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I. INTRODUCCION

La evelucidn vy mejeramiento constante del control de
los procesos farmacéuticas ha permitido establecer la “"valida-
cidn de procesos farmacluticos” como medida preventiva de erro-
res que se reflejan en una productividad constante y una c¢ali-
dad confiable que beneficia al consumidor al ofrecerie medica~
mentos que cumplen su funcidn terapéutica.

Es en 1976 cuando surge la validacidn de procesos como
una propuesta realizada por FDA (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION)
aplicada a procesos de esterilizacidn y dirigida a garantizar
la calidad de los produttos,leo cual es pol?tica de cualquier
industria farmaceéutica,par 1o gue su aceptacidn es inmediata(i)

La wvalidacidn de procesos involucra un andlisis de
todos los factores gque afectan cada etapa del procese de pro-
ducecibn as? como de la efectividad de los métodos de control de
procesos,esto asegura que cada unidad de dosificacidn elaborada
cumpla con las caracterfsticas de calidad diseRadas,es decir,se
construye la calidad de manera reproducibleyen vez de coniro -
larse.

Dentreo de los procesos farmacéuticos existentes el
lienado asépticoc de una suspensidn ingerible es une de 1os mhs
exigentes por 1o que se debe establecer su validacidn como meé~-
todo de cantrol total que permita obtener un producte cuya ¢a -~
racteristica de calidad principal es la pureza,factor indispen—
sable para comercializar la suspensidn ingerible,{(2).
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La validacidn de procesos es una concertacidn de es-

fuerzos que involucra los siguientes elementos,(3):

a) Instituciones de educacidn superior.que preparan
los futuros profesionales en este tema.

b) Comparnlas farmacéuticas,que £e encargan de preparar
la infraestructura organizacienal y tecnoldgica,ca~
pacitar al personal y preparar los planes de vali-
dacién de procesos.

¢) Asociaciones profesionales,que colaboran en la
actualizacidn y capacitacidn de los farmacéuticos
y demds profesiocnales que esten relaciaonados con el

desarrollo,produccidn y control de los medicamen—
tos.

d) Gobierno,el cual prepara la reglamentacién necesa-
ria considerando los puntos de vista de las 3 dreas
mencionadas previamente,actualizarla,propiciar su

difusidn y aplicacién progresiva.

La validacidn es un campo fértil en el que se tiene
que trabajar constantemente,los frutos se reflejan en la cali-

dad de los productos farmacéuticos-.



1I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que las caracter?sticas de la suspensibn
ingerible no permiten una esterilizacidn terminal se plantea
realizar su llenado en condiciones asépticas con la finalidad
de mantener la calidad establecida durante el disefo del
producto} para controlar el llenado aséptico de la suspensidn
ingerible es necesario realizar su validacidn con el fin de
establecer su confiabilidad,efectividad y reproducibilidad con
1o que se obtiene la calidad, seguridad y funcionalidad del
producto,(d).La validacidn involucra e} control de aguellos
tactores que afectan el llenado aséptico y las caracterfsticas
del producto,la finalidad del presente trabajo es establecer
los estAndares de operacién de los factores criticos del pro-—
ceso de llenado aséptico,evaluando los siguientes:la llenadora
de ampolletas y el tangue contenedor a los que se les realiza
su calificacidn operacional y de instalacidn,validacibn del
procesc de esterilizacidn,calificacidn de drea aséptica,efica-
cia de sanitizantes,calidad microbioldgica del aire comprimido
filtrado,caracter?sticas de los acabados de pisos,paredes y
techos del drea aséptica,caracteristicas de utensilios para
limpieza de drea,constitucidn y manejo de uniformes y personal
capacitado,esto permitird obtener el producto ton la calidad

diseRada,(5).



IIl. OBJETIVO.

Objetivo (s):
El objetivo del presente trabajo es proporcionar la
evidencia documental,para demostrar la confiabili-
dad,reproducibilidad y efectividad del proceso de
llenado aséptico,de upa suspensidn ingerible en am-—
polletas dentro de un drea aséptica llevando atabo
simulacidnes del proceso con un medio de cultivo,y
evaluando cada uno de los factores cr?ticos del
proceso,verificando que las ctondicioenes de trabajo
que Se realizan garantizan la calidad de diselo del

producto.



IV. HIPOTESIS

Hipdtesis de trabajo:
Si durante el llenado aséptico,de la suspensibn
ingerible,se cumple con todas las condiciones de
operacidn requeridas el proceso cumplird con la
validacidn y dard un producto con la calidad dise—

rada, (6).



V. FLUNDAMENTACION DEL PROBLEMA

La industria farmaceutica ha tenido un gran desarvo-—
llo en las ¢ltimas tres décadas. esto le wermite un mejor con-
trol de les procescs de produccidn,a traves de implantacidn de
tecnicas y metodos mds efectivos.la preocupacidn por mantener
este d2savrollo a dado origen a grandes avances en 21 disedo vy
construccidn de la calidad.urio de ellos es la validacibn que
se aplica a todoe los procescs de producc:dﬁ y en especial a a-
quellos gue reguieren un control estricto, este es el casa del
lienado aseptico de una sustensidn ingerible en un Area asepti-
ca. ta validacidn 1mplica 13 aplicacidn del meétodo cientifico
para provorcionar la evidencia documental gue Jdemuestre 1la con—
fiatilidad, reproducibilidad y efectividad de una operacidn o
proceso (7).

La validacidn del llenado aseptico permitird su con-
trol dando en consecuenzia una evidencia documentada de Jue el
llenado es confiakle,sfectivo y reproducible:Contiakle porque
permite tever un gran porcentaje de seguridad de que el proceso
se conmporta de acuerds a su disefrotEfectivo yporque da resuwlta-

dos reales gue se traducen en un incremento de produccidn sos-—

tenido dismtnuyendo c¢srn esto,los cestos de ov prodn-
cible porgue permite operar el proceso baje condiciones estdn-
dar,ltmitando cor, esto, las variaciornes gue piresenta.lLa valida-

cidr de procesos viene a ser 1& meta 42 muches inductrias far-

maceuticas para mantener la caligad,f

v seauridad
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de sus productos.hasado en un control total del vrocesoc y cum-
pliendo a la vez,con un requisito gue se desprende de la ley
gerieral de salud.de su reglamento v de los procedimientos ade-—
cuados de manufactura vigentes pava productos farmacéuticos.

Dentro de las principales ventajas gque se obtienen al
validar el llenado aséptice de una suspensidn ingerible en un
drea aseptica se encuentran los siguientessreduccién de costos
de produccidn, al reducir paros en linea y tiempos muertos,re-
duce la dependencia de pruehas de producto en proceso,permi-
tiendo un ahorro de reactivos analiticos,equipos y horas hombre
sin embargo,estoc mo excluye las pruebas a producto terminado
las cuales determinan su salida al mercado.(&).

La necesidad del llenado aseptico de la suspensidn,
ingeribie se desprende principalmente de sus caracterfsticas
dado gque su formulacidn contiene sustancias nutritivas como?l
fosfatos,carbohidratos,fuentes de nitrogeno y sales minevales,
que son aprovechadas facilmente por diversos MiCcroorJanismos,
principalmerite fermentativos,esto no origina,sdlo la descom—
posicidn del producto sino,tambien,efectos nocivos en el pa-—
ciente,caracterizados principalmente por la implantacidn de
microgorganismos patdgencs en vezr de la retonstitucidn de la
flora intestinal normal, finalidad del producto. La validacidn
del llerado aséptico de una suspensidn ingerible anvolucra el
andlisis de todps aguellos factores gque influyen en el llenado
y ponen en peligro las cavacterfsticas de talidad del producto,

los mds criticos son los siguientes,(93:Cquipos,antcclave,cuvo
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funcionamiento adecuado permite la esterilicacidn de materiales
empleados dentro del drea aséptica,com esto se evita gque los
constituyentes de ta suspensidn ingerikle sean aprovechados por
otro tipc de microorganismos lo cual contaminaria el producto,
ademas,una adecuada esterilizacidn de materiales avuda a mante-
ner el control microbiocldgico dentro del Area aséptica,el tan-
que contenedor, que aisla del medio ambiente a ta suspensidn
ingerible v la mantiene con agitacidn y vresidn establecidas
durante el llenado,la llenadora de ampolletas,cuyo ajuste de
todos sus sistemas permite un sellado aséptico de los contene-—
dores pramarios.

Sistemas: filtracién de aire comprimido, del gue depende la ca-
lidad microbiana del aire utilizado para la agitacidn, control
ambiental, del que depende la clase de drea y brinda un soporte
confiable a los procesos asépticos,sanitizacidn,de cuya efecti~—
vidad depende el control microbioldgico del area aséptica.

Area asépticas que es una zona delimitada por paredes,techo,
piso y accesos,.en la cual se tiene un estricto control sobre

la cantidad de material partfculado <(microbioldgico o no) pre-
sente as? ctomo de las condiciones de humedad relativa v sobre-
presidn requeridas para los procesos gque en el se llevan ata—
bo.Materialest! contenedeor primario, de tuya esteril:idad depende
la estabilidad de la suspensidn ingerible,uniformes, cuya-
composicidn vy esterilidad pueden alterar las caracteristicas
del drea aséptica dado gue son fuente de contaminacibn.Uten—
silics de limpieza®! cuva constitucidn debe evitar el desprendi-—
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miento de partfculas de cuaigquier naturalecza durante su uso.
Sustancias limpiadoras: no deben ser tdxicas y de fadcil desa-
lojo como detevgentes,jabones etc. Por dltimo se debe conside-
rar al personal el cual dene ser capacitade para z2vitar el md-
%imo gue sea una fuente de contaminacidn v asegurar el aprove-
chamiento de sus habilidades. Por lo tanto la validacidn del
llenado aseptico de la susuensidn ingerible en un A&rea asep—
tica es la herramienta que permite armonizar todos estos fac-
tores para establecer un proceso confiatle,eficaz y reproduci-
ble, (1)
Los tactoves crliticos del proceso de llewado aséptico
se enlistan a continuacidn:
Vs1. Capacitacidn de personal.
V-2, Calificacidn de Adrea aséptica.
V.-Z. Servicios-
V.3.1. Esterilizacién de aire comprimido-
V.3.2. Agua para uso farmacéutico.
. Caractertsticas de las mangueras.

V.4
V.5. Uniforme de drea aseptica-.
Vet. Sanitizacidn de Area asépticas

V.7. Equipos-
V.7-1. Validaciér del proceso de esterilizacidn
en autoclave,( caloyr himedo ).

V.7+2. Fealizacidn y comorobacidn de la
esterilizacidn del tangue corntenedor.

V.7.3. Determinacidn de 1a capacidad de proceso
de 12 llevadora de amnolletas.



V.t. CAPACITACION DE PERSONAL.

Es

urio de los factores mds i1mportantes para tener un

proceso controlado v llegar a validarlo ya gue debe realizar

todas las actividades relaciornadas ¢9n la produccidm v su corn—

trol por lo

ay

by

c)

dy

e)

cual debe conocer lo siguiente:

Operaciones a efectuarice dekhe explicar claramente
al personal las actividades a realizar,evitando
acciones gue no se relacionen con la produccidn y
su control.

Uso y manejo de wuniformeise deben realizan varias
demostraciones de como debe vestirse el uniforme
5in contaminarlio dado que este tiene contacto con
el ambiente del drea aseptica.

Desplazamiento del personalitodoes los movimientos
que se realizern dentro Jdel Area deben de ser lentos
para evitar al mdximo el desprendimiento de parti-
culas existentes en 2l uniforme,ademas l1os movi-—
mientos lentos permiten mantener el fluyo laminar,
barrera i1mportante contra la contaminacidn durante
el llenads.

Deben manejar situaciomnes Jde smergencia como;
fallas en la corviente electricasincendioyenplosidn
interna o externa,rupture de garrafones qus2 cn;ten—
garn tanto materiales tédricos comd no td:xicos.

Salud del personrslise debe gozar de buena salud
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para labnrar dentro del drea aseptica,para evitar
una fuente potencial de contaminacidn.

f) Téeniczas de desinfeccidnila drfusidn de los d:fe-
rentes desinfectantes utilizados en el dres asén—
tice se debe realizer entre todo el gpersonal qus
al aplicarlas ayuda a mantener el ambiente estéril.

g) Limpieza del 4dreajcon la ayuda e awdiovisuvales se
debe explica al personal la farma covrecta de rea-
lizar la limpieta del dres,equipo ¢ 1nstrumensos.

h) Aseo personal;el perscrnal dete haltarse antes de en~
trar al area aseptica y no portar culserag,anrillos,
cadenas y relojes,ademas dehe evitar el nso de ces-

méticosbarnic de wias y spray pare el cabellos

Se debe de revisar el prcygrama de capacitacidn para
asegurar que el persanal gJgue lleva 3 cako los prozedimientos
de control y productién tengan euwperiencia y conodcimiento ade—

cuade para realizar estas funciones,((1).
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V.2, CALIFICACION DE AREA ASEPTICA.

El Area asentica e una Tona delimitada per raredes,
techos,plsns v agcesos en la cual se tiene wn estrigcto control
sabre la cantidad de material rarticulade (microbioldgice o nod
presente,as? como de las condiciones de temperatura,humedad re-
lativa v sobrepresidn requerida para los procesos gue en ella

se realizan,(12>.
Ve2v1. CARACTERISTICAS DEL AREA ASEPTICA.

tas supevfacries de pisos,paredes y techos dehen sev
lisas sin depresiones o huecos,las unicnes pared ~piso,pared-
tecta pared«pared, deben tever terminacidn curva sanitaria gue
facilita su limpieza,las terminaciones de estas superficies de~
ben resistiv la accrdn de agentes guimicos,desinfectantes v fu=
migantes esto evita la liberacidn de material particulado.tas
puertas v verntanas deber. estar ampareajadas con las pare-
des y ser de supecficie lisz,esto reduce las regiones que pue-—
den atumular contaminantes,sus materiales de comstruccidn so-
portan la accidn de agentes guimicos,desinfectantes,de fumigan—
tes y de limpieza,las ventanas no se podran ahrir.

Las tuberias dp aguad,snire a presidn,gases butance y
oxf?yeno.as? coma los ductos con cables de enargla eléctrica e
inveccidn de axre Jehewn estar instalados occyltamente y no ;nva~
dir pacrtes eupusstas A poredec,pisos vy techos.En el Arza finy-
camente gquedardrn erpuestas las salidas Je estos servicios,los
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difusores de entrada de si1re y las rejillas de vetorne wuesdardn
al mismo nivel del techo.

La furncidn primordial del &rea aseptica es mamtener un
control sohire la cantidad de material partfculado v microovrga-—
rismos,gue se encuentrarn en el ambiente daonde se realiza el
proceso de llenado,de esta forma disminuye las posikilidades de
contaminacidn y permite asegurar el llenado de la suspensidn
ingerible dando un producto puro.

La clase de &rea se establece con tase a las caracte-—
r?sticas del producto,del proceso y al cenfort de los opera-
r10s,debhido a que en este proceso de llenado el drea,que tiene
contacto con el producto v contenedor primario,se consideva co-
mo "AREA CRITICA",esto ovrigina 3Jue se tenga un Area CLASE 100
para la realicacidn del procese y en sus alrededores se tiene
drea clase 1000.

El drea clase 100 tiene un maximo de GO particulas
por pie cdbico las cuales pueden ser viatbtles o no viables como
microarganismos,rolve ¢ pelusa,todas ellas son detectadas a
través de un monitorec guvwe se realica en las superficies ex—
puestas de los filtros abhsolutos utilicande un contadoy de par=—
ticulas cuya sensibilidad permite detectad particelas haste de

©.01 micras.El drea clase 1:

tiene un mixaimo de 1000 partlcen—
las por pri1e clbico,esta clase se vtiliza en dreas gque Mo son
criticas al igual aue las Areac clase 10000 existentes en

exclusas v accesos.



Vede2.

SISTEMA DE ALIMENTACION DE AIRE-

€l sistema de alimentazién de aire del Area aseptica

debe cumplir con los siguientes puntos:

2)

by

c)

d)

E! aire debte ser i1nyectado por un ventilador
centrifugo o por cualquier otro sistema.

Se recomienda utilizar un prefiltro para particu-—
las de 12 micras en adelante y con una eficien-
cia del 1000 % .

Se recomienda utilizar un sequndo prefiltro

para particulas de 5 micras en adelante comn una
eficiencia del 100 %.

Por dltimo se debe utilizar un filtro de alta efi-
ciencia con una retencidn de 99.9%7% para partlcu-

las mayores a 0.3 micras.

€1 aire se debe inyectar originando un flujo turbulen-—

to que bkarra toda el drea aseptica dando una presidn positiva

con respecto a las 4reas adyacentes,evitande la entrada de par-

tfculas o microorganismos contaminantes. Las mdquinas llerado-

ras son baradas por un mddulo de flujo laminar el cual toma ai-

re limpic tanto de la cdmara plena come del aire inyectado al

drea aseptica.El flujo laminar es una cortina de aire vertical

que fluye en forma paralela a una velocidad de 117 pies /min.

critica de llenado.



V.2:2. MONITOREQ MICROBIOLQGICD DEL AREA ASEPTICA.

Se detern realizar mornitoreos microbioldgicos del &read
aséptica para conocer el nivel de contaminacidn,cde tal forma,
que esta se manteniza dentra de los lImites establecidos para la

clase de drea.



V-3. SERVICIOS.-

V.3.1.

V.3.1.1.

El

ESTERILIZACION DE AIRE COMPRIMIDO.

SISTEMA DE FILTRACION.

aire comprimido no filtrado contiene microorganis-—

mos como virus,bacteriofagos y bacterias,gque tiene un tamaso

que oscila entre Q.01 y 2 micrones,sinc se eliminan al 1GOX,se

contamina el producto con el gque tiene contacto directo,{13).

El

del sistema

control del aire comprimido empieca desde el disefo

de filtracidn ,el! cual invplucra considerar los si-—

guientes aspectos:

a)

b

c)

4)

Un

Todos lps microorganismos vivos,como bacterias,
bacteriofagos y virus deben ser filtrados al 100%.
E} medio filtrante debe estar disefado de tal mane-
ra gque no deje crecer a las bacterias en él,ni a su
paso por €1.No debe perder calidad en los distintos
ciclos de esterilizacidn al vapor,a merude con tem-—
peraturas superiores a los 200°'C.

El elemento filtrante debe de ser capaz de soportar
los continuos golpes de presidn ocasionades por las
vdlvulas de apertura rdpaida permitiendo pasar casi
instantdneamente de caudal nulo a mdximo caudal.

€1 aire debe quedar exento de aceite,ajua,suciedad,
de tode gas hidrocarbkénico y de olores orginicos.

ejemplo de un sistema de filtracidn de aire que

16



permite obtener aire estéril es el siguientezel aire comprimide
debe pasar por el filtro 1 el cual debe elimfnar las particulas

mds grandes el agua y el aceite,ver figura 1.

S

/) .

3

Figura 1. Ejemplo de un sistema de filtracidn.

€l aire debe pasar después a traves del filtro ndmero 2
donde se eliminan las restantes partlculas v donde por coa-
lescencia los aerosoles de aceite Yy agua finamente divididos se
convierter en liquidos y se separan del aire.En seguida el aire
limpto v sec¢co pasa a través del filtro ndmero 3 de carbdn acti~
vo el cual permite una adsorcidn de gas.en dos etapas de adsor-
cidn,la primera etapa consta de un difusor en forma de estrella
permeable,lleno de carbdn activo.Este difusor retarda la marcha
del aire y lo distribuye a traves del lecho granulado adsor-—
biendo las moleculas de los hidrecartonos.El aire debe pasar
directamente a la segunda etapa que tiene carhdn muy finamente

dividido en un medio filtrante de alta eficiencia.ver figura 2.
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Figura 2. Paso del eire a traves de los filtros 2,3.

Cuanto mds pequefios son los grdnulos,disponen de mavor
superficie,con lo gque se asegura 1la adsorcidn de todas las res—
tantes moléculas de gas.

£l aire pasa por un cuarito filtro,el cual es de este~
rilizacidn v permite obtener aive comprimido 100% ectéril.For
dltimo el aire debe pasar a traves de un filtro membrana que
retiene cualguier microorganismo yso particula en caso de que

existierd en el aira filtrado,iden obcit padgina 15.
V:3«1.2. CARACTEPISTICAS DE LOS FILTRQS PARA AIRE ESTERIL-

Deben tener un medio filtrante de microfibra tridimen—
sional sin aditivos,los medios filtrantes son hidrdfobos por
estar fabricados con fibra de material inorgdnico,esto elimina
los cambios en el material provocados por la presencia de agua,
ver figura 3.

El medio filtrante no debe romperse,descomponerse ni
ser desiruido por medio algdne,los elementos filtrantes resis—

18



tirdn repetidas esterilizaciones al vapor a alta presidn y tem-

peraturas superiores a los 200'C.

"lo 1“

'\

Figura 3. Medio filtrante tridimensional
de microfibra.

En su funcionamiento el aire pasa de afuera hacia den-
tro a traves del elemento f:ltranmte,los microorganismos y par-
tlculas inferiores a | micrdn quedan atrapadas en la etapa de
prefiltro, después el a2ire pasa por el medio tridimensional de
microfibra donde gqueda retenida la contaminacién restante-El
medio filtrante es completamente 1nerte y libre de todo adhesi-
vo de resina,tentendo una excelente resaistencia qulmica,las
bacterias no pueden c¢crecer ni atravesarlo,gquedando retenmidas en
£€l,1a construccifn tipo sandwich es apoyada por el manguito,50-
porte de acero inoxidable lo que permite que el aire fluya en
uno y otro sentido,ver figura 4.

Retienen partfculas desde 0.Q! micras en adelante,la
eficacia de la filtracidn es del 100 Z adn en caudales de 1% a

200% del caudal estimado,idem obcit pdgina 1S.
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Figura d. Partes integrantes de los filtros,:,2,3,d.
A-Manguito de ac. inoxidable.B.Primera eta-
patprefiltro.C.Segunda etapaimedio filtran—
te de microfibea tridimensional.D.Sello.

V.3.£.3. CARACTERISTICAS DE LQOS FILTROS MEMBRANA.

Son membranas de difluoruro de polivinil modificado
hidrofdbico con una estructura soporte de polisulforna y doble
disco de si1li1cdn,fijados en un cartucho.

Los cartuchos scn disefados para la remosidn de mi-
croorganismos y partfculas de gases.Los cartuchos pueden ser
esterilizados de wvarias formas,en autoclave con vapor o saniti-
zacibdn gquimica.La membrana de naturaleza hidrofébica de una so-
la capa no blaqueard el aire despues del autoclaveado o del pa-
s0 de vapor,por 1o que el flujo de aire no se verd obstacuRiza-

do incluso en altas humedades:El cartuchoc contiene 2 membkranas

circulares que se pegan 3 un soporte rigido,una de cada lado.
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La filtracidn es de alta eficiencia a través de mem—
branas planas,los cartuches pueden ser retados para las si-
guientes pruebas:

a) Retencidn de bacterias con Pseudomonas dimirpdta en

cantidades de 107/cm2-

b) Habkilidad para ser esterilizada por vaper a 138°C

en linea o autoclave-

€) No pirdgenos.

d> Niveles de extractables total.

Los materiales de construccibdn inerte aseguran el mi-
nimo de extractables y la preservacidn de la pureza del produc—
to.El cartucho puede trabajar confiablemente a una presidn de

4,1 Kge/cm2 y a temperaturas mayores a 30°C.
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V.3.2. AGUA PARA USD FARMACEUTICO.

Tipos de agua’ la farmacopea clasifica diferentes ti-
pbs de agua gque en general presentan las caracter?sticas indi-
tadas en la tabla ndmerc 1. Agua purificada; representa un ma -
terial empleado comp ingrediente, mientras gque los deads repre-
sentan en s?, preparados farmacedticos,{(13>.

Debido a que el agua purificada puede poseer diferen —
tes cargas microbianas dependiendo de su método de obtencidn,
distribucidn y/o almacenamientd, se hace menester establecer
criterios generales para practicar las acciones carrectivas ne-
cesarias tuando estas sean requeridas. En general, debe cansi-—
derarse que todo métado empleada para el tratamiento y purifi-—
cacidn del agua debe ser diselado, certifticada y validado an -
tes de iniciar su operacidn, y contrplado adecuadamente durante
su proceso, 4 manera que se garantice la obtencidn de agua ton
la calidad tanto qu?aica como flsica y microbioldgica deseada.

La carga microbiana aerdbica midxima admisible en los
puntos de uso del agua para usoc farmacéutico es de S0Q unidades
ftormadoras de colonias (UFC) por 100 ml, mientras que la de
agua purificada es de 800 UFC por 100 mi vy la de agua para fa -
bricacidn de inyectables es de 50 UFC por 100 ml. En todos los
casos antericres no deberd haber presencia de microorganismos
patdgencs.

lLas cargas microbianas anteriormente titadas pueden
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ser empleadas como referencia para establecer el procedimiento
general de tratamiento y/o purificacidn de agua,que al salir de
especificaciones, se requiere la aplicacidn de una accidn co -
rrectiva. Necesariamente, la vdlidezr de dicha accidn correctiva
deberd ser corroborada. Es de primera importancia que el em -
pleo de dichas acciones no sustituya, sino sea parte del siste-

ma general de buenas prAdcticas de manufactura.
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Vv.3.2.1.

TIPOS DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO.

TIPO METODO DE APIROGENICA CARGA
PREPARACION 1> MICROBIANA

Rgua pu— Destilacidn, métodos de no No mas de 800 UF(Q

rificada intercambio idnico u —— por 100 ml (mesd—
dsmosis inveras. tfilos aerobios no

patdgenos

Pgua pa- Destilacidn u &8smosis 51 No mds de S0 UFC

ra la fa- inversa-. por 100 ml (mesd~

bricacidn ifilos aerobios no

He inyec— patdgenos).

Kables.

Rgua in-— Destilacidn u dsmosis si Pasa la prueba de

ectable. inversa, esteriliza- rsterilidad.

- (2) cidn y empaque. MGA 0381

Rgua bac- Destilacidn u 4smosis si Pasa la prueba de

beriostd- inversa, adicionada esterilidad.

Ekica para de agentes bacterios-— MGA 0381

inyecta- titicos, esteriliza-

bles. cidn y emfaque

Agua es~ Destilacidn u 8smosis L33 IPasa la prueba de

Léril pa- inversa, esteriliza-— psterilidad.

ra irri- cidn y empaque- MGA o381

pacidn-

Tabla 1

(1) Ausencia de endotoxinas capaces de provocar una reaccidn
febril.

2>
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V.d. CARACTERISTICAS DE LAS MANGUERAS.

Mangueras utilizadas para transportar la suspensidn
ingerible del tangue contenedor a la llenadora de ampolletas.
El material de construccidn debe cumplir con las

las siguientes caracterfsticast

—~ No ser contaminante.

- Aguantar temperaturas de operacibn.
de 200'C a 250°C.

~ No ser tbxico.

~ Ser grado médica-

- Ser transldcido-.

- Registrado ante FDA.

~ Aislar eléctricamente.

— Debe tener un espesor de Zmm.

La durabilidad depende de las condiciones de operacidn come
temperatura,presidn y de las caracteristicas de la manguera.

A 1-25kG/CH2 de presidn y t‘emperatura ambiental debe tiener
una vida media de duracidn de 2Z aRos,esterilizandc 2 a 4 veces
por semana, a presidn atmosférica se debe incrementar un 20% su

durabilidad,(15).



V.S5. UNIFORME DE AREA ASEPTICA.

El ser humano vive en un mundo de microorganismos esta—
bleciendo frecuentemente un comensalismo,la piel del hombre es
el principal contacto con su medio ambiente, billones de mi-
croorganismos viven en nuestra piel,boca,tracto intestinal,etc.
un nAmero considerable de microorganismos son ingeridos al co-
mer,beber,inhalar aive,as? como fibkras y polvojsin embargo,el
organismo los mantiene retenidos debido a las barreras bioldgi-
cas naturales del aparato respiratorio,digestivo y de la propia
piel.la saliva contiene normalmente millenes de microorganismos
por mililitro,por lo que es una fuente de contaminacion muy
importante que se debe controlar. La piel cabelluda contiene
una vasta flora incluyendo levaduras y hongos.

En forma involuntaria el factor humano se convierte en
una fuente de contaminacidn dentro de un Area aséptica para
evitar esto,se establece el uso de uniformes especiales cuya
principal finalidad es aislar completamente al operador dentro

del drea aséptica,{(16).

V.5.1. UNIFORME ESPECIAL PARA AREA ASEPTICA.

€1 uniforme debe estar i1ntegrado por ios siguientes
elementos:
Overol:Amplio,para permitir el libre movimiento, ajustado
en pufios y tobillos,con broches ajustables para
mantener guantes y botas encima del overol,cierre

-~
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de contacto para evitar que se atore y que se oxi-
de,cuello amplio para permitir la introduccidn del
capuchdn.

Capuchdn:largo para que cubra los hombros y con cintas
para ajustar a los ojos, ojal que permite perfecta
visibilidad.

Botas:Doble capa de suela en lana plana,cintas para ajus-

tar a la pierna y no permitir la salida del overol.

Cubrebocas:Plisado para permitir el ajuste a la cara,cin-

tas para su tolocacidn.

V.5.2. MATERIAL DE FABRICACION.

Debe estar fabricado de algoddn de fibra larga, con
tejido cerrado especial para que no suelte pelusa y no permita
el pasc de descamaciédn o de particulas,fibra natural que no
debe encerrar a la persona dandole una sensacion de frescura,

no debe crear energla estdtica.
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V.6« SANITIZACION DEL AREA ASEPTICA.

A continuacidn se anotan algunas definiciones importantes:
Bactericidat Agente que destruye patdgernos y otras bacterias-
Bacteriostdtico: Agente que previene el crecimiento de patbd-
genos y otras bacterias.
Fungicidat Agente gue destruye honges patégenos y otrpos no pa—
tdgenos.
Fungistdtico? Agente que previene el crecimiento de hongos pa-
tdqgenos.

Sanitizante: Agente que reduce la contaminacidn microbiana so-—
bre superficies i1nanimadas.

Esporicida: Agente que destruye esporas de bacterias.
Esterilizante: Agente que destruye o elimina todas las formas
de vida microbiara.

Hasta hace pocto tiempo, era wusual llevar a cabo la
sanitizacidn del drea aseptica utilicando una solucidn de for-—
maldehido, pero ha catdo en desuso por su alta toxicidad, ac-—
tualmente, se utilizan otros agentes menos tdxicos y de gran

.
capacidad para eliminar todos los tipos de microorganismos, la
adecuada seleccidn de un sanitizante es muy importante para
lograr una buena limpieza de las dreas.

La adecuada realizacidn de los procedimientos de lim-—
pieza y sanitiracidn, revisten una gran importancia en las.
buenas prdcticas de manufactura.

Se estima que un elevado parcentaje de éxito de un
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proceso de sanitiracidn esta basado en una limpieza adecuada
del aréa.

El personal encargado de realizar este tipo de opera-
ciones es también un elemento de mucha importancia para obte-—
ner buenos resultados.

Es recomendable que éstas operaciones sean realizadas
por personal debidamente capacitado, entrenado y responsable,
por lo cual es5 de caracter primordial gque el personal tenga co—
nocimiento plenc de la i1mportancia de su buena realizacidn y de
1a manera adecuada de hacerlo, para ello deke existir un pro-
cedimiento escrito-

Para elegir un agente sanitizante se se deben consi-—
derar las propiedades de un agente sanitizante ideal.

Los bacteriologos sugieren gque el sanitizante ideal
reuna las siguientes caracterfsticas?

a) Matar un amplio rango de microorganismos-

b) No tadxicto para humanos.

¢) No corresive, ne manche el equipo.

d) Poseer accidn detergente.

e) Buena estabilidad.

) Accibdbn rdpida.

g) No debe ser inactivado por material orgAnico.

h) Econdmico.

Una consideracidn general para la seleccidn de un

agente puede ser por las caracterfsticas de las superticies del
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aréa a ser tratadas, por ejemplo® El tipo de terminadojporsso,
liso, dspero, rugoso, etc.

Fara superficies porasas, la adicidn de un surfactante
puede ser considerado para ayudar a la penetracidn.

El método de aplicacidn es otro importante pasa en la
evaluacidn por ejemplo: rociado, estropajo o sumergiendo, etc.

Las condiciones de mdxima efectividad pusden diferir
entre sanitizantes qufmicos, pero factores importantes incluyen

ay pH

b> Temperatura.

¢ Humedad.

d) La naturaleza de el diluente usado.

e) Concentracidn.

¥) Presencia de material orgdnico.

g)> Tiempo de contacto.

Las spoluciones Acidas generalmente exiben un mds rdpi-
do poder de muerte que las neutrales o soluciones alcalinas.

E€n general, la actividad del sanitizante se incrementa
con el aumento de temperatura, donde el efecto en microbios es
semejante a una reaccibn quimica,{(17).

Es prudente considerar 2 o miA: agentes,la rotacibn
tedricamente, tiende a impedir e}l desarrplio de un ambiente co~
min, aislamiento o adaptacidn de micrporganismos.

La rotacidn se debe llevar acabo en urn tiempo base,se
puede emplear, semanal, mensual, etc.

ta dltima prueba de eficacia de un sanitizante es
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1a demostracidn de su efectividad en aplicacidn.

Para realizar el procedimiento de limpieza y sanitiza-
cidn del Area aséptica, debemos tomar en cuenta los siguientes
puntos 3

a) Diariamente, remover toda la basura hacia fuera
del 4drea aséptica, y colocar una bolsa de plastico
debidamente sanitizada con alcehol al 70 % vy ex-—
puesta a la luz ultravioleta durante 45 minutos,en
ctada recipiente de basura-.

b) Diariamente, limpiar fregaderos, espejos, secado—
res de aire y contenedor de uniformes, en los ves-—
tidores.

c) Diariamente, usar un balde sanitizado y uma espon-
ja que no genere partfculas, limpiar todos los pi-—
sos con aqua filtrada estéril y desechar lo so-
brante enjuagar la esponja y balde con agua ca-
liente entonces usar una solucidn sanitizante, pa-
ra limpiar todos los pisos.

d) Con la frecuencia que se requiera, limpiar todas
las paredes con la solucidn sanitizante en turno,
usando una esponja.

e) Limpiar todas las ventanas y sus bordes con la so-
lucidn sanitizante en turmno, con la frecuencia que
requieras

t) Después de cada limpieza y sanitizacibn deberd ro-—
ciarse el drea con el sanitizante en turno dejan-
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9)

h)

dolo expuesto durante 24 horas minimo antes de
iniciar el proceso de produccidn.

Llevar un registro por escrito de las fechas en
que haya sido limpiada y sanitizada el Area as?
como de el sanitizante utilizado.

Por lo menos, anualmente, validar el programa de

sanitizacidn,idem obcit plgina 30.

32



Ve7. EQUIPOS

V+7-1. VALIDACION DEL PROCESO DE ESTERILIZACION
EN AUTOCLAVE (CALOR HUMEDO).

La validacibdn comprende inicialmente la elaboracidn de
un protocolo,el cual deberd ser aprobado por el comite de vali-
daciones,integrado por el personal de la empresa,de las dreas
de produccidn,ingenieria de planta,garantia de calidad y
direccidn de operaciones,éste comprende los siguientes puntos:

I. Introduccidn.
Il. Materiales,reactivos e instrumentos.
I11. ldentiticacidn del equipo y la carga.
IV. Criterios de aceptacidne.
V. Procedimientos.
V1. Resultados.
VYI1. Conclusiones.
Los estudios que se llevan acabo son los siguientess
a) Calibracidn de instrumentos-
Esta fase requiere la calibracidn de los termopares, dicha
calibracidn debe ser efectuada con estdndares certificados
por direccidn de pesas y medidas gubernamental comercial,

los datos de calibracidn deben reflejar la presicibn y
exactitud del instrumental en cuestidn,(18).

El imstrumento de medicidn, as! como los termopares
deberdn ser calibrados contra termdmetros de resistencia de
platine RTD calibrades con traceabilidad N.B.S. y ningdn
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termopar deberd mostrar una desviacidn mayor de +- 0.5 1C.
Con los termopares conectados,sumergir el extremo sensor del
termopar unidos lo m&s cercanamente posible al termbmetro
certificado, ern un baRo de hielo a temperatura de Q'C,cam—
biar los termopares a un bafo de temperatura constante a
100 'C y registrar la temperatura, esto para verificar la
linealidad del microprocesador.

b) <Calificacidn del equipo.
Se lleva acabo la calificacion del equipo e instalacidn pre-—
viamente a ia validacidn documentandn la operacidn,tomar los
datos directamente de la unidad a validar.

Se efectua la calificacidn mediante la obtencidn de la
informacidn gue documente la certeza de una operacidn can-
sistente, confiable y reproducible, como!?

- Verificacién del sello adecuado de la puerta-

~ Verificacidn de la presidn de alimentacién de vapor,

de la presidn de la chaqueta y de la cAmara, todas
ellas © las que correspondan.

- Velocidad de enfriamiento y calentamiento de la ca&—

mara.

—~ Presidén de operacién de la vdlvula de seguridad.

- Distribucidn de talor en la cMmara vacla.

¢> Prueba de cdmara vacla-
La prueba inicial se lleva acabo sobre la cdmara vacfa, para
medir distribucidn de temperatura, el perfil de temperatura
sirve para localizar dreas calientes o frlas en el autoclave
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trazando las temperaturas de varios puntos en las cdmara-. £l
perfil de temperatura es obtenido colocando por lo menos 10

termopares distribuidos en el autoclave sobre una ruta esta-
blecida para determinar perfiles de calor.

€l perfil de temperatura en pruebas de cAdmara vacla
es aceptable, si tres series o clclos consecutivos son re-—
producibles,(19).

d) Prueba de cdmara cargada.
As? como en las pruebas de cdmara vacta, estudios de vali-
dacidn durante pruebas de cdmara cargada parcial o total,
serdn itcluidas pruebas de distribucién de caler los ter-
mopares usados en estudios de distribucidn de calor, en
pruebas de cdmara cargada, serdn situados ern algunas de las
localizaciones usadas para prueba de c¢dmara vacia.

Los estudios de distribucidn de calor, serdn llevados
acabo para determinar el efecte de la carga, sobre la dis-—
tribuciédn de temperaturas ewn la caAmara.

Los estudios de penetracidn de calor serdn monitorea-
dos cton la cdmara cargadas

ta informacidn de penetracisn de calor, es critica en
una cdmara cargada parcial o totalmente,la preporcidn de pe-
netracidn de calor, dependerd del tipo de material en la
carga,como es colocada y la uniformidad de distribucidn de
temperatura.

Los datos de penetracidn de calor serdn obtenidos
colocando los termdmetros dentro de 10s contenedores o pro-
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ducto, as? cada tipo, tamarno y configuracitn de la carga de
los materiales, serdn aprobadas para estudios de pernetracibn
de calor, como resultado, las dreas calientes y frias pueden
wariar para cada tipo de carga en el autoclave,es recomenda-
ble que la lecalizacidn de termopares para estudios de pene-
tracidn de calor, sean cambiados después de cada cerrida pa-
ra obtener un panorama global del estudio de pernetracidn de
calor en el esterilizador, el perfil de temperaturas es
aceptatle, s1 tres ciclos consecutivos son reproducibles-

Un término importante en la expresidn de la muerte ci-
nética de los microorganismos en la esterilizacidn por calar
es el valor "D". E1 valor D es el tiempo requerido para que
la poblacidr microbiana decrezca un 90% o una unidad loga-—
rfimica,idem obcit pagina 33.

€1 valor "D" puede ser estimado registrdndose en un
esquema como se muestra en la grdfica namero 5.

Varios términos usados en la determinacidn de la velo-—
cidad de muerte cinética de microorganismos sons £1 valor Fo,
lente/temperatura entre las condiciones de prueba y una tempe-
ratura de referencia (12f 'C), utilizando un valor especlfico
de Z.E1 valor Z significa el ndmero de grados (*C o *F ) reque-—
ridos para que el valor *D" sea reducido en un 20 % o una uni-

dad logaritmica,éste efecto se muestra en la grafica 6.
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Grdfica 5. Representacidn semilogaritmica de la velo—
cidad de muerte de los microorganismos.

Evaluacidn de l1a prueba de penetracidn de calor:

4) Observar las lecturas de temperatura registradas
para cada uro de los termopares y localizar el
punto mds frilo.

b) Calcular el valor de Fo para cada cada una de las
lecturas registradas en el punte mds frlo para
efectuar el cdlculo se utiliza la siguiente fbér-
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mulat

Fo = t x 10 Z

Donde =

t= 1 minute (intervale de tiempo entre una tempe-

ratura y atrad.

T = Temperatura de prueba al tiempo t {(Iectura).
2

T = Temperatura de referencia (12t *C).

Z =10 *C.
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Grdfica &, Efecto de la temperatura sobre los
valores " D 