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L INTRODUCCION

Dentro de ios procedimientos de buenas practicas de fabricacion lo referenie
a instalaciones, fiene una importancia relevanie y bajo este rubro quedan incluidas
con especial interés las dreas aséphcas.

Al revisar la fiteratura existente al respecto, se observa que no obstante que el
tema de drea aséptica ha side fratade en numerosas ocasiones, no se le ha dado un
enfoque a la evaluacion de filtros absolutos HEPA para que orienten al usuario en una
forma concisa y sistemdtica al respecto, es decir, una guia Uil y practica para 1a
evaivacion de los filtros.

El cuarte aséptico es parte infegral del blogue para la preparacion de
productos parenterales y puede definise como una zonda delimifada por paredes,
techo. piso y cccesos en ka cual se fiene un estricto control sobre o cantidad de
material particulado presenie. asi como Tcmpién, el controi de las condiciones de flujo
de aire (sobrepresion). temperatura, humedad relativa y cambios de aire, requeridos
para los procesos que en el se levan o cabo,

La iécnico de flujo laminar apareciéd en los Estados Unidos hacia el afio de
1940 v cuyo desarolio vertiginose se ha debido a la considerable expansion de las
industrias  electronicas y oerospecial; en especial @ lg imperiosc necesidad de
condiciones asépticas adecuadas en los lugores de trabiajo.

Al hecho de que la mayor parte de los gérmenes o bacterias del aire. son
transportados por diferentes vehiculos polvo, efc. nos permite tener una  relacion
directa con la poblaciéon microbioldégica. esia relaeion fiene tanto interés para la
practica farmaceviica que cade dia se requieren condiciones mas estricios pora

obtener productos con una mayer calidad.



Il IMPORTANCIA DE LA EVAIUACION DE UN FILTRO HEPA

2.1 3Qué es un verdadiero fillro HEPA?

Existe Unicamente un métode de limpieza de dire aprobade v requerido en
circunstancias donde o vida humaona, la salud o la segutidad dependen
principaimente de la limpleza de grandes volimenes de aire. Ese método se utiliza parc
gislar pacientes (el nifo de lg burbuja). dreas de cirugia, preparaciones farmacéuticas
de inyectables, en cabinas de seguidad biclégico para invesfigacidon de
enfermedades infecciosas, para la contencion de particulas radieactivas v en la

produccién de formas farmacéuticas, para asegurar la pureza de los medicamentos.

HEPA significa (High Efficiency Parficulate Amestance). Captura de Porticulas
Altamente Eficiente. Un filiro HEPA también es conocido como filro ABSOLUTO por su
eficiencia.

E! filtro HEPA se desarrolid durante la Segunda Guera Mundial por ia (" Atomic
Energy Commission” |, "Comisién de Energia Atémica™ vy fue disefiade para remover y
capturar particulas de polvo radioactivo del dire que pudieran escaparse y presentar
un peligro o nesgo de salud para los investigadores.

El filtro HEPA es reconocido por OSHA / EPA como lo Ulfime para limpiar el aire
y €5 un método aprobado.

Para que un filtro sea llamado ABSQLUTO o HEPA, éste debe retener

completamente todas las particulas del aire, de 0.3 micras v deben tener una



eficiencia del 99.97%. La eficiencia de un filfro HEPA no decrece durante su vida, al

contrarno, ésta amenta.

2.2 Alre impio v cuartos limpios.

En el estudio de un fillro HERPA. es importante, revisar aigunas definiciones del
FEDERAL STARDARD 209-E. 2! cuql nos provee de ineamienios para el estudio del nivel o
clase de particulas en ef aire dentre de los diferentes tipos de dreas lfmpias.

2.2.1 Clase de dreas y particuias.

Son establecidas par la concentfracion vy el tamano de particulas presentes en
ellas. Sin embargo., ne hay una coracterzacion fisica. quimica, radiolégica o
microbiciégico de los particulas. Por tal motivo, necesitomos offes métodos que nos
permitan monitorear y confrolar ofras formas de contaminacién.

La clase de particuias es definida como el nivet de limpleza que presenta un
darea o cuarto y estd dado por el maxime nimero de parliculkas permisibles por m® © pied,
El mormbre de la clase en unidades (8, es tornado de le logaritmo, base 10, del maximo
numero permisible de parficulas de 0.5 micras © mayores por metroe cubico. El nombre
de i clase en unidades inglesas es tomade del maxime numero permisible de
particutas de 0.5 micras y mayores por pie cibico.

2.2.2 Muestrec anisocinético.

Es la condicién de muestreo, en la gue la velodidad de la corriente de flujo de
aire, difiere de la velocidad de entrada del aire que se muestreg, debide a la inercia
de los particulas v puede causar que la concentracion de parficulos en la muestra

difiera de ka concertracion de parficuias en el aire que se estd muestreando.

)



2.2.3 Calibracidn.

Conjuntc de operaciones cque establecen, bajo condiciones especificas, ia
relacién entre los valores indicados por un instrumente de medicion, o los
representados por una medida materializoda v ios volores conocidos comespondiantes
de una magnitud medida.

2.2.4 Zona impia y cuarto fimpio.

la zona Impia es un espacio definide en el cugl la concenfracién de
parficutas es controlada para una clase en especial de particulas.

Bl cuarto limpio es un Grea en Ja cud I concenfracion de particulas es
controloda y puede estar distribuida en una o varias zongs impias.

El cuarte impio, como construccidn, estd completamente ferminado y fisto
para operar, con fodos sus servicios funcionales, pero sin equipo © personal operativo
deniro de k instalacién.

Bl cuario limpic en reposc. estd completamente terminado, con fodos los
servicios funcionales y con equipe insialado operable y/o operando, pero sin personal
operativo denfro de la instalacidn.

El cuarto limpio operacional, se encuenira en operacion normal. con todos ios
servicios, equipos y personal desarrollande sus funciones de frabajo normales dentro de
la instalacion.

£l contador de nuclecs de condensccién, es un instrumentio pora ceontar
pequefas parficules aerofransportados, de oproximadamente 0.0 micrgs © mas
grandes, Esias particulas se detecion dpticamente y se forman por condensaciéon de

vapaor.



Por ofra parfe, el contador de pariicuas discretas, es un instumento
semejante a un contador de parficulas dptice o un contador de ndclecs de
condensacidn, capaz de dar una respuesta de resoiucidn de patticulas individuates.

2.2.5 Superficie de enfrada,

Es un plano parmpendicular «f fivio de dire Jnidireccional, kealzado contra
comente a la region de interés y presenta ias mismas dimensiones de o zona fimpia
perpendicular @ la direccidn del flujo de aire.

2.2.6 iscoxial.

Es una condicién de muesireo, en o que e direccidn del fivjo de aire.
muestreado, es igual l flujo de are unidireccional gue se estd muestreande.

2.2.7 Muesireo lsocinélico.

B Ja condicién de muestreo isoaxial en ia gue o velocidad del aire que enira
en la sonda del eguipo de muesireo, es igual ¢ o velodidad dei flujs de are
vnidireccional de @ iocalizacién que se estd muesirecndo.

2.2.8 Monitoreo.

Es o determinacion rufinaria, ufilizande me-odos especificos. de un valor o
magnitud, en este case, de ko concentracion de oarficulas aerotransportadas, asi
como otras condiciones relevanies en cuarios limpios ¢ zonas limpias.

tl filujo de cire no unidireccional es conocics nermaimente coms turbuwlencia
o flujo de gire ne laminar.

2.29 La particula,

Es un objelo de composicidn liguida, sélida = ambas, gue generaimente mide
entre 0.001 v 1000 micras y la concentracion de po~ culas es el nimero individual de

estas por unidad de volumen de aire.

h



La dimensidn lineal maxima aparente de una particula puede ser obilenida
mediante g observacion de un piane en el microscopic. También, se puede medir &l
diameto equivalente de ung parficula uflizando insfrumentacion automatica para
detectara,

El didmeiro equivalenie. es ¢f didmeiro de una esfera de referencia que posee
propiedadas conocidas vy provee fa misma respuesia en la sensibilidad del instrumento

comeo a parficula que estd siendo medida.

ta t de Student = [[X DE MUESTRA}-{POBLACION X}] / {STD DE ERROR DE X DE LA MUESTRA)

2.2.10 Descripeion U,

Es la mdxima concentracion, permisicle, de particulas ultrafinas, por meiro
cibico de dire v sirve come un limite superior de confianza de los vdlores promedio de
ios locolizaciones muesireadas.

Las descripciones U son independientes de las clases de parficulas y pueden
ser especificadas solas © en conjunte. conuno o mas clases de particulos.

Las particulas ulirafings tienen un tomafic de (.02 micros, aproximadarmente y
son definidas por la relacion de eficiencia en el conteo. contra el fomafo de particuic.

Ei flujo de dire unidrraccional es gereralmente paralelo, en una sola direccicn
v con una velocidad uniforme.

22.11 Limite superior de confianza UCL {Uper Confidence Limit),

Es el Limite superior de la media eshmada. la cual tene que ser calculada. en
los casos que los porcentajes especificades, estén excedides en la pobiacidn media

verdadera. Las medias fienen que ser muestreadas de una disinbucion normal.
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Lo verficacion es el procedimierio, para deterrnar la conficbiidad det aire
en un cuarfe impio © zona fimpic. para un imite de clase de porficvios o vna

descripeidn U.

2.3 Clases de paorticulas v Descripcidn U.

En ko verificacion de la fmpieza del aire. se uhlzan sistemas de clasificacion
basados en limites especificos. se pueden definlr clases esiandar de fimpieza de aire,
cada una liene concentraciones especificas de pancdas v rangos de tomafio
especificos. Esto también se hace para definir clases esicndar de particulas basadas
en fos tamafios de éstas y para definir ciases alternativas Ademds. es una base para
describir Impieza de dreas en términos de concentroc or de parficulas ultrafinas
[Descripddn V). Un sisterna de nomenclatura convenle~te para describir todas las
clases y oy descripciones U es el siguienie

23.71 Clases de pariiculas.

Pora los clases de dreas limpios mostrados er o siguiente Tabla Neo. | ia
verificacin de la impieza del gire del dreq, se recizord r diendo uno o mds tamofios
de particulas istados tambien. en la tabla Mo, I u cres famafios de particulas

especificos.
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2.3.2 Medicion de tamafios de particulas
La verificacion se redliza, midiendo uno o mas tamafios de clases de pariculas

especificas y deberd serreportade en ei formate descrite en el punto 2.3.5



La clase de particuias encontrada es considerada, s fas medidas de sus
tamafos y concentraciones especificas. estan denfro de los limites establecidos en la
Tabla No. !

La verificacién puede ser realizada midiendo famafos de parficuias con fas
siguientes limitaciones.

2.3.2.1 B fgmaho de parficulas elegidas debe estor deniro del rango ce
famaios indicades, en la Tabla No. i, para la clase corespondiente

2.2.2.2 La cilase de parficulas encontrada, es considerada. s la concentracion
de parficulas seleccionadas para cada famafio altemative, ne excedon &l limite
estipulade en la Tabla Ne. i, para el préxime tamafio de particulc mas grande, osi
como, el determinado por el andlisis estadistice del punte 2.3, La vedficacién debe ser
reportada usando el formate descrito en el punio 2.3.5.

2.3 3 Disposicion para definir clases de particuios alternativas

Otras closes que se rmuestran en fa Tabla No. . por gjemplo: clase M 2.2,

M 4.3 v M A4 (Clases 5, 400. v 70000), pueden definise cuando condiciones especiales
dicten su uso. El nombre para ung clase altemativa. seré¢ basado en el limite de Ia
concenfracion especifica para particulas de 0.5 micras v/o mds grandes

Los imites de conceniracion para ofros tamanos de particules, deberdn estor
en fas mismas proporciones, como aguelless de la siguiante clase mds Iimpia. estos
limites pueden ser calculados usando Ia siguiente ecuacion, ver Tabla No. 1.

Particulas/ms3 = 10M(0,5/d)23

Donde M es la designacion numérica de a clase bosada en unidades 1Sy d a3
el tamafio de parlicula &n micras, ©

Parficulas/fts = Ne (0.5/d)#



Donde Nc es la designacidn numérica de ia clase basada en unidades
ingiesc v d e el famaho de particuias en micras.

De igual manera, para ciases M 1 o Clase 1 los limifes de concentracion de
otros tamanos de particulas diferentes a 0.5 micras deben estar en lg misma
proporcion.

Cuando se expresa en unidades S, la designacidén numeérica de la clase se
deriva del logarimo base 10 del méximo numero aceptable de particulas de 0.5 micras
yia mds grandes por metre cubico de aire.

Cuaondo se expresan en unidades del sistema inglés, [a designacidn numérica
de ia close, se derva del méximo numero aceptable de particuias de 0.5 micras y/o
mds grandes por pie cubico de aire.

{al Para clases menos limpias que la close M 4.5 {Clase 1000). la verificacién

serd realizade midiendo cualguier famafo de particuia del range de 0.5
micras yfo mds grandss.

(b) Paora clases altematfivas mdas limpias que M 4.5 [Clase 1000), pero menos

lirmpicas que la clase M 3.5 {Clase 1001, la verficacion serd redlizada
midiendo une © més rangos de tomaros de parficulas de: 0 2 micras y/o
mayores, 0.3 micras yio mayores y 0.5 micras y/o rayores.

(c} Para closes altemativas mas limpias que M 3.5 (clase 100), ko verificacion

serd reclizada midiends uno o mds ranges de lamahios de particulas de:
0.1 micras y/o mayores, 0.2 micras y/o mayares. 0.3 micras vio mayores. ¥
0.5 micras y/o maycres.

Lo limites de clase se dan para cada nombre de o clase. Los limites designan

concentfraciones especificas de particulas con tamanios igudl y/o més grande que &l

tamafic de particulas mostracio.



Los limites de kas clases que muestra ia Tabla No. 1 solo se definen para fos
propdsitos de la dlasficacién v no necesariamente representa la distibucion del
tamaio a ser enconirade en cualquier situacion particuiar.

2.3.4 Disposicion para describir concentraciones de particulas ultra-finas.

Un descriptor de U espeacifico, se usard para expresar la concentracion de
particulas utira-finas como se definic en el punto 2.2.10.

los descriptores U pueden complementar ias definiciones de la close o
pueden usarse exclusivamente.

2.3.5 Nomencigtura para las concentraciones de particulas.

la estuctura para las clases de particulas quedard expresada wsando el
siguiente formato.

Clase X {de Y micras), donde:

X representa la designacion numérdca de la clase.

Y representa el famafic o iomaofios de pariculas, para 1os que los limites de
concentracion corres;aondienfés se especifican, como se muestra en el siguiente
ejemple.

Close M 25 {de 03 y 0.5 micras} describe aire, con ne més de 1040
particutas/md de un famano de 0.3 micras y mas grandes y no mas de 353 particuics/m?
de un tamafio de 0.5 micras y mds grandes.

Ciase 100 {de 0.5 micras} describe dire, con no maés de 100 parficulas/H* ce un
tarmafio de 0.5 micras y mds grandes.

2.3.6 Formate pora la descripcion U.

La descripeidn U puede usarse, como un suplemento para fa especificadicn

de una clase de pariculas. Especificar un famafio de particulas para U es innecsasario,

11



va que el imite mds bojo para particulos vhrafincs es determinadoe por el equipo
usado.

U serG expresado usando el formato U{R) donde:

X es la concentracién maxirma de particulas ulfra-finas aceptables.

Ejernplo:

{20} describe dire con no més de 20 particulas ultrafinas/ma,

Close M 1.5 [(de 0.3 micras). U{2000) describe aire con no mébs de 106

particulas/m? de 0.3 micras v mds grondes y no mas de 2000 particulas ultrafinas/ms3.

2 4 Verificacién y monitorec de particulas.

B precedimiento para determinar fos limites de closes de particulas v/o o
Descripcion U, en un cuarto limpic o zona limpic.  Serd redlizade, midiendo g
concentracion de particulas, tomando en consideracion los siguientes punios.

24.1 frecuencia. Después de la verificacion inicial, la prueba se realizard en
intervalos periddicos,

2.4.2 Condiciones ambientales de la prueba. La verificacion de la limpieza del
area debe redlizarse, midiendo 1as concentraciones de particulas baje condiciones
especificas de operacién. incluyendo los siguientes aspectos.

2.4.2.1 Estado del cuarto limpic o zona limpia duranie 1a verificacion.

Los estados def cuarto limpic ¢ zona limpia, durante ta verficaeion se
reporfaran como:

a) Constuccion

b} Enreposo

¢) Operacional

g} Condiciones especiticas.



2.4.2.2 Factores ambientales.

Se registraran las mediciones y observaciones de los factores ambientales
aplicables, relacionades con el cuarto limpic durante la verificacion.

Tales faclores pueden incluir, velocidad de aire. volumen de aire, cambios de
dire, presurizacién del cuarto, composicion del volumen de aire. paralelismo det flujo de
aire unidireccional, turbulencia de dire, temperatura del drea, humedad ¢ punto de
rocio y vibracion dei cuarto.

ta presencia de equipo v aclividad del persondl, se deben fomar en cuenta.

2.4.3 Cuenig de particulas.

La evdluacion de ia cafidad del aire en cuartes limpics se redlizard de acuerde
cen un método o métodos de cuenta especificos. Un apropiado plan de ruestrec
debe ser seleccionado de ka siguiente forma.

2.4.3.1 Numero vy focalizacién de muestreo {flujo de aire unidireccional).

Para el flujo de aire unidireccional, las locdlizaciones de la muesira se
espaciardn uniformemente a lo large de la zono Iimpio ol planc de enirada.
exceptuando kas partes limitadas por equipo.

El nomerc minimo de localizaciones de muestreo reguerides para la
evaluacién de una zona impia con flujo de gire unidireccionat serd:

a) Unidades 1S: A/2.32

Donde A es el area del plano de entrada enm?,

Sistema Ingles: A/25

Donde A es el drea del pleno de entrada en ft2,

b} Uridades 1S: Axéd/{10M)es

Donde A es el dgreo del plono de enfrada en m* v M es la designacion

rumérica (18] de ko clase,



Sistema Ingiés: A/(Ng)os

Donde A es5 e dreo del plano de entrada en ftz y Ne es la designocion
numeérica. en unidades inglesas.

£l niémero de locdlizacicnes, siempre se redondeard ol proximo entero mas
alto.

2.4.3.2 Numero vy localizaciones de muestreo (flujo de dire no unidireccionall.

Para el flujo de are no unidirecciondl, as focalizaciones de muesireo se
espaciardn, uniformementie, horizontal y verlicaimente a lo large de la zona o cuarto
limpios, excepluando las partes limitadas por equipo.

Bl nimero minimo de locdalizaciones de la muesira requerida, pora o
evdluacion en una zona limpia. con flujo de aire no unidireccional, debe ser igual o

a) Unidades IS: A x 64/[10M)05

Donde A es el dreq del suelo de {a zona limpic en M2 y M es la designacidn
nurmérica de la close.

b) Sistemainglés: Af{Ncjos

Donde A es el areo del suelo de i zona limpia en ft2 y Ne es la designacidn
numeérica de la clase,

B nUmero de locdlizaciones, siempre se redondeard al proxime entero mds
alto.

2.4.3.3 Restricciones sobire localizaciones de la muestra.

Forg cualguier drea limpio. se hard un muesirec. de no menos de dos
localizaciones, éstas se espacioran uniformemente a lo large de la zona lmpia,
excepto cuando este limitada por equipo.

Por lo menos una muestra se tomard. para cada una de las loeclizaciones

seleccionadas. Mds de una muestra puede tomarse en cada localizacién v pueden
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tomarse diferentes ndmeros de muestras en ias diferentes locdiizaciones, pero se
fomardn en cada zona un total, de por lo menos cineo muesiras.

Haclende un muesireo en mds locdlizaciones, gue el minimo requerido, el
resuliado serd de mayor precisién, en la media de los promedios de la locdiizacion,
cuande se aplique su limite de confianza superior (UCL).

2.4.3.4 Plan de muesireo para clases de particulas {Tabia 1}

Cada muestra de aire andlizada en cada locdlizacion, debe ser de suficiente
volumen. de tal manera, que por ko mencs se detecten 20 parficuias, para cada
tamafio especifico d= particula.

La siguiente fomula, properciona un medio para colcular, e minime volumen
de aire muesireado, como una funcidn del nimero de particulas, por voiumen de g
unidad, listades en cada clase de la Tabla i

Volumen = 20 particulas / {limite de clase {porficulas/volumen) {de Tablc 1)

£l velumen de la muesira de qire, no debe ser menos de 0.00283 m? {0.) 13 v
los resultados del célculo del valumen de la muesira no se redondeoran hacia abgjo.

Ejemplo:

El minimo volumen, hecho un muestreo, para la clase M 2.5 {de 0.5 micras)
{clase 10 de 0.5 micras)

Volumen = 20 particulas / (353 particulas/ms) = 0.0567 m?

o

Veolumen = 20 particulas / {10 particuias/fts) = 2,00 f12

Un volumen de lo muestra, mds grande, disminuird la variacion enire los
muestrens, pero € volumen, no debe ser fan grande como para dar un muestred no

practico, con relacién ¢ iempo.



£l volumen, de un muesireo, no debe seridéntico en todas las localzaciones.
sin emborge, la concentracidn de los particuios, se reportard come particulas. por
metro cdbico {pie cibico) de oire, sin tener en cuenia e volumen de ko muesira. &
volumen de aire, hecho un muestreo, fambién se reportard,

Volumenes muestreados. méas grandes que €l requeride, dardn una mayor
precisicn, en lo media de promedios de las locdlizaciones vy en su fimite de confianza
superior [UCL}.

El flempo de muesireo, “es calcuiado dividiende el volumen de la muestra.
entre la proporcién de fiujo de muestra.

2.4.3.5 Plan de muestreo para clase o tamanios de particulas aifematives.

El minimo volumen de muestra requeride, para verificar o anglizar el gire de
ofros limites de clases de particuias, serd el volumen determinado para la proxima clase
mds limpia. gue muestre la Tabla No. 1.

Bl minimo, volumen de muestra requerido, para la medicion de tamafios
altemativos de parficulas, serd el volumen determinado para ¢l prédimo tomaRo de
particula mdas grande, que muestre la Tabla No. |,

gl fiempo de muestrec, es calcutado, dividiendo ¢! volumen de la muestra por
la proporcién de flujo de muestra.

2.4.3.6 Plan de muestreo para la descripeién U.

Bl volumen de la muestra, requeride para verificar lo concentracion de
particulas ultro-finas, seré el volumen de aire, suficiente para permitr descubrir por o
mencs 20 particulas especificas de U,

El volumen minimo, en metros cubicos, serd calculado. dividiendo 20 entre U.
Los resuttodos de esta operacidn, no se redondeardn hacic abajo vy en ningun coso el

volumen deberd ser menas de 0.00283 md,
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El iempo de muestreo, es calculade dividiendo el volumen de la muesira
entre la proporcién del flujo de la muestra.

Un plan secuencial de muestreo, nos permite reducir significativamente el
volumen de muestra en cada locdlizacion vy consecuentemente los fiempos de
muestreo,

Ur plen de menitereo, se establecerd, basade en la limpieza del drea v el
grado en aue Ia contaminacion debe controlarse para proteccion del proceso v del
praoducte. B plan especificard, la frecuencia del monitores. las condicienes de
operacion, e método de cuenta de parliculos, el nimere de bealizaciones v el
volumen y nimere de muesiras, asi como el método que se usd para interpretar los
datos.

2.4.4 Monitoreo para conjec de parficulas.

Las mediciones de la conceniracidn de parficuias, se hardn en ias
locdlizaciones seleccionadas, a 10 largo de I zona limpia o donde los niveles de
limpieza son especialmente crificos ¢ donde se han enceontrado concentraciones de
particulas rmas altas durante la verificacion.

Les métodes y equipo para medir concentraciones de particulas en el aire,
serdn seleccionados bas@ndose en el famafic de particula o particulas especificos v
son convenientes para verificar los limites de clases de particulas y/o descripciones U y
también pueden usarse para verficar lg impieza del drea.

Otfros meétodos de cuenta de paricvias v equipo o combinaciones de
métodos y equipc, pueden usarse i se demuestrd que tienen exactiiud y repetibilicdad.

El equipo usado., debe ddrsele mantenimiento y cdiibracién periédicas,

conforme ¢ ks instrucciones del fabricante.
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La concentracién de parficulas en & rango de 5 micras o maycres, ser&
determinada mediante el uso del microscopio dptico.

Alternativamente, un contadeor de particuias discretas {CPD), puede usarse, si
los procedimientos describen la foma de muestra, manejo y medicidn. B CPD se opera
solo pora contar parficuias de 5 miceas y mds grandes.

Lo concenfracion de parficuias menores a § micras. serd determinada.
mediante el use de un CPD. Se reporiardn datos de tamafic de particula, en términos
de didmetro equivdlenie, come se caliore. contra lo referencia de parficulas esténdar.

2.4.5 Limitacicnes de los métodos para el conteo de pariculds.,

Los diferentes conftadores de particulas discrefas, pueden rendir datos
diferentes cuandc se hace un muestreo de cire en Ja misma localizacién, incluse si el
instrumento ha sido cdlibrado recientemente v debe tenerse cuidado ol comparar
mediciones de diferentes contadores.

Los contadores de pariiculas discretas, no deben ser usados para medir
concentracicnes ¢ famafios de particulas que excedan los limites establecidos por sus
fabricantes.

Lo clasificacion del tamafio v confec de particulas mediante microscopia
dpfica, definen el tamano basandose en una dimension de longitud, mieniras et CPD
define el tamafio, sobre la base del didmetro equivalente,

Datos oblenidos de concentracion de parliculas de ambes métodos. no sen

equivalentes y por consiguiente no se pueden combinar.



2.4.6 Caliorocién de o insirumeniacion.

Todos los instrumentos, se cdlibran contrg las normas de referencia conocidas
a intervalos regulares de tiempe, usando procedimientos debidamente aprobados. La
calibracion incluye, la propoarcién de flujo de cire v tamane de particuta.

La cdlibracién, con respecto al tamario de particulas se levard o cabo pare

cada tamafio. determinado en ia evaluacion.

2.5 Andiisis estodistico.

La coleccién y el andlisis esiadistico de dalos de concentracion de particulas,
para vedficar los limites de limpieza de clases de particulas o i descripcidn U. se
realizard de acuerde a los siguientes puntos.

2.5.1 Criterios de aceptacion.

Ei gire en un cuarte limpic © zona limpia, estard denfre de los criterios de
acepiaciébn, pora vna case © ung deschpcidn U, s los promedios de los
concentraciones de las particulas medidas en cada locaiizacion caen por debdjo de
los limites de la close o lo descripcion U. Adicionaimente, si el nimero fotal de
locglizaciones muestreadas, es menosr de 10, la media de los promedios, debe estar por
debaje det limite de o clase o la descripeidn U. con un UCL de $5%.

2.52 Promedio de la concentracion de particulas en una localizacion.

£l promedic de la concenfracidon de pardiculas A, en ung localizacion, es la
surna de las concentraciones de parficulas, de una muestre individual Ci, dividido
entre &l nimero de muestras tfomadas en la localizacién N, come se muestra en la
siguiente ecuacion. Si, sclo una muestra se toma, ésta es el promedic de la

concentracion de kas particules.
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A=(Ci Cos...+Cn/N)

2.53 Media de los promedios.

La media de los promedios M, es ka suma de los promedios individuales A,
dividido entre el nimero de locdlizaciones L. como se muestra en la siguiente
ecuacion. Todas las localizaciones son igualmente importantes, sin fener en cuenta el
nUmero de muestras tomado.

M= {Aw Aze. ..+ ALSL)

2.5.4 Desviacion estandar de los promedios.

La desviacion estar.dar de los promedios SD. es la raiz cuadrada de la suma
de los cuadrados de diferencias, enire cada uno de los promedios individuales v la
media de los promedios [A1.M)2 divididas entre el nimero de locdlizaciones L. menos

uno, como se muestra en la siguiente ecuacion.

SDWV {A-M)2 + [Az=M)2 + .+ [A-M)Z/ L- 1]

2.5.5 Error estandar de la media de los promedios.

El emor estandar SE. de o media de los promedios M. es determinade,
dividiendo la desviocidn estandar SD, entre lo roz cuadrada del numerc de
locdlizacion, como se muestra en la siguiente ecuacion,

SE = SDAL |

2.5.6 Limite superior de confionza UCL {Uper Confidence Limit).

B UCL al ?5% de la media de los promedios M, es determinado. sumando a la
media. el proeducic de! factor UCL v o estdndar de eror, como se muestra en o
siguiente ecuacién.

UCL = M + [UCL Factor x SE)
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TABLA DEL FACTOR UCL PARA EL LIMITE SUPERIOR DE CONFIANZA AL 95%

No. De Locdlizacicnes (1}

2

3

4

5

)

7

8

9

T>9

Factor UCL 95%

6.3%

292

235

213

202

1.94

1.90

1.86

N.A,
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1. TECNOLOGIA DE CUARTOS LIMPIOS.

3.1 Calidad del aire.

Las instalaciones asépticas, demandan suministros de aire, con una muy baia
conceniracion de pariicutas de 0.5 micras v una cusencia de particulos de 5 micras.

Para Propositos practicos. ef dire debera estar libre de algin conteminanie
viable, microorganismaos asociados a digunas particulas inanimadas, s cuales los
protegen de la desecacién ocasionada per las corientes de gire. Por lo tanto. hay una
venigja para reducir la concentracion de particulas en los rangos de 0.1 a 0.3 micras.
dentfro de las dreas limpias de instalaciones farmaceuticas.

Aungue, existen técnicas. tales como precipitacion electrostafica, puede estor
involucrada en la impieza de!l aire, tode el gire introducide en dreas condrolados, debe
de ser fitrado con anterioridad.

3.1.1 Mecanismos de filtracion.

La fillracién, es la suma de efectos de diferenies mecanismos, cuya
confribucién relativa, difiere significativamente con el tamahio de particulas v 1a
velocidad del dire que pasa a través del medio filtrante

El efecto de Tamiz s un mecanismo de filfracion, pero es importonie, cuando
comporamos ias particulas con las gue son normalmente afrapadas sobre un pre-filto
de uso rudo.

Son fres los mecarismos. responsables de ia retencion de pequefas particulas,

sobre las fibras que integran un medio fitrante.
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3.1.1.1 Impactacién inercial.

Los flujos de dire. orienion los fibras ot azar, lo inercia de fes particulas
suspendidas impiden cambics de direccion v estas se incrustan sobre las fibras. Este
mecanismo, es el mas importante para particulas mayores de una micra vy se convierte
en el mas efectivo. para aumenter la velocidad del fluje de ire que pasa a fravés del
fitfrc.

3.1.1.2 Retencidn glecirostlica.

Las pariiculas de 0.5 a 1.0 micras, fienen masas pequenas ¥ pueden ser
afrapadas por las fioras del filfro por atraccion electrostafica.

3.1.1.3 Refencién por Difusion.

Las parficulas mencores de 0.5 micras. son las mds retenidas por este
mecanismo, mediante el movimiente de Impactacion al azar [movimiento Browniono).

Se obtiene alla eficiencia de fitfracion, en velocidades ae fluje de aire bajas.

3.1.2 Eiciencia de la filtracién.

Existe una compleja interrelacion entre caracteristicas del medio filtrante. fiujo
de dire y jamano de particulo, vy no es posible disefiar un {iifro con una eficiencia
universal para diferentes uses.

La eficiencia de la fillracién, se incrementa cuando la velocidad del flujo de
aire, es de un rango de 0.025 @ 0.050 m/seg. Por lo lanto, los filtros son diseRades para
legrar condiciones de eficiencia, contra un tamafio de particula especifico, cuando se
operan, bajo rangos de volumen de flujo, que comespondenr a velocidodes de
filltrocion optimas que cruzan el drea de filfracion, por lo tanto. el % de eficiencia es
definide comae sigue:

% Eficiencia = [_] Particulos comente amiba - | 1 Particulas corente abaio x 100
[ }Particulas coniente abajo




ta medicién de lo efidencic de un filiro, fiene parficular relevancia, solo
cuando se relaciona la prueba de integridad, previniendo cambios de parficulas.

Los filtros o prefiltros, son probados per la “American Sociely of Hedlthing
Refrigerating and Air Conditioning Engineers” {ASHRAE}, ufifizande aerosoles para
probar filtros de aita eficiencia. como el Emery 3004 {Polialfaclecfina, PACH.

Para fittros de dlta eficiencia. se emplea el concepto de peneiracién de
particulas, esic se define come la coleccién y representa |a fraccion que pasa a través

dei filtro.

3.2 Filtros HEPA construccion y matericles.

La tecnologia de filtracidn de aire hoy en dia ha avanzade en la produccidn
comercial de filfros {ULPA) "Ulira Low Particle Air", los cudles son de una eficiencia del
99.99996% conira particulas de 0.12 ricras. Pero aln para los propdsitos farmacéuticos
mds estictos se fienen filtros de una eficiencia de 99.9997% conira particulas de 0.3
micras son adecuades para filtracion final en dreas controladas, Esta especificacion,
podria falkar, solo dentro de mites de desanolle de confrol, para fitkros clasificados bajo
ferminos de filtros HEPA,

Los fillros HEPA. son empoirados en carcasas rigidas, la media filirante es
generaimente un material no flaomable, repelerte o agua y de microfibras de vidno,
teniende cada una un didmetro de aproximadamente 0.1 micras.

Los filtros HEPA convencionales. son plegados para proveer una mayor dred
de fitracién denfro de un espacio compacte. cada pliegue es dividido por un
separador acanalade el cual soporta el medio fitlrante ¥ mantiene el empague; este es

vital para logrer velocidades de aire uniformes,
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Los separadores, son hechos de aluminio o popel Kraff, pora dor menor
desprendimiente v durabiidad, el medio filtrante v los separadores son unidos o
carcasas rigidas con un adhesivo bajo en selvente, para minimizar encegimiento,

Los carcosas pueden ser meldlicas, aglomerados, para cost, todas ias
aplicaciones famacéuiicas, se Utilizan carcasas plésticas con aluminio anodizado.

Los aglomerodos, fueron usados en el pasade. pero causaron problemas,
debido a una superficie inadecuada, que podic desprender particulas.

Se han manufacturado, recientemente filfros nombrados “minipieat”. La
construccion de esios filros, esta distibuida completomente con  separadores
utilizande hebras de fibras de vidrio unidas, las cintas mantienen unido en un empagque
regular los pliegues del material det filtro, comparando un panel de un fillro HEPA
convencional de equivalentes dimensiones, ¢ minipleat, este Jlime fiene una mayor
capacidad de manejar volumenes de fivjo de aire mayores y manfener velocidades

mas uniformes, asi como reduccion en el pese,

Estructurg

Medio fitranie

Separador

Fig. t - Construccién de un filiro HEPA convencional,
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Considerando gue el embalgje de los fillros convencionales puede ser no muy
seguro, de vez en cuando, hay pequenas rupturas en e medio filrante, no asi en el
fitiro minpleat. ya que este presenta componentes comparativamente mds robustos.

La cdlidad de estos filtros se refuerza, mds dllé en dlgunos disefios,
incorperando rejilas metdlicas, para proteger ambas caras del filtro de dafic
mecanico, particulormenie durante la instalacion.

Et fitiro HEPA minipleat ha evolucionade en un componente sumamente

confiable y ha proporcionade consistentemente un dlte desempeiio y durabilidad.

3.3 instolacién de fittros HEPA.

Como un principio general, todes los fillros ferminales dentro de Greas criticas,
en &l ducto donde viene €l flujo de gire. deben tener una compuerta pora balancear
la velocidad del aire. El sistema de aire "comiente abajo" deberd presentar un difuseor si
es requerido o simplemente una rejilic protectora, cbwviamente el marce del filtro
deberd ensamblarse con el ducto y ester seliados perfectamente.

Cualquier epertunidad para mevimiento, enfre el ducto v el marco dei filtre,
permitird el desarmolio de fugas bojo efectos de vibracién o tensidn térmica.

La conexidn entre el marco dei filtro v el pleno de la cémara ¢ conducte que
ios alimentan son parficularmente crificas ya que una deficiente instalacién puede dar
por resuliado la introduccion de gire coentaminade con grandes concentraciones de
particulas que posan g través de peguenas fisuras de lo conexidn del marco dej filtre y

el pleno del conducto, ayudando este a la generacidn de altas presiones dentro del

ductao,
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Ducto

Flujc de aite
Sello .
Mareo
\ l ] -
Turbulencia

/ Abrozadera

AN
\ : ‘ Flltres

DISERIO DEFRICIENTE - BASE FRONTAL

Fluio de oire

Fluje de aire

Unfiorme , el

BUEN DISERO - BASE TRASERA

Fig. 1l - Instaiacion de un filfro HEPA.

3.4 Sistema de seltado en filtros.

Considerando, que los conductos v los marcos, son instalaciones permanentes,

es necescric remplazar los fillres ferminales pericdicamente, cuande la vida del filiro es

relativamente limitada.
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Lla unidn enfre ka carcasa del filfo y el marco, normalmente es sellada,
mediante un material compresible ¥ en la mayoria de los problemas asociados o
surminisiro de aire de mala calidad, es debido a este empaque,

Genercimente, se hacen empagues de espuma de neopreno de celdas
cemradoas y matericles alternativos como polivretanc. pero no parecen ofrecer alguna
ventgja significativa.

£t marco montade, puede tomar una varedad de formas, incluso. una cara
flana simple v el chaflén del sello es empuiado hacia fuera de los perfiles de aluminio
del filfro. Los seflos pueden lograr su funcién utilizando cudiquiera de estas variantes,
siempre y cuvando los marcos sean verdaderamente lianos, lisos v libres de
imperfecciones, como fiera vy pulide de soldaduras.

Los empagues de fos filtros estdn comprimidos confre sus marcos medianie
sujetadores (clamps). de los marcos de los filiros distibuidos uniformemente, para
preveni distorsion local del marco o el panel de filtros.

En digunos casos para aplicar fuerza sujetando el marce medianie resortes
que maonlienen unag presion igual y consistente durante lodo la vida de servicio del filtra
o panel de filfros.

Un desarroflo reciente, ofrece una dlfemativa alractiva a los empaques
convencionales, es ef sistema gelseal. El marco del filiro es fabricado en acero
inoxidable y a ko expulsion del aluminia de ta carcasa del filio forma un filo integro
localizado dentre del cause del filtro de acero.

Bl ensamble sella herméticamente medianie una gel quimicamente inerfe. no

voldtil, clrededor de la que fluye vy sella a cada une de los componentes,
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A: Candl del marco de acero inoxidable
B: Gel Tixotropica
C: Esiruetura de aluminio exiruida del filiro

D: Media fillranie

Fig. Il - Sistema Gelseal para instalacidn de filires.

Esta técnica, se gjusia parficularmente a g instalacién de panels de filtros

horizontales, asi como también, a ta construccién modular de areas con flujo verfical.

3.5 Pre filtracién.

Cualguier filtro sujetc a una corga de paorticulas se saturard. Para poder
extender la vida Uil de los fittros terminagles, que son los mas costosas v minimizar el
flempo fuere de uso de un cuarte limpic. se usan pre filtros para quitar la
contaminacién gruesa det gire no tratodo.

Una instalacion de fitros metdlicos, podria usarse para retener particulas de 15

micras y estas se usan indefinidamente en la instalacion,
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Existen filiros bolsa que refienen particutas de qlrededor de 4 micras y protegen
a los filiros terminales antes de que el aire se gliimente a éstes.

El rango de filfracién, depende en gran parte del reto con aerosoles y la vida
del filtre varia con factores ambientales come fuvia, contaminacion, locdlizacion de las
instataciones, etc.

Como guia general. los fillros imtermedios o prefiltros. se reemplazan
normalmente cada 3 mesas, tomando come base el medic ambiente urbano, donde
se encuentra la insialacion.

Ts importante asegurarse, que oiros compenentes del sistema de aire estén
protegidos por filtracidon contra comiente, para prevenir &t infercambio de calor en el
punio central de la insfalacidn de suministro de dire.

En un sisterma bien disefiade de filtros HEPA deben ser remplazados por lo
menos ¢cada dos afos. aungue las aktas recirculaciones del dire, pueden extender el
intervalo de servicio o remplaze  considerablemente.

Para mantener el buen desempeno del suminisiro de dire a lo largo del servicio
de vida de los filfros HEPA terminales, es necesario compensar el taponamiento det filtre
aumentende progresivamente el diferencicl de presion en los filtros,

En un sisiema moedeme, o compensacion avtomdtica del ventiader se logra

elecirénicamente usando una placa que genera una constante resistencio g ka fuente

del aire.

3.6 Direccion de Flujo de Aire.

Lo tecnclogic de un cuarfo o drea aséptica. esia fundada en ufilizar aire

filirado, para proveer productos libres de la contominacién que se leva a fravés del
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gire, efiminando particulas en la zona de frabagjo. Ya que ka proteccidon del flujo de aire
del drea de rabdjo puede ser quebrantada faciimente, un cbjetivo secundario del
disefio del drea aséplica es confrolar las particulas que se encuentran drededor, para
proteger la zona de frabgjo, logrando los niveles mds bajos permisibles.

Confinuomente e pemsonal vierde un gran ndmero de parficulas, ia
conceniraciéon de éstos, denfro de un drea aséptica, representard un equilibrio
dinamico enire la cantidad gue se genera © desprende en el interior v la cantidad que
&s purgada del greq aséptica.

3.6.1 Flujo Laminar (flujo unidireccionat}.

El flujo de aire laminar. es definido como el movimiente dei aire deniro de los
limites de la velocided esencial uniforme y d traves de las lineas de flujo paralelas. En la
practico un pequelo aumenio de la comente de ore occume vy el término vjo
vnidireccional es una descripcion mds exacta.

Para realizar u;w eficiente y dptima remocién de particulas gque se encueniran
airededor de una manipulacion aseptica, la velocidad de aire debe ser generalmente
enfre 0.45 m/seq. (£20%;}.

En tormmo a esta velocidad crifica, ks particulas mencres @ 15 micras son
transporiadas en suspension por el fisjo de aire vy pueden servir de guia para que la
confarrinacion verlida por un operanc sea sisterndticamente vaciada fuere det érea
de trabgjc.

Debdjo de este velocidad, el range de perticulas  eliminads ez
inacepioblemente lento y los movimientos de los operadores produciran turbulencias
gue se opondran al flujo de dire, induciendo rdpidemente ia contaminacion hacia el
producte. Si la velocidad de fiuic de dire se incrementa por aniba de 0.4 m/iseg. la

turbulencia empezaro a desarollarse y el levantamiento sistemdtico controlade de I
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contaminacién, serd reemplazade por una mezcla dleatoria de aire filfrado y aire
contaminado por el operario.

Cudlguier obstruccién fisica para el fiujo de aire creard turbulencia en el flujo
bdjo, el cual puede comprometer ia proteccidn del preducto. Sin embargo. en ia
velocidad de flujo de aire laminar hay una pequefia tendencia para desarollar un fiujo
tutbulento, fiujo amiba, de una obstruccion v e flulo unidireccional s nomialmente
restablecido, flujo abdjo, a ung distancia equivalente de 3 - 6 veces ka dimensién de la

obsiruccion 4l cruce del fivje.

Fig. - IV Modelo del efecto de obstruccidn scbre el flujo de aire.
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La seleccién de uvna comente o fiue protectora, horzontal o verfical
depende de la disposicion relativa de producios, el equice, personal y por supuesio
ta interaccién natural del proceso de produccién.,

3.6.2 Areas de Flujo Convencioral {Turbuentos}

En un drea aséplica convenciona: lka preeccidn locdizada para
operaciones crticas, esld suminisirade por copindgs o astaciones de trabajo de
"flujo de aire laminar” (FAL). Estos ecuipes presentan pre” Tacidén. ventiladores y una
camare confeniendo un filtre HEPA &l cuc puede ser insfciade verfical u

hotizontalmente como se muestra en la Sgura v

=)

’) 3%

.

A: Prefiliro D: Con~ol de er ~ada de cre
B: Fittro HEPA exiractor I Mese de tfrabbs 2

C: Panel de Cristai

Fig. - V Estaciones de rabaje ce FAL vemical v Horzontal
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El frabajo critico, se rediiza directarnente delante o bdjo el filfro HEPA.
dentro de una envoliura de flujo de aire confrolado. Para asegurar que las
velocidades son uniformes, dentre del rango laminar de toda el drea del panel de
fittros HEPA, las estaciones de fraboio debe poseer una cdmara profunda con
clifusores, para mantener la distribucidn de presién detrds de los fitlros HEPA.

Aunque los efectos de la viscosidad reducen en mucho la velocidad de
aire en la superficie de trabaic v ofras superficies. &l fiujo de dire, sobre & area de
frabdjo en una estacidon de frabajo horizontal debe ser regular y uniforme. En
contraste las cabinas con bdjo flujo de dire, inevitlablemente exhiben algunas
distorsiones. en ¢! fluje de aire, por encima de la superficie de rabdjo.

Parc minimizar la turbulencia. alguncs disefios de cabine incorporan
superficies de filtracion o superficies de frabaojo, muy perforados. sin embargo esfa
corstruccion es notoriamente muy dificil de limpiar v los disefios mas comunes
presentan un dispositivo  perférico ranurade para un patrdn de fluie de aire
satisfactorio.

Como las estaciones de trabagjo. son construidas estrictamente, las dreas
asépticas pueden ser provistas con madulos FAL para proteccién local de equipo,
tal es el caso de lineas de llenado. Varios estudios han demestrade (30), que la
proteccién de productos serd seriamente perjudicada, s el flujo de aire de los
médulos no es forzado, ya que la velogidad declinard rdpidamente al mismo
fiempo gque los movimientos del aire fuera de la cora del filtro y restos de particulas
pueden ser incorporadas deniro del Grea crifica.

Como una alternativa, para paneles de lados rigidos, los madulos de bajo
flujo, pueden emplear un leminade pldstico flexible ¢ incluso cortinas que limitan v

confienen la aita velocidad de flujo de aire laminar sobre &i dreo de frabajo.



La eleccion comacta entre una proteccion de fluie de aire laminar vertical
u horizontal, debe ser hecha para asegurar que la comiente del fiujo de aire no se
distorsione y no se confaminen puntos crificos, fales come cuellos abierfos de los
vidles, mientras gue las manos de ios operaderes deben estar ideaimente bajo 1a
comente del! aire o a un lado de ios componentes vulnerables. Asi cuande hay
cobsfrucciones significativas dei flujo de aire sokbre posiciones criticas de un procesc,
como en muchas operacicnes de llenado, el fivjo horizontal es generclmente
ventajoso para minimizar turbulencias en el punto de llenado. En proceses en os
cudles los movimientos del operador son predominantes. un plenc veriical, es
probablemente mejor que un horzontal.

A la inversa, obstrucciones inevitablas a lo large de un proceso crifico o
movimientos del operador, puede ser Util el uso de un fivjo bajo de dre. parc
minimizar la fractura del flujo de aire.

A pesar de ja direccion de fiujo de qire, movirmientos mecdanicos o
humanes dentro del areq de tfrabagjo. deben hacerse desoacio, tanto comeo sea
posible, para minimizar la generacion de turbulencia o remofinos.

Para tedos los trabajos criticos, las estaciones de trabajc FAL deben ser
instaladas dentro de un drec aséptica, para reducir la derranda de proteccion de
fluje de qire que afrontan.

Llos dreas asépficas convencionales, esidn provis'as con una adecuada
filtracion de dire. utiizando filfros HEPA, los cuales nos ayudan a limpiar particulas
del cuarto mediante un proceso de dilucion, Bl aire que ocupa el volumen del
cuarto debetia, por tanto, ser completamente mezclade en el dire infroducido.
induciendo condiciones turbulentas por todo el cuarto Por esta razén, el aire

nomalmente suministrado, entra al cuarte convencicngl, g ung velocidad



relativarmente alia, a frovés de enfradas en la pared ¢ teche. las cuales son,
comparativamente pocas en nimero y pequedias en tamafio.

A pesar del use de difusores, para mejorar la distibucién lateral de
suministro de dire, es impesible prevenir la existencia de zonas de estancamiento,
resulfando ineficiente la porga de particulas.

Para minimizar asta diferencia, es imperiante que ks posiciones de
enfrada y salida de sumi~istro de dire, opfimicen el potencial de lavade del aire,
para eliminar cortos circu™os de aire. no exiraido. hacia las salidas.

En el case mds simple, un fecho de enfrada. para un cuarie aséplico
peduefio, podria norma™ente estar situade diagonaimente opueste a un bajo
nivel de salida.

En grandes insta-cciones, es importante que se tengan multiples entradas,
dimentadas cominmente por medio de una unidad manejadora de aire, pueden
ser balanceadas individus mente las enfradas del cire mediante dampers.

Para conseguir v~ satisfactorio equilibrio, en bajos niveles de particulas. el
aire puede ser suministracs, en un rango suficiente, para mantener ung adecuada
dilucion de restos, despre~didos dentro del cuarto.

La kmpieza del cre. desarollada en un cuarto limpio, s normalmente
expresada como cambizs de aire por hora y su curso solamente puede ser
calculade sobre una base tedrica ya que el aire acttc en gigunes puntos, dentro
de un flujo turbulento y m_chas veceas estos cambios no se dan, per que existe un
estancamiento del aire.

Se requieren cor = minimo 20 cambics de dire por hora. dentro de un drea

Clase | {3) y muchas drea: “ueron construidas bajo este criterio.
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3.6.3 Areas de flujo de aire unidireccional.

Las dreds de fiujo de aire unidireccional [AFU). son ampliamente usadas en
la industic v fienen un mayor aprovechamiento para & confrol de la
confaminacion. Logran una reduccidn de la confaminacion mediante un
mecanismo de dilucion, eliminando particulas por una accidon de desplazamiento
mdas consistenie y predecible,

El objetivo del disefio es maver gire fillrado uniformemente a través del
volumen entere del cuario o drea. para que el aire disperse confinuamente
particulas suspendidas.

Para lograr este efecio se debe tener un banco completo de filiros HEPA,
tapizandeo por completo las paredes © el techo y con esto produci un fivjo de dire

horzontal o vertical en los cuartos, como muestra la figura Vi

c )é -— -—
l i A: Prefiliro
B
0 — - B Fliro HEPA extractor
79

C Panel

0: Control de entraga de are

E: mesa de trabgja

Fig. Vi - Representacién esquemdtica de un cuario con flujo unidirecciongt.
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Cuando el area de trabajo esid, frente o por debdgjo del banco de filires,
los procedimientos asépficos son muy importantes, o igual que en kas estaciones de
fiujo iaminar.

La ventaja fundamental de los cuaros con fluje de aire unidireccional,
radica en la répida y consistente remocion de restos derivadoes de la operacion del
dreq, dando por resultade un equilibrio en bdjas concentraciones de particulas,
producidas por la activided humenc. B desafio del ambienie local es muy
reducideo, estable v predecible en flujo de dire, si el disefio de las instalaciones, la
organizacién y ordenamiento del equipe v personal dentfro del drea son
oplimizados.

£ flujo de aire. es esenciaimente uniforme por tfode el inferior del cuario,
dreas con estancamiento de aire v turbulencias son efiminadas y se provee limpieza
al cuarto y proteccidon ol producto.

Lo seleccién de un flujc de dire horizontal o vertical, depende de los
crilerios generales para dreos limpics convenciongles, pero os posiciones de
frabagjo del personal. dentro de eslas dreas asume gran impertancia.

Para instclaciones aséphcas grandes, con punfos crificos, distibuidos por
todo el piso. fijos bajos. pueden ser solamenie opciones realistas, no obstante lo
organizacién debe provesr un buen contrel ambienial en cudlauier punic dentro
del dreq aséplica. a pesar de que se encuentre personal trabajando.

En dreas aséplicos con fiujo vertical se requiere un alto volumen de fiuje de
gire. por tal molivo, estas son muy costosas para construir y operar, también, se
puede enconirar dificuliades significativas para mantensr un aceptable fluo

uniforme, en o alto det drec de raboijo disefada,



Silos conductos de safida estén alrededor de la periferia de un cuarto con
bdjo fiujo, éste puede ser distarsionado. Perforgeiones en €l pise pueden proveer
optima reguiacién del flujo, pero se tiene dificuliad para consiruir y impicr.

Varios estudios (30 (%], han demostrado que este fipo de fiuio en dreas
asépticas no es confiable, pudiende contaminarse puntos criticos v producios con
el movimiente del personal. Para pequefias instalaciones, el flujo horzontal provee
excepcional proteccion al producte, evitando la contaminacion entre éste v los
operadores que se encuentran rabajando frente a la pared del filtro.

. Sin embargo. algunas particulas que se desprenden del personal, hace
fomar conciencia de o confaminacidon del are, y un mal frabgjo aséptice. La
distorsién del flujo de aire, no es un problema significativo. sino que los salidas en las
paredes no son det tamafio adecuado v no se esta distribuyendo bien el aire.

En coniraste, para cuartos de bajo fiuje. con parcial fiujo hotizontal, como
se muestra en la figura VI, puede proveer un excelenfe control de la

contaminacién, pero &s muy costosa.
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Fig. Vil — Esquema de cuarto con un parcial flujo horzontal,
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3.7 Evaluaciones que se rediizan G los Fillros HEPA.

Una vez que hemos visto la importancia que juegan los filtros HEPA en el
sistemna de dire de kis areqs asépticas. mencionaremos brevemente las pruebas
que &stos requieren.

3.7.1 Velocidad de flujo de dire.

Esta prueba se recliza para demestrar aue el sistema es capaz de proveer
suficiente volumen de dire manteniendo una velocidad constante dentro del rango
de 0.36 a 0.56 m/s y no sobrepasando lo caida de prasion estipulada por el
fabricante dei filtro HEPA.

3.7.2 Prueba de integridad de filfras HEPA.

Esta prueba nos pemite aseguramos, que et filtre HEPA no fue dafiado
durante la instalacion o manejo del mismo. evaluando pasibles fugas.

3.7.3 Conteo de parficuics.

Esta prueba establece la cantidad v tamario de parliculas que posan a
fravés del filiro, debiendo ser no mds de 100 particulas de 0.5 micras de didgmetro o
mavyores. Esie aplica, para dreas aséptlicas. donde se manufacturan productos
estériles. principalmente.

3.7.4 Patrén de flujo de dire,

Esta prueba se redliza, tanto en los fiitros como en el drea aséptica en
general. £n los filtros, se demuestra ja lominaridod y el flujo de aire. mientras que en
los cuarios del Grea aséptica se demuestra que existe una cascada de presion, esto

es, una presién positiva del cuarto critico hacic el exterior,
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3.7.5 Cambios de dire.

Este calculo indica, e nimero de veces que el volumen de aire de un
cuario es removido en un periodo establecide de flempo.

3.7.6 Temperatfura y humedad relafiva,

Estas evaluaciones. se redlizan, para demostrar que Ia mangjadara del

sisterna de dire fiene la capacidad de controlar estas vanables.
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IV. DISENO DEL PROTOCOLO Y PROCEGIMIENTOS REQUERIDOS PARA LA EVALUACION
DE FILTROS HEPA.

4.1 Protocolo de Vdlidacién del Sistema de Aire en Areas Aséplicas.

4.1.1 Objetivo

Garantizar e desempefio sistematfico vy continuo del sistema de aire del
dreg aséplica y que cumpla con ios parametros establecidos para la misma.

Documentar cada uno de los pardmetros evaluados en e Grea aséplica.

4.1.2 Alcance

Gerencia de Validacion.

Gerencia de Produccién.

Gerencia de Mantenimiento.

Gerencia de Control de Calidad.

letatura de Control Anaiitico.

Supervision de Validacién,

4.1.3 Responsabiiidades

Serd responsabilidad de ka Gerencia de Validacion en coordinacion con la
Gerencio de Produccion, Mantenimienio v Control de Calidad. programar o
validacién del drea aséplica en estudio.

Serd responsabilidad de la Gerencia de Mantenimiento garantizar que los
servicios, instalaciones y equipos del sistema de aire mantengan constantemente
los condiciones de operacién requeridos para efectuar la validacion y proporcionar

< lo Gerencio de Validacién fodo la informacion técnico, copia de 'os plancs de
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las dreas aséplicas y diagrama de fas unidades monejadoras de aire y ducteria
involucrada en foda el area a evaluar.

Serd responsabilidod de la Gerencia de Vdidacién efectuar las
evaluaciones corespondientes establecidas en este protocolo.

Serd responsabilidad de la Gerencia de Confrol de Calidad, rectizar todas
las pruebas de microbiolegio necesarias para asegurar que las condiciones
evaluadas en la vaidocion, cumplen safistactofiamente con las normas
establecidas para la clase de érea en estudio.

Serd responsabiidod de o Gerencia de Volidacion emifir y en su caso
aprobar el reporte de validacion del &rea.

Serd responscibiidad de las Gerancios de Contral de Cdlidad v Produccidn
verficary en su caso aprobar ¢ reporte de la validacion llevada @ eabo,

4.1.4 Frecuencia.

Se reclizara nuevamente la validacion del drea cuande se cambien filfros,
cuando se tengan problemas en el drea y/o se modifique algin pardmetro critico
en el sistema.

También se evaluardn nuevamente los filtros, cuando la caida de presidn
este por ariba, de la establecida en la primera validacion.

4.1.5 Equipo,

Higro-termoanemometro.

Contador de particulas elecirénico o eguivalente.

Fotdmeiro para aercsol ATl modelo TDA2G ¢ equivalente.

Generador de aerosol TDA-5B o equivalente,

Emery 3004 {Policfaoleofing PAQ).

Nitrdgeno y Tetracioruro de titanio.



416 Precauciones.

Todos 105 inshumentos de medicion utilizados en la validacién deberdn

estar colibrados v amparados por un certificado de dicha edlibracion ¢ una

etiqueta que compruebe ésta y que estén autorizadas por la Direccidon General de

Normas (DGNj.

4.1.7 Procedimiento.

Evaluacion de la velocidad de flujo de dire.

Evaluacion de la presion diferencial.

Deferminacion del pairdén de fivjo de dire, incluyendo los médulos de flujo

laminar que se encueniren en estas arecs.

Determinacién de la humedad relativa.

Determinacion de femperatura.

Determinacion del nimero de cambios de dire por hora en cada uno de

fos cuartes del drea aséptica.

4.1.8 Criterios de Aceptacién,

DETERMINACION DE: LIMITE DE ACEPTACION OPTIMO
TEMPERATURA 19°C - 25°C 22°C
HUMEDAD RELATIVA 40% - 55% 45%
VELOCIDAD DE FLUJO DE AIRE 0.36m/s - 0.56m/s 0.50m/s
PRESION DIFERENCIAL 0.1pulg HO - 0.05pulg HO 0.05pulg HC

INTEGRIDAD FILTROS HEPA CLASE 100 EFICIENCIA 99.99 % £0.01% PENETRACION
CONTEQ DE PARTICULAS $25 PARTICULAS DE Q.5 UMITES DE FED. STD. 209 E
CTAMBIOS DE AIRE POR HORA 20 - 60 C.AH. 45 C.AH.
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4.1.9 Referencias.

Federal Standard No. 209E, 1992,

Procedurat strandards for certified testing of cleanrooms

{Natioral Enviromenicl Baloncing Bureu) NEBB, 1988, First Edifion.

Enviromental Reguerimentis for Clean Rooms, Lee John Y,

Biopharm. July/August 1988.
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4.2 Procedimiento de evaluacién de la velocidad de fivjo de aire en fillros HEPA de

99.97 % de eficiencia o mds.

4.2.1 Objetivo.

Demostrar que la velocidad de inyeccion o flujo de ire en los filiros HEPA
de 99.97 % 0 mas cumple con el criterio de aceptacion establecido para sistemas
de gire en dregs asépticas.

422 Alcance.

Este procedimiento aplica a todos os filiros terminales HEPA del 99.97 7% de
eficiencia o mds instalados en cuclquier drea aséptica.

4.2.3 Responsabilidades.

Serd responsabilidad del Departamento usuario de los filtros o evaluar y del
Departamento de Validacién, programer la validacion de estos.

Serd responscbiidad de o Gerencic de Mantenimiento redlizar
reporaciones y/o manienimienio necesaric de fos filflros HEPA para asegurar gue ka
velocidad establecida se mantenga.

Es responsabilidad del Depariamento de Validacidn evaluar la velocidad
de inyeccion de aire.

Serd responsabilidad de ia gerencia de Vdidacion revisar y en su caso
aprobar el reporte de vdiidacién,

4.2.4 Procedimiento,

Matericl y equipo; Higrotermoanemometro ¢ equivalente.

Mida la velocidad de flujo de aire en un pkang paralelo al filtfro HEPA o una

distancia de 5 centimetros de distancia de la media fillrante, durante un intervale

de 2 4 3 minulocs.
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Redlice un recomido alolarge de toda la media fitranie v tome 11 lecturas
si el filtro @s mayor a 24 pulgadas v 5§ lecturas si es menar.

Hagao un diagrama de cada filtro HEPA evaluade donde se indique el lugar
en gue se midid la velocidad de flujo de aire vy el vator encontrado.

Anofe en el formato comrespondiente todas las velocidades vy cdicule [
velocidad promedio de coda filfro HEPA.

Las mediciones en coda nunia deberdn ser realizadas por un minimo de 15
segundos para permitir la estabilicad de la lectura.

4.2.5 Criterios de aceptacién.

ta velocidad media de cadg filtro HEPA de $9.97 % de eficlencia o mds,
deberd ser como minimo 0.36 m/s y como méxima la que no sobrepase la caida de
presicn indicada en & fillro, ademas de cumplr con los parametres indicades por el
proveedor.

La velocidad promedio cebe ser tal que sea suficiente para dar el ntmero
de cambios de aire por hora requeridos, para el dred en estudic.

4.2.6 Frecuencia.

El reporte de vdlidacion oara cada Grea en donde se encueniren fiiros
HEFA serd permanente, sin embarge. el monitoreo se redlizard par lo menos 3 veces
al mes, o cuandoe se medifique aiguno de los parametros crificos en el sistema.

4.2.7 referencia.

Federal Standard No. 20° 2, 1992,

47



4.3 Procedimiento para la evaluacion de ia integridad de fiitros HEPA.

4.3.1 Objetivo,

Asegurar la infegridad de los fillros HEPA ya insfalados medianie la prueba
de penetracién de cerosol.

Asegurar que no existan fugas en el marco de la caja del filiro,

4.3.2 Alcance.

Departamento de Conirol de Calidad.

Departamento de Validacion.

433 Responsabilidades,

Es responsabilidad del Deparfamente de Validacion llevar a cabo la
prueba de integridad d los filtros HEPA,

Es responsabilidad del Depariomento de Mantenimiento y/o ingenieria
tener comectamente instalados los fillros HEPA a evaiuar.

Es responsabiiidad det Departamente de Mantenimienio y/o Ingenieria
hacer las reparaciones necesarias cuande un fitro HEPA presente fugas.

4.3.4 Generalidades.

Lo prueba de integridad, aplica a fodos ios fifros HEPA instalades en
maodulos de flujo laminar o en éreas asépticas. Esia prueba se realizard una vez que
se instale el filtfro y posteriormente una vez por cfio.

4.3.5 Procedimiento.

Equipo: Fotémetre pora acerosol ATl modelo TDA-2G © equivalente.
Generador de aerosol TDA-5B o equivalente, Emery 3004 (Polialfacleofing. PAO).

Nitrégeno {(NC USAR AIRE COMPRIMIDO), manguera i&tex.
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Antes de iniciar ka1 prueba, inspeccione ki unidad filtranfe detalladamente,
para ver si no hay dahos visibles sobre la media filtrante y el marco del filfro. Registre
todas tas cnomalias.

Destormille la tapa de ia parte superior del generador v lene con Emety
3004 hasta que el indicader de nivel registre % del tanque. Es importante no
sobrellenar el recipiente, de lo contrario, no funcionard.

Conecte una monguera de % de puigada de didmetro de la parte frontal
del generador, i regulador del tanque ni nitrdgeno,

Conecle o la cormiente eléctrica y accicne el swilch de power en la
posicidn ON.

Ajuste el set point de la temperatura a 270°C cuando el conirclador de
temperatura alcance el set point {aproximadamente 20 minutos), la unidad esta
listo para producir aercsol,

Ajuste el regulador de presién def gas nitrégeno enire 40 v 50 psi y
mantenga esta presion. Al aumentar o disminuir lo presidn det gos, afecta la salida
de aerosol y su operacion.

Conecte el sensor del fotdmetro o la parte frontal de la unidad v ¢ cable
de comiente a la parte derecha inferior del panel de atrds.

Conectar una manguera de ho mds de 2.5 m de longitud de o salida del
generador de aerosol al puerto “up stream” del fiifro. Conectar otra manguera del
puerte del filtro “down stream” al puerto del fotébmetro del aercsol “up stream", E
fotémetro deberd colocarse en una superficie firme y plana.

Ceonecte una manguera de no mas de 2.5 m de longitud de ig salida del

generador de aerosol of puerte "up stream” del filiro. Conecilar ofro manguera det
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puerio detl Riro "down stream”™ al puerto del fotbmetre de cerosol "up stream™- €
fotémeiro deberG coiocarse en una superficie firme vy plana.

Verifique que la valvula selectora estd en la posicién "CLEAR". Encienda el
equipe colocando et botdén en ia posicidn ON. Verifique que en ef dispiay & %
"LEAKAGE" escaneda duranfe 20 segundos y luege se iiumina completamente
rnostrando 8.8.8.8.8. con una gréfica de barrgs.

Presione “ENTER" v luego “REF", con lo cual el display marcard “PU"
después del valor numerico de referencia 100.0 v presione “ENTER" nuevamente,
con lo cudl el sistema inicicrd su ciuste intemeo para el nueve valor indicade en la
gréfica de baras de izquierda a derecha hasta completar ia funcidén.

Cuando se ha ferminado, el LED rojo en la funcién "Q" empezard a
parpadear. Entonces presione "ENTER" parg poner en cero dl instrumento, funcion
que df terminar hace sonar una diarme.

Active el generader inyectando aerosol de Emery 3004 al conducto del
fitro "up stream". Para esto, se presuriza el generader manieniendo este en el
rango de 40 a 50 psi. Verifique que no haya fugas de Emery 3004 en ef generador,
de ser proceda a sellar bien el generador,

Ponga et contral de fiujc en posicién “up stream”. B display indicard 1a
concentracién real en ug/l de oire muestreado. Presione "ENTER", funcion 100 y
cbserve que el LED rojo inicia a parpadear. Presione "ENTER" nuevamente parg
establecer la linea base de 100 %. Esto esiablece el limite superior de medicion v da
lectura directa. El display de % "LEAKAGE" masiraréa 100 y sonard une alarmca. Esta
operacién puede tardar unos minutos.

Une ver terminado lo onterior, se observard que la funcidn "0" comenzord

a parpadear, Ponga entonces el control de filujo en posicion “CLEAR” y presione
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“ENTER". El equipo establecerd entonces la linea base de 0 %. El display de %
“LEAKAGE" mostrara 0000 v sonaré una alarma. El equipo se encuentra cdlibrado v
lisic para realizar las lecturas.

Para iniciar la prueba, cologue el setector del fotémetro de aerosol en la
posicién "down stream” para permitir el muestreo.

Con el sensor del fotémetro, rasiree el fillro en la media filfrante. en ia unién
entre el filiro vy el interior del marco del filiro, entre la armadura alrededor del marce
vy el marco que sostiene al filtre a  una velocidad fransversal de no mas de 5
cmfseg. Y aproximadamente 2.54 cm de la superficie del fillro,

Cuando se descubran fugas, se debe delimitar el drea ofectada, para que
después se proceda a sellar la zona con silicén de use general DOW CORNING 781,

Una vez terminada la prueba, despresurice el generador de aercsol hasta
una presién de 0.00 psi v lleve &l selector de flujo del foldmetro de aerosol a la
posicidn “CLEAR", el control selector a la poesicién "ZERQ" y finaimente el control de
energic en posicidon “"OFF", desconecte la pistola rastreadora v gudrdela en el
compartimento del folometro, desconecte el cable de energia, limpie el equipo v
guérdelo en un lugar segure.

4.3.6 Criterios de aceptacion.

El fittro © los filtros HEPA evaluados. deberdn presentar no mdés de 0.01% de
penetracion de aerosol, en los marcos del fillro v la caja del fillre, la teciura deberd
ser de 0.00%

La zona reparada en el filire ne deberd ser mayor o 5 % del drea {otal de

éste, en cuyo caso st fuera mayor, se deberd sustituir ia unidad.




4.3.7 Referencias.
Procedural Standards for cerified tesfing of clean reoms {Natfional

Enviromenial Balancing Bureau) NEBB, 1988 First Ed.

Federal Standard No. 209 E, 1992.



4.4 Procedimiento de cuenta de pariiculas en filiros HEPA.

441 Objetve.

Asegurar una cuenta comecta de paricuias en filiros HEPA de 99.57% ¥
99.99% de eficiencia. para que se mantenga una cuenta de no mdas de 25
particulas de 0.5 micras y tamanos mayores de didmetro por pie cubico por minuto.

447 Alcance.

Este procedimiento aplica o fodos los filiros HEPA de 99.97% v 99.99% de
eficiencia de dreas asepticas.

4.4.3 Responsabilidades.

Es responsabilidad del Deparfamento de Validacion manfener lo
calibracioén vigente del contador de particutas, realizar la programacién del equipo
corectamente para llevar a cabe la evaluacion de cuenia de partficuias v llevar a
caebo et estudio de los filtros HEPA.

Es responsabilidad de lo Gerencia de Mantenimiento y del drea de a
evcluar, iener los filiros HEPA DE 99.97% Y 99.99% de eficiencia en buenas
condiciones de uso.

4.4.4 Procedimiento.

Conecie elfilfro de purga al equipe, en ia parte superior.

Conecte el senser de temperaturg vy humedad al equipe en o parte
superiorn, o evaluar cuartos de dreos oséplicas.

Conecte el cable para comente del equine en lo parle posteror al
regulador de voligje con que cuenta el equipo.

Pulse (o tecla "ON" de! panel. &t instrumentio imprimird el despliegue de o

siguiente secuencia:
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MET ONE INC.

{PRINTER ENABLED}

4.4.5 Programacion del equipo,

Para programar la alerma fimife maximo de parficulas pulse la tecla
“count" vy seleccione con las flechas colocadas en el panel “particle size” el
tamafio de particulas deseado, pulse o fecla "prog” v coloque el nbmere de
parficulas de acuerdo a la tabla que se muestra enseguida, Al términc pulse la

tecla “enter". para guarder esta informacidn.

Tamartio de particula Limite m&ximo
0.5 micras 25
1.0 micras 10
3.0 micras 10

En el case de clasificacion de drea el limite maximo serd de:

Tamafio de pariicula Lirmnite maximo
0.5 micras 10000
1.0 micras 100G0
3.0 micras 10000

En el caso de clasificacion de unidades {mddulos) de fiuio laminar el imite

maximo serd de:

Tamano de particula Limite maxime
0.5 micras 160
1.0 micras 100
3.0 micras i00
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Para programar la fecha, hora, ifiempo de muesireo, identificacion.
femperatura y humedad relafiva, puise la tecla deseada junio con “prog" vy ponga
los dafos que necesita. Al témino pulse kb fecla “"enter” para guardar la
informacion. Fulse la tecla *mode" v seleccione las funciones quic vy local.

Pare trabgjar con ta funcion Fed-Sid-209E [Cdlificacion dreq), pulse kas
teclos “option 8 v enter". La impresora pondrd "enter number of locations”, presione
"prog"” para definir cuantas veces se tendrd que muestrear el punio, puise “enter”.
Pulse la tecia “run” para iniciar la prueba.

Para salir de fa funcién Fed-Std-209E, puise las teclas “option ¢ v enter”, la
imprescra pendra “209E verification mode aberted™,

Pulse la tecla “oper” del panel, la bombo de vacio comienza a trabajar
para redlizar una purga al sistema. Es importante que el fillre s& encuentre
conectado para evitar fallas en el equipo.

Deje calentar y purgar el equipe aproximadarmente 10 minutos. Después
del tiempo, gjuste la escalo de io bomba con el botén “air flow" del panel, ¢l led
indicador deberd estar en verde para una operacion eficiente,

Pulse la tecia "calib" para apagar la bomba, refire el filtro purga y cclogue
el sensor para redlizar io pruebo de cuenia de particuias. Coloque el sensor bgje el
flujo de dire del filfro HEPA aproximadamente a 2 o 3 centimetros de distancia de
la media filtronte.

Redlice un recomido a lo large de toda lo media fitrante v el bastidor.
Redlice é muestreos de un minute recomriendo el filtro de acuerdo al punto anterior.

Para apagor el equipo, primero apague ta bomba con la tecla “calib" v

despues presione la tecla “off",

55



Cualcule la media de las lecturas de los muestreos realizados al bastidor del
filtro y repoértela.

Cadicdle la media de los lecturas de los muestreos realizadoes ¢ la media
filtrante y repdrtela.

Caicule la media de los medias del bastidor v de la media fitrante v
reportela.

4.4.6 Calibracién del equipo.

El equipo seré& calibrade cada afio por ia compafia fabricante del equipe.
an este caso Met One Inc.

La edlibracion secundaria, ia redliza el equipe infernamente cada vez que
se enciende v los leds indicadiores estdn en color verde.

4.4.7 Criterios de aceptacion.

La prueba cumple, sile media de las medias de las seis lecturas de cada
filtro no es mdas de 25 porticulas de 0.5 micras y tamanos mayores por pie cUbico
por minuto.

4.4.8 Frecuencia.

E! reperie de validacion para cada filfro serd permanente, sin embargo, se
evaluardn los filtros HEPA v el dreq, por lo menos 3 veces al mes o cuando se haga
aigun cambio critico en el drea.

4,49 Referencios.

Federal Standard 209 E, 1992,

Manual de operacién del contader de particulas Met One Medelo A2200.
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4.5 Procedimiento para la determinacion del perfil de flujc de aire.

4.5.1 Objetivo,

Determinar el perfil de fiujo de aire en filtros termindles y médulos de flujo
laminar.

Determinar la laminaridad del flujo de dire en un médule de flujo laminar.

Determinar la direccién del fluje de aire enfre cuarte y cuarte de acuerdo
a lo que indican los instrumentos de medicidn de las presiones diferenciales y ef flujo
establedide en un drea aséptica,

Determinar 1a direccidn del flujo de aire en un difusor o inyvector v un
exitractor o retomo de aire.

4.5.2 Alcance.

Este procedimiento aplica a todas los dreas asépficas que cuenten con un
sisterna de manejo de dire.

4.5.3 Responsabifidades.

Es responsabilidad del Deportamento de Validacion. lévar a cabo I
evaluacicnes del perfil de flujo de aire en las dreq aseptices.

Es responsabilidad de la Gerencia de Mantenimiento y/o Gerencia del
drea a cargo del drea a evaluar, tener el sistema de aire balanceado v los
instrumentos de medicion de presion diferencial callbrados.

Es responsabilidad de la Gerencia de Segurdad, Higiene y Proteccién
Ambientd, vigilkr et use adecuado del tetracloruro de titanio proporcionando ia

informacidn y equipo necesarics para sU Manejo.



4.54 Procedimiento.

Material y equipo:

Tefracloruro de filtanio

Hisopo

Nota: las actlividades redlizadas durante ef manejo yv/o uso con
tetracioruro de titanic, no se deberdn redlizar sin equipo de proteccicn personal.

Lentes de seguridad.

Guantes de neopreno.

Qverol Tyvek

Careta antigases con fillros para gases organicos / deidos.

A ung distancia de 5 a 10 cm aproximadamenie. colocar un hisopo
impregnado con tetracloruro de titanio en cada uno de los fillfros termindles, fittros
del mdédule de flujo lamingr, difusor o exiracior de aire.

Espere a que se genere el humo y verificor |a direccidn del fivjo de aire
obtenido.

En fos cuarios de un drea aséplica, se colocard un hisope impregnado de
tefraclorure de fitanio, a una distancia de 5 em aproximadamente en cada salida
dei cuarto a evaluar y en ia gpertura entre el pisc v la puerta v/o la puerta v Ia
pared teniendo lo puerta cerrada.

Espere a que se genere &l hume y verificar la direccion del flujo del aire
obtenide.

4.5.5 Criterics de aceptacion.

Bl perfil de flujo de tos filires terminoies deberd ser confinue v uniforme.

&l perfil de flujo en los difusores vy extractores deberd ser continua v en la

direccion respectiva,
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B perfil de fiujo entre cuarfo vy cuarfo del drea aséptica, debrerd ser
continue vy de acuerdo g la direccion que indican fos Instrumentos de medicidn de
la presién diferencial y ol orden de osépsia establecido.

El peril de fluic en ¢ mddule de fivje laminar deberd ser confinuo vy
yniforme produciéndose laminaridad sobre el drea de frabgjo vy sin presentar
turbulencias que desvien lo corting de humeo sebre ka vertical del mismo.

4.5.6 Frecuencia.

El reporte de vdlidacion para cada drea en donde se encuentren los filtros,
difusores. extractores y/o méduios de fluje laminar serG permanente, sin embargo.
serd revalidado en un periode de é meses o cuando se modifique dlguno de lkos
porametros critices del sisterna.

4.5.7 Referencias.

Federal Standard Ne. 209€, 1992,

Procedural strandards for cerfified testing of cleanrooms

[Nationat Enviromental Balancing Bureu] NEBB. 1988, First Edition.

Enviromental Requeriments for Cleon Rooms, Lee John Y,

Biopharm. July/August 1988.
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4.6 Procedimienio para la evaiuacion de la presidn diferencial en cuartos de dreas

asépticas.

4.6.1 Objetive.

Determinar que io presidn diferencial se encuentra dentro de los limites
establecides, en cuartos de dreas asépficas.

462 Mconce.

Este procedimiento aplica a todas las dreas aséplicas a evaivar,

£.4.3 Responsabilidades.

Es resporsabilidad del Departamento de Validacién evaluar o presion
diferencial de las dreqs asépticas gue cuenten con un sistferna de manejo de aire.

Es responsabiiidad de la Gerencia de Mantenimiento v del drea a evaluar,
tener el sistema de dire del drec balanceado y los instrumentos de medicion de
presion diferencial cdlibrados y en operacién normal,

4.6.4 Procedimiento.

Mantener en operacién todos los sistemas que se encuentren en el dreq,
como calefaccicn, ventilacién, cire acondicionade o flujie lominar, cuande se
redlice la prueka.

Conserve todas las puertas del drea cemadas. para evilar cambios
inesperados en la lectura de presicn diferencial, de igual forma no circular a través
de ésta durante la prueba.

Registre las presiones indicadas en 1os instrumentos de medicién de presion
dferencial en cada cuarto. Para drecs asépticas, seguir el diagrama

comespondienie de localizacion de cada cuarte,
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4.6.5 Criterios de aceptacion.

Lo presion diferencicl minimma enfre cuario v cuario deberd ser 0.05
pulgadas de agua, para dreas aseplicds.

La presion diferencial minima entre cuarfe vy cuarto deberd ser 0.02
pulgadas de agua. para areqs ne aséplicas,

La presidn diferencial minima enfre cuarto v cuario deberd ser 0.01
pulgadas de agua. para drecs cefalosporinicas.

4.6.6 Frecuencia.

Et reporte de Validacidn para cada drea serd permanente, sin embargo.
es necesanio. gue se tenga un monitoreo continuo de los presiones diferencicles de
kas areas. También se revalidard cuande se haga algin cambio critico en el drea.

4.6,7 Referencias.

Product and System Vardation, Validation Manual, Enviremental Systems

Validation. Volume 2, BraS, 30-Nov-93, PSV-CD-ES.
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4.7 Procedimiento para to determinacion de cambios de aire por hora.

4.7.1 Objetivo.

Determinar el nimero de cambics de aire por hora de cada uno de los
cuartos de dreas aseéplicas que asi lo requieran.

4.7.2 Alcance.

Este procedimiento aplica o todas las dreas aséplicas, que cuenten con
un sistema de manejo de aire.

4.7.3 Responsabiidades.

Es responsabilidad del Deparfamento de Validacion. llevar a cabo la
determinacion dei niUmero de cambios de dire por hora.

Es responsabilidad de la Gerencia de Mantenimiento y del drea a evaluar,
maniener en condiciones de funcionalidad o unidod manejadora de aire. tener el
sistema de gire balanceado vy los instrumentos de presién diferencial cdlibrados.

4.7.4 Procedimientic.

Equipo: Higrotermoanemometro.

Evalde la velocidad de aire efectiva fitrante de cada filtro HEPA o difusor
en el cuarto corespondiente. el volumen del cuarto v el drea efectiva de filtracién.
En caso de haber varios filiros ¢ difuscres en el cuarto, sumar cada una de las areas
de cada une de ellos.

Caleule los cambios de aire, aplicando la siguiente férmula:

Cambios de aire por hora = _V [m/fs] x Alm?2] x 3600
Y {m?3)
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forma:

En donde:

vim/s) = Velocidad promedio de aire en cada cuarto.

Noia: En case de haber varios fiitros o difusores en un cuarto, se debera

tomar el promedio de velocidad. sumando el promedio de cada filtro o

Difusor y dividiendo enire ef nimere de filtros o difusores evaluados.

A (m2} = Area efectiva de filtracién.

Y {m3} = Volurmen del cuaric a evaluar.

3400 = Constante resultante de la conversién de segundos o horas.

Cuando la velocidad esté en pies/min. Utilice como constante 40.

Conla cual se obtiene minutos horas, vy la ecuacién queda de Ja siguiente

forma:

Cambios de dire por hora = _V [pies/min.) x Albies?] x 3600

Y (piest}
4.7.5 Criterios de aceptacién,

El numero de cambics de daire por hora, por cuarto es de ia siguiente

Cuartos de procesos oséplicos 45
Cuartos de autoclaves y hornos 20
Esclusas, cuartos de lavado y cuarios de vestido 30

Entradas 20



4.7.6 Frecuencia.

El reporte de validacion para cada drea en donde se encuentren los filtros
y/o difusores serd permanente, sin embargo, serd revaiidado en un periodo de 6
meses, 0 cuando se hagan cambios crificos ai sistema o cambio de filfres.

4.7.7 Referencias.

Product and Systemn Vdlidation, Validation Manudal. Enviromental Systems

Vdlidation, Volume 2, BMS, 30-Nov-93, PSV-CD-E5.

64



4.3 Procedimiento para ia determinacion de tfemperaiura y humedad relafiva

en dreas asepficas.

4.8.1 Obiletivo.

Determinar los pardmetros de temperatura y humedad relativa en cada
uno de los cuartos de dreas asépticas.

48,2 Alcance.

Este procedimiento aplica para todas kas dreas asépticas.

4.5.3 Responsabilicades.

Es respornsabilidad del Departomenio de Vdlidacion evalucr que los
sistemas de temperatura v humedad relativa. Asi mismo. reportar cualguier
anomdla q la Gerencia de Mantenimiento para gue tome aecion corectiva.

Es responsabilidad de ki Gerencia de Manienimiento y de ka Gerencia del
dreqa o evaluar. que [os sisternas de temperaiura v humedad relativa operen de
manera dplima.

484 Procedimiento.

Equipd:

Higretermoanemometro, el cual debers contar con ealibracion vigente.

Conecte el higrotermocnemometre, ef sensor comespondiente para
medicitn de temperatwa v humedad relafivo. BEncienda el instrumente de
medicion, con el botén ON/OFF.

Seteccione la funcion de temperatura con el botdn °F / °C {Temperature).
Presione una vez para obtener la lectura en grados farenheit © dos veces para

obfenerla lectura en grados centigrades.



Coloque el sensor en el centro del cuarto o drea a evaivar, evitando gue
éste se encuenire cerca de cualquier fuente térmica que pueda interfedr en
lectura.

Espere aprodmadarente 30 segundos de tal forma que o leclura se
mantenga  constante,  finaimente regisre el  valor que indigue el
higrotemoanemdémetro.

Para la evaluacidon de humedad relativa, seleccione el boton %RH
{Relafive Humidity). Cologue el sensor en el cenire del cuaric o drea a evaluar,
evitando gue este se encuenire cerca de cualquier fuente de humedad que
pueda interferir en la lectura.

Espere aproximadamente 30 segundos. de fal forma que o leciura se
mantenga constante, finalmente registre el vaior que indicue el aparote. Terminada
las lecturas, presione el boton ON/OFF para apagar el eguipo.

4.8.5 Criterios de aceptacion.

La temperatura deberd estar entre 19°C - 25°C. © de acuerdo al rango
especificadoe pora los producios gue se manutacturan en el Greq.

La humedad relafiva debe ser de ccuerdo al rango especificade para
cada areq, o al rango especificado para ios productos que se manufacturan en el
drea.

4.8.4 Frecuencia.

El reporte de validacion y el menitoreo, para cada drea serd permanente
y serd revalidado cada gue se haga algun cambio critice en ésta.

4.8.7 Referencias.

Product and System Vadlidation, Validation Manual. Enviromental Systems

Validaticn, Volume 2, BMS, 30-Nev-93, PSV-CD-ES.
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V. CONCLUSIONES

Una vez ferminada o elaborocidn de ios procedirientos para g
evaluacion de fitros HEPA, podemos compilar jos requerimientos y guias mas
especificas de monitoreo ambiental, pora demostrar, conforme o los estandares de
cuartos impios y Buenas Practicas de Manufactura, que los filtros HEPA nos proveen
de una buena calidad de aire.

El monitoreo de la confaminacion fisica y microbioldgica. es esencial en las
operaciones aséplicas para proveer una informacion actual v continua. sobre &
manfenimiente de un ambiente estable y apropiado. pora la fabricacion aséptica
de preductos farmacéuticos que seran adminisirados a enfermos.

Esta tesis contiene informacion general, sobre métodos de pruebas fisicas v
deberd ser usada en conjunta con el documento original, en donde se encuenira
mé&s informacion de las pruebas (1), (3}, [4). [8). {7). 21}, (26} v [30).

En todos los estandares de cuartos limpios, existe una guia minima sobre
coniroles microbiolégicos y métodos de prueba para realizoros.

La bibliografia en esta tesis contiene documentes. que detallan todos los
aspectos especificos de los métodos de pruebo en io evaluacidn de filfros HEPA v
monitorec ambiental de cuartos impios.

Scbre ésta base, podemos dividir las guics de monitores ambientat vy filtros

HEPA en;

Métodos de prueba fisicos.

Métedos de prueba microbiolégicos.
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5.1 Métados de pruebg fisicos.

Estas pruebas pueden rediizarse a cuartos iimpios y a equipos de inyeccidn
de dire limpio.

E aire limpio suminisfrado en estas dreas es a fravés de filfros HEPA provistos
de refilas y comoe ya hemaos dicho pueden estar colocados en el fecho ¢ en o
pared del arew aséptica y el aire es exkroido @ través de rejillas.

Un cuarto limpio o dreq aséplica, opera sobre el principio de que & gire
impio suministrado en canlidad suficiente diluye o remueve la confaminacidn
genrerada en el drea de trabajo.

El equipo usado para cuciauier prueba debe estar calbrado vy tener
frazabilidad con los Estdndares Nacionales. La calibracion puede ser hecha por un
proveedor externo que este autorizado por 1a PGN {Direccién Naciondl de Normas)
y comprobar ésta con un certificado de cdlibracion y su reporte corespondiente,

La enfrada vy salida de todo el personal y equipo del drea aséptica, debe
ser conforme @ los Procedimientos de Operacidn Estandar del area a evaluar.

Las dreas v equipos de filfraciéon, deben limpiarse conforme o los
Procedimientos de Limpieza del Grea en estudio v asi poder compietar ka prueba.

5.1.1 Contec de particulos no viakles.

El control de la contaminacién en el aire requiere ciertas medidos para ser
adoptadas y dictadas generclmante por &l fipo de producto que se va a fabricar.

tas instalaciones farmacéuticas, de dreas aséplicas, son disefiadas.
conshruidas vy operadas, de ol forma gue minimicen el fesgo de contaminacion

fisica v microbiolégica.
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La medicidn y determinacién del nimere v famafic de particulas, son
esenciales para asegurar un mantenimiento adecuado de los cendiciones
ambienides para ta fabricacién de productos estériles.

En lo fobla Ne. 1, de o paging nimero 8 de es%ol tesls, se encuentran ios
limites de tamano y nimere de parficulas de algunas closes dreas, este es tomando
en cuenia el valor de UCL {Limite de Confianza Superior} ol 95%. caleulade en fos
puntos de muestreo {4).

£.1.2 Presidn diferencicl.

En este punto podemos decir que la prueba nos asegura, mediante un
sistema de moniforeo confinuo, si las condiciones de presién en cada drea son
adecuadas paro trabajar.

En una instalacion de condiciones ambientdles controladas, es imporianie
delerminar el grade comrecta de sobreprasian refativa, que pueden mantener dreas
adyacentes en orden de contaminacion {presidn diferencial en cascada).

Para esto es necesario asegurar que ¢ movimiento del aire. en dreas
asépficas, sea de dreas impits © menos impics.

La medicidn de presidn en los cuarfos es una manera indirecte, para
determinar que el flujo de aire va de un drea de alfa présidn a ung con mds baja
presidn. La mejer calidad de aire (o deberd tener el drea con mayer presion.

las presiones diferencicles enire cuarfos fimpios son normalmente
monitoreadas, medianie el uso de magnahelics glecirdnicos fijos en una instalacion

o portatiles.
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tos Hmites que se proponen, para trabajar dreas aséplicas son [os
siguientes:

> 0.05 pulgadas de agua entre un drea clasificada y un drea adyacente
de vna dasificacidn mas baja.

> .10 puigadas de agua enire un drea closificada v vn drea no
clasifieada.

5.1.3 Velocidad de flujo de aire.

Todas laos operaciones criticas, deben ser levada a cabo en instalaciones
que suminisiren aire limpio. construickas, disefiadas y operadas de tal manera gue se
tengan alios condiciones de asépeia, donde las particules no viables vy
microbiolégicas sean reducidas a niveles aceptobles.

Los requisiios oparacionales requieren de velocidades de aire especificas,
que son proporcionadas por los filfros HEPA vy aseguran el ambiente de trabajo
aseptlico. El equipe requerido pare reaglzar estas mediciones s un
higrofermeanemometro o equivalente.

En la tabla No. I se proponen los imites de velocidad de fluio de dire para

diferentes instalaciones.

INSTALACION ! TIPODEFLUJO l LIMITES (m/s)
Campanags de fivio laminar _Fluic torminar horizonial 0.45£00
| Flujo laminar vertical 0.30 £ 0.05
Cabinas de Seguridad " Fujo laminar vertical 0.25-0.50
I‘ Fluje ge aire inteme No menos de (.40
Sist. de aislomienio de fluje lominar fivjo de cire verticol 0.30-0.&0

Tabla No. I {Velecidad de flujo de aqire)
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5.1.4 Cambios de afre.

Como ya hemos dicho, los cuartos limpios operan convencionalmente
bajo el principio, de que el dire limpio suministrade al drea es de lo cdlidad
suficienie para divir o remover la contaminacién generada dentro del cuario.

El volurnen de gire suministrado vy la determinacién de los cambios de aire,
es una medida de la frecuencia con que el gire se renveva en un cuartc o area
especifica.

Esto nos da ung idea de la rapidez con que se puede eliminar la
confaminGcion en un area. ~

Los combios de cire pueden ser determinadaes mediante la velocidad de
gire surministrado a traves de los filtros HEPA.

Enla tabla No. il se proponen glgunes limites de carmbios de aire por hora

en diferentes areas.

CUARTO / AREA No. DE CAMBIOS DE AIRE POR HORA
Proceso asépticos 45
tavado 30
Vestidor 30
Autoclave 20 —’
Hormo 20 j‘
Esclusa 20 l
Acondicionomiento 20 ]

Tabla No. Il (Cambics de dire por hora)
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5.2 Métodos de prueba microbiclégicos.

En este punto podemocs conciuir, que es uno de los mds significativos,
dentro de (o fecnologia para la operacion de dreas aséplicas, yva que con estos
métodos podemos monitorear ef grado de contaminacién microbiolégica en ef
ambiente, Greay equipos.

Por otra parte, nos da seficles para saber que fan bien estdan funcionando
nuesiro sistema de barrerd fisico contra ia contaminacidn v nuestros procedimientos
de operacidn estandar.

Mencionaré brevemente ios mélodos ulilizados para e monitores
ambienial microbiclogico.

5.2.1 Exposicion de placas.

Es un metodo directo de muestrec, en el cual la posibie contaminacion
microbiang se deposita sobre un arec en un penodo de fiempeo especifico. Para
asto, se utizan cojas Pelri que contienen medic de cuitive especifico para cierios
microorganismoes, el didmetro recomendable para las placas de exposicion es de
9% mm {dreg interna de 44 cm?).

TSA {Agar Sova Triplicaseing} se utiliza pora colonias de microorganismos
en generaly SDA [ Agar Dexirosa Sabouraud} par fevaduras vy hongos.

Las cajas Petn son expuestas en sitios especificos, dentro de la instalaciéon
en estudic v en elas se depositan fos microorganismos aerotransportades. Esfos
quedaran axpuestas por un minimo de 1 hora y un méximo de 1.5 horas.

tas cojos de TSA se incuban a 34.0°C + 1°C durante 3 dias v ias de SDA @
22 5°C £ 1°C por 5§ dias. Los resultados se reportan come UFC por placa {Unidades

Formadoras de Colonias).



En la tobla No. IV se proponen imites establecidos para esfa prueba en

diferentes dreas.

LOCALIZACION AREA EN REPOSO AREA EN OPERACION
(UFrC) {(UrC}

Campanas de flujo laminar 1 por 2 placas 1 por 2 placas

Cabingas de seguridad 1 por 2 placas 1 por 2 placas
Areas de fabricacion <1 < |
Esclusas T <1 5 _ll
L Vestider <5 50 —i
Area de Autoclave <5 ] 50 !
Areq de Homo <5 50 1
Acondicionamiento N <350 100 ‘}

Tabla No. IV [Exposicion de placas)

5.2.2 Moniioreo de dire centrifugado

Este método es usade para dar una estimacion exacta de lao
comtarminacion microbiana en un volumen especifica de gire de dreas aséplicas ©
areas controladas.

Para esto se viiliza un muesireador cetrifugo, &l cual mediante unas aspas.
succiona el dire que se deposita sobre una tra de medio de cultivo, gjustada
olrededor de it cabeza del equipe uliizado pare la torna de muesira

Después de! fiempo de muesireo, io fira de ogar es removida ¢ incubada

a e iemperatura corespondiente v ias UFC son reporiadas.



Se utilizan tiras de TSA para microorganismos en general que s incuban Q

una temperatura de 34.0°C = 1°C por 3 dias v de SDA para levaduras y hongos las

cuales se incuban g 22.5°C £ 1°C por 5 dias.

En la tabla No. V se proponen limifes establecidos para esta prueba en

diferentes areas.

LtOCAUZACION AREA EN REPOSO AREA EN OPERACION
(UFC) {UFC)
Campanas de flujo laminar <] <1
Covings de seguridad <1 <1
Areas de fabricacion <] <5
Esclusas <1 10
Vestidot <1 50
Area de Autociave <10 100
Areq de Homo <10 100
Acondicionamiento <100 200

Tabla Ne. V (Monitoreo de aire centrifugada)

5.2.3 Placas de contocto.

Este rméfodo nos permite saber. que clase de contaminacion microbiana
presenta las superficies de dreas asépticos © dreas cenirciadas y ung de los
principales abjetivos es determinar la eficiencia de los procedimientos de limpieza

rulinaric del @rea comespondiente.

Se uillizan placas de TSA v SDA, una placa de cada medic de cultivo por

cada sitio de muesireo.
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Para esfo, se desprende la fapa del estuche v la placa es retirada de éste

y &s arastrada a 4 cm o 5 cm a b large del siio de muesiree, asegurande que el

agar esié en contacto con Ia superficie. Posteriormente o placo es regresada a su

estuche el cuadl se tapa. el sifio de muestreo se limpia cuidadosamente para

remover cuaiquier residuo de agar remanente.

Las placas de confacto de TSA se utilizan para microorganismos en general

y s& incubon a una temperatura de 34.0°C * 1°C por 3 dias y de SDA para levaduras

v hongos las cuales se incuban a 22.5°C + 1°C por & dias.

Los resultados se reportan como UFC por placa {Unidades Formadoras de

Colonics).

En ia tabla No. VI se proponen limites establecidos para esta prueba en

diferentes areqs.

LGCALZACION ‘| AREA EN REPOSO AREA EN OPERACION |
(UFC) {UFC)

Campanaes de flujo laminar o < <1

Cabings de seguridad <1 < —
Areas de fabricacion <1 L <]
Esciusas <1 3

Vestidor <t 5 1
Area de Autociove <5 25
Area de Homo <5 25
Acondicionamianto <25 50

Tabia No. vi {Placas de contocto)
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5.2.4 Prueba de Swab's

H muestreo con Swabk's es apropiado para monitorear superficies de dreas
aséplicas o dreas confroladas v ofros sitios que son dificiles de muestrear usando
ofros mélodos.

En aeste método, fambién, uno de los principales objetivos es determinar la
eficiencia de los procedimienios de limpieza mlinarios para  eliminar o
contaminacidn.

Se usan placas de TSA y SDA para cada sitio de muestreo y un Swab estéril
es usado por placa. éste se humedece en 5 mi de una sckucion Ringer esterit {NaCl
al 0.9%) v se comre sobre la superficie de muesireo rotando Ia cabeza del Swab.

Posieriormente, el Swab es zZigzagueade sobre la superficie del agar,
también rotando la cabeza de éste.

Las placas de T5A se utilizan para microorganismos en general y se incuban
a una temperatura de 34.0°C # 1°C por 3 dias v las de SDA para levaduras v hongos
las cuales se incuban a 22.5°C £ 1°C per 5 dias.

Los resultados se reportan como UFC por placa {Unidades formadoras de

Colonias),
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£n o tobla No. Vi se proponen limites establecidos para esta prueba en

diferentes Greaqs.
LOCALIZACION AREA EN REPOSO AREA EN OPERACION
(UFC) (UFC)
Campanas de flujo laminar <1 <1
Cabinas de seguridad <1 <1
Areas de fabricacion <1 <1
Esclusas <1 5
Vestidor <2 5
Area de Autoclave <5 25
T Area de Homo <5 25
T&Fic’iéncmienb <25 50

Tabia No. Vil (Swalk's)
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