aseguramiento de Calidad para | oo jimiento APROBADO APROBADO APROBADO

iniciar la actividad .
- Correspondiente.
correspondiente. p
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Verificacion

FASE Il. LAVADO Y ESTERILIZACION DE MATERIALES

Criterio de Aceptacion

LS23001

LS23002

LS23003

Lectura de condiciones
ambientales de los cuartos de

De acuerdo  con los
procedimientos
correspondientes.

Especificacion:

Lavado / preparacion de | » Temperatura: 18°C CUMPLE CUMPLE CUMPLE
materiales) y Lavado de a25°C
Frascosdurante el inicio, | » Humedad relativa: 30
intermedio y final de la fase. % a 65 %
» Presion diferencial: >
10 Pa
CUMPLE CUMPLE CUMPLE

Muestreo del Agua para
Fabricacién de Inyectables del
punto de uso WFI-02.

De acuerdo con los
procedimientos
correspondientes.

Cantidad de muestra:

» Control fisicoquimico:
300.0 mL.

» Control microbiol6gico:
350.0 mL.

Cantidad de muestra
Andlisis fisicoquimicos:
300.0 mL
Muestred:

C. Fisicoquimico
Andlisis microbiologicos
350.0 mL
Muestred:

C. Microbiologico

Cantidad de muestra
Andlisis fisicoquimicos:
300.0 mL
Muestred:

C. Fisicoquimico
Andlisis microbiologicos
350.0mL
Muestred:

C. Microbiologico 1

Cantidad de muestra
Andlisis fisicoquimicos:
300.0 mL
Muestreé:

C. Fisicoguimico
Andlisis microbiol6gicos
350.0 mL
Muestreé:

C. Microbiolégico 1

Monitoreo por sedimentacion y
aire activo en condiciones
dinamicas.

De acuerdo con el
procedimiento
correspondiente.

CUMPLE

Monitoreo:
C. Microbiolégico

CUMPLE

Monitoreo:
C. Microbiolégico 1

CUMPLE

Monitore6:
C. Microbiolégico 1

El agua para fabricacion de
inyectables del punto de uso

De acuerdo  con los
procedimientos
correspondientes.

WFI-05 cuenta con los ) APROBADO APROBADO APROBADO
resultados de los analisis | El dictamen de los reportes Lote de agua: Lote de agua: Lote de agua:
fisicoquimicos y | debe ser APROBADO, de lo WFI-05 WFI-05 WFI-05
microbioldgicos contrario no se podra iniciar
correspondientes. con el lavado de

materiales.
Preparacion de los tapones a | De acuerdo con el
esterilizar de acuerdo al patrén | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
de carga correspondiente. correspondiente

De acuerdo con el

procedimiento

correspondiente. CUMPLE CUMPLE CUMPLE

Cargar el tapon en el Autoclave
Programar el proceso de
esterilizacion de acuerdo al
patréon de carga y parametros
de operacion establecidos.

Patrones de carga:
» Patrén de carga Tapones
e Temperatura: 122°C
e Tiempo de exposicion:
15 min
e Tiempo de secado: 40
min

Esterilizacion de tapones.

PATRON Tapones:
Fecha: 23-Ene-23
Hora inicio: 08:59 h
Hora término: 10:15 h

Esterilizacion de tapones.

PATRON Tapones:

Fecha: 25-Ene-23

Hora inicio: 06:18 h
Hora término: 07:27 h

Esterilizacion de tapones.

PATRON Tapones:

Fecha: 27-Ene-23

Hora inicio: 05:55 h
Hora término: 06:58 h

Descarga de los materiales
esterilizados en el cuarto de
DESCARGA DE MATERIALES

De acuerdo con el
procedimiento
correspondiente.

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE
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FASE Il. LAVADO Y ESTERILIZACION DE MATERIALES

Criterio de Aceptacion

LS23001

LS23002

LS23003

Ensayo de integridad de los
filtros hidrofilicos e
hidrofébicos.

De acuerdo con el
procedimiento
correspondiente.
Especificaciones:
Filtro Filtro Acetato de

Celulosa (medio de cultivo y
agua):
» Punto de Burbuja: = 46.0

psi.
Filtro De PTFE
(politetrafluoroetileno) T9

(aire comprimido):
» Difusion: < 4.0 mL/min a
una presion de prueba de

10 psi.
Filtro De PTFE
(politetrafluoroetileno) T7

(ruptura de vacio):

» Difusion: < 2.0 mL/min a
una presion de prueba de
10 psi.

CUMPLE
Ensayos de integridad inicial

Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilicos)
Agua
Punto de burbuja:
54.41 psi
Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilicos)
Medio de cultivo
Punto de burbuja:
52.96 psi

De PTFE
(politetrafluoroetileno) T9
(Hidrofébico)

Aire
Difusién: 2.5 mL / min
Filtro De PTFE
(politetrafluoroetileno) T9
(Hidrofébico)

Aire comprimido
Difusién: 2.5 mL / min

Filtro Acetato de Celulosa

(Hidrofilicos)

Prefiltro
Punto de burbuja:
53.70 psi
Filtro De PTFE

(politetrafluoroetileno) T7

(Hidrofébico)

Ruptura de vacio

Difusién: 0.6 mL / min

CUMPLE
Ensayos de integridad inicial

Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilicos)
Agua
Punto de burbuja:
52.97 psi
Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilicos)
Medio de cultivo
Punto de burbuja:
50.79 psi

De PTFE
(politetrafluoroetileno) T9
(Hidrofébico)

Aire
Difusién: 2.7 mL / min
Filtro De PTFE
(politetrafluoroetileno) T9
(Hidrofobico)

Aire comprimido
Difusion: 2.5 mL / min

Filtro Acetato de Celulosa

(Hidrofilicos)

Prefiltro
Punto de burbuja:
53.64 psi
Filtro De PTFE

(politetrafluoroetileno) T7

(Hidrofdbico)

Ruptura de vacio

Difusion: 1.3 mL / min

CUMPLE
Ensayos de integridad inicial

Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilicos)
Agua
Punto de burbuja:
47.87 psi
Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilicos)
Medio de cultivo
Punto de burbuja:
52.25 psi

De PTFE
(politetrafluoroetileno) T9
(Hidrofébico)

Aire
Difusion:3.0 mL / min
Filtro De PTFE
(politetrafluoroetileno) T9
(Hidrofobico)

Aire comprimido
Difusion: 2.2 mL / min
Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilicos)
Prefiltro
Punto de burbuja:
53.70 psi
Filtro De PTFE
(politetrafluoroetileno) T7
(Hidrofdbico)
Ruptura de vacio
Difusion: 0.9 mL / min

Lavado de los materiales a | De acuerdo con el
utilizar en la fabricacion del | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
producto. correspondiente
Preparacion de los materiales a De acuerdo con ol
esterilizar de acuerdo a 10s | oo gimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
patrones de carga )

) correspondiente
correspondiente.

CUMPLE CUMPLE CUMPLE
De acuerdo con el Esterilizacion de materiales.

Cargar los materiales en el
Autoclave Programar el
proceso de esterilizacion de
acuerdo a los patrones de
carga y parametros de
operacion establecidos.

Cargar los materiales en el
Autoclave Programar el
proceso de esterilizacion de
acuerdo a los patrones de
carga y parametros de
operacion establecidos.

procedimiento
correspondiente.

» Patron de carga Plastico y
vidrio llenado de viales:
e Temperatura: 122°C
e Tiempo de exposicion:
15 min
e Tiempo de secado: 40
min
» Patrén de carga: Acero
inoxidable 1
e Temperatura: 122°C
e Tiempo de exposicion:
15 min
» Patrén de carga: Acero
inoxidable llenado de viales
e Temperatura: 122°C
e Tiempo: 15 min

Esterilizaciéon de materiales.

PATRON Plastico y vidrio
llenado de viales:
Fecha: 23-Ene-23

Hora inicio: 14:12 h
Hora término: 15:17 h

PATRON Instrumentos /
Acero inoxidable 1:
Fecha: 23-Ene-23
Hora inicio: 11:45 h
Hora término: 12:19 h

PATRON Instrumentos /
/Acero inoxidable llenado de|
viales:

Fecha: 23-Ene-23
Hora inicio: 12:35 h
Hora término: 13:08 h

Esterilizacion de materiales.

PATRON Plastico y vidrio
llenado de viales
Fecha: 25-Ene-23
Hora inicio: 11:00 h
Hora término: 12:05 h

PATRON Instrumentos /
Acero inoxidable 1:
Fecha: 25-Ene-23
Hora inicio: 09:24 h

Hora término: 09:58 h

PATRON Instrumentos /
Acero inoxidable llenado de|
viales:

Fecha: 25-Ene-23
Hora inicio: 10:15 h
Hora término: 10:43 h

PATRON Plastico y vidrio
llenado de viales
Fecha: 27-Ene-23

Hora inicio: 10:01 h
Hora término: 11:05 h

PATRON Instrumentos /
Acero inoxidable 1:
Fecha: 27-Ene-23
Hora inicio: 08:27 h
Hora término: 08:57 h

PATRON Instrumentos /
/Acero inoxidable llenado de|
viales:

Fecha: 27-Ene-23
Hora inicio: 09:13 h
Hora término: 09:41 h
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FASE Il. LAVADO Y ESTERILIZACION DE MATERIALES

LS23001

LS23002

LS23003

Descarga de

los materiales | De

Criterio de Aceptacién ‘

acuerdo con el

esterilizados en el cuarto de | procedimiento

DESCARGA DE MATERIALES

correspondiente

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

Fase Ill: Preparacion del granel.

En la siguiente fase se verificd que, en el cuarto de produccion, se llevara a cabo la produccion del granel, conforme a
las Buenas Practicas de Fabricacion, la siguiente tabla muestra los resultados obtenidos:

Tabla 14. Verificacion de la Preparacion de Granel.
FASE lll. PREPARACION DEL GRANEL

Verificacion Criterio de Aceptacion LS23001 LS23002 LS23003
Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion:
Registrar fechas de 23-Ene-23 25-Ene-23 27-Ene-23
ejecucion, hora inicio y Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
. . término de la fase. 11:45h 08:27 h 08:37 h
Ejecucion de la fase. Hora término: Hora término: Hora término:
Registrar duracion total de 13:45h 10:45h 10:21h
la fase. Duracion total de la fase: | Duracion total de la fase: | Duracion total de la fase:
02 h 00 min 02 h 18 min 01 h 44 min
N . De acuerdo con los
(ngng;fé%{]dc‘g'g{f enelcuaro | o edimientos CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Correspondientes.
calipos & metrumentos con log | DS @cuerdo con el
d procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
atos del producto y lote a Correspondiente
fabricar. P )
El personal utilice el Equipo de | De acuerdo con el
Proteccion Personal requerido | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
antes de ingresar a las areas. Correspondiente.
Aprobaciéon del Inspector de | De acuerdo con el
Aseguramiento de Calidad para | procedimiento APROBADO APROBADO APROBADO
iniciar la actividad. Correspondiente.
De acuerdo con los
procedimientos
. Correspondientes.
Lectura de condiciones L
ambientales del cuarto de | ESpecificacion:
PRODUCCION  durante el | ~ Temperatura: 18°Ca CUMPLE CUMPLE CUMPLE
inicio, intermedio y final de la 25°C .
fase. » Humedad relativa: 30 %
a65%
» Presion diferencial: > 10
Pa
Recoleccion de 111 L de Agua fCan_tlda(_:i’ de_ agua para _CUMPLE _CUMPLE _CUMPLE
para fabricacion de Inyectables | [22ricacion de inyectables: Cantidad recolectada Cantidad recolectada Cantidad recolectada
en el tanque de 120 L. > Tanque de fabricacion 120 | Tanque fabricacién 120 L:| Tanque fabricacién 120 L;| Tanque fabricacion 120 L:
L111L 111L 111L 111L
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FASE Ill. PREPARACION DEL GRANEL

Criterio de Aceptacion

LS23001

LS23002

LS23003

Muestreo del Agua para
Fabricacion de Inyectables del

De acuerdo los
procedimientos

Correspondientes

con

Cantidad de muestra para
Tanque de fabricacion 120 L:

CUMPLE
Andlisis fisicoquimicos:
300.0 mL
Muestreo:

C. Fisicoquimico

CUMPLE
Andlisis fisicoquimicos:
300.0 mL
Muestred:

C. Fisicoquimico

CUMPLE
Andlisis fisicoquimicos:
300.0 mL
Muestred:

C. Fisicoguimico

punto de uso WFI-03. > Control fisicoquimico: |  Analisis microbiologicos Andlisis microbiolégicos Andlisis microbiolgicos
300.0 mL. 350.0 mL 350.0 mL 350.0 mL
» Control microbioldgico: Muestred: Muestreé: Muestreé:
350.0 mL. C. Microbioldgico C. Microbiolégico 1 C. Microbiolégico 1
El agua para la fabricacién de | De  acuerdo  con  los

inyectables del punto de uso

procedimientos

WFI-06 cuente con los | Correspondientes APROBADO APROBADO APROBADO
resultados de los andlisis | E| dictamen de los reportes Lote de agua: Lote de agua: Lote de agua:
fisicoquimicos Y | debe ser APROBADO, de lo WFI-06 WFI-06 WFI-06
microbiologicos contrario no se podra iniciar

correspondientes. con la fabricacion.

Monitoreo por sedimentaciéon y | De acuerdo con el CUMPLE CUMPLE CUMPLE
aire activo en condiciones | procedimiento Monitored: Monitored: Monitored:
dindmicas. Correspondiente C. Microbiologico C. Microbiolégico C. Microbiolégico
Retirar con ayuda de un

recipiente de acero inoxidable

Cantidad de agua restante:

de 50 L, la cantidad de agua | » Tanque de fabricacion 120 CUMPLE CUMPLE CUMPLE
necesaria hasta dejar en el L:99 L
tanque de fabricacién 99.0 L.
De acuerdo con el
procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Correspondiente. Velocidad de Agitacion: Velocidad de Agitacion: Velocidad de Agitacion:
Especificacion: 45 Hz 45 Hz 45 Hz
Inicio de la agitacion de | » Temperatura del agua: | Hora inicio de agitacién: | Hora inicio de agitacion: | Hora inicio de agitacion:
acuerdo a los parametros de 20°C a 25°C 11:56 h 08:32 h 08:43 h
operacion establecidos. Parametros de Operacion: Hora término de agitacién: | Hora término de agitacion: | Hora término de agitacion:
» Velocidad de Agitacion: 45 12:01 h 08:37 h 08:48 h
Hz + 2 Hz Tiempo de Agitacion: Tiempo de Agitacion: Tiempo de Agitacion:
» Tiempo de Agitacion: 5 5 min 5 min 5 min
min.
CUMPLE CUMPLE CUMPLE

Adicionar paulatinamente el
medio de cultivo al tanque de
fabricacion, sin suspender la
agitacion.

Cantidad de Caldo Soya
Tripticaseina a afiadir:
3,300.0g

Parametros de Operacion

posterior a la adicion:

» Velocidad de Agitacion: 45
Hz +2 Hz

» Tiempo de Agitacién:
min.

15

Cantidad de Caldo Soya
Tripticaseina:
3,300.0 g
Velocidad de Agitacion:
45 Hz
Hora inicio de agitacion:
12:54 h

Hora término de agitacion:

13:09 h
Tiempo de Agitacion:
15 min

Cantidad de Caldo Soya
Tripticaseina:
3,300.0 g
Velocidad de Agitacion:
45 Hz
Hora inicio de agitacion:
10:02 h
Hora término de agitacion:
10:17 h
Tiempo de Agitacion:
15 min

Cantidad de Caldo Soya
Tripticaseina:
3,300.0 g
Velocidad de Agitacion:
45 Hz
Hora inicio de agitacion:
09:43 h
Hora término de agitacion:
09:58 h
Tiempo de Agitacion:
15 min
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Verificacion

FASE Ill. PREPARACION DEL GRANEL

Criterio de Aceptacion

LS23001

LS23002

LS23003

Detener la agitaciéon, se tomo
una muestra y se colocé en un
vaso de precipitado para la
medicion del pH de la solucion,
en caso de que la solucién no
cumpla con la especificacion,
se ajuste con Hidroxido de
Sodio o Acido Clorhidrico,
hasta que el valor obtenido se
encuentre dentro de la

Especificacion:
»pH: 7.3+£0.2

Solucién de ajuste:
» Hidréxido de sodio al 0.1 N
» Acido clorhidrico al 0.1 N

Parametros de Operacién

(en caso de requerir ajuste
de pH):

> Velocidad de Agitacién: 50

CUMPLE
pH inicial:
7.32
Requiere ajuste:
NO
Cantidad de muestra total
tomada para lectura de pH:

CUMPLE
pH inicial:
7.42
Requiere ajuste:
NO
Cantidad de muestra total
tomada para lectura de pH:

CUMPLE
pH inicial:
7.31
Requiere ajuste:
NO
Cantidad de muestra total
tomada para lectura de pH:

especificacion establecida, y 10.0 mL 10.0 mL 10.0 mL
reestablecer la  agitacion Hzx2Hz )
cumpliendo los parametros de | > Tiempo de Agitacion: 5 min
operacion.
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Aforo de la solucion: Aforo de la solucion: Aforo de la solucion:
- B Especificacion: 1110L 111.0L 111.0L
Verificar el aforo de la solucion, | » Aforo de la solucién: 111.0 | Velocidad de Agitacién: | Velocidad de Agitacion: Velocidad de Agitacion:
al volumen total especificado en L 50 Hz 50 Hz 50 Hz
la orden de produccion con . AN Hora inicio de agitacién: | Hora inicio de agitacién: | Hora inicio de agitacion:
e Parametros de Operacion: g : g ) 9 )
agua para fab”c‘?‘c'o.'? de » Velocidad de Agitacién: 50 13f35_h 10f35.h 10,:11.h
|nyect§\bles Iy la agitacion ge Hz + 2 Hz Hora término de Hora término de Hora término de
acuerdo a los pardmetros de _— P, agitacion: agitacion: agitacion:
operacion establecidos. > Eﬁ]mpo de Agitacion: 10 13:45 h 10:45h 10:21h
Realizar lectura de pH final. o _ Tiempo de Agitacién: Tiempo de Agitacion: Tiempo de Agitacién:
Registrar pH final. 10 min 10 min 10 min
pH final: pH final: pH final:
7.35 7.35 7.33
De acuerdo con el CUMPLE CUMPLE CUMPLE

Muestreo del producto a granel

procedimiento
Correspondiente

Cantidad de muestra
Andlisis fisicoquimicos:

Cantidad de muestra
Andlisis fisicoquimicos:

Cantidad de muestra
Andlisis fisicoquimicos:

para analisis fisicoquimicos y | Cantidad de muestra: 50.0 mL 50.0 mL 50.0 mL
mle0b|0|09_|cos > Andlisis fisicoquimicos: Andlisis microbiol6gicos Andlisis microbiol6gicos Andlisis microbiol6gicos
correspondientes. 50.0 mL. 100.0 mL 100.0 mL 100.0 mL

» Andlisis  microbiolégicos Muestreo: Muestred: Muestreo:

(Biocarga): 100.0 mL. |. Calidad |.Calidad |.Calidad

Contar con el reporte de El resultado del reporte debe
andlisis de Producto a Granel ser APROBADO P APROBADO APROBADO APROBADO
emitido por Control de Calidad. '
Personal que ejecuté: O. Fabricacién O. Fabricacion O. Fabricacién

De acuerdo con el | Rendimiento de la fase: Rendimiento de la fase: Rendimiento de la fase:

Rendimiento de la fase.

procedimiento
Correspondiente

100.00 %
109.83 L

100.00 %
109.83 L

100.00 %
109.83 L
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Fase IV: Filtracion de granel.

Durante esta fase se verific que, en el cuarto de llenado, se llevara a cabo la esterilizacion de la solucién a granel a
través de la filtracion de esta, conforme a las Buenas Practicas de Fabricacion, la siguiente tabla muestra los resultados
obtenidos durante la verificacion:

Tabla 15. Verificacion de Filtraciéon de Granel.
FASE IV. FILTRACION DE GRANEL

Verificacion Criterio de Aceptacion LS23001 L S23002 LS23003
Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion:
) 23-Ene-23 / 24-Ene-23 25-Ene-23 27-Ene-23
Registrar fechas de o L N
ejecucion, hora inicio 'y H‘i%az'lg'ﬂo- ngzas')g";]'(’- H(irzallgli:o.
iecucié término de la fase. : : :

Ejecucion de la fase. . o Hora término: Hora término: Hora término:
Registrar duracion total de la 01:35h 21:02 h 19:55 h
fase.

Duracion total de la fase: | Duracion total de la fase: | Duracion total de la fase:
08 h 52 min 08 h 30 min 07 h 55 min

De acuerdo con los

Limpieza y despeje en el cuarto | procedimientos

de LLENADO Correspondientes CUMPLE CUMPLE CUMPLE

Identificacion del  cuarto, d |

equipos e instrumentos con los De ~ acuerdo con €
procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE

datos del producto y lote a Correspondiente

fabricar. P '

Registro de todas las | De acuerdo con el

actividades en las bitacoras | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE

correspondientes. Correspondiente

El personal utiliza el Equipo de | De acuerdo con el
Proteccion Personal requerido | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
antes de ingresar a las éareas. Correspondiente

De acuerdo con el

Aprobacion del Inspector de o
. ) procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Aseguramiento de Calidad. Correspondiente.

De acuerdo con los
procedimientos
Correspondientes

Lectura de condiciones | Especificacion:

ambientales del cuarto de | » Temperatura: 18°C a
LLENADO , durante el inicio, | 25 o0 CUMPLE CUMPLE CUMPLE
intermedio y final de la fase. » Humedad relativa: 30 %
a65%
> Presion diferencial: -
15 Pa

Activacion del contador de | De acuerdo con el
particulas para el monitoreo de | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
particulas totales. Correspondientes
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Verificacion

FASE IV. FILTRACION DE GRANEL

Criterio de Aceptacion

LS23001

LS23002

LS23003

Monitoreo por sedimentacion y
aire activo en condiciones
dinamicas.

De acuerdo con el
procedimiento
Correspondientes.
Registrar  antefirma  del
personal que realiza el

monitoreo ambiental.

CUMPLE

Antefirma:
C. Microbiolégico 2

CUMPLE

Antefirma:
C. Microbiolégico 2

CUMPLE

Antefirma:
C. Microbiolégico 1

Ensamble el sistema de
filtracion para la esterilizacion
de la solucién, utilizando el filtro
adecuado.

De  acuerdo los
procedimientos

Correspondientes.

con

» Tanque de presurizacion
100 L

Registrar lotes de filtro

Filtro para Solucion:

» FILTRO ACETATO DE
CELULOSA Hidrofilico de
0.45 + 0.2 um con area de
filtracion de 0.2 m?

Filtro para Aire comprimido:

» DE PTFE
(POLITETRAFLUOROETI
LENO) Hidrofobico de 0.2
um T9 con érea de
filtracion de 0.02 m?

Punto de wuso de Aire

comprimido:

AireC-08 Produccion.

CUMPLE

Tanque de Presurizacion:
100 L

Lote de filtros
FILTRO
Filtro Acetato de Celulosa
(Solucién):
2216010603
PRE - FILTRO
Filtro Acetato de Celulosa
(Solucion):
2216010603
FILTRO
De PTFE
(politetrafluoroetileno) T9:
2139007503

Punto de uso de Aire
comprimido:
AireC-08 Produccion

CUMPLE

Tanque de Presurizacion:
100 L

Lote de filtros
FILTRO
Filtro Acetato de Celulosa
(Solucion):
2216010603
PRE - FILTRO
Filtro Acetato de Celulosa
(Solucion):
2226000303
FILTRO
De PTFE
(politetrafluoroetileno) T9:
2139007503

Punto de uso de Aire
comprimido:
AireC-08 Produccién

CUMPLE

Tanque de Presurizacion:
100 L

Lote de filtros
FILTRO
Filtro Acetato de Celulosa
(Solucién):
2226000303
PRE - FILTRO
Filtro Acetato de Celulosa
(Solucion):
2226000303
FILTRO
De PTFE
(politetrafluoroetileno) T9:
2139007503

Punto de uso de Aire
comprimido:
AireC-08 Produccién

filtracion a los
de  operacion

Iniciar la
parametros
establecidos.

De  acuerdo los
procedimientos

Correspondientes.

con

Parametro de Operacion:

» Producto a granel: 1.5 £ 2
bar

» Aire comprimido: 1.5 + 2
bar

CUMPLE

Presién de Operacion
Producto a granel:
Inicio: 1.7 bar
Intermedio: 1.7 bar
Final: 1.7 bar
Aire Comprimido:
Inicio: 1.6 bar
Intermedio: 1.6 bar

CUMPLE

Presion de Operacion
Producto a granel:
Inicio: 1.6 bar
Intermedio: 1.7 bar
Final: 1.7 bar
Aire Comprimido:
Inicio: 1.6 bar
Intermedio: 1.7 bar

CUMPLE

Presién de Operacion
Producto a granel:
Inicio: 1.7 bar
Intermedio: 1.7 bar
Final: 1.7 bar

Aire Comprimido:
Inicio: 1.7 bar
Intermedio: 1.7 bar

Final: 1.6 bar Final: 1.7 bar Final: 1.7 bar
Verificar el muestreo del medio | De acuerdo con el
de cultivo por parte dgl personal procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
de Control microbiolégico, para | Correspondiente. ., . . - - .
promocién de crecimiento al | Cantidad por muestra de Promocién de Crecimiento | Promocion de Crecimiento | Promocion de Crecimiento
inicio y término del proceso de | solucién para determinacion _ Inicio _ Inicio _ Inicio
filtracion. de: Cantidad de muestra Cantidad de muestra Cantidad de muestra
08 piezas 08 piezas 08 piezas
NOTA: Estas muestras se | Promocion de crecimiento: P ) P . P )
tomaran en su envase primario, | » Inicio: 08 Frascos . Fin . Fin . Fin
por lo tanto, se veran reflejadas dosificados. Cantidad de muestra: Cantidad de muestra: Cantidad de muestra:
en el rendimiento de la fase de | » Final: 08 Frascos 08 piezas 08 piezas 08 piezas
Dosificado y taponado dosificados.
De acuerdo con el CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Muestreo del producto a granel | ,5cedimiento e o e e L
del remanente en el tanque de pCorres ondiente Andlisis microbiol6gicos Andlisis microbioldgicos Andlisis microbiol6gicos
presurizacién  para  analisis i p S 100.0 mL 100.0 mL 100.0mL
microbiolégicos. » Andlisis  microbioldgicos Muestreo: Muestred: Muestreo:
(Biocarga): 100.0 mL. |.Calidad |.Calidad |.Calidad
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FASE IV. FILTRACION DE GRANEL

Verificacion Criterio de Aceptacion LS23001 LS23002 LS23003
Personal que ejecuto: O. Fabricacion O. Fabricacion O. Fabricacion
Rendimiento de etapa de Dreo o diﬁfig‘;:go con el 100.00 % 100.00 % 100.00 %
produccion ?; . 110.00 L 110.00 L 110.00 L

orrespondientes

La verificacién del proceso en las posteriores fases de la simulacion de llenado aséptico de frasco vial de 100.0 mL en
presentacion de 30.0 mg/mL, se realizé con las instrucciones de acondicionamiento primario.

Fase V: Surtido de insumos de empaque primario.

Las operaciones de surtido se realizaron con base a lo descrito en la orden de acondicionamiento primario, se verificd
que los materiales de envase primario se encontraran aprobados por el area de Control de Calidad y aseguramiento de
calidad y que el personal que realiza la actividad de surtido, se encontrara capacitado para las acciones a realizar, en
la siguiente tabla se muestra la verificacion del surtido de empaque primario. Cabe sefialar que a partir de esta fase el
cédigo de lote cambia segun lo indica la carta de asignacion para semiterminado.

Tabla 16. Verificacion de Surtido de insumos de empaque primario.
FASE V. SURTIDO DE INSUMOS DE EMPAQUE PRIMARIO

Verificacion Criterio de Aceptacién LS23001 LS23002 LS23001
Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion:

. 23-Ene-23 24-Ene-23 26-Ene-23

Registrar fechas de L S s

Ejecucion de la fase. ejecucién, hora inicio y Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
término de la fase. 07:30 h 15:10 h 11:45h

Hora término: Hora término: Hora término:
08:26 h 15:58 h 12:12 h
Limpieza y despeje en el De acuerdo  con los

cuatto de ESCLUSA DE | Procedimientos CUMPLE CUMPLE CUMPLE

EMPAQUE PRIMARIO Correspondientes

Identificacion ~ del  cuarto,
equipos e instrumentos con los
datos del producto y lote a
fabricar.

De  acuerdo con el
procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Correspondiente.

Registro de todas las | De acuerdo con el
actividades en las bitacoras | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
correspondientes. Correspondiente.

El personal utiliza el Equipo de | De acuerdo con el
Proteccién Personal requerido | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
antes de ingresar a las areas. Correspondiente.

Aprobacion del Inspector de De acuerdo con el

A;fg“"’i‘mé?;rto I;e agﬁ::ggg procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
P Correspondiente.

correspondiente.
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FASE V. SURTIDO DE INSUMOS DE EMPAQUE PRIMARIO

Verificacion Criterio de Aceptacién LS23001 LS23002 LS23001
De acuerdo con los
procedimientos
Lectura de  condiciones | Correspondientes
ambientales del cuarto de | Especificacion:
ESCLUSA DE EMPAQUE | » Temperatura: 18°C a 25 CUMPLE CUMPLE CUMPLE
PRIMARIO (durante el inicio, °C
intermedio y final de la fase. » Humedad relativa: 30 % a
65 %
» Presion diferencial: > 5 Pa
Verificar que se cotejen los
datos de las identificaciones de
los insumos a surtir contra los | De  acuerdo  con el
indicados en la Orden de | Procedimiento
Acondicionamiento  Primario, | Correspondiente. CUMPLE CUMPLE CUMPLE
retirar los empagques de carton | sanitizacién con alcohol al
de los insumos, sanitizarlos y | 70.0 %.
colocarlos en la ESCLUSA
EMPAQUE PRIMARIO
Verificar se realice el surtido de De _.Elc_uerdo con el
. - procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
insumos de empaque primario. .
Correspondiente
Verificar que se identifiquen y
entreguen los insumos al | De acuerdo con el
supervisor de produccion en el | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
area de ESCLUSA EMPAQUE | Correspondiente
PRIMARIO
El _personal que realiz6 la | Registrar anteflrma_ del Antefirma: Antefirma: Antefirma:
actividad debe estar | personal que realiza la 0. Produccion 0. Produccién 0. Produccion
capacitado. actividad. ' : ’

Material de Envase

Tabla 17. Verificacion material de envase
Cantidad

por unidad

Cantidad

primario lote: LS23001.

Cantidad surtida

No. de lote

por lote

Granel de Caldo Soya Tripticaseina 30

mg / mL solucién (Frasco 100 mL) * 50.10 mL 110.00 L 110.00 L LS23001
Frasc_o V|aI_ 100 mL, moldeado, vidrio 1 Pza 2,262 pzas 2262 pzas ME- 026

tipo I, incoloro, boca 20 mm
Tapon tipo I_|0f|||zado de bromobutilo 1pza 2,500 pzas 2.500 pzas ME- 020

color gris 20 mm, ultraclean

Sello aluminio 20 mm, centro
desprendible color amarillo 1Pza 2,261 pzas 2,261 pzas ME-040
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Tabla 18. Verificacion material de envase primario lote: LS23002.

Cantidad Cantidad

: Cantidad surtida Uds. No. de lote
por unidad por lote

Material de Envase

Granel de Caldo Soya Tripticaseina 30
mg / mL solucién (Frasco 100 mL) *

Frasco vial 100 mL, moldeado, vidrio 880 ME-

50.10 mL 110.00 L 110.00 L LS23002

tipo 1, incoloro, boca 20 mm 1Pza 2,262 pzas 1,382 pzas ME -005
Tapon tipo I_|of|||zado de bromobutilo 1pza 2,500 pzas 2,500 pzas ME -020

color gris 20 mm, ultraclean

Sello aluminio 20 mm, centro 1pza 2,261 pzas 2.261 pzas ME- 040

desprendible color amarillo

Tabla 19. Verificacion material de envase primario lote: LS23003.

Cantidad Cantidad

: Cantidad surtida . No. de lote
por unidad por lote

Material de Envase

Granel de Caldq,Soya Tripticaseina ?O 50.10 mL 110.00 L 110.00 L 1.S23003
mg / mL solucién (Frasco 100 mL)
Frasco vial 100 mL, moldeado, vidrio
tipo I, incoloro, boca 20 mm 1Pza 2,262 pzas 2,262 pzas ME- 005
Tapon tipo I_|of|||zado de bromobutilo 1pza 2,500 pzas 2500 pzas ME -020
color gris 20 mm, ultraclean
Sello aluminio 20 mm, centro 1Pza 2,261 pzas 2,261 pzas ME -040
desprendible color amarillo

1 El volumen de dosificado es de 50.00 mL a 50.20 mL

Fase VI: Lavado y despirogenizacion de frascos viales.

La sexta fase de la simulacion de llenado aséptico del formato de frasco de 100 mL, en el cuarto de lavado de frasco
se verific la operacion de lavado y despirogenizacion de los frascos viales que se utilizaron durante el llenado del
producto, la siguiente tabla muestra los resultados obtenidos durante esta fase:

Tabla 20. Verificacion de las actividades durante la fase de lavado y despirogenizacion de frascos viales.
FASE VI. LAVADO Y DESPIROGENIZACION DE FRASCOS VIALES

Verificacion Criterio de Aceptacion LS23001 LS23002 LS23003
Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion:
. 23-Ene-23/ 24-Ene-23 25-Ene-23 27-Ene-23
Registrar fechas de o . o
Ejecucion de la fase de lavado eject_Jcién, hora inicio y Hi?égﬂm H(irza}érgcr:oz H‘fﬁg'ﬂoz
de frascos termlnc_) de la fase_. H DO oV v
. > Registrar duracion total de ora termino: Hora término: Hora término:
la fase. 02:00 h 21:50 h 20:25 h
Duracién total de la fase: | Duracion total de la fase:| Duracion total de la fase:
10 h 02 min 09 h 15 min 08 h 36 min
Fecha (s) de ejecucion: | Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion:
. 23-Ene-23 / 24-Ene-23 25-Ene-23 27-Ene-23
Registrar fechas de
_ y ejecucion, hora inicio y Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
Ejecucion de la fase de | tgrmino de la fase. 16:05 h 12:40 h 11:49 h
despirogenizacion de frascos. > Registrar duracion total d Hora término: Hora término: Hora término:
Iaigfe ar duracion total de ~02:20h ~ 21:55h ~ 20:40h
' Duracién total de la fase: | Duracion total de la fase: | Duracion total de la fase:
10 h 15 min 09 h 15 min 08 h 51 min
De acuerdo con los
Verificar la limpieza y despeje | procedimientos CUMPLE CUMPLE CUMPLE
en el area de lavado de frasco. | Correspondientes
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Verificacion

FASE VI. LAVADO Y DESPIROGENIZACION DE FRASCOS VIALES

Criterio de Aceptacion

LS23001

LS23002

LS23003

Verificar la_identificacion de | D¢ acuerdo . con el
equipos y areas con los datos p . CUMPLE CUMPLE CUMPLE
; Correspondiente
del producto y lote a producir.
Aprobacién del Inspector de | De acuerdo con el
Aseguramiento de Calidad | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
para iniciar la actividad. Correspondientes
Especificacion:
Verificar al inicio, mitad y final > 'arezr751<[))ce:zratura: 18°C
de la fase las condiciones : 2o
ambientales de las areas de > Huomedad relativa: 30% a CUMPLE CUMPLE CUMPLE
lavado de frasco (IN-LF-134) 65%. P .
’ » Presion diferencial: >
10 Pa
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
De acuerdo con los Cantidad de muestra Cantidad de muestra Cantidad de muestra

Verificar la toma de muestra
del Agua para Fabricacién de

procedimientos
Correspondientes.

Cantidad de muestra:

Andlisis fisicoquimicos:
300.0 mL
Muestred:

Andlisis fisicoquimicos:
300.0 mL
Muestred:

Andlisis fisicoquimicos:
300.0 mL
Muestred:

Inyectables del punto de uso | » Control fisicoquimico: C. Microbiolégico 1 C. Microbiologico 1 C. Microbiolégico 1
WFI-0L. 300mL. Andlisis microbiol6gicos Andlisis microbiolgicos Andlisis microbiol6gicos
» Control  microbiolégico: 350.0 mL 350.0 mL 350.0 mL
350.0 mL. Muestred: Muestreo: Muestred:
C. Fisicoquimico C. Fisicoquimico 1 C. Fisicoquimico 1
Verificar que el agua para la
De acuerdo con los

fabricacion de inyectables del

punto de uso Al-04 cuenta con procedimientos APROBADO APROBADO APROBADO
los resultados de los analisis | Correspondientes Lote de agua: Lote de agua: Lote de agua:
fisicoquimicos Y | El dictamen de los reportes WFI-04 WFI-04 WFI-04
microbiologicos debe ser APROBADO.

correspondientes.

. CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Verificar que se lleve a cabo el | De acuerdo con el o L . j
monitoreo  ambiental  en | procedimiento Monitoreo: Monitoreo: Monitored:
condiciones dinamicas. Correspondiente C. Microbiolégico 2 C. Microbioldgico 1 C. Microbiolégico 1

De acuerdo con el

procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Correspondiente Lote de filtros Lote de filtros Lote de filtros
Filtro para agua: Filtro de acetato de Filtro de acetato de Filtro de acetato de
» Filtro de acetato de celulosa (Agua): celulosa (Agua): celulosa (Agua):

Ensamble del sistema de
filtracion estéril para la bomba
de recirculacion 'y aire
comprimido  utilizando los
filtros adecuados.

celulosa Hidrofilico de
0.45 + 0.2 pm H9 (area de
filtracion de 0.2 m?).
» Presion maxima
operacion: 5 Bar

de

Filtro para aire comprimido:
Filtro de PTFE
(POLITETRAFLUOROETI
LENO) Hidrofébico de 0.2
pm T9 (&rea de filtracion
de 0.2 m?).

Presion maéaxima de
operacion: 5 Bar

El aire comprimido utilizado

en la fase serd tomado del

punto de uso de:

» AireC-07 Lavadora de
frascos

Registrar

operacion.

presion de

2216010603
Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno) T9
(Aire comprimido):
2139007503
Punto de uso de Aire

comprimido:

AireC-07 Lavadora de
frascos

Presion de Operacion
Filtro de acetato de
celulosa Inicio: 0.8 bar
Intermedio: 0.8 bar
Final: 0.8 bar

Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno)
Inicio: 1.6 bar
Intermedio: 1.6 bar
Final: 1.6 bar

2216010603
Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno) T9
(Aire comprimido):
2139007503
Punto de uso de Aire
comprimido:
AireC-07 Lavadora de
frascos

Presion de Operacién
Filtro de acetato de
celulosa Inicio: 0.8bar
Intermedio: 0.8 bar
Final: 0.8 bar

Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno)
Inicio: 1.6 bar
Intermedio: 1.6 bar
Final: 1.6 bar

2216010603
Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno) T9
(Aire comprimido):
2139007503
Punto de uso de Aire

comprimido:

AireC-07 Lavadora de
frascos

Presion de Operacion
Filtro de acetato de
celulosa Inicio: 0.8 bar
Intermedio: 1.3 bar
Final: 1.2 bar

Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno)
Inicio: 1.8 bar
Intermedio: 1.8 bar
Final: 1.6 bar
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Verificacion

FASE VI. LAVADO Y DESPIROGENIZACION DE FRASCOS VIALES

Criterio de Aceptacion

LS23001

LS23002

LS23003

Verificar la programacion del
tinel de despirogenizacién de

De acuerdo con el
procedimiento
Correspondiente

Parametros de Operacién:

» Tipo de frasco: vial de 100
mL.

» Temperatura: 340°C

acuerdo a los parametros de | > Velocidad del "f‘ire de CUMPLE CUMPLE CUMPLE
operaci6n establecidos. ?nelzpwogemzauon. 0.75
» Velocidad del aire de
enfriamiento: 0.75 m/s
» Velocidad de la banda
transportadora: 100
mm/min
Purga de las lineas de la | De  acuerdo con el
lavadora de frasco dejando | procedimiento
recircular el agua antes de | Correspondiente. CUMPLE CUMPLE CUMPLE
iniciar con la fase de lavado de | Tiempo de purga: 10
frasco. minutos.
De acuerdo con el
procedimiento
Correspondiente.
Parametros de Operacion:
Lavado de frascos a los | » Tipo de frasco: vial de 100
parametros de  operacion mL. CUMPLE CUMPLE CUMPLE
establecidos. > Temperatura del tanque
de agua de recirculacion:
70°C + 10°C
» Velocidad del equipo:
>1,265 fcos / h
Los frascos deben de entrar
Inicio de la despwogemzacmn con I_a boca hacia ar,rlba en CUMPLE CUMPLE CUMPLE
de los frascos viales. el alimentador del tinel de
despirogenizacion.
De acuerdo con el CUMPLE CUMPLE CUMPLE
procedimiento ENSAYOS DE ENSAYOS DE ENSAYOS DE

Ensayos de integridad
después del uso de filtros
empleados en la fase.

Correspondiente

Especificaciones:

Filtro de acetato de celulosa

(agua):

» Punto de Burbuja: = 46.0
psi.

Filtro de PTFE

(politetrafluoroetileno) T9

INTEGRIDAD FINAL
Filtro de acetato de
celulosa (Hidrofilicos)
Agua
Punto de burbuja:
53.69 psi

Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno)

INTEGRIDAD FINAL
Filtro de acetato de
celulosa (Hidrofilicos)
Agua
Punto de burbuja:
48.65 psi

Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno)

INTEGRIDAD FINAL
Filtro de acetato de
celulosa (Hidrofilicos)
Agua
Punto de burbuja:
48.60 psi

Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno)

(aire comprimido): i 5bi . P . e
> Difusion: < 4.0 mL/min a Rk To(Hidrof6bico) T9(Hidrofobico)
una presion de prueba de Difusion: Difusion: Difusion:
10 psi. 1.5mL / min 2.7 mL / min 2.1 mL / min
El personal que realiz6 la | Registrar antefirma del Antefirma: Antefirma: Antefirma:
actividad debe estar | personal que realiza la O. Lavado O. Lavado O. Lavado
capacitado y o calificado. actividad. O. Fabricacién O. Fabricacion O. Fabricacion 1
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Fase VII: Dosificado y taponado

La fase de dosificado y taponado se llevo a cabo en el cuarto de Llenado conforme a las Buenas Practicas de Fabricacién
la siguiente tabla muestra los resultados obtenidos durante la verificacién del lote:

Verificacion

Tabla 21. Verificacion de dosificado
FASE VII. DOSIFICADO Y TAPONADO

LS23001

taponado.

LS23002

L S23003

Ejecucion de la fase
DOSIFICADO Y TAPONADO.

Criterio de Aceptacion

Registrar fechas de
ejecucion, hora inicio y
término de la fase
DOSIFICADO Y
TAPONADO.

Registrar:

» Hora de inicio de Armado y

de

ajuste
» Hora de Inicio de Llenado
» Hora de término
Llenado

» Tiempo total de fase (con

armado y ajuste)

» Tiempo total de fase (sin

armado y ajuste)

Fecha (s) de ejecucion:
23-Ene-23/ 24-Ene-23

Hora inicio Armado y
Ajuste:
15:53 h
Hora inicio de Llenado:
17:08 h
Hora término de Llenado:
02:49 h
Tiempo total de fase (con
Armado y ajuste):

09 h 36 min
Tiempo total de fase (sin
Armado y ajuste):

08 h 21 min

Fecha (s) de ejecucion:
25-Ene-23

Hora inicio Armado y
Ajuste:
12:16 h
Hora inicio de Llenado:

13:10 h

Hora término de Llenado:
21:48 h

Tiempo total de fase (con

Armado y ajuste):

07 h 55 min
Tiempo total de fase (sin
Armado y ajuste):

07 h 43 min

Fecha (s) de ejecucion:
27-Ene-22

Hora inicio Armado y
Ajuste:
11:30 h
Hora inicio de Llenado:
12:32h
Hora término de Llenado:
20:38 h
Tiempo total de fase (con
Armado y ajuste):

09 h 05 min
Tiempo total de fase (sin
Armado y ajuste):

08 h 03 min

Limpiezay despeje en el cuarto
de LLENADO.

De acuerdo
procedimientos
Correspondientes

con

los

CUMPLE

CU MPLE

CUMPLE

Verificarla identificacion de
equipos y areas con los datos
del producto y lote a procesar.

De acuerdo
procedimiento
Correspondiente

con

el

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

Verificar que se registren todas
las actividades en las bitacoras
correspondientes.

De acuerdo con el
procedimiento
Correspondiente

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

El personal utilice el Equipo de
Proteccion Personal requerido
antes de ingresar a las areas.

De acuerdo
procedimiento
Correspondiente.

con

el

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

Aprobacion del Inspector de
Aseguramiento de Calidad para
iniciar la actividad.

De acuerdo
procedimiento
Correspondiente

con

el

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE

Lectura de condiciones
ambientales del cuarto de
LLENADO, durante el inicio,
intermedio y final de la fase.

De  acuerdo
procedimientos
Correspondientes

con

Especificacion:

los

» Temperatura: 18°C a 25 °C

» Humedad relativa:
a 65 %

» Presion diferencial:
15 Pa

30 %

>

CUMPLE

CUMPLE

CUMPLE
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FASE VII. DOSIFICADO Y TAPONADO

Verificacion Criterio de Aceptacion ‘ LS23001 LS23002 LS23003
De acuerdo con el CUMPLE CUMPLE CUMPLE
procedimiento Monitored: Monitored: Monitoreo:
Correspondiente O. Pardo O. Pardo O. Pardo
) ] » Identificacion  de  placas: Hora inicio de exposicion de | Hora inicio de exposicion de | Hora inicio de exposicion de
MOnItOreq por Sedlmentiac.lon y ARMADO Y AJUSTE p|acas: p|acas: p|acas:
aire activo en condiciones 15:40 h 12:10h 11:23h
dinamicas. NOTA: Las placas de | Horafinde exposicionde | Horafin de exposicionde | Hora fin de exposicion de
sedimentacion deben ser placas: placas: placas:
eXpUeStaS un tiempo minimo 16:48 h 13:10h 12:12 h
de 30 minutos y maximo de 4 | Tiempo total de exposicion: | Tiempo total de exposicin: | Tiempo total de exposicion:
horas. 01h 08 min 01 h 00 min 00 h 49 min
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
De acuerdo con el Personal de_ Prod.uccién Personal dg Prod.uccién Personal de: Prod.uccién
procedimiento Antef!rmas. Antefl_rr_nas. Antef!rmas.
_ Correspondiente O.Dosificado O.Dosificado O.Dosificado
Armado del sistema de llenado. ) ) O.Dosificado 1 O.Dosificado 1 O.Dosificado 1
Registrar  antefirma  del O.Dosificado 2 0.Dosificado 2 O.Dosificado 2
personal que conforma la
plantilla 1. Personal de CMB Personal de CMB Personal de CMB
Antefirma: Antefirma: Antefirma:
C. Microbiolégico C. Microbiolégico C. Microbiolégico
De acuerdo con el
procedimiento
Verificar que se seleccione la | Correspondiente. CUMPLE CUMPLE CUMPLE
receta segun el vial a emplear. | Especificacion:
» Tipo de frasco: Formato 6,
vial de 100 mL.
Especificacion:
» Volumen minimo de
dosificacién: 50.00 mL
» Volumen medio de
dosificacion: 50.10 mL
» Volumen méaximo de
dosificacion: 50.20 mL CUMPLE CUMPLE CUMPLE
. . . 5 i6 Densidad: idad: idad:
Realizar el calculo de ajuste del FormLIJIa para la conversion 5 ggsgllc};dl_ nggsuj;dL 1D(e)risujrar\1dL
volumen  de  dosificacion | d€ volumen a masa: e oo oL g
considerando los limites de m= (p) (LEa) Peso minimo: Peso minimo: Peso minimo:
especificacion  teéricos  de | ponde: o 49.500¢ | 50.00 g 50.500 g
volumen a dosificar y densidad | .. | imite de especificacion eso central: Peso central: Peso central:
del granel. inferior, central y superior 49.599 g 50.10¢9 50.601 g
X ' y sup Peso maximo: Peso maximo: Peso maximo:
ajustado por densidad (g). 49.698 g 50.20 g 50.702 g
p: Densidad del producto ' ’
a granel (g/mL)
LEa: Especificacion de
volumen méaximo, medio y
minimo (mL)
Registrar limites de peso.
Alimentacion de frasco De acuerdo con el
despirogenizado a la llenadora | o jimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
y de tapén de bromobutilo al p .
. - Correspondiente
vibrador circular de la llenadora.
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Verificacion

FASE VII. DOSIFICADO Y TAPONADO

Criterio de Aceptacion

LS23001

LS23002

L S23003

Verificar la toma de muestra de
tapén y frasco vial
despirogenizado por el area de
Control de Calidad, para prueba
de esterilidad.

De  acuerdo los
procedimientos

Correspondientes

con

Cantidad de muestra:
» 20 frascos
» 20 tapones

Identificar como: INICIO DE
LLENADO

CUMPLE

Esterilidad
Cantidad de muestra:
20 frascos
20 tapones
Muestreo:

C. Microbiolégico 2

CUMPLE

Esterilidad
Cantidad de muestra:
20 frascos
20 tapones
Muestreo:

C. Microbiolégico

CUMPLE

Esterilidad
Cantidad de muestra:
20 frascos
20 tapones
Muestreo:

C. Microbiolégico

D q | CUMPLE CUMPLE CUMPLE
- e acuerdo con e
Verificar la toma de muestra por procedimiento Promocién de crecimiento | Promocién de crecimiento | Promocién de crecimiento
parte del personal de Control de | (/oo niente Cantidad de muestra: Cantidad de muestra: Cantidad de muestra:
Calidad para realizar la prueba | ~ .00 oo ootrae: 8 frascos 8 frascos 8 frascos
de promocién de crecimiento. | Zrol o osificados. Muestreo: Muestreo: Muestreé:
C. Microbiolégico 2 C. Microbiolégico C. Microbiolégico
Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion: | Fecha (s) de ejecucion:
23-Ene-23 25-Ene-23 27-Ene-23
Registrar hfecha_s ~ de Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
. . L €jecucion, hora Inicio y 15:53 h 12:16 h 11:30h
ijslafgg Yi?]USICZlI'E condicion | t&rmino de la condicion. Hora término: Hora término: Hora término:
' Registrar duracion total de la 17:08 h 13:10h 12:32h
condicion. Duracion total de la Duracion total de la Duracion total de la
condicién: condicién: condicién:
01 h 15 min 00 h 54 min 01 h 02 min
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Monitored: Monitoreo: Monitoreo:

Retiro de juego de placas

De acuerdo el
procedimiento

Correspondiente

con

C. Microbiolégico 2
Hora inicio de exposicién de

C. Microbiolégico
Hora inicio de exposicion de

C. Microbiolégico
Hora inicio de exposicién de

“Armado” y colocacion de juego | Registrar la hora de inicio y plalcas: plalcas: pla'\cas:
de placas “Inicio de llenado” | término de la exposicién de ) 16:48h L 13:10h L ) 12:12h L
(monitoreo por sedimentacién). | las placas. Hora fin de exposicion de | Hora fin de exposicionde | Hora fin de exposicion de
Identificacién  de  placas: placas: placas: placas:
Tiempo total de exposicion: | Tiempo total de exposicion: | Tiempo total de exposicion:
02 h 12 min 00 h 10 min 01 h 58 min
INICIO DE LLENADO
Charolalall
Inicio  del dosificado vy
semitaponado, hasta completar
aproximadamente 429 frascos
dosi_ficados (11 charolas), | pe acuerdo con el
realizar el control de proceso y procedimiento
colocar las charolas de los correspondiente CUMPLE CUMPLE CUMPLE
If_r aﬁ(_:os dosificados en el Liofilizador Velocidad de llenado: Velocidad de llenado: Velocidad de llenado:
iofilizador. e 10 upm 10 upm 10 upm
NOTA: las charolas dosificadas | Redistrar:
deben ser identificadas con el | > Velocidad de llenado.
nimero consecutivo de llenado y
la condicion a la que fueron
sometidas.
invalucrado on Ias actvidades | D¢ acuerdo con el
procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE

es el adecuado para un proceso
aseéptico.

Correspondiente
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Verificacion

FASE VII. DOSIFICADO Y TAPONADO

LS23001

LS23002

L S23003

Verificar la toma de muestra de
frasco vial dosificado por parte
del area de Control de Calidad,
para prueba de esterilidad.

Criterio de Aceptacion ‘

De acuerdo los
procedimientos
Correspondiente

Cantidad de muestra:

» 20 frascos dosificados

con

CUMPLE

Esterilidad
Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados
Muestreo:

C. Microbiolégico 2

CUMPLE

Esterilidad
Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados
Muestreo:

C. Microbiolégico

CUMPLE

Esterilidad
Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados
Muestreo:

C. Microbiolégico

Fecha (s) de ejecucion:

Fecha (s) de ejecucion:

Fecha (s) de ejecucion:

23-Ene-23 25-Ene-22 27-Ene-23
Registrar fechas  de Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
Ei ion de | dici6 ejecucion, hora inicio 'y 17:08 h 13:10 h 12:32 h
jecucion ~ de la  €ondicion | termino de la condicion. &rmino: Srmino: Armino:
INICIO DE LLENADO. . g Hora Fermlno. Hora Fermlno. Hora _termmo.
Registrar duracion total de la 19:10 h 15:19 h 14:24 h
condicion. Duracion total de la Duracion total de la Duracién total de la
condicién: condicion: condicién:
02 h 02 min 02 h 09 min 01 h 52 min
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Retiro de juego de placas “Inicio | P&~ acuerdo  con el Monitored: Monitored: Monitore:

de llenado” y colocacién de
juego de placas “Condicion |

procedimiento
Correspondiente

C. Microbiolégico 2
Hora inicio de exposicién de

C. Microbiolégico 1
Hora inicio de exposicién de

C. Microbiolégico
Hora inicio de exposicién de

Falla mecéanica” (monitoreo por . . placas: placas: placas:
sedimentacion). Reglstrard Ialhora de |n|(:|ody 19:00 h 13:20h 14:10 h
término de la exposicion de i ici6 ici6 i ici6
NOTA: Estas placas | o blacas p Hora fin de expgsmon de Hora fin de expgsmon de Hora fin de expgsmon de
ermanecieron desde el inicio i . placas: placas: placas:
Easta el término de la condicién \dentificacion  de - placas: 22:16h 17:06h 17:00h
| EALLA MECANICA Tiempo total de exposicion: | Tiempo total de exposicion: | Tiempo total de exposicion:
03 h 16 min 03 h 46 min 02 h 50 min
CONDICION | FALLA MECANICA
Charola 12 a 22
. L L CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Simulacién de reparacion de i . )
la falla el tiempo de INTERVENCION INTERVENCION INTERVENCION
. L Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
intervencion por parte del ) . "
personal de mantenimiento H 1923 h . H 15&?5 h . H 1436 h .
Dosificado del 50 % del total de | no debe ser mayor a 60 orza;).i;mr:no. orlae_grsmr:no. orla‘r)gremr:no.
las piezas de la charola 12 (20 | minutos. D i d. int ion: | D L d- int ion: | D ” d. int .
piezas aproximadamente) y | Registrar: urauone(;e intervencion: uraC|on60e intervencion: uracnonGoe intervencion:
cuando se cumplan dichas | » Hora de inicio y término de min min. min.
Personal de Personal de Personal de

piezas realizar la simulacion de
ocurrencia de falla mecanica en

intervencion
» Duracién de intervencion

mantenimiento:
M. Mantenimiento

mantenimiento:
M. Mantenimiento 1

mantenimiento:
M. Mantenimiento

el equipo de llenado fnzrr?t%?l?#iento de Charola de inicio de Charola de inicio de Charola de inicio de
» Charola de inicio de condicion: condicién: condicién:

condicién 12 . 12 ) 12 )

» Velocidad de llenado. Velocidad de llenado: Velocidad de llenado: Velocidad de llenado:

10 upm 10 upm 10 upm

. . CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Monitoreo ambiental en | De acuerdo con el L L s
condiciones dinamicas | procedimiento Monitoreo: Monitoreo: Monitoreo:

(monitoreo por aire activo).

Correspondiente

C. Microbiolégico 2

C. Microbiolégico

C. Microbiolégico
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FASE VII. DOSIFICADO Y TAPONADO

Verificacion Criterio de Aceptacion LS23001 LS23002 LS23003
Toma de muestra por parte de CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Control de Calidad de frasco | De acuerdo con los Esterilidad Esterilidad Esterilidad
vial q:?csi'f'c(;ado' para prueba de procedlmledn_tos Cantidad de muestra: Cantidad de muestra: Cantidad de muestra:
esterilidad. Correspondientes. 20 frascos dosificados | 20 frascos dosificados | 20 frascos dosificados
NOTA: Muestras tomadas del | Cantidad de muestra: Muestreo: Muestre6: Muestreo:
50% de piezas dosificadas | » 20 frascos dosificados C. Microbiolégico 2 C. Microbiolégico C. Microbiolégico
inicialmente de la charola 12.

. . CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Monitoreo de la vestimenta del | De acuerdo con el . N e s
personal de mantenimiento que | procedimiento _Monitoreo: Monitoreo: Monitoreo:
ingreso al cuarto de llenado. Correspondiente C. Microbioldgico 2 C. Microbioldgico C. Microbiol6gico
Despeje de material y producto
Sanifzacion el mismo, y | De _acuerdo con el

L Lo LY procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE

reiniciar el dosificado del 50% Correspondiente
restante de la charola 12 (19 P
piezas aproximadamente).
Toma de muestra por parte de CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Control de Calidad de frasco | De  acuerdo  con los Esterilidad Esterilidad Esterilidad
vial d.?;'f'gado’ para prueba de procedlmledr!tos Cantidad de muestra: Cantidad de muestra: Cantidad de muestra:
esterilidad. Correspondiente. 20 frascos dosificados | 20 frascos dosificados | 20 frascos dosificados
NOTA: Muestras tomadas de la | Cantidad de muestra: Muestreo: Muestre6: Muestreo:
50% de piezas dosificadas al | » 20 frascos dosificados C. Microbiolégico 2 C. Microbiolégico C. Microbiolégico
término de la charola 12.
Llenado de la solucion de
cultivo hasta completar 858
frascos (22 charolas) 50%
aproximadamente del total de
las unidades del tamafio de | pe acuerdo con el
lote. procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
NOTA: las charolas dosificadas | Correspondiente.
deben ser identificadas con el
nimero consecutivo de llenado y
que fueron llenadas bajo la
condicion | falla mecéanica 1.

CUMPLE CUMPLE CUMPLE

. . Monitored: L L
Retiro de juego de placas | De  acuerdo con el Monitoreo: Monitoreo:

“Condicion | Falla mecéanica” y
colocacién de juego de placas
“Condicion Il Cambio de turno”
(monitoreo por sedimentacion).

NOTA: Estas placas
permaneceran desde el inicio
hasta el término de la condicion |I.

procedimiento
Correspondiente.

Registrar la hora de inicio y
término de la exposicién de
las placas.
Identificacion  de
CAMBIO DE TURNO

placas:

C. Microbiolégico 2
Hora inicio de exposicién de
placas:
22:16h
Hora fin de exposicion de
placas:

00:26 h
Tiempo total de exposicion:

02h 10 min

C. Microbiolégico
Hora inicio de exposicion de
placas:

18:06 h
Hora fin de exposicion de
placas:
18:29h
Tiempo total de exposicion:
00 h 23 min

C. Microbiolégico
Hora inicio de exposicién de
placas:
17:00h
Hora fin de exposicion de
placas:
17:29h
Tiempo total de exposicion:
00 h 29 min
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FASE VII. DOSIFICADO Y TAPONADO

Verificacion Criterio de Aceptacion ‘ LS23001 LS23002 LS23003

CONDICION Il CAMBIODE TURNO
Charola 23 a 34

CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Hora inicio de cambio de | Hora inicio de cambio de | Hora inicio de cambio de
turno: turno: turno:
- Registrar: 22:24 h 18:09 h 17:05 h
Dosificado del 50 % del total de e A Hora término de cambio de|Hora término de cambio de|Hora término de cambio de
. » Hora inicio y término de
las piezas de la charola 23 (20 bio d turno: turno: turno:
iezas aproximadamente) y cambio de turno. 22:52 h 18:29 h 17:21 h
P - » Tiempo de espera entre . : . : . :
cuando se cumplan dichas | = .t n o 0 Tiempo de espera entre | Tiempo de espera entre | Tiempo de espera entre
piezas realizar el cambio de . cambio de turno: cambio de turno: cambio de turno:
= » Charola de inicio de > - -
turno del personal que participa condicion 28 min. 10 min. 16 min.
en el proceso de llenado. > Velocidad de dosificado. Charola de inicio de Charola de inicio de Charola de inicio de
condicién: condicion: condicién:
23 23 23
Velocidad de dosificado: | Velocidad de dosificado: | Velocidad de dosificado:
16 upm 16 upm 16 upm
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Plantilla 2 Plantilla 2 Plantilla 2
Personal de Produccién | Personal de Produccién | personal de Produccién
) ) Antefirmas: Antefirmas: Antefirmas:
Cambio completo de plantilla de Reglstralr anteflrr][\a dfl O.Dosificado 3 O.Dosificado 3 O.Dosificado 3
personal. personal que conforma la O.Dosificado 4 O.Dosificado 4 O.Dosificado 4
plantilla 2. O.Dosificado 5 0.Dosificado 5 O.Dosificado 5
Personal de CMB Personal de CMB Personal de CMB
Antefirma: Antefirma: Antefirma:
C. Microbioldgico 2 C. Microbioldgico 1 C. Microbioldgico 1
. . CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Monitoreo de vestimenta del | De acuerdo con el . N ) . s
personal de produccién que | procedimiento _Monitoreo: Monitoreo: Monitoreo:
integran la plantilla 1. Correspondiente C. Microbiolégico 2 C. Microbiolégico C. Microbiolégico
. . CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Monitoreo ambiental en | De acuerdo con el L L L
condiciones dinamicas | procedimiento _Monitoreo: Monitoreo: Monitoreo:
(monitoreo por aire activo). Correspondiente C. Microbioldgico 2 C. Microbioldgico C. Microbiol6gico
Toma de muestra por parte de CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Control de Calidad de frasco | De  acuerdo con los Esterilidad Esterilidad Esterilidad
vial d.?g'f'gado' para prueba de procedlmledn_tos Cantidad de muestra; Cantidad de muestra; Cantidad de muestra:
esterllidad. Correspondiente. 20 frascos dosificados | 20 frascos dosificados | 20 frascos dosificados
NOTA: Muestras tomadas del | Cantidad de muestra: Muestreo: Muestreo: Muestreo:
50% de piezas dosificadas | » 20 frascos dosificados C. Microbioloégico 3 C. Microbioldgico C. Microbiolégico

inicialmente de la charola 23.
Dosificado del 50 % restante de
la charola 23 (20 piezas
aproximadamente) después de
llevar a cabo el cambio de turno
entre el personal de cada
plantilla.

De acuerdo con el
procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Correspondiente.

Toma de muestra por parte de

Control de Calidad de frasco | De  acuerdo con los CUMPLE CUMPLE CUMPLE

vial d_c_)sificado, para prueba de procedimien_tos Esterilidad Esterilidad Esterilidad
esterilidad. Correspondiente. Cantidad de muestra: Cantidad de muestra: Cantidad de muestra:
NOTA: Muestras tomadas del | Cantidad de muestra: 20 frascos dosificados | 20 frascos dosificados 20 frascos dosificados
50% de piezas dosificadas al | » 20 frascos dosificados Muestreo: Muestreo: Muestreo:
término de la charola 23. C. Microbiolégico 3 C. Microbiolégico 1 C. Microbiolégico 2
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Toma de muestra de tapon y
frasco vial despirogenizado por
el area de Control de Calidad,
para prueba de esterilidad.

De  acuerdo los
procedimientos

Correspondiente.

con

Cantidad de muestra:
» 20 frascos
» 20 tapones

Identificar como: CAMBIO DE
TURNO

CUMPLE

Esterilidad
Cantidad de muestra:
20 frascos
20 tapones
Muestreo:

C. Microbiolégico 2

CUMPLE

Esterilidad
Cantidad de muestra:
20 frascos
20 tapones
Muestreo:

C. Microbiolégico 1

CUMPLE

Esterilidad
Cantidad de muestra:
20 frascos
20 tapones
Muestreo:

C. Microbiolégico 1

Fecha (s) de ejecucion:

Fecha (s) de ejecucion:

Fecha (s) de ejecucion:

23-Ene-23/ 24-Ene-23 25-Jul-22 27-Ene-23
Registrar h fechas ~ de Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
. ejecucion, ora inicio . . .
Ejecucion de la CONDICION Il | o dis la sordician 22:21h 18:07 h 17:03h
: Hora término: Hora término: Hora término:
CAMBIO DE TURNO. . L
Registrar duracién total de la 00:26 h 18:29 h 18:31h
condicion. Duracion total de la Duracion total de la Duracién total de la
condicién: condicion: condicién:
02 h 05 min 00 h 22 min 01 h 28 min
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Retiro de juego de placas | De  acuerdo con el Monitoreo: Monitored: Monitore6:

“Condicion Il Cambio de turno”
y colocacion de juego de placas

procedimiento
Correspondiente

C. Microbiolégico 3
Hora inicio de exposicion de

C. Microbiolégico 1
Hora inicio de exposicion de

C. Microbiolégico 4
Hora inicio de exposicion de

“Condicion 1l Falla eléctrica” ; o placas: placas: placas:
Registrar la hora de inicio

(monitoreo por sedimentacion). | .. o nicle ¥ 00:26 h 18:29h 17:29h
término de la exposicién de ) L L ) _—

. Hora fin de exposicion de Hora fin de exposicion de Hora fin de exposicion de
NOTA: Estas placas | las placas. lacas: lacas: lacas:
permanecieron desde el inicio | Identificacion de placas: P PO p Lo L P o

P o - 03:01h 21:53h 20:43h
hasta el término de la condicién lll. | EALLA ELECTRICA ) s . C ) .
Tiempo total de exposicién: | Tiempo total de exposicién: | Tiempo total de exposicion:
02 h 35min 03 h 24 min 03 h 14 min
CONDICION IlIl FALLA ELECTRICA
Charola 35 a 45
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
INTERVENCION INTERVENCION INTERVENCION
: Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
Registrar: ) ) )
> Hora inicio y término de Ho?:igfmr;m' Horzao.tgsmr:no Horla?-tzrsmr:m'
Dosificado del 50% del total de interrupcion de corriente 00:38 h 20:06 h 18:35 h

las piezas de la charola 35 (20
piezas aproximadamente) y
cuando se cumplan dichas

eléctrica.
» Tiempo transcurrido para
que encienda la planta de

Tiempo transcurrido para
gue encienda la planta de

Tiempo transcurrido para
que encienda la planta de

Tiempo transcurrido para
gue encienda la planta de

piezas realizar la simulacién de emergencia. emlesrgenma: emg’genua: emleSrgenma:
ocurrencia de falla en el | » Duracion de tiempo de D L dseetg. d D . dsetg- d D L dsetg. d
sistema  de  alimentacion | interrupcion de corriente | ,-uracion detiempo de - Luracion de uiempo de | Duracion de tempo de
P P interrupcion de corriente | interrupcién de corriente | interrupcién de corriente
eléctrico. eléctrica. léctrica: léctrica: léctrica:
» Charola de inicio de eléctrica: eléctrica: eléctrica:
condicion. 15 seg 15 seg 15 seg
Charola de inicio de Charola de inicio de Charola de inicio de
condicion: condicién: condicién:
35 35 35
. . CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Monitoreo ambiental en | De acuerdo con el s e L
condiciones dinadmicas | procedimiento _Monitoreo: _Monitoreo: _Monitoreo:
(monitoreo por aire activo). Correspondiente C. Microbiolodgico 3 C. Microbioldgico 1 C. Microbioldgico 1
Toma de muestra por parte de CUMPLE
Control de Calidad de frasco | De acuerdo  con los CUMPLE CUMPLE Esterilidad
Esterilidad Esterilidad

vial dosificado, para prueba de
esterilidad.

NOTA: Muestras tomadas del
50% de piezas dosificadas
inicialmente de la charola 35.

procedimientos
Correspondiente.

Cantidad de muestra:
» 20 frascos dosificados

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados
Muestreo:

C. Microbioloégico 3

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados
Muestreo:

C. Microbioloégico 1

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados
Muestreo:
C. Microbiolégico 1
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Dosificado del 50% restante de

la charola 35 (19 piezas | De acuerdo con el

aproximadamente) después del | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE

restablecimiento del sistema | Correspondiente.

eléctrico del area de llenado.

Toma de muestra por parte de

Control de Calidad de frasco | De  acuerdo con los CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Esterilidad Esterilidad Esterilidad

vial dosificado, para prueba de
esterilidad.

NOTA: Muestras tomadas del
50% de piezas dosificadas al
término de la charola 35.

procedimientos
Correspondiente.

Cantidad de muestra:
» 20 frascos dosificados

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados
Muestre6:

C. Microbiolégico 3

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados
Muestre6:
C. Microbiolégico 1

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados
Muestre6:
C. Microbiolégico 1

Llenado de la solucién de
cultivo hasta completar 1,755
frascos (45 charolas), el total de
la capacidad del liofilizador.

NOTA: las charolas dosificadas
deben ser identificadas con el

De acuerdo con el
procedimiento
Correspondiente.

Registrar:

CUMPLE

Velocidad de llenado:

CUMPLE

Velocidad de llenado:

CUMPLE

Velocidad de llenado:

nlimero consecutivo de llenado y | Velocidad de llenado. 16upm 16upm 16upm
que fueron llenadas bajo la
condicién |1l Falla eléctrica.
De acuerdo con los
procedimientos CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Toma de muestra de tapon y Correspondiente. _Esterilidad _Esterilidad _Esterilidad
frasco vial despirogenizado por | Cantidad de muestra: Cantidad de muestra: Cantidad de muestra: Cantidad de muestra:
el area de Control de Calidad, | » 20 frascos 20 frascos 20 frascos 20 frascos
para prueba de esterilidad. > 20 tapones 20 tapones 20 tapones 20 tapones
. Muestreo: Muestreo: Muestreo:
Identificar  como:  FALLA | ¢ Microbiolégico 3 C. Microbiolégico 1 C. Microbiolégico 1
ELECTRICA
Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion:
24-Ene-23 25-Ene-23 27-Ene-23
R_eg'St'_'?; o f?Cha_sn_ _ de Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
Ejecucion de la CONDICION Il | tarmiro do la sondicion 00:26h 20:04h 18:31h
FALLA ELECTRICA. _ : Hora término: Hora término: Hora término:
Registrar duracion total de la 02:49 h 21:48 h 20:38 h
condicion. Duracion total de la Duracion total de la Duracion total de la
condicion: condicion: condicion:
02 h 23 min 01 h 44 min 02 h 07 min
Gositioado por parte del rea ce | D¢ acuerdo  con los o o o
procedimientos Esterilidad Esterilidad Esterilidad

Control de Calidad, para prueba
de esterilidad.

Correspondiente.
Cantidad de muestra:

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados

NOTA: Muestras tomadas de . Muestreo: Muestreo: Muestreo:
los dltimos frascos dosificados. 20 frascos dosificados C. Microbiolégico 3 C. Microbiolégico 1 C. Microbiolégico 1

CUMPLE CUMPLE CUMPLE

De acuerdo con el Monitored: Monitore6: Monitoreo:

Retiro de juego de placas
“Condicion Il Falla eléctrica”.

procedimiento
Correspondiente

C. Microbiolégico 1
Hora inicio de exposicién de

C. Microbioloégico 1
Hora inicio de exposicion de

C. Microbioloégico 1
Hora inicio de exposicién de

Registrar la hora de inicio placas: placas: placas:
NOTA: Estas placas térrgmno o Ia exbosicidn dg 00:26 h 18:29h 17:29h
permanecieron desde el inicio las placas p Hora fin de exposicion de Hora fin de exposicion de Hora fin de exposicion de
hasta el término de la condicion III. placas. . placas: placas: placas:
Identificacion de placas: . X A
FALLA ELECTRICA 03:01h 21:53h 20:43h
_— Tiempo total de exposicion: | Tiempo total de exposicion: | Tiempo total de exposicion:
02 h 35 min 03 h 24 min 03 h 14 min
. i De acuerdo con el CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Monitoreo de vestimenta del S ) i ) j ) )
procedimiento Monitored: Monitored: Monitored:

personal de produccion.

Correspondiente

C. Microbiolégico 3

C. Microbiolégico 1

C. Microbiolégico 1
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Verificar que se apague el | De acuerdo con el
Contador de Particulas (EQU- | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
INY-036). correspondiente
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
ENSAYOS DE INTEGRIDAD FINAL|ENSAYOS DE INTEGRIDAD FINAL |[ENSAYOS DE INTEGRIDAD FINAL
De acuerdo con el

Ensayos de integridad después
del uso de filtros empleados en
la fase de filtracion.

procedimiento
correspondiente.

Especificaciones:

Filtro Acetato de Celulosa

(medio de cultivo):

» Punto de Burbuja: = 46.0
psi.

Filtro de PTFE

(politetrafluoroetileno) T9

(aire comprimido):

» Difusién: < 4.0 mL/min. a

Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilico)

Medio de cultivo (filtro)
Punto de burbuja:
50.04 psi
Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilico)

Medio de cultivo (prefiltro)
Punto de burbuja:
51.54 psi

Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno) T9

Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilico)

Medio de cultivo (filtro)
Punto de burbuja:
51.51 psi
Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilico)

Medio de cultivo (prefiltro)
Punto de burbuja:
52.21 psi

Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno) T9

Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilico)
Medio de cultivo (filtro)
Punto de burbuja:
50.80 psi
Filtro Acetato de Celulosa
(Hidrofilico)
Medio de cultivo (prefiltro)
Punto de burbuja:
52.22 psi

Filtro de PTFE
(politetrafluoroetileno) T9

Merma generada durante la
fase de dosificado y taponado.

una presion de operacion (Hidrofébico) (Hidrofébico) (Hidrofébico)
de 10 psi Aire comprimido Aire comprimido Aire comprimido
Difusion: Difusion: Difusion:
2.1 mL / min 1.7mL / min 2.0mL /min
Merma total: Merma total: Merma total:
238 pzas 238 pzas 234 pzas

La cantidad de merma total
de Caldo Soya Tripticaseina
se debe colocar en piezas.

107 Producto dosificado
131 Producto a granel
NOTA: El volumen retenido
durante la filtracion se reporta en

unidades de piezas para la
merma total.

109 Producto dosificado
129 Producto a granel

NOTA: El volumen retenido
durante la filtracién se reporta
en unidades de piezas para la

143 Producto dosificado
91 Producto a granel

NOTA: El volumen retenido
durante la filtracién se reporta
en unidades de piezas para la

merma total. merma total.
De acuerdo con el Rendimiento de la Rendimiento de la Rendimiento de la
Rendimiento de la fase de rocedimiento fase: fase: fase:
dosificado y taponado. gorres ondiente 89.13 % 89.13 % 89.32 %
P ’ 1,751 fcos 1,751 fcos 1,755 fcos

Tiempo total de duracion de la fase de dosificado y

taponado.

NOTA: En el tiempo total de la fase se considera el tiempo de
dosificado sin considerar el Armado y ajuste.

Tiempo total de la fase:
08 h 21 min

Tiempo total de la fase:
07 h 01 min

Tiempo total de la fase:
08 h 03 min
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Fase VIII: Liofilizacién

La fase de liofilizacién se llevd a cabo en el cuarto de Llenado conforme a las Buenas Practicas de Fabricacion, la
siguiente tabla muestra los resultados obtenidos durante la verificacion:

Tabla 22. Verificacion de liofilizacion
FASE VIII. LIOFILIZACION

Verificacion Criterio de Aceptacion LS23001 LS23002 LS23003
Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion:
. 24-Ene-23 25-Ene-23 / 26-Ene-23 27-Ene-23
Registrar fechas de o L L
Ejecucion de la fase. ejecucién, hora inicio y Hora} Inicio. Hore} inicio. HO"’} inicio:
término de la fase. 17-%2 h 13-?’4 h 12-‘}5 h
Hora término: Hora término: Hora término:
06:17 h 00:14 h 22:23 h
Limpieza y despeje en el De d?Cl.Jerdo con los c c c
cuarto de LLENADO proce |m|er_1tos UMPLE UMPLE UMPLE
correspondientes.
Identificaciéon del cuarto, De acuerdo con ol
ﬁ)‘l“:jp;zse dg}s"r‘:)':j‘l‘fc'}tgs ﬁgg procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
a fabricar P y correspondiente.
El personal utiliza el Equipo De acuerdo con ol
?ee ueﬁégtgﬁg‘;” e ir'firess‘;r;ﬂ procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Iag areas 9 correspondiente.
Aprobacion del Inspector de De acuerdo  con el
Aseguramiento de Calidad .
para iniciar la actividad procedlmlel_‘lto CUMPLE CUMPLE CUMPLE
correspondiente. correspondiente.
Colocacion del producto | De acuerdo con el
dosificado dentro de la | procedimiento
camara del liofilizador al | correspondiente.
término de la carga, colocar | » Cargar de arriba hacia CUMPLE CUMPLE CUMPLE
los sensores de temperatura abajo la cémara de
del producto. liofilizacion
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Verificacion Criterio de Aceptacion LS23001 LS23002 LS23003
CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Fecha inicio de evacuacién|Fecha inicio de evacuacion |Fecha inicio de evacuacion
parcial: parcial: parcial:
24-Ene-23 25-Ene-23 27-Ene-23
Hora inicio de evacuacion | Hora inicio de evacuacién | Hora inicio de evacuacién
parcial: parcial: parcial:
03:00 h 22:30 h 20:42 h
Fecha término de Fecha término de Fecha término de
De acuerdo con el evacuacion evacuacion evacuacion
procedimiento 24-Ene-23 25-Ene-23 27-Ene-23
correspondiente Hora término de Hora término de Hora término de
- » Registrar la fecha y hora del evacuacion: evacuacion: evacuacion:
Verlf_lcar la _evacuacion | inicio y término de la 03:30 h 23:00 h 21:12 h
parcial de la camara. evacuaciéon  parcial del | Duracion de evacuacion | Duracion de evacuacion | Duracion de evacuacion
liofilizador. parcial: parcial: parcial:
Registrar temperatura de 30 min 30 min 30 min
placas. Temperatura de la placa 1:|Temperatura de la placa 1: | Temperatura de la placa 1:
20.84°C 19.98°C 20.15°C
Temperatura de la placa 2: |Temperatura de la placa 2: | Temperatura de la placa 2:
23.38°C 19.98°C 20.05°C
Temperatura de la placa 3:|Temperatura de la placa 3: |Temperatura de la placa 3:
23.38°C 20.02°C 20.05°C
Temperatura de la placa 4:|Temperatura de la placa 4: | Temperatura de la placa 4:
21.46°C 20.07°C 20.19°C
Temperatura de la placa 5: |Temperatura de la placa 5: | Temperatura de la placa 5:
22.00°C 20.07°C 19.98°C
Verificar | término del cicl CUMPLE CUMPLE CUMPLE
d: :ig‘ﬁizgﬁ%s See plroge;acé%g De d_a‘?uetfdo con los Fecha de descarga: Fecha de descarga: Fecha de descarga:
la descarga del producto, Egifgsmsgigites Hora in?;_oEcri]: _dz:scar a: I—zigraE ?nelzuzc’;3 é&ez 2;2:;22' Hora in2i<:7i_0E<:ri]ee _dze350ar a:
posterior a la descarga se pasa Registrar la hora de inicio y 012 9 3001 9 30 h 9
el producto a la fase de | . ~°¢ del ciclo de liofilizacié o . — ) A .
engargolado. termino del ciclo de liofilizacion. | Hora término de descarga: | Hora término de descarga: | Hora término de descarga:
06:17 h 00:14 h 22:23 h
De acuerdo con el
. procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Verificar la toma de muestra | “Plan de muestreo para la y o .y
Esterilidad Esterilidad Esterilidad

por parte del personal de
control microbiolégico para

validacion del proceso de

simulacién de llenado

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados

realizar la prueba de | aséptico para el frasco de
esterilidad. 30.0 mL”. Muestreo: Muestreo: Muestreo:
Cantidad de muestras: C. Microbioldgico 4 C. Microbioldgico 4 C. Microbioldgico 4
» 20 frascos (Liofilizador)
. La cantidad de merma total de . . .
Registrar las mermas Merma: Merma: Merma:
producto se debe colocar en
generadas en la fase. piezas 114 pzas 24 pzas 20 pzas
De  acuerdo con el | Rendimiento de la fase: Rendimiento de la fase: Rendimiento de la fase:
Rendimiento de la fase. procedimiento 93.49 % 98.63 % 98.86 %
correspondiente. 1,617 pzas 1, 707 pzas 1,715 pzas
Antefirmas: o Qpéegrrrz‘;%n 1 Antefirmas:
El personal que realiz6 la | Registrar antefirma  del O. Lavado 1 .O Lgvado 1 Preparacion 1
actividad debe estar | personal que realiza la O. Preparacion L O. Lavado 1
. - > . O.Dosificado 4 e
capacitado y o calificado. actividad. O.Dosificado 0 Dosificado O.Dosificado 4

O. Fabricacion

O. Fabricaciéon

O. Fabricacion 1
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Fase IX: Engargolado y limpieza.

La fase de engargolado y limpieza se llevd a cabo en el cuarto de engargolado conforme a las Buenas Préacticas de
Fabricacion, la siguiente tabla muestra los resultados obtenidos durante la verificacion:

Tabla 23. Verificacion de engargolado
FASE IX. ENGARGOLADO Y LIMPIEZA

limpieza

Verificacion Criterio de Aceptacion 1L22001-LA 1L22002-LA 1L22003-LA
Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion:
. 24-Ene-23 25-Ene-23 / 26-Ene-23 27-Ene-23
Registrar fechas de . . o
Ejecucion de la fase. ejecucion, hora inicio y Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
término de la fase. 05:24 h 23:06 h 21:38 h
Hora término: Hora término: Hora término:
06:30 h 00:16 h 22:29 h
Limpieza y despeje en el De (?CU_eI’dO con los c c c
cuarto de ENGARGOLADO proce |m|er_1tos UMPLE UMPLE UMPLE
correspondientes.
Identificacion del cuarto, De acuerdo con el
equipos e instrumentos con o
los datos del producto y lote procedlmlel_’lto CUMPLE CUMPLE CUMPLE
a fabricar correspondiente.
Registro de todas las | De acuerdo con el
actividades en las bitacoras | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
correspondientes. correspondiente.
El personal utiliza el Equipo
L De acuerdo con el
‘rj; ueﬁégtgﬁtcé‘;” o ir':?ressc:;ﬂ procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Iag areas 9 correspondiente.
Aprobacion del Inspector de De acuerdo con el
Q:fag”ri"’r‘ﬂt‘:'igrr‘to Iade agﬁ/’:ggg procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
correspondiente. correspondiente.
De acuerdo con los
procedimientos
. correspondientes.
Lectura de condiciones o
ambientales del cuarto de | Especificacion: =
ENGARGOLADO durante el | > Témperatura: 18°C a 25 CUMPLE CUMPLE CUMPLE
inicio, intermedio y final de la c .
fase. » Humedad relativa: 30 % a
65 %
» Presion diferencial: >10
Pa
Monitoreo  ambiental en De  acuerdo  con el CUMPLE CUMPLE CUMPLE
condiciones dinamicas. procedimiento _Monitored: _Monitored: _Monitored:
Correspondiente C. Microbiolégico 4 C. Microbiolégico 4 C. Microbiolégico 3
Alimentacion de la tolva de la
engargoladora con sello de Eﬁ)cediarlr(\:iue?]rt?no con el CUMPLE CUMPLE CUMPLE
alulminio ﬂi'rl)l off de %0 mml correspondiente. Color del sello: Color del sello: Color del sello:
color amarillo, y realizar e 4 ian- Amarillo Amarillo Amarillo
: Paradmetro de Operacion:
%gStgrg?nleirigg;ergc?l?e?gé?ég > Velocidad: 70%iezas / min. Velocidad: Velocidad: Velocidad:
estszlecidos p > Registrar color del sello. 70 pzas / min 70 pzas / min 70 pzas / min
De acuerdo con el
procedimiento
Inicio de la fase de | correspondiente.
engargolado y la realizaciéon | Especificacion:
de la prueba de hermeticidad | » En todos los envases debe CUMPLE CUMPLE CUMPLE
al inicio, intermedio y final. penetrar el agua con azul
de metileno.
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Verificacion

FASE IX. ENGARGOLADO Y LIMPIEZA

Criterio de Aceptacion

1L22001-LA

1L22002-LA

1L22003-LA

Iniciar el proceso de limpieza

De acuerdo con el

vial dosificado por parte del
area de Aseguramiento de
Calidad, para prueba de

Correspondiente.
Cantidad de muestra:

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados

de los frascos ya | procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
engargolados. correspondiente.

Identificar charolas con los

siguientes datos:
Los frascos limpios se > d,\(l)l;mte:};?j ade charola de
colocaron en charolas L CUMPLE CUMPLE CUMPLE
h . » Condicion en la que
identificadas. o

fueron dosificadas.
» Numero de lote
» Cantidad de frascos
CUMPLE CUMPLE CUMPLE

Toma de muestra de frasco | D&  acuerdo  con los - - .

procedimientos Esterilidad Esterilidad Esterilidad

Cantidad de muestra:
20 frascos dosificados

i, e Muestre6: Muestre6: Muestre6:
esteriidad. > 20 frascos dosificados I. Calidad 1 I. Calidad 1 I. Calidad
De acuerdo con el Rendimiento de la fase: Rendimiento de la fase: Rendimiento de la fase:
Rendimiento de la fase. procedimiento 100.0 % 100.0 % 99.83 %
correspondiente. 1,567 pzas 1,657 pzas 1,662 pzas
El _p_ersonal que realizd la | Registrar anteflrma_l del Antefirmas: Antefirmas: Antefirmas:
actividad debe estar | personal que realiza la 0. Enaargolado 0. Enaargolado 0. Enaargolado
capacitado y o calificado. actividad. - Engarg - Engarg - Engarg

Fase X: Revision de frascos

La fase de Revision de frascos se llevo a cabo en el cuarto de acondicionamiento conforme a las Buenas Practicas de
Fabricacién; la siguiente tabla muestra los resultados obtenidos durante la verificacion:

Tabla 24. Verificacion de revision de frascos lote.
FASE X. REVISION DE FRASCOS

Verificacion Criterio de Aceptacion \ LS23001 LS23002 LS23003
Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion: Fecha (s) de ejecucion:
. 24-Ene-23 26-Ene-23 28-Ene-23
Registrar fechas de . L L
Ejecucion de la fase. ejecucién, hora inicio y Ho"ﬁ.‘ Inicio: Hora' Inicio: HOF? nicio:
término de la fase. 05-‘}2 h 05-:,[5 h 05-?5 h
Hora término: Hora término: Hora término:
07:30 h 06:15 h 06:30h
Limpieza y despeje en el | De acuerdo con los
cuarto de | procedimientos CUMPLE CUMPLE CUMPLE
ACONDICIONAMIENTO correspondientes
Identificacion  del cuarto,
equipos e instrumentos con De ~acuerdo con el
los datos del producto y lote procedlmlento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
: correspondiente.
arevisar.
Ele perg?gtzlcgitglnza elljeErgglr?;l D:J(?gclijiemr(ijeonfc?n ° CUMPLE CUMPLE CUMPLE
requerido antes de ingresar a P )
las & correspondiente.
as areas.
Aprobacién del Inspector de d |
Aseguramiento de Calidad De acuerdo con e
procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE

para iniciar la actividad
correspondiente.

correspondiente.
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Verificacion

FASE X. REVISION DE FRASCOS

Criterio de Aceptacion

LS23001

LS23002

LS23003

De acuerdo los

procedimientos

con

Lectura de condiciones | correspondientes
ambientales del cuarto de | Especificacion:
ACONDICIONAMIENTO, » Temperatura: 18°C a 25 CUMPLE CUMPLE CUMPLE
durante el inicio, intermedio 'y °C
final de la fase. » Humedad relativa: 30 % a
65 %
» Presion diferencial: > 5 Pa
Iniciar con la revision de
cada uno de los frascos con
ayuda de las camaras de
contraste, separar e
identificar con los datos de la
charola de donde proviene
cada frasco que presente | D€  acuerdo  con el
defectos. procedimiento CUMPLE CUMPLE CUMPLE
. ) correspondiente.
NOTA: Rotar o invertir los
frascos, de tal manera que el
medio de cultivo entre en
contacto con toda la
superficie interna del sistema
contenedor — cierre.
De acuerdo con el
procedimiento
correspondiente.
Segregar e identificar con los Eel];fgtszsc‘)' con  apariencia
datos de la charola que turbia P Total de frascos con Total de frascos con Total de frascos con
provienen las unidades que | o No er';gargola do defectivos: defectivos: defectivos:
E;%sggtsgc:t?cc:ﬁ;ectos o algun > Flip off desprendido 0 fcos 0 fcos 0 fcos
’ » Frasco quebrado (o]
fisurado
Registrar el ndimero de
piezas defectivas.
Toma de muestra de frasco | De  acuerdo con los _CUMPLE o _CUMPLE . _CUMPLE .
vial dosificado por Inspector procedimientos Promoc_lén de Crecimiento Promoqc’)n de Crecimiento Promoc_lén de Crecimiento
de Aseguramiento de | correspondientes Cantidad de muestra: Cantidad de muestra: Cantidad de muestra:
Calidad, para prueba de | Cantidad de muestra: 8 frascl\zs d?sqlcados 8 frasc'\;)s d?3|f|cados 8 frascl\is d?SIfIC&dOS
i i - uestreo: uestreo: uestreo:
promocion de crecimiento. > 8 frascos dosificados C. Microbiolégico 2 C. Microbioloégico 2 C. Microbioldgico 3
o Er?)cedierlr(\:iue?]rt?)o con el Rendimiento de la fase: Rendimiento de la fase: Rendlr?algztlo dela
Rendimiento de la fase. correspondiente 92.41% 95.35% 71 30%
1,440 fcos 1,572 fcos 1,177 fcos
Antefirmas: Antefirmas: Antefirmas:
El personal que realizé la | Registrar  antefirma  del | ©O-Acondicionamiento O. Acondicionamiento O. Acondicionamiento
L - 0. Acondicionamiento 1 O. Acondicionamiento 4 0. Acondicionamiento 1
actividad debe estar | personal que realiza la 0. Acondicionamiento 5

capacitado y/o calificado.

actividad de revisado.

O. Acondicionamiento 2
0. Acondicionamiento 3

O. Acondicionamiento 6

O. Acondicionamiento 2
0. Acondicionamiento 3
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Verificacion

FASE X. REVISION DE FRASCOS

Criterio de Aceptacion

Colocar los dataloggers para

LS23001

Fecha de entrega:

LS23002

Fecha de entrega:

LS23003

Fecha de entrega:

establecidas.

intervenciones reportadas en
el proceso de llenado.

Registrar la cantidad total de
frascos entregados.

el monitoreo de condiciones
Entega de  los  frascos | o o o rasind 24-Ene-23 26-Ene-23 28-Ene-23
dosificados en charolas urante et trasiado. Hora inicio: Hora inicio: Hora inicio:
gﬁlﬁsc(ﬁ)\ieempgyad?cﬂ%igﬁ Registrar fecha y hora de 11:30 h 07:15 h 08:37 h
o xterga entrega de los frascos Entrego: Entregd: Entrego:
. dosificados al proveedor del S. Producciénl S. Producciénl S. Produccién2
servicio de incubacion.
Especificacion:
» Temperatura de
incubacioén: 20.0°C a 25.0
°C
_Introduc_c,ién al cuarto de | » Tiempo de incubacién: 7 CUMPLE CUMPLE CUMPLE
incubaciéon del total de las dias. . . .
unidades del lote a las » Cantidad de frascos Cantidad de frascos Cantidad de frascos
condiciones  previamente La colocacion debe ser por entregados: entregados: entregados:
bloques segln las 1, 440 frascos 1,572 fcos 1,177 fcos

Fase Xl: Revision de frascos incubacion.

El periodo de incubacion correspondiente a la primera incubacién del proceso de simulacién de llenado aséptico para
formato de frasco de 100.0 mL, se llevé a cabo en cuartos calificados, en dicha fase, se verificd el ingreso de las
charolas con frasco al cuarto de incubacion con la temperatura y periodo establecido en la FEUM, la siguiente tabla
muestra los resultados obtenidos durante esta fase de la verificacion:

Verificacion

Tabla 25. Verificacion revision de frascos incubacion.
FASE XI. REVISION DE FRASCOS INCUBACION

Criterio de Aceptacion

LS23001

LS23002

INCUBACION (20°C - 25°C)

LS23003

Introducir al cuarto de
incubacion las charolas con
los frascos y cerrarla,
verificando el
funcionamiento del sistema
interno de monitoreo del
cuarto climatico.

Registro de acuerdo a las

buenas practicas de

documentacion.

» Registrar temperatura de
introduccion de charolas.

Fecha inicio de primera
incubacion:
24-Ene-23

Hora inicio de primera
incubacion:

13:33h
Fecha término de
primera incubacion:
31-Ene-23

Hora término de primera

incubacion:
13:32h
Temperatura de
introduccion:
22.6°C

Fecha inicio de primera
incubacion:
26-Ene-23

Hora inicio de primera
incubacion:

11:12 h
Fecha término de
primera incubacion:
02-Feb-23

Hora término de primera
incubacion:

11:15h
Temperatura de
introduccion:
21.9°C

Fecha inicio de primera
incubacion:
28-Ene-23

Hora inicio de primera
incubacion:

10:20 h
Fecha término de
primera incubacion:
04-Feb-23

Hora término de primera
incubacion:

10:31 h
Temperatura de
introduccion:

22.0°C
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FASE XI. REVISION DE FRASCOS INCUBACION

Verificacion Criterio de Aceptacion LS23001 LS23002 LS23003
ESpeCIfICﬁCIén primera CUMPLE CUMPLE CUMPLE
incubacion: o o o
Incubacién a las condiciones | > Periodo de incubacién: 7 |  Codigo del cuarto de Cédigo del cuarto de Cédigo del cuarto de
previamente establecidas. dias incubacion: incubacion: incubacion:
» Temperatura: 20.0°C a CAMAR,A CAMAR,A CAMAR,A
25.0 °C INCUBACION-1 INCUBACION-1 INCUBACION-1
Fecha de revision: Fecha de revision: Fecha de revision:
31-Ene-23 02-Feb-23 04-Feb-23
Iniciar con la revision de Hora inicio de revision: Hora inicio de revision: Hora inicio de revision:
De acuerdo con los 13:55h 11:31 h 10:50 h
cada uno de los frascos, . o o P . P s
separar e identificar con los procedlmler_nos Hora término de revision:| Hora término de revisién: | Hora término de revision:
datos de la charola de donde correspondientes 15:30 h 14:00 h 13:11h
roviene cada frasco que Verificar: Cantidad revisada: Cantidad revisada: Cantidad revisada:
presente contaminac?én » Presencia de turbidez 1,440 fcos 1,572 fcos 1,177 fcos
para trazabilidad dentro dei Registrar la cantidad de Cantidad entregada: Cantidad entregada: Cantidad entregada:
P frasco revisado y entregado. 1,431 fcos 1,563 fcos 1,078 fcos

proceso.

Frascos contaminados o
con turbidez:

Frascos contaminados o
con turbidez:

Frascos contaminados o
con turbidez:

0 fcos 0 fcos 0 fcos

Toma de muestra de frasco | De  acuerdo  con los FUMPLE o ?UMPLE o FUMPLE N
vial dosificado por parte del | procedimientos Promocién de Crecimiento | Promocién de Crecimiento | Promocién de Crecimiento
area de aseguramiento de Correspondiente. Cantidad de muestra: Cantidad de muestra: Cantidad de muestra:
calidad, para prueba de | Cantidad de muestra: 8 frascos dosificados 8 frascos dosificados 8 frascos dosificados

romoacion de crecimiento. N Muestreo: Muestreo: Muestreo:
P > 8 frascos dosificados I.Calidad I.Calidad 1 I.Calidad 1
El personal que realiz6 la | Registrar antefirma  del ) . ) . ) .
actividad debe estar | personal que realiza la AA”‘(f.f'Fmasz A Ans_efllrmasj 1 A Ar:jpeflrmas_. 1
capacitado y/o calificado. actividad. 0. Acondicionamiento O. Acondicionamiento 0. Acondicionamiento

INCUBACION (30°C - 35°C)

Introducir a la camara de
incubacion las charolas con
los frascos y cerrarla,
verificando el
funcionamiento del sistema
interno de monitoreo de la
camara.

Registro de acuerdo a las
buenas practicas de
documentacion.

> Registrar temperatura de
introduccién de charolas.

Fecha inicio de segunda
incubacion:
31-Ene-23

Hora inicio de segunda
incubacion:

16:03 h
Fecha término de
segunda incubacion:
07-Feb-23
Hora término de
segunda incubacion:

Fecha inicio de segunda
incubacion:
02-Feb-23

Hora inicio de segunda
incubacion:

14:38 h
Fecha término de
segunda incubacion:
09-Feb-23
Hora término de
segunda incubacién:

Fecha inicio de segunda
incubacion:
04-Feb-23

Hora inicio de segunda
incubacion:

13:53 h
Fecha término de
segunda incubacion:
11-Feb-22
Hora término de
segunda incubacion:

16: 08 h 14:39 h 13:53 h
Temperatura de Temperatura de Temperatura de
introduccioén: introduccion: introduccion:
31.4°C 32.4°C 31.5°C
Especificacion segunda
incubacion:
» Periodo de incubacion: 7
dias CUMPLE CUMPLE CUMPLE
» Temperatura: 30.0°C a o o o
Incubacién a las condiciones 35.0 °C Cadigo del cuarto de Cadigo del cuarto de Cadigo del cuarto de
previamente establecidas. incubacion: incubacion: incubacion:
CAMARA CAMARA CAMARA
INCUBACION-2 INCUBACION-2 INCUBACION-2
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Verificacion

Iniciar con la revision de
cada uno de los frascos,
separar e identificar con los
datos de la charola de donde
proviene cada frasco que

presente  defectos, para
trazabilidad  dentro  del
proceso.

FASE XI. REVISION DE FRASCOS INCUBACION

Criterio de Aceptacién

De  acuerdo los
procedimientos

correspondientes.

con

Verificar:
» Presencia de turbidez

Registrar la cantidad de
frasco revisado y entregado.

LS23001
Fecha de revision:
07-Feb-23
Hora inicio de revision:
16:19 h
Hora término de revision:
17:30 h
Cantidad revisada:
1,431 fcos
Cantidad entregada:
1,420 fcos
Frascos contaminados o
con turbidez:
0 fcos

LS23002
Fecha de revision:
09-Feb-23
Hora inicio de revision:
14:55 h
Hora término de revision:
16:40 h
Cantidad revisada:
1,563 fcos
Cantidad entregada:
1,554 fcos
Frascos contaminados o
con turbidez:
0 fcos

Fecha de revision:
11-Feb-22
Hora inicio de revision:
14:00 h
Hora término de revision:
15:30 h
Cantidad revisada:
1,078 fcos
Cantidad entregada:
1,070 fcos
Frascos contaminados o
con turbidez:
0 fcos

LS23003

Toma de muestra de frasco
vial dosificado por parte del
area de aseguramiento de
calidad, para prueba de
promocién de crecimiento.

De acuerdo los
procedimientos

Correspondiente.

con

Cantidad de muestra:
» 8 frascos dosificados.

CUMPLE

Promocién de Crecimiento
Cantidad de muestra:
8 frascos dosificados
Muestre6:
|.Calidad

CUMPLE

Promocién de Crecimiento
Cantidad de muestra:
8 frascos dosificados
Muestre6:
I.Calidad 2

CUMPLE

Promocién de Crecimiento
Cantidad de muestra:
8 frascos dosificados
Muestre6:
|.Calidad 2

De acuerdo  con el | Rendimiento de la fase: Rendimiento de la fase: Rendimiento de la fase:
Rendimiento de la fase. procedimiento 999.72 % 99.87 % 92.27 %
correspondiente. 1,420 fcos 1,871 fcos 1,070 fcos
El personal que realizé la | Registrar  antefirma  del . . .
actividad debe estar | personal que realiza la Antefirmas: Antefirmas: Anteflr_mas. _
. . s O. Acondicionamiento O. Acondicionamiento 0. Acondicionamiento
capacitado y/o calificado. actividad.

5. ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos durante la verificacién de los pre-requisitos para la simulacién de llenado aséptico son
satisfactorios, ya que las areas, sistemas criticos y equipos utilizados durante el proceso se encontraron calificados, los
instrumentos de medicion empleados cuentan con calibracion vigente y el personal calificado.

Previo a la ejecucién del proceso, las materias primas y materiales de envase primario fueron inspeccionados,
aprobados vy liberados por la Unidad de Calidad, asi como sus proveedores fueron calificados de acuerdo a los
requerimientos establecidos por el sistema de calidad.

Se realiz6 la prueba de promocion de crecimiento al medio de cultivo para verificar que este permita el crecimiento de
microorganismos. Los resultados fueron satisfactorios utilizando 3 microorganismos aerobios (Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis y Pseudomonas aeruginosa), un microorganismo anaerobio (Escherichia coli) y 2 hongos (Candida
albicans y Aspergillus brasiliensis), los cuales son una seleccién de microorganismos representativos que aseguran la
viabilidad del medio.

Como se puede observar en las tablas 9 a 33, el proceso se llevd a cabo de una manera consistente en cuanto a las
fases verificadas, las cuales se analizan a continuacion:

e Surtido de Materias Primas.

Para los lotes verificados, se realiz6 monitoreo ambiental por parte del departamento de Microbiologia,
posteriormente las cantidades de materias primas fueron surtidas de acuerdo a la Orden de Produccion por el
personal de Almacén, la balanza utilizada se encontré con etiqueta de calibracién vigente al momento de la
verificacion, por lo tanto, esta fase cumple con los requerimientos establecidos para el proceso.
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Lavado y esterilizacién de materiales.

Para los lotes verificados, el agua WFI utilizada para el lavado fue aprobada por Control de Calidad previo al
inicio de actividades, los materiales requeridos para los procesos de filtracién y llenado fueron lavados conforme
a los Procedimientos Normalizados de Operacion correspondientes; para todos los filtros empleados en la etapa
de produccion y acondicionamiento primario se realizaron ensayos de integridad con el Sartocheck (equipo para
pruebas de integridad en filtros), antes del uso de estos y previo a su esterilizacién obteniendo resultados
aprobatorios. Posterior al lavado y preparacion de los materiales y tapdn estos se esterilizaron de acuerdo al
patrén de carga calificado.

Preparacion de granel.

Para los lotes verificados, las cantidades de materias primas procesadas fueron las especificadas en la orden de
produccion, la preparacion del granel se llevé a cabo de acuerdo a los lineamientos y especificaciones que indica
la instruccion de produccion siguiendo los parametros de control como: adicion del Caldo Soya Tripticaseina,
aforo, velocidad y tiempo de agitacion; asi como, el muestreo para determinar los atributos de calidad de:
apariencia de la solucién, pH, densidad y limites microbianos.

El granel fue liberado tras cumplir las pruebas de pH, aspecto y densidad. Por la naturaleza de la prueba los
resultados de limites microbianos fueron reportados posteriormente a la verificacion. La fase de produccién del
granel cumple con las especificaciones del proceso de forma satisfactoria.

Filtracion de granel.

Para los lotes verificados, se realizd el monitoreo ambiental y de particulas totales en condiciones dinamicas,
activando el contador de particulas desde el armado de la llenadora hasta el fin de dosificado. Se documento el
numero de lote del fabricante para los filtros empleados para el granel (hidrofilico) y el aire comprimido
(hidrofébico), se realiz6 el ensamble del sistema de filtracion para continuar con la esterilizacion del granel. Se
hizo uso de aire comprimido como mecanismo de presion forzada para hacer pasar la solucién del recipiente de
fabricacion al reservorio de dosificado a una presién no mayor de 1.5 bar en promedio. Se realiz6 la toma de
muestras al inicio y termino de la fase demostrando que el filtro no modifica el comportamiento o propiedades del
medio de cultivo, cumpliendo con las pruebas de promocién de crecimiento. Por lo anteriormente mencionado,
el desempefio del proceso de filtracién cumple satisfactoriamente con las especificaciones.

Surtido de Insumos de empaque primario.

Para los lotes verificados, las cantidades de materiales de empaque primario fueron surtidos de acuerdo a la
Orden de Acondicionamiento Primario por el personal de Almacén, y sanitizados a su ingreso a la esclusa de
Empaque Primario, con lo anterior mencionado la fase de surtido de insumos cumple con los requerimientos
establecidos para el proceso.

Lavado y despirogenizacion de frascos.

Para los lotes verificados, las cantidades de frascos recibidos por produccién fue la establecida en la orden de
acondicionamiento primario, el agua utilizada para el lavado de frascos fue aprobada por Control de Calidad
antes de su uso en la lavadora, los filtros para agua y aire comprimido fueron trazables a su nimero de lote y
Certificado de Calidad correspondientes cumpliendo con su ensayo de integridad realizado antes y después del
uso de estos; el Tunel de despirogenizacion fue programado de acuerdo con la calificacion del equipo para el
formato para frasco de 100 mL y trabajé a 340°C 100 mm/min; sus condiciones fueron establecidas para su
funcionamiento en linea con la Lavadora y la llenadora, finalmente, de forma paralela se llevo a cabo el monitoreo
microbiolégico correspondiente. Por lo anterior, la fase de lavado y despirogenizacion de frascos cumple de forma
satisfactoria los criterios de aceptacion.
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e Dosificado y taponado.

Para los lotes verificados en la fase de dosificado y taponado, se realizé el armado y ajuste de la Llenadora de
viales , conforme a los procedimientos normalizados de operacion establecidos, aqui se llevé a cabo el monitoreo
ambiental por sedimentacién y aire activo, asi como, la lectura continua del contador de particulas totales hasta
el fin de llenado, verificando que las condiciones en las que se desempefiaron las actividades cumplieran con la
NOM-059/ Apéndice A (Normativo) de acuerdo a la tabla 26.

particulas totales/m3.
Condiciones dinamicas

Tabla 26. NUmero maximo permitido de

Clasificacion 0.5 pm 5 um
Especificacion: < 3,520 particulas Especificacion: < 20 particulas
LS23001 127 0
Clase A (ISO-Clase 5) Dosificado y LS23002 179 0
taponado
LS23003 143 0

Como se observa en las graficas, el registro maximo para particulas de 0.5 um fue cercano a 500 Part/m3, lo cual
cumple con las especificaciones establecidas en la norma, mientras que para particulas de 5 um el registro fue
despreciable.

500.0 mq'.l_.._.__... _______________ N

I
4407 4504
|
300.9 mI
|
3500 35(]1_ ........................

3001 m.l_.._.__... _______________
|

2408 25&:

|
2000 200
|

150.1 15{]-=—-. .......... -
|

1oz woH

| |
o1 ﬂ:_____________________"____.t”‘J___f__'________________'__'__ -

15:00 18:00
231012023
Lun 23012023 211747 +005pm +050pm

5 1: Uena INLL-142[0,5um] 5 2! Lena IN-LL-142 [50 pm]

Gréfica 1. Contador de particulas del lote LS23001.
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Gréfica 3. Contador de particulas del lote LS23003.
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Para la fase de dosificado de viales se distinguen cuatro fracciones de tiempo, Inicio de llenado para simular un
proceso normal; asi como, tener una linea base de comparacion y tres intervenciones programadas para retar la
capacidad del proceso ante alguna falla o “Peor Caso” que podria presentarse (Condicién 1 “Falla Mecanica”,
Condicién 2 “Cambio de turno”, Condicion 3 “Falla eléctrica”).

Durante el inicio de dosificado de los lotes, se procedi6é a dosificar los viales con el medio de cultivo estéril y
semitaponarlos, de manera simultanea se verific6 el ingreso de charolas al liofilizador para su posterior
simulacién. Durante la dosificacion de los viales de la charola 12 se simulé una falla mecanica de la llenadora
(Condicion 1) parando las actividades dentro del area aséptica, se llevaron a cabo la simulacién de acciones
correctivas en el equipo retando la integridad microbiol6gica del medio de cultivo de los viales en proceso de
semitaponado y el conjunto de dosificacion, se realizé el monitoreo ambiental incluyendo un monitoreo de
vestimenta al personal de mantenimiento, para detectar el efecto de la misma. Tras la intervencion se continu6
con la dosificacion y semitaponado de los viales con medio de cultivo hasta la siguiente condicién que se presenté
durante el llenado de la charola 23, donde se presentd el cambio de turno (Condicion 2) al personal de la plantilla
1 dentro del cuarto de llenado, se les realiz6 un monitoreo de vestimenta con placas flexibles, asi como, el
monitoreo ambiental evaluando el impacto de ingreso y egreso de 4 personas en un periodo de tiempo, una vez
hecha la rotacién del equipo de trabajo se reanudd el proceso hasta agotar el medio de cultivo. A continuacion,
en la charola 35 se simulé una falla en el suministro eléctrico (Condicion 3) en el cual, la planta de emergencia
tardd 15 segundos en encender; se repitié la metodologia de monitoreo ambiental y se establecié un tiempo de
restablecimiento de espera de 5 minutos sin actividad posterior al corte de suministro eléctrico para asegurar que
las condiciones se reestablecieran conforme al procedimiento Plan de contingencias.

Para simular el control de proceso, se verifico el volumen dosificado de medio de cultivo (Gréfica 4,5y 6), para
lo cual se tomaron tres viales cada 100 unidades dosificadas registrando el peso asegurando que no supere los
limites de control establecidos.

Para los lotes, se observo que los datos se encuentran dentro de especificacion no se presentaron diferencias
significativas en los voliumenes dosificados tomando en cuenta nimero de condiciones simuladas para el llenado.

( )

Gréfica 4. Control de volumen durante la simulacién
de proceso aséptico lote: LS23001
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Gréfica 4. Control de volumen lote LS23001.
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Gréfica 6. Control de volumen lote LS23003.
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e Liofilizacion.

Para los lotes verificados, se introdujeron las charolas con los viales semitaponados dentro de las camaras de
los liofilizadores con la finalidad de simular el proceso de liofilizacion, conforme al procedimiento de produccién,
las charolas permanecieron al menos 30 minutos dentro de las camaras, al ser divididas en dos secciones, se
verificd el uso del equipo Liofilizador, al término de este tiempo se aplicé vacio y se taponaron los viales para
continuar a la siguiente fase. La fase de liofilizacion cumple con el tiempo de permanencia, parametros de
operacion y las especificaciones establecidas para la simulacién del llenado aséptico.

e Engargolado y limpieza.

Para los lotes verificados, se recibieron los sellos conforme a la orden de produccién, se colocaron en la
engargoladora operada conforme al procedimiento normalizado de operacidn correspondiente, se engargolaron
los frascos descargados del liofilizador, como se observa en la tabla 31, las pruebas de hermeticidad realizadas
cumplieron de acuerdo a la especificacién. La fase de engargolado cumple con las especificaciones establecidas
de forma satisfactoria.

Tabla 27. Resultados de prueba de hermeticidad.
Hermeticidad
Especificacion: Ninguna muestra exhibe o presenta indicios de color azul o diferente al producto original.

Muestra LS23001 LS23002 LS23003

Inicio CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Intermedio CUMPLE CUMPLE CUMPLE
Final CUMPLE CUMPLE CUMPLE

e Revisado.

Tras el engargolado de los frascos se realizo la inspeccién de los frascos dosificados rotando a estos, asi el
contenido interaccione con toda la superficie interna del sistema cierre contenedor (frasco / tapon), para el 100%
de las unidades producidas conforme al procedimiento normalizado de operacion establecido, en la cual se
segregaron frascos que se identificaron como unidades con potencial de riesgo de contaminarse, para
posteriormente incubarlos en su totalidad.

e Revisién de frascos incubacion

Se realiz6 la incubacion de las unidades resultantes de los lotes verificados, a las temperaturas especificadas en
la FEUM 132 Edicion, se programo la temperatura de incubacién a 22.5°C para cubrir el intervalo de 20°C a 25°C,
transcurrido un periodo de 7 dias (168 h), se revisaron al 100% los viales (Tabla 31 y 33) en busqueda de
unidades contaminadas (turbidez). El primer periodo de incubacién no present6 ninguna unidad contaminada, se
cumple de forma satisfactoria con las especificaciones establecidas para la simulacién del llenado aséptico.

Posterior a la primera revisién, las charolas se cambiaron a otro cuarto con las condiciones de temperatura a
32.5°C para cubrir el intervalo de 30 a 35°C requerido para el segundo periodo de incubacidn, con una duracién
de 7 dias. Tras el segundo periodo de incubacion se revisaron al 100% los viales (Tabla 32 y 34) en blsqueda
de unidades contaminadas (turbidez). El segundo periodo de incubacion no presentd ninguna unidad
contaminada cumpliendo de forma satisfactoria con las especificaciones establecidas para la simulacion del
llenado aséptico.
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Tabla 28. Resultado de revision a los siete dias de incubacion lote LS23001.

Lote Temperatura Periodo de incubacion ‘ Fechade revisiéon

LS23001 20°C a 25°C 24-Ene-23 al 31-Ene-23 31l-ene-23
Unidades Unidades Unidades Unidades
Charola con Charola con Charola con Charola con
turbidez turbidez turbidez turbidez
01 0 12 0 23 0 35 0
02 0 13 0 24 0 36 0
03 0 14 0 25 0 37 0
04 0 15 0 26 0 38 0
Condicién 3
Inicio de 05 0 Condicién 1 16 0 Condicién 2 27 0 Falla 39 0
Falla Cambio Eléctrica
llenado 06 0 Mecéanica 7 0 de Turno 28 0 40 0
07 0 18 0 29 0 41 0
08 0 19 0 30 0 42 0
09 0 20 0 31 0 43 0
10 0 21 0 32 0 44 0
11 0 22 0 33 0 45 0
34 0

Tabla 29. Resultado de revision a los catorce dias de incubacién lote LS23001.

Temperatura Periodo de incubacion Fechade revision

LS23001 30°C a35°C 31-Ene-23 al 07-Feb-23 07-Feb-23
[SHIGEGTES Unidades Unidades Unidades
Charola con Charola con Charola con Charola con
turbidez turbidez turbidez turbidez
01 0 12 0 23 0 35 0
02 0 13 0 24 0 36 0
03 0 14 0 25 0 37 0
04 0 15 0 26 0 38 0
Inicio de 05 0 Condicion 1 16 0 Condicién 2 27 0 Condicion 3 39 0
Falla Cambio Falla
llenado 06 0 Mecénica v 0 de Turno % 0 Eléctrica 40 0
07 0 18 0 29 0 41 0
08 0 19 0 30 0 42 0
09 0 20 0 31 0 43 0
10 0 21 0 32 0 44 0
11 0 22 0 33 0 45 0
34 0
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Tabla 30. Resultado de revision a los siete dias de incubacion lote LS23002.

Temperatura Periodo de incubacion Fecha de revision

LS23002 20°C a 25°C 26-Ene-23 al 02-Feb-23 02-Feb-23
Unidades Unidades Unidades Unidades
Charola con Charola con Charola con Charola con
turbidez turbidez turbidez turbidez
01 0 12 0 23 0 35 0
02 0 13 0 24 0 36 0
03 0 14 0 25 0 37 0
04 0 15 0 26 0 38 0
Inicio de 05 0 Condicion 1 16 0 Condicién 2 27 0 Condicién 3 39 0
Falla Cambio Falla
llenado 08 0 Mecéanica v ° de Turno ad ° Eléctrica 40 0
07 0 18 0 29 0 41 0
08 0 19 0 30 0 42 0
09 0 20 0 31 0 43 0
10 0 21 0 32 0 44 0
11 0 22 0 33 0 45 0
34 0

Tabla 31. Resultado de revisién a los catorce dias de incubacién lote LS23002.

Temperatura Periodo de incubacion Fecha de revision

LS23002 30°C a35°C 02-Feb-23 al 09-Feb-23 09-Feb-23
[SHIGEGTES Unidades Unidades Unidades
Charola con Charola con Charola con Charola con
turbidez turbidez turbidez turbidez
01 0 12 0 23 0 35 0
02 0 13 0 24 0 36 0
03 0 14 0 25 0 37 0
04 0 15 0 26 0 38 0
Inicio de 05 0 Condicion 1 16 0 Condicién 2 27 0 Condicion 3 39 0
Falla Cambio Falla
llenado 08 0 Mecéanica v ° de Turno ad 0 Eléctrica 40 0
07 0 18 0 29 0 41 0
08 0 19 0 30 0 42 0
09 0 20 0 31 0 43 0
10 0 21 0 32 0 44 0
11 0 22 0 33 0 45 0
34 0
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Tabla 32. Resultado de revision a los siete dias de incubacion lote LS23003.

Temperatura Periodo de incubacion Fecha de revision

LS23003 20°C a 25°C 28-Ene-23 al 04-Feb-23 04-Feb-23
Unidades Unidades Unidades Unidades
Charola con Charola con Charola con Charola con
turbidez turbidez turbidez turbidez
01 0 12 0 23 0 35 0
02 0 13 0 24 0 36 0
03 0 14 0 25 0 37 0
04 0 15 0 26 0 38 0
Inicio de 05 0 Condicion 1 16 0 Condicién 2 27 0 Condicién 3 39 0
Falla Cambio Falla
llenado 08 0 Mecéanica v ° de Turno ad ° Eléctrica 40 0
07 0 18 0 29 0 41 0
08 0 19 0 30 0 42 0
09 0 20 0 31 0 43 0
10 0 21 0 32 0 44 0
11 0 22 0 33 0 45 0
34 0

Tabla 33. Resultado de revision a los catorce dias de incubacién lote LS23003.

Temperatura Periodo de incubacion Fecha de revision

LS23003 20°C a 25°C 28-Ene-23 al 04-Feb-23 04-Feb-23
[SHIGEGTES Unidades Unidades Unidades
Charola con Charola con Charola con Charola con
turbidez turbidez turbidez turbidez
01 0 12 0 23 0 35 0
02 0 13 0 24 0 36 0
03 0 14 0 25 0 37 0
04 0 15 0 26 0 38 0
Inicio de 05 0 Condicion 1 16 0 Condicién 2 27 0 Condicion 3 39 0
Falla Cambio Falla
llenado 06 0 Mecanica 17 0 de Turno 28 0 Eléctrica 40 0
07 0 18 0 29 0 41 0
08 0 19 0 30 0 42 0
09 0 20 0 31 0 43 0
10 0 21 0 32 0 44 0
11 0 22 0 33 0 45 0
34 0
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6. RESULTADOS ANALITICOS

Surtido de insumos para fabricacion

En la tabla 34 se resumen los resultados del monitoreo ambiental del area de Pesado y Muestreo realizado para los
lotes de verificacion, de acuerdo a lo establecido en el procedimiento correspondiente durante el surtido de los materiales
y materias primas en el cual se observa que los resultados obtenidos, cumplen con las especificaciones de particulas
viables de acuerdo a lo establecido por su clasificacion de area en la normatividad vigente.

Monitoreo

Tabla 34. Resultados de monitoreo ambiental en la fase de surtido de insumos.

Especificacion

Cuarto

1. Sedimentacién
(UFC/placa de 90

1< 1 UFC/ placa de 90 mm
2 <50 UFC / placa de 90

mm) mm
2. Aire activo | *<1UFC/m®
(UFC/m?®) 2<100 UFC/ m?

3. Superficies
(UFCl/placa de 55
mm)

1< 1 UFC/ placa de 55 mm
2 < 25 UFC / placa de 55
mm

Pesado de Materia Prima

LS23001 LS23002 LS23003
e, Punto de i
Clasificacion Dictamen
muestreo
Clase A* 1. Base balanza
(ISO-Clase 5) | (Flujo laminar) 0 0 0 0 0 0
CUMPLE
Clase C 2
(ISO-Clase 7) 2. Carro 0 0 0 0 0 0
Clase A! 1. Base balanza
(ISO-Clase 5) (Flujo laminar)
0 0 0 0 0 0 CUMPLE
Clase C 2
(1SO-Clase 7) | 2 Carme
1. Balanza 0 0 0 0 0 0
Clase A1 2. Carro 0 0 0 0 0 0
ISO-Clase 5) - CUMPLE
( 3. Piso 0 0 0 0 0 0
4. Pared 0 0 0 0 0 0

Lavado vy esterilizacién de materiales

En la tabla 35 se resumen los resultados del monitoreo ambiental durante la fase de lavado y esterilizacién de equipo de
filtracién, llenado y accesorios realizado para los lotes de verificacion, en el cual se observa que los resultados obtenidos,
cumplen con las especificaciones de particulas viables de acuerdo a lo establecido por su clasificacion de area en la
normatividad vigente.

Monitoreo

1. Sedimentacién
(UFCl/placa de 90
mm)

Especificacion

2< 50 UFC / placa de 90
mm

2. Aire
(UFC/m®)

activo

2<100 UFC/m?

Cuarto

Lavado / Preparacion

de materiales

Clasificacion

Clase C 2
(ISO-Clase 7)

Tabla 35. Resultados de monitoreo ambiental en la fase de lavado y esterilizacion de materiales.

LS23001 LS23002 ‘ LS23003
Punto de .
muestreo Dictamen
HL ‘ OMA ‘ HL
1. Tarja 0 0 0 0 0 0
CUMPLE
2. Estante 0 0 0 0 0 0
1. Tarja
0 0 0 0 0 0 CUMPLE
2. Estante
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Preparacién de granel

En la tabla 36 se resumen los resultados del monitoreo ambiental durante la fase de produccién de granel realizado

para los lotes de verificacién, en el cual se observa que los resultados obtenidos, cumplen con las especificaciones de

particulas viables de acuerdo a lo establecido por su clasificacion de area en la normatividad vigente.

Tabla 36. Resultados de monitoreo ambiental en la fase de preparacion de granel.
LS23001 LS23002 ‘

LS23003

Monitoreo Especificacion Cuarto Clasificacion Punto de muestreo ————— ——————— 1 Dictamen
OMA HL OMA HL ‘ OMA ‘ HL
Clase A? 1. Base preparacion
(ISO-Clase 5) (Flujo laminar) 0 0 0 0 0 0
1. Sedimentacién ' <1UFC/ placa de 90
mm
f]:Jnljg:/placa de 90 | 2 50 UFC / placa de 90 2. Mesa 0 0 0 0 0 0 CUMPLE
mm Clase C?

(ISO-Clase 7)

75 3. Tarja 0 0 0 0 0 0

o

o

=]

°

g Clase A! 1. Base preparacion
(ISO-Clase 5) (Flujo laminar)

2. Aire activo | *<1UFC/m®
(UFCIm?) 22100 UEC / m? 2. Carro 0 0 0 0 0 0 CUMPLE
Clase C?
(ISO-Clase 7)
3. Tarja

En la tabla 37 se presentan los resultados de los analisis fisicoquimicos realizados a las muestras del granel del medio
de cultivo, los cuales como se puede observar cumplen con la especificacién establecida para cada parametro
analizado.

Tabla 37. Resultados fisicoquimicos y microbiolégicos de muestra a granel.

Punto de

Determinacion Especificacion LS23001 LS23002 LS23003 Dictamen
muestreo
1. Apariencia de la solucion tsrg,'s‘l‘ﬁgga de color ambar claro, | 4 o CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE
2 pH Entre 7.1y 7.5 1. Central 7.2 7.4 7.2 CUMPLE
3. Densidad relativa Informativo 1. Central 0.99g/mL 1.00g/mL 1.01g/mL CUMPLE
4. Biocarga
: " A.2 UFC/mL A.1UFC/mL A.9 UFC/mL
A.Organismos A. Menos de 1000 UFC / mL. 1. Central B.Menos de 100 UFC/ | B.Menos de 100UFC/ | B.Menos de 100 UFC / CUMPLE
Mesofilicos Aerobios B. Menos de 100 UFC / mL. mL mL mL
B. Hongos y Levaduras

En la tabla 38 se presentan los resultados de los analisis microbiolégicos realizados a las muestras del granel del medio
de cultivo, los cuales como se puede observar cumplen con la especificacion establecida para cada parametro
analizado.

Tabla 38. Resultados microbiol6gicos de muestra a granel.

Determinacion Especificacion Medios de cultivo Punto de muestreo LS23001 LS23002 LS23003 Dictamen

1. Tanque de A. 200 A. 82 A. 900
1. Cuenta microbiana fabricacion B. 0 B. 0 B. 0 CUMPLE
’ A, OMA A. 1000 UFC / mL Agar soya tripticaseina
: B. 100 UFC/mL (AST)

B. HL 2. Tanque de A 20 Al Al
presurizacién B 0 B- 0 B. 0 CUMPLE
(Fin de filtracién) . .
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Filtracion del granel

En la tabla 39 se resumen los resultados del monitoreo microbioldgico ambiental durante la fase filtracién del granel en
el armado del sistema de filtracion y dosificado realizado para los lotes de verificacion, en los cuales se observa que
los resultados obtenidos, cumplen con las especificaciones de particulas viables de acuerdo a lo establecido por su
clasificacion de area en la normatividad vigente.

Tabla 39. Resultados del monitoreo ambiental durante la fase de filtracion del granel (armado).

LS23001 LS23002 ‘ LS23003 ‘
Determinacion Especificacion Clasificacion Punto de muestreo Dictamen
OMA HL OMA HL ‘ OMA ‘ HL ‘
1-Llenadora deviales | a0 | A0 | A0 | A0 | A0 | AO
° B. Tapén B.0 B.0 B.0 B.0 B.0 B.0
3 Clase A1 ¢ Salida C.0 C.0 C.0 C.0 C.0 C.0
& (ISO-Clase 5)
-
1. Sedimentacion !< 1 UFC/ placa de 90 2.Mesa1 0 0 0 0 0 0
mm
I(‘:]Jrlr:];:/pIaca de 90 25 UEC/ placa de 90 CUMPLE
mm °
1%
58
.8
55 Clase B ? 3.Carro 2 0 0 0 0 0 0
:’.,3 ®
& £
1. Llenadora de viales
A. Entrada
° °
S 1 B. Tapén
I Clase A :
C. Sal
& (ISO-Clase 5) Salida 0 0 0 0 0 0
-
3. Aire activo | '<1UFC/m?® 2. Mesa 1
(UFC/m3) 210 UFC / m? CUMPLE
3 173
T3
.8
§ b Clase B ? 3. Carro 2 0 0 0 0 0 0
gt

En las tablas 40 y 41 se muestran los resultados de la prueba de promociéon de crecimiento de las muestras tomadas
alinicio y fin de la fase filtracion del granel para el lote de verificacién, en el cual se observa que los resultados obtenidos,
cumplen con las especificaciones de acuerdo a lo establecido, demostrando que el medio de cultivo fue viable para la
ejecucion del proceso.

Tabla 40. Resultados de promocion de crecimiento durante el inicio de la fase de filtracion del granel.
- El medio de cultivo inhibe el crecimiento
de microorganismos.
+ El medio de cultivo indica el crecimiento

Determinacion Especificacion Microorganismo de microorganismos. LS23001 LS23002 LS23003 Dictamen
Medio prueba Medio control

(G

P. aeruginosa

ATCC: 9027 + +
Pa-Sk;-P3-SC14-ST28
S. aureus
ATCC: 6538 + +
Sa-Ska-P3-SC14-ST28 El El El
Liquidos: ElI medio de | E. Coli crecimiento crecimiento crecimiento
1. Promocién  de prueba cumple si el élgf ?332(:14 ST28 * i es €s es
.crecimiento crecimiento es B s:JbtiIis comparable comparable comparable CUMPLE
comparable con el | i i esss + + con el con el con el
medio de control. Bs-Sks-P3-5C14-ST28 medio de medio de medio de
C. albicans control. control. control.
ATCC: 10231 + +

Ca-Sks-P3-SC14-ST28
A. brasiliensis

ATCC: 16404 + +
Ab-Sks-P3-SC13-ST18
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Determinacion

1. Promocién de
crecimiento

- El medio de cultivo inhibe el crecimiento
de microorganismos.

+ El medio de cultivo indica el crecimiento
de microorganismos.

Medio prueba Medio control

Microorganismo LS23001 LS23002 LS23003 Dictamen

Especificacion

P. aeruginosa " "

ATCC: 9027

S. aureus + +

ATCC: 6538 El El El
Liquidos: El medio de E. Coli crecimiento crecimiento crecimiento
prueba cumple si el | atcc:erze + + es es es
crecimiento es comparable comparable comparable CUMPLE
comparable con el | B.subtilis + + conel conel conel
medio de control. ATCC: 6633 medio de medio de medio de

C. albicans . . control. control. control.

ATCC: 10231

A. brasiliensis + +

ATCC: 16404

Lavado y despirogenizacion de frascos

En la tabla 42 se resumen los resultados del monitoreo ambiental durante la fase de lavado y despirogenizacion de
frascos, llenado y accesorios realizado para el lote de verificacion, en el cual se observa que los resultados obtenidos,
cumplen con las especificaciones de particulas viables de acuerdo a lo establecido por su clasificacién de area en la
normatividad vigente.

Tabla 42. Monitoreo ambiental durante la fase de lavado y despirogenizacion de frascos.
LS23001 LS23002

Punto de LEPE

Monitoreo Especificacion Cuarto Clasificacion S Tiempo Dictamen
OMA HL OMA HL
8 1 0 0 0 0 0 0
2]
1. Sedimentacion 2 <50 UFC / placa o
(UFClplaca de 90 mm) | de 90 mm © Clase C 2 1. Lavadora 2 0 0 0 0 0 0 CUMPLE
kel ~ .
g (ISO-Clase 7) de viales 3 0 0 0 0 o o
g
3. Aire activo | 2 3 T
(UFCIm?) <100 UFC/m s N.A. 0 0 0 0 0 0 CUMPLE
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Dosificado v taponado

En la tabla 43 se resumen los resultados del monitoreo microbiol6gico ambiental por sedimentacion y aire activo durante
la fase de dosificado y taponado para el lote de verificacion, en el cual se observa que los resultados obtenidos, cumplen
con las especificaciones de particulas viables de acuerdo a lo establecido por su clasificacién de area en la normatividad
vigente.

Tabla 43. Monitoreo ambiental durante la fase de dosificado y taponado.
LS23001 LS23002 LS23003

Monitoreo Especificacion Cuarto Clasificacion :13123.-%?) Intervencion —————— — Dictamen
OMA HL OMA HL OMA HL
A.0 A.0 A.0 A.0 A.0 A.0
Inicio B.0 B.0 B.0 B.0 B.0 B.0
C.0 C.0 C.0 C.0 C.0 C.0
A.0 A.0 A.0 A.0 A.0 A.0
Llenadora Condicién 1 B.0 B.0 B.0 B.0 B.0 B.0
de viales co|co]|co|co|co]|co
A.Entrada
B.Tapon A.0 A.0 A.0 A.0 A.0 A.0
C.Salida Condicion 2 B.0O B.0 B.0 B.0 B.0 B.0
C.0 C.0 C.0 C.0 C.0 C.0
A.0 A.0 A.0 A.0 A.0 A.0
Condicién 3 B.0O B.0 B.0 B.0 B.0 B.0
C.0 C.0 C.0 C.0 C.0 C.0
1
1. Sedimentacion < LUFC/placa de 90 Inicio 0 0 0 0 0 0
(UFC/placa de 90 2, CUMPLE
5 UFC / placa de 90
mm) mm Condicion 1 0 0 0 0 0 0
Mesa 1
o . iz
3 Clase Al Condicion 2 0 0 0 0 0 0
& (ISO-Clase 5)
- Condicién 3 0 0 0 0 0 0
Inicio 0 0 0 0 0 0
Condicion 1 0 0 0 0 0 0
Carro 2
Condicién 2 0 0 0 0 0 0
Condicién 3 0 0 0 0 0 0
Inicio 0 0 0 0 0 0
Condicién 1 0 0 0 0 0 0
Mesa 1
Condicién 2 0 0 0 0 0 0
. . 1 3 Condicién 3 0 0 0 0 0 0
2. Aire activo <1UFC/m CUMPLE
(UFC/m®) 2<10UFC/m?® .
Inicio 0 0 0 0 0 0
3g
s e Condicién 1 0 0 0 0 0 0
55 Clase B? Carro 2
g Condicién 2 0 0 0 0 0 0
a
Condicién 3 0 0 0 0 0 0
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Monitoreo al personal

En la siguiente tabla 44, 45, 46, 47, 48, 49 y 50 se resumen los resultados del monitoreo de vestimenta realizado al
personal al término de la operacion de llenado de frasco con medio de cultivo, realizado para los lotes de verificacion,
en el cual se observa que los resultados obtenidos, cumplen con la especificacién de particulas viables establecida.
Esto se atribuye al comportamiento adecuado del personal que integré6 ambas plantillas dentro del area aséptica.

Tabla 44. Monitoreo al personal después del armado.

LS23001 LS23002 LS23003
Intervencion Especificacion Punto de muestreo O. Dosificado O. Dosificado O. Dosificado Dictamen
OMA HL

A. Huellas mano derecha A.0 A
B. Huellas mano izquierda B.0 B

Armado <1 UFC/ placa de 55 mm : 8 CUMPLE

UFC / placa
Especificaciones:

< 1 UFC/ placa de 55 mm Riciansy

Nombre del personal Intervencién Punto de muestreo

L A. Huellas mano derecha A.0 A.0
1 . R
Condicion B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
0. Dosificado A. Huellas mano derecha A.0 A.0
. " . R CUMPLE
Lider de linea de llenado B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
L A. Huellas mano derecha A.0 A.0
Condicion 1 B. Huellas mano izquierda B.0 .B.0
0. DOSiﬁC"’_‘_dO 1 A. Huellas mano _derepha A.0 A.0 CUMPLE
Operador auxiliar 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
s A. Huellas mano derecha A.0 A.0
Condicion 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
0. DOSiﬁC"’_‘_dO 2 A. Huellas mano _derepha A.0 A.0 CUMPLE
Operador auxiliar 2 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
s A. Huellas mano derecha A.0 A.0
Condicion 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
C. Microbiolégico A. Huellas mano derecha A0 A. 0 CUMPLE
Quimi lista de Control izaui
“'m'Ch‘j”g:‘Oﬁ:)'izlggiﬁo ontro . B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
A. Huellas mano derecha A.0 A.0
L B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
M. Mantenimiento Condicion 1 | C. Overol C.0 C.0 CUMPLE
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
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Nombre del personal

plantilla 2 lote LS23001.

UFC / placa
Especificaciones:

Tabla 46. Monitoreo al personal de la

Intervencion Punto de muestreo Dictamen

< 1 UFC/ placa de 55 mm

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

0. Dosificado 3 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
o aosticaco = Condicion 3 C. Overol C.0 C.0 CUMPLE

D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

. B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
©. Dosificado 4 Condicién 3 | C. Overol C.0 C.0 CUMPLE

" D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

0. Dosificado 5 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Operacor sl 2 Condicién 3 | C. Overol C.0 C.0 CUMPLE

P D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

C. Microbiolégico 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Quimico analista de Control Condicién 3 C. Overol C.0 C.0 CUMPLE

Microbiolégico D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O

Nombre del personal

Tabla 47. Monitoreo al personal de la plantilla 1 lote LS23002.

UFC / placa
Especificaciones:

<1 UFC/ placa de 55 mm Dictamen

Intervencion Punto de muestreo

s A. Huellas mano derecha A.0 A.0
Condicion 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
0. Dosificado A. Huellas mano derecha A.0 A.0
. X o CUMPLE
Lider de linea de llenado B. Huellas mano izquierda B.0 B.0O
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
s A. Huellas mano derecha A.0 A.0
Condicion 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
0. DOSiﬁC"’.‘.dO 1 A. Huellas mano _derepha A.0 A.0 CUMPLE
Operador auxiliar 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
s A. Huellas mano derecha A.0 A.0
Condicion 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
0. Dosiﬁcado 2 A. Huellas mano _derepha A0 A.0 CUMPLE
Operador auxiliar 2 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
M. Microbiolégico 2 L .
Ouimios analo degCOntrol Condicién 1 A. Huellas mano _derepha A.0 A.0 CUMPLE
Microbiologico B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
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UFC / placa
Especificaciones:

<1 UFC/ placa de 55 mm Rlctaniy

Nombre del personal Intervencion Punto de muestreo

s A. Huellas mano derecha A.0 A.0
Condicioén 1 S
et B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
0. Dosificado A. Huellas mano derecha A0 A.0 CUMPLE
Lider de linea de llenado B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
o A. Huellas mano derecha A.0 A.0
1 L
Condicion B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
0. Dosificado 1 A. Huellas mano derecha A.0 A.0 CUMPLE
Operador auxiliar 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
s A. Huellas mano derecha A.0 A.0
1 o
Condicion B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
0. Dosificado 2 A. Huellas mano derecha A.0 A.0 CUMPLE
Operador auxiliar 2 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
A. Huellas mano derecha A.0 A.0
B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
A. Huellas mano derecha A.0 A.0
L B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
M. Mantenimiento Condicion 1 | C. Overol C.0 C.0 CUMPLE
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O

Tabla 48. Monitoreo al personal de la plantilla 2 lote LS23002.

UFC / placa
Especificaciones:

< 1 UFC/ placa de 55 mm PIEEIED

Nombre del personal Intervencion Punto de muestreo

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

0. Dosificado 3 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0O
L aosinicaco = Condicion 3 C. Overol C.0 C.0 CUMPLE

D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

. B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Oélgf;:;rfgf"g&‘l Condicién 3 C. Overol C.0 C.0 CUMPLE

D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

. B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Oéplzz:;f'aﬁg?f Condicién 3 C. Overol C.0 C.0 CUMPLE

D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O
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UFC / placa
Especificaciones:

<1 UFC/ placa de 55 mm Rlctaniy

Nombre del personal

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

M. Mantenimiento B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Quimico analista de Control Condicién 3 C. Overol C.0 Cc.0 CUMPLE

Microbiolégico D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O

plantilla 1 lote LS23003.

UFC / placa
Especificaciones:

Tabla 49. Monitoreo al personal de la

Nombre del personal Intervencion Punto de muestreo Dictamen

< 1 UFC/ placa de 55 mm

s A. Huellas mano derecha A.0 A.0
Condicion 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
0. Dqsificado A. Huellas mano derecha A.0 A.0 CUMPLE
Lider de linea de llenado B. Huellas mano izquierda B.0 B.O
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
s A. Huellas mano derecha A.0 A.0
1 . R
Condicion B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
0. Dosificado 1 A. Huellas mano derecha A.0 A.0 CUMPLE
Operador auxiliar 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.0
L A. Huellas mano derecha A.0 A.0
Condicion 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
O. Dosificado 2 A. Huellas mano derecha A0 A.0 CUMPLE
Operador auxiliar 2 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
s A. Huellas mano derecha A.0 A.0
Condicion 1 B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
M. Microbiolégica 3
Quimico analista degCOntrol A. Huellas mano _dere_Cha A.0 A.0 CUMPLE
Microbiolégico B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Condicién 2 C. Overol C.0 C.0
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
A. Huellas mano derecha A.0 A.0
o B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
M. Mantenimiento Condicion 1 | C. Overol C.0 C.0 CUMPLE
D. Brazo D.0 D.0
E. Boca E.O E.O
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Tabla 50. Monitoreo al personal de la plantilla 2 lote LS23003.

UFC / placa
Especificaciones:
< 1 UFC/ placa de 55 mm

Nombre del personal Intervencion Punto de muestreo

Dictamen

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

. B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
0. Dosificado 3 Condicién 3 | C. Overol c.0 c.0 CUMPLE

D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

- B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Oo'izdso'rfﬁzgrof Condicién 3 C. Overol C.0 C.0 CUMPLE

D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

. B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Oégfa’jo'fﬁf;gf’f Condicién 3 | C. Overol C.0 C.0 CUMPLE

D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O

A. Huellas mano derecha A.0 A.0

M. Mantenimiento B. Huellas mano izquierda B.0 B.0
Quimico analista de Control Condicién 3 C. Overol C.0 C.0 CUMPLE

Microbiolégico D. Brazo D.0 D.0

E. Boca E.O E.O

En las tablas 51 y 52 se muestran los resultados obtenidos después de realizar las distintas pruebas de esterilidad
durante el llenado aséptico, de inicio y fin para cada condicion, de igual forma se realiz6 la prueba de esterilidad tras el
periodo de incubacion, también se realizaron pruebas de esterilidad a el tap6on de bromobutilo, durante el inicio y fin de
llenado. Los resultados nos indican que no hubo crecimiento y se mantuvo estéril a lo largo del proceso, cumpliendo
con las especificaciones requeridas para la prueba de esterilidad.

Tabla 51. Resultados de esterilidad para muestras de medio de cultivo durante la fase de dosificado y taponado lote.

Determinacion Especificacion Tiempo de muestreo LS23001 LS23002 LS23003 Dictamen

1. Inicio de llenado
Muestras tomadas de los frascos dosificados al inicio del llenado

2. Condicién 1 (Inicio)
Muestras tomadas del 50% de frascos dosificados al inicio de la charola 12

3. Condicion 1 (Final)

Muestras tomadas del 50% de frascos dosificados al final de la charola 12

4. Condicion 2 (Inicio)
Muestras tomadas del 50% de frascos dosificados al inicio de la charola 23 CUMPLE CON CUMPLE CON CUMPLE CON
LOS LOS LOS CUMPLE
5. Condicion 2 (Final) REQUISITOS REQUISITOS REQUISITOS

Muestras tomadas del 50% de frascos dosificados al final de la charola 23

Cumple con los

4. Esterilidad -
requisitos.

6. Condicion 3 (Inicio)
Muestras tomadas del 50% de frascos dosificados al inicio de la charola 35

7. Condicion 3 (Final)

Muestras tomadas del 50% de frascos dosificados al final de la charola 35

8. Condicién 3 (Final)

Muestras tomadas de los frascos dosificados al final del llenado
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Tabla 52. Resultados de esterilidad para muestras de frasco y tapén vacio durante la fase de dosificado y taponado.

Determinacion Especificacion Tiempo de muestreo LS23001 LS23002 LS23003 Dictamen

1. Inicio de llenado
Muestras tomadas de frasco y tapones al inicio del llenado

Cumple con los 2 Condicion 2 CUMPLE CON CUMPLE CON CUMPLE CON
1 Esterilidad requisitos Mljest(r)antorlwggars] frascos y tapones durante la condicioén 2 LOS LOS LOS CUMPLE
: REQUISITOS REQUISITOS REQUISITOS

3. Condicién 3

Muestras tomadas de los frascos y tapones al final del llenado

Liofilizacién

En la tabla 53 se exponen los resultados de las pruebas de esterilidad a las muestras tomadas al término de la fase de
liofilizacién en las verificaciones, los cuales cumplen con la especificaciéon establecida.

Tabla 53. Resultados de esterilidad para muestras durante la fase de liofilizacion.

Determinacion Especificacion Punto de muestreo LS23001 LS23002 LS23003 Dictamen

CUMPLE CON CUMPLE CON
LOS LOS
REQUISITOS REQUISITOS CUMPLE

CUMPLE CON
1. Liofilizador LOS

Cumple con los
requisitos. REQUISITOS

1. Esterilidad

Engargolado y limpieza

En la tabla 54 se muestran los resultados del monitoreo microbiolégico ambiental por sedimentacion y aire activo
durante la fase engargolado y limpieza para la verificacion, los cuales cumplen con las especificaciones de particulas
viables para los monitoreos de sedimentacion de acuerdo con lo establecido por su clasificacion de &rea en la
normatividad vigente.

Tabla 54. Resultados de monitoreo ambiental en la fase de engargolado y limpieza.

Punto de LS23001 LS23002 LS23003
Monitoreo Especificacion Cuarto Clasificacion mtljestreo Tiempo Dictamen
OMA HL HL OMA
Clase At 1. Engargoladora
(ISO-Clase 5) (Flujo laminar) 1 0 0 0 0 0 0
1. Sedimentacion 2< 50 UFC / placa de
(UFC/placa de 90 mm) 90 mm Clase C 2 2. Mesa 1 1 0 0 0 0 0 0 CUMPLE
3 (ISO-Clase 7)
% 3. Carro 2 1 0 0 0 0 0 0
(=2
g Clase A ! 1.Engargoladora
Iy (ISO-Clase 5) (Flujo laminar)
2. Are activo | 2. 900 yrc / m? 2. Mesa 1 N.A. 0 0 0 0 0 0 CUMPLE
(UFC/m?) Clase C?
(ISO-Clase 7)
3. Carro 2

En la tabla 55 se exponen los resultados de las pruebas de esterilidad a las muestras tomadas al término de la fase de
engargolado y limpieza para la verificacion, los cuales cumplen con la especificacion establecida.

Tabla 55. Resultados de esterilidad para muestras durante la fase de engargolado y limpieza.
Determinacién Especificacion LS23001 LS23002 LS23003 Dictamen

Cumple con los Cumple con los Cumple con los

- - - CUMPLE
requisitos. requisitos. requisitos.

1. Esterilidad Cumple con los requisitos.
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Revisién de frascos

En la tabla 56 se muestran los resultados de la prueba de promocién de crecimiento de las muestras tomadas durante
la fase de Revision de frascos, en las cual se observa que los resultados obtenidos cumplen con las especificaciones
de acuerdo a lo establecido.

Tabla 56. Resultados de promocion de crecimiento después de revision de frasco.
- El medio de cultivo inhibe el crecimiento

de microorganismos.
+ El medio de cultivo indica el crecimiento

Determinacion Especificacion Microorganismo de microorganismos. LS23001 LS23002 LS23003 Dictamen
Medio prueba Medio control
(B) (A)
P. aeruginosa + +
ATCC: 9027
S. aureus + +
ATCC: 6538 El El El
Liguidos: El medio de | g g crecimiento crecimiento crecimiento
” prueba cumple si el | atcc:erze + + es es es
1.Promocion  de e
L crecimiento es comparable | comparable | comparable CUMPLE
crecimiento .
comparable con el | B.subtilis + + con el conel conel
medio de control. ATCC: 6633 medio de medio de medio de
C. albicans . . control. control. control.
ATCC: 10231
A. brasiliensis + +
ATCC: 16404

Revisién de frascos incubacién

En la tabla 57 y 58se muestran los resultados de la prueba de promocion de crecimiento de las muestras tomadas a
los siete y catorce dias de incubacion durante la verificacion, en las cual se observa que los resultados obtenidos
cumplen con las especificaciones de acuerdo a lo establecido.

Tabla 57. Resultados de promocion de crecimiento después de los siete dias de incubacion.

- El medio de cultivo inhibe el crecimiento
de microorganismos.

+ El medio de cultivo indica el crecimiento

Determinacion Especificacion Microorganismo de microorganismos. LS23001 LS23002 LS23003 Dictamen
Medio prueba Medio control
P. aeruginosa + +
ATCC: 9027
S. aureus + +
ATCC: 6538 El El El
Liquidos: El medio de E. Coli crecimiento crecimiento crecimiento
» prueba cumple si el | atcc:srso + + es es es
1. Promoci6on  de L
. crecimiento es comparable comparable comparable CUMPLE
crecimiento ili
comparable con el | B.subtilis + + con el con el con el
medio de control. ATCC: 6633 medio de medio de medio de
C. albicans . . control. control. control.
ATCC: 10231
A. brasiliensis 4 +
ATCC: 16404
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- El medio de cultivo inhibe el crecimiento
de microorganismos.
+ El medio de cultivo indica el crecimiento

Determinacion Especificacion Microorganismo de microorganismos. LS23001 LS23002 LS23003 Dictamen
Medio prueba Medio control
P. aeruginosa + +
ATCC: 9027
S. aureus + +
ATCC: 6538 El El El
Liquidos: El medio de E. Coli crecimiento crecimiento crecimiento
” prueba cumple si el | atcc:erze + + es es es
1.Promocién de L
. crecimiento es comparable comparable comparable CUMPLE
crecimiento .
comparable con el | B.subtilis + + conel conel conel
medio de control. ATCC: 6633 medio de medio de medio de
C. albicans . . control. control. control.
ATCC: 10231
A. brasiliensis + +
ATCC: 16404

Monitoreos ambientales antes v después de realizar actividades

Se realizé el monitoreo ambiental en sucio y en limpio dentro de las areas donde se llevd a cabo la simulacion del
llenado aséptico, los resultados se encuentran dentro de especificacién y cumplen de acuerdo con el apéndice A.

7. NO CONFORMIDADES
Durante la verificacion de los 3 lotes para la validacion del proceso de simulacion de llenado aséptico 30 mg/mL, solucién
(frasco vial de 100.0 mL), no se generd ninguna no conformidad que pudiera afectar potencialmente a la validacion.

8. CONTROL DE CAMBIOS

Durante la verificacién de los 3 lotes para la validacién del proceso de simulacion de llenado aséptico 30 mg/mL, solucién
(frasco vial de 100.0 mL), no se generd ningun control de cambios que en su caso pudiera afectar potencialmente a la
validacion.

9. CONCLUSIONES

e Se demostré que las areas de produccién y acondicionamiento, equipos y sistemas criticos se encuentran
calificados, instrumentacion calibrada y un sistema de documentacion vigente que siguen los lineamientos
establecidos para el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF), que permiten la fabricacion
de productos estériles.

e Se evidencio la trazabilidad de los insumos empleados desde su recepcion y hasta su resultado final como
producto semiterminado.

e Se verificd que el medio de cultivo empleado fuera idébneo y mantuviera sus propiedades para la promocién de
crecimiento de Microorganismos Mesdfilos Aerobios, asi como, hongos y levaduras a lo largo del proceso.

e Se comprobo que el proceso aséptico ejecutado es capaz de mantener la esterilidad después de someterse a
las condiciones de: falla mecénica, cambio de turno e interrupcidn eléctrica; al obtener cero unidades
contaminadas tras un periodo de incubacion farmacopeico de 14 dias.

e Se demostrd durante la verificacién, que el nimero permitido de personas en el area aséptica en condiciones
dinamicas que no representan un riesgo de contaminacion dando un maximo de 5 de personas dentro del area
aséptica.

e Las fases y sus tiempos ejecutados son representativos a la fabricacion de rutina y al flujo de proceso
establecido, asi como, la obtencién de resultados dentro de los criterios de aceptacion, permiten garantizar las
operaciones para la elaboracion de productos inyectables durante los proximos 6 meses.
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10. DICTAMEN DEL PROCESO

Con base en los puntos enunciados en las conclusiones del presente reporte y a los requerimientos que establece la
Norma Oficial Mexicana: NOM-059-SSA1-2015 “Buenas practicas de fabricacion de medicamentos” y la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos 132 Edicién, para la validacién del proceso de simulacion de llenado aséptico 30
mg/mL (frasco vial de 100.0 mL) se dictamina como:

VALIDADO

11. REFERENCIAS

¢ Norma Oficial Mexicana: NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

e Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos FEUM, 132 Edicion, 2021.

e R. Berry, I., A. Nash, R., Pharmaceutical Process Validation, Second. Edition, Marcel Dekker, Inc., New York,
USA, 1993.

e J. Agalloco, James P. Carleton, Validation of Pharmaceutical Process, 4th Ed., Informa Healt Care, 2007.

¢ Norma Nacional Americana “Procedimiento de muestreo y tabla de inspeccidon por atributos” ANSI / ASQZ1.4-
2008.

¢ Norma Nacional Americana “Procedimiento de muestreo y tabla de inspeccioén por variables” ANSI / ASQZ1.9-
2008.

12. HISTORIAL DE CAMBIOS

Revis6 Resumen del cambio

13. ANEXOS
Ndamero ‘ Cadigo ‘ Nombre ‘
NA NA NA
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