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l. INTRODUCCIÓN. 

La contaminación microbiana en la industria farmacéutica representa un potencial peligro por 
dos razones. Ln primera los productos durante su fabricación pueden dañarse por: La 
versatilidad metabólica de los microorganismos para alimentarse de los ingredientes del 
producto y provocar que se modifique químicamente el producto y también la presencia del 
microorganismo, en consecuencia alterar la propiedad terapéutica. La segunda la 
contaminación presente es un serio peligro para el paciente, se puede causar una complicación 
al paciente dependiendo de In cantidad de microorganismos presentes, la patogénicidad del 
microorganismo, la via de administración, la resistencia del paciente a la infección etc. 1 

Para proteger las medicinas y conservarlas por largos periodos de tiempo principalmente para 
inyectables es importante llenarla en contenedores estériles y bien cerrados o sellados, para 
evitar cualquier contaminación (proceso de llenado aséptico). 

En la década de los años 20 el llenado de medicamentos se realizaba manualmente y el 
sellado con un quemador de flama. 

En la primer máquina llenadora las ampolletas eran colocadas a mano en la estación de 
llenado, en esta estación se llenaba automáticamente; la medicina era succionada por medio 
de una bomba desde el contenedor, posteriormente las ampolletas eran guiadas hacia la 
estación de cerrado donde el cuello de la ampolleta se fundía y se sellaba sacándola en forma 
manual. Aún que la producción se aumentaba, el problema de contaminación se mantenía 
latente. 2 

Actualmente la utilización de ampolletas cerradas y flujo laminar, han ayudado a que la 
operación de llenado sea más segura, la apertura de la ampolleta cerrada se realiza en dos 
partes y solo por medio de flamas. Al principio una flama hace una pequeña incisión en la 
cabeza de la ampolleta. En este paso las ampolletas están quietas, en la siguiente estación, la 
ampolleta empieza a rotar y la pequeña incisión se agranda, por la llama de un segundo 
quemador, solo toma unas décimas de segundo y la apertura es suficientemente grande para 
permitir que la aguja de llenado pueda ser introducida en la ampolleta sin tocar ninguna pared. 
En seguida la ampolleta es llenada y cerrada en la misma manera como si fuera una ampolleta 
abierta. 3 

Por lo tanto es importante validar el proceso de llenado aséptico en los laboratorios 
farmacéuticos. Nuestra tarea consiste validar el proceso de llenado aséptico, con el equipo de 
nueva adquisición de marca: Rota-Verpackungstechnik, modelo: r 920/PA-G del laboratorio 
farmacéutico Serono de México, S. A. de C. V., el cual se utilizará en la producción de 
inyectables. 
El equipo de llenado no se ha utilizado en la producción de la planta, para integrar el equipo al 
proceso de producción de inyectables se requiere la previa validación del proceso de llenado 
aséptico para asegurar la calidad predeterminada de los productos y el proceso se realice de 
manera consistente. 
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11. FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA. 

Ln validación de un proceso fnnnacéutico se define según: 

F. Carlenton: Ln validación cstnblcce evidencia documentada, que proporciona un nito grado 
de seguridad de que un proceso específico genera de manera consistente y reproducible un 
producto que cumpla con los atributos de calidad y especificaciones predeterminadas. 7 

NOM-164-SSA 1-1998 Buenas prácticas de fabricación para fármacos: "Como la evidencia 
documentada que demuestra que a través de un proceso específico se obtiene un producto que 
cumple consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad establecidos". 

FDA: "La validación de un proceso es el establecimiento de evidencia documentada que 
provee un alto grado de confianza que un proceso espccílico produce consistentemente un 
producto que reúne sus especificaciones y características de calidad predeterminadas". 

El plan para la validación de un proceso farmacéutico incluye, calificación de instalación, 
calificación de operación y calificación de desempeño. 

Calificación de Instalación (CI): Consiste en la calibración de los instrumentos de medición, 
instalación de los servicios, sistemas del equipo y conexiones que estén instalados de acuerdo 
con especificaciones, diagramas y/o plano arquitectónico. 

Calificación de Operación (CO): demuestra que el equipo opera repetidamente dentro de los 
límites establecidos de operación. 

Calificación de Desempeño (CD): se emplean pruebas para demostrar que un proceso es capaz 
de generar consistentemente un producto que cumpla con las espedfica~iones requeridas: 

:· . '_. . . .... ·_,, :' . .:' 

De acuerdo a la etapa del proceso o al tiempo que se genere el plan de valida~ión, la 
validación se clasifica en: 

Revalidación. 
La revalidación se realizará cuando haya cambios en los componentes del proceso, cambios en 
empaque, cambios en formulación, que pudieran afectar las cnracterlsticas del producto. 

Validación Retrospectiva. 
Es la evidencia documentada, basada en datos acumulados de producción, análisis y control 
de que un producto ya en distribución está siendo fabricado con efectividad. 

Validación Concurrente. 
Es utilizada cuando los datos existentes para una validación retrospectiva son inadecuados y 
no se ha hecho una validación prospectiva, cada lote en esta validación es aprobado 

2 
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extensamente, cuando cumple los requisitos de control de calidad se aprueba para distribución 
comercial. 
Validación Prospectiva. 
Esta validación se realiza antes de distribución comercial de un producto nuevo, o de un 
producto hecho bajo un nuevo proceso, y que demuestre que las operaciones están bajo 
control. (aplicable a nuevos productos, reformulación o cambios de equipo o proceso).5 

Documentación 

El protocolo de validación es un documento científico que identifica las especificaciones del 
producto y establece In metodología y criterios de aceptación para las pruebas que se 
realizarán. Debe probar, documentar sistemática y lógicamente las condiciones y 
especificaciones que debe cumplir un equipo, sistema o proceso. El protocolo sirve como 
historial operacional del sistema, provee información del proceso de validación y es una 
referencia para resolver problemas del proceso. 
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Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

En In manufactura de inyectables en la industria farmacéutica, el proceso de llenado en un 
equipo nuevo no garantiza que se obtengan productos en condiciones asépticas. Este problema 
además de ser una invitación para obtener un producto de baja calidad, obliga a tener un 
riguroso incremento en los controles de proceso como: Evaluar los sistemas de aire y agua, 
calificación de área estéril (instalaciones}, calificación de los equipos (horno, autoclave y 
liofilizadoras). 

Como consecuencia de no establecerse los rangos de trabajo de los controles antes 
mencionados y del equipo de llenado como son velocidad y volumen de llenado bajo 
condiciones asépticas, y sin un apropiado mantenimiento preventivo y correctivo se tendrá una 
operación inconsistente . Por ende, la calidad del medicamento fabricado no será confiable, 
causará retraso en In producción y por consiguiente pérdidas económicas. 
Por lo cual surge la necesidad de validar el proceso de llenado aséptico, para asegurar que el 
proceso genere consistentemente productos con una calidad predeterminada." 

4 
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IV. OBJETIVOS. 

l. Calificar y documentar que el equipo utilizado en el proceso de llenado aséptico cumple­
con las características de diseño y que su instalación reúne las condiciones requeridas; para 
garantizar un proceso eficiente y seguro. 

2. Realizar la validación del proceso de llen~do aséptico de una planta farmacéutica'. 

3. Poseer una evidencia de que el proceso de llenado aséptico es una operación segura, 
repetible y confiable. Además de probar y documentar que este proceso mantiene la 
integridad del producto libre de contaminación microbiana. 

4. Establecer la evidencia documentada que el equipo utilizado en el llenado aséptico es 
adecuado para el proceso, y que su limpieza, sanitización y manejo proporcionan productos 
con la calidad preestablecida (cumpla con especificaciones microbiológicas, flsicas y 
qui micas). 
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V. HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

Ln validación del proceso de llenado bajo condiciones asépticas cumple con las 
especificaciones, criterios de aceptación y requerimiento que logran asegurar que el proceso 
es seguro y consistente. 

6 
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VI. METODOLOGÍA. 

1. Realizar el protocolo de calificación de instalación. 

2. Verificar los diagramas del equipo. 

3. Realizar el programa de mantenimiento preventivo y correctivo del equipo. 

4. Verificar las calibraciones de los instrumentos del equipo. 

S. Realizar el reporte de calificación de instalación, 

6. Realizar el protocolo de calificación de operación. 

7. Realizar el procedimiento estándar de operación del equipo. 

8. Realizar el procedimiento estándar de llenado aséptico. 

9. Realizar el procedimiento estándar de control microbiológico del área aséptica. 

1 O. Realizar el procedimiento estándar de preparación de medios de cultivo. 

11. Realizar el report~ de calificación-de operación, 

12. Realizar el proto~~l~l~~~ ~~;i~llción del proceso de llenado aséptico. 

13. Reali:m~:ei-~~J>~H~ dervaffdación del proceso de llenado aséptico para frasco vial. 
. - ., '' . .. - ;~3:: :..'· --: ~- ·" -

14. RealiZ1l~'e1 ~~¡;¡;:;.'~ d~~~licfución del proceso de llenado aséptico para ampolleta. 
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VII. DIAGRAMA DE FLUJO. 

CALIBRACIONES 

METODOLOGiA 
DE LAS PRUEBAS 

CALIFICACIÓN DE 
INSTALACIÓN 

MATERIAL Y EQUIPO 
CALIFICACIÓN DE 
. OPERACIÓN . 

VALIDACIÓN DEL 
PROCESO 

ANÁLISIS DE DATOS . · 

APROBACIONES .· .•• ' ' 

.· .. ·.· ...•. Y •... ,'';'.''· 
.. CONCLU.SIONE.S '. .. 

- .- .. · ·.-:: - '.' _':., .· _· 

(T Loftus, A. Nnsh. Phnmmccuticnl proccss v~lidntion. New Yod¡; Mnrcel, 1984: 251-77.)6 
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VIII. PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN DE INSTALACIÓN 

9 
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A.- INTRODUCCIÓN 

Equipo de l.l.enado: Máquina l.l.enadora "Rota-
Verpackunqstechnik. 

La máquina llenadora "Rota", tiene la combinación de llenado de frasco vial y 
ampolleta. 
Para el llénado de frasco vial: 
Los frascos. insertados o colocados en el alimentador de la máquina, son 
tomados automáticamente por el espiral (tomillo sinfln), que los conduce a la 
estrella giratoria, que es una estación de varios pasos. El primero llenado de 
frasco vial, seguido de gasificación y por último la inserción del tapón. Una vez 
que el contenedor ha sido taponado es transportado por un riel, para ser 
colectado, en una charola de acero inoxidable. 

Para el llenado de ampolletas: son colocadas en el alimentador de la máquina 
que es ajustable a las charolas en que se transporta las mismas, son 
alimentadas a la estrella giratoria por alimentador en espiral, en la estrella 
giratoria son llenadas en dos estaciones de llenado las ampolletas, el primer 
paso es el abierto primario de la ampolleta, seguido de un abierto secundario y 
un precalentamiento, para no perder esterilidad de la ampolleta, llenado de la 
ampolleta, calentamiento secundario y sellado de la ampolleta, al termino del 
sellado las ampolletas pasan al contenedor para ser almacenadas. 

Para el llenado de producto, es importante contar con flujo laminar para 
asegurar que la integridad del producto no es alterada en el proceso, la máquina 
llenadora Rota para producir este flujo laminar, cuenta con filtros Hepa, los 
cuales proveen de calidad de aire clase 100 durante el proceso con une 
velocidad de 0.45 m/seg. Además de contar con una cubierta de acrilico la cual 
impide que el ambiente controlado de la máquina, no se altere por factores 
externos. 

Otro de los aditamentos con que cuenta la máquina llenadora es la extracción 
del aire caliente cuando el proceso genera por la combustión de gas 
(propano/butano) calor en exceso. 

La versatilidad de la máquina llenadora para detectar 
contenedor para ser llenado impide que el producto 
tanto, el rendimiento de la producción sea mayor. 

3 
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B.- OBJETIVO. 

Calificar y documentar que el equipo utilizado en el proceso de llenado aséptico 
cumple con las características de diseño y que su instalación reune las 
condiciones requeridas, para garantizar un proceso eficiente y seguro. 

C.- RESPONSABILIDADES. 

1.· Es responsabilidad del departamento de producción proporcionar todos los 
implementos necesarios (personal material, y equipo), para llevar acabo el 
protocolo de calificación de instalación. 

2.- Es responsabilidad del departamento de producción (validación), efectuar los 
procedimientos del protocolo de calificación de instalación. 

3.- Es responsabilidad del deparatamento de mantenimiento proporcionar todos 
los implementos necesarios (personal, material y equipo), para llevar acabo el 
protocolo de calificación de instalación. 

D.- PROCEDIMIENTO. 

a) Describir el equipo para llenado aséptico (Máquina 
llenadora). Verificando los siguientes puntos. 

1. - Máquina l.l.enadora "Rota" 
1.- Marca. 
2.- Modelo. 
3.- Nº de serie. 
4.- Año de construcción. 
5.- Material de construcción: 
5.1.- Máquina llenadora. 
5.2.- Unidad de flujo la 'nar. 

1. ~)IJ 1 '1 
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2.- Especificaciones e1éctricas. 
2.1.- Voltaje de operación. 
2.2.- Switch principal. 
2.3.- Fusible principal 
2.4.- Switch stop emergencia. 
2.5.- Switch de puertas del gabinete. 
2.6.- Switch control remoto. 
2.7.- Switch selector. 
2.8.- Lamparas: 
2.8.1.-,Tamaño. 
2.8.2.- Voltaje. 

DEPARlAMENTO DE PRODUCCIOIJ 

3.- Rango de trabajo de maquina 11enadora: 
3.1.- Velocidad de llenado. 
3.2.- Consumo de 02. 
3.3.- Presión de gas 0 2 • 

3.4.- Consumo de gas (propano/butano). 
3.5.- Presión de gas (propano/butano). 
3.6.- Consumo gas inerte (nitrógeno). 
3.7.- Presión de gas inerte (nitrógeno). 

4.- Dimensiones. 
4.1.- Dimensiones de la máquina: 
4.1.1.- Ancho. 
4.1.2.- Largo. 
4.1.3.- Alto. 
4.2.- Dimensiones de la campana de flujo laminar. 
4.2.1.- Ancho. 
4.2.2.- Largo. 
4.2.3.- Alto. 
4.3.- Dimensiones de las puertas (de acrilico),del gabinete. 

s.- Motores de1 equipo de 1lenado. 
5.1.- Motor (principal), Motor primera 
segunda estación: 
5.1.1.- Marca: 
5.1.2.- Modelo. 
5.1.3.- Potencia. 
5.2.- Motores unidad FL (Flujo laminar). 
5.2.1.- Marca. 
5.2.2.- Modelo. 
5. 2. 3. - Potencia,_,_. __ .,....,,....._~-...., 
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6.- Flujometros, 
(nitrógeno) . 
6.1.- Marca. 
6.2.- Modelo. 
6.3.- Rango. 
6.4.- Unidades. 
6. 5.- Escala. 

para gas, 

7.- Unidad de FL (Flujo laminar) 
7.1.- Velocidad de flujo laminar: 
7.2.- Filtros Hepa: 
7. 3. - Marca. 
7.4.- Modelo. 
7.5.- Especificaciones. 
7.6.- Prefiltros: 
7.6.1.- Marca. 
7.6.2.- Modelo. 
7.6.3.- Especificaciones. 
7.7.- Ventilador: 
7.7.1.- Marca. 
7.7.2.- Modelo. 
7.7.3.- Rango. 
7.8.- Gabinete: 
7.8.1.- Puertas, material de construcción. 
7.9.- Switchs de cada puerta del gabinete. 
7.10.- Ajuste de velocidad de flujo laminar. 

8.- Manómetros: Gas inerte, 
(propano/butano), Aire comprimido. 
8. 1. - Marca. 
8.2.- Modelo. 
8 . 3. - Rango. 
8. 4. - Unidades. 
B. 5. - Escala. 

gas 

9.- Filtros para gas, 0 2 , Aire comprimido 
9. 1. - Marca. 
9.2.- Modelo. 
9.3.- Especificaciones. 
9.4.- Tamaño de poro. 

-i4-1'-',..q<lo 

iperte 

Gas 
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10.- Contadores. 
10.1.- Contador de ampolletas. 
10.2.- Contador del proceso por hora. 

11.- Sistema de transporte: 
11.1.- Ruedas o accesorios de transporte. 
11.2.- Columnas de soporte. 
11.3.- Pies de soporte. 

12.- Si~tema de detección de no ampo11etas - no 
11enado. 
12.1.- Switch indicadores. 
existencia de ampolleta. 

Indicador elect_r_omagnético de 

12.2.- Brazos de pinzas centradoras y pinzas. de sellado. 

13.- Sistema dosificador: 
13.1.- Velocidad de llenado de ampolletas y 
(dependiente de la viscosidad del liquido) . 
13.2.- Ajuste para velocidad llenado de 1 ml- 30ml. 
13.3.- Tamaño de Agujas de llenado ampolletas: 
13.3.~.- Para 1 ml - 30 ml. 
13.4.- Bombas: 
i3.4.l.- Marca. 
13. 4.:. - Modelo. 
13.4.3.- Capacidad. 
13.5.- Ajuste para Llenado de vial: 
13.5.1.- Por diámetro de vial, y por ml. 
13.6.- Ajuste de pinzas de sujeción de ampolletas. 

14.- Sistema de gasificado de contenedores. 
14.1.- Válvulas de paso gas inerte. 
14.2.1.- Rotametro: 
14.2.2.- Sensor electromagnético. 
14.2.3.- Flotador. 
14.3.- Agujas para gasificado: 
14.4.- Diámetro y longitud. 
14.5.- Ajuste para gasificado. 
14.6.- Bstaciones de gasificado: 
14.6.1.- Pre-gasificado. 
14.6.2.- Post-gasificado. 
14.7.- Gas util~zado: 
14.7.:.- Bspeci:icacio 

viales, 
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14.8.- Filtro para esterilización de gas utilizado en el 
llenado: · 
14.8.1 . ...:·Marca. 
14.8.2.- Modelo. 
14.8.3.- Especificaciones. 

15.- Estación de sopletes. 
15.1.- Nº de sopletes por estación. 
15.2.- ~aterial de construcción. 
15.3.- Botón de ignición. 
15.4.- Abierto primario. 
15.5.- Abierto secundario y precalentamiento. 
15.6.- Llenado de contenedor. (Parte del dosificado). 
15.7.- Gasificado. (Parte del gasificado). 
15.8.- Calentamiento secundario. 
15.9.- Sellado de ampolleta. 
15.10.- Celda detectora de flama. 
15.11.- Pinzas retiradoras de sobrante ampolleta. 

16.- Sistema giratorio. 
ló.1.- Estaciones provistas de impulsores giratorios para 
ampolletas: 
16.2.- Componentes del sistema. 

17.-Sistema de extracción. 
17. l. l. - Bomba de sistema. 
17. l. 2. - Marca. 
17.1.3.- Modelo. 
17.1.4.- Potencia. 
17.2.- Extractor. 
17.3.- Colectores de extracción. 
17.4.- Mangueras de extracción: 
17.4.1.- Diametro y longitud de las mangueras. 
17.4.2.- Material de construcción. 

18.- Sistema de alimentación: 
18.1.- Alimentador. 
18.2.- Sinfín alimentador. 
18.3.- Alimentador de presión. 
18.4.- Estrella giratoria de acuerdo al 
contenedor. 
18.5.- Riel de 
REALIZÓ. 
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18.6.- Esclusa final. 
18.7.- Almacenado de ampolleta. 

19.- Sistema de taponado. 
19.1.- Switch selectivo. 
19.2.- Insertor de tapones. 
19.3.-• Alimentador de tapones. 
19.4.- Riel de transporte. 

DEPARlAMENTD DE PRODUCCION 

20. - Ubicación de la máquina llenadora "Rota", dentro del. 
área estéril., de la Planta Sereno de México. S.A. de C.V. 

21.- Stok de refacciones de reemplazo de la máquina 
llenadora. 

22.- Anexo de cal.ibración de Manómetros del. equipo de 
llenado. 

F.- BIBLIOGRAFIA. 
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DESCRIPCIÓN DE EQUIPO UTILIZADO EN EL LLENADO ASÉPTICO. 

1.- Máquina llenadora "Rota". 

Marca: Rota Verpackungstechnik 

Modelo: R 920/PA-G 

Nº de serie: R 920/104 

Año de 'construcción: 1997. 

Material de construcción: Acero inoxidable. 

Gabinete: Material de construcción en acero inoxidable. 
· · Puertas. del gabinete: Material de construcción en acrílico. 

2.- Especificación eléctrica 
Switch principal: 
Voltaje de operación:3 X 220 V/60 Hz. 
Voltaje de control: 24 VDC. 
Modelo: 104 
Amperaje: 3A 
Consumo de energía: 0.7 KW. 

Fusible principal: 6A 
Watts: 650 W 

switch puertas de gabinete unidad FL. 
Marca: E loba u. 
Tipo: 30428112A 
Modelo: 15/270AA 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Con indicador led, abierto luz roja, Cerrado apagado. 
Los switchs de cada puerta· del gabinete funcionan al abrir 
una de las puertas, para la máquina totalmente. 

switch de selecciones. 
Posición 1: 
Botón en operación de máquina continua. 
Control de luz de la lámpara. 
Botón en operación de máquina en stop en 
flamas. 
Lámpara de la unidad de flujo laminar: 2 X 36 
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3 . - Rango de trabajo de máquina l.l.enadora: . 
Llenado de ampolletas: 0.2-30 ml, diámetro: 9-23.5 mm. 
Para viales: Con dos estaciones: de 23.5 mm de.diámetro 0 a 

una velocidad de 6000/h. · 
Con una estación de 52 mm de diámetro 0 a una 
velocidad de 3000/h. 

Consumo de 0 2 : 56 KgL/h 
Presión de gas 02: 15.90 Kg/cm' , (1.5 bar). 

, . Consumo' de. gas (propano/butano) : B .15 Kgl/h 
. ·.Pr'e·i:ii6n.de•gas (propano/butano): 10.6 Kg/cm2 

, (l.O bar). 
: .. ;·.):~-t·.~>:9>~1(:.:~0-''.·'.:;·_"; .. 

.'Consumo ¡'gas .inerte: 24. 5 KgL/h .. 
. ;,: '.Prersióri de gas inerte: 3.18 Kg/cm' , (0.3 bar). 

·\•_ ·,_.·, 

.- ,\·:<:-: :-~.c..< 

4.- Dimensiones (revisar diagrama de dimensiones). 
Se anexa diagramas. 

5.- Motores del equipo de llenado. 
Motor (principal). 
Motor de tres fases 400 volts, 50 ciclos. 
Marca: Fender 
Modelo: Z4256/l 
Tipo: LKF02MlC4-L4NH. 
KW: 0.37 

Motor primera estación (Motovariador). 
Marca: Dunkermotorem. 
Tipo: KY52.1X60-Z. 
Nº : 888 26 01604 
RPM: 2600. 
Arnp: o. 21 
Variador. 
Marca: Flender Himmel. 
Tipo: LLF02/MlL4 
Nº : Z425056/l 

Motor segunda estación. 
Marca: Dunkermotorem. 
Tipo: KY52.1X60-Z. 
Nº : 888 26 01604 
RPM: 2600. 
Arnp: o. 21 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



·;(RONO 0( U[XICO S.A. O( C.V. 

2 Motores unidad FL (Flujo laminar)·~ 
Marca: Stephan. 
Modelo: OGE 63N 12 - 2K 
Potencia: 230 v, 50 Hz, monofásico. 

Motor de sistema de extracción: 
Marca. stephan. 
Modelo: VOE 053 0/1/72 
Nº : 51284161.CJ-BIPS4 
Potencia: 220 V, 1.85 Amp, 0.25 KW. 

6. - Flufometros, para 
(nitrógeno). Para todos. 

Marca: S/M 
Modelo. S/M 
Rango. 0-10 
Unidades: Sin unidades. 
Escala: 1 

gas, 

7.- Unidad de FL (Flujo laminar). 
Marca de la unidad de flujo laminar: Bauj-Ahr. 
Año de construcción: 1997. 
Nº 109003 
Modelo: K96.2028. 
Velocidad de flujo laminar: 88.58 ftpm. 
3 Filtros Hepa:Marco de acero inoxidable. 
Marca.Hosch 
Tipo: 915/915/66 
Especificaciones. Eficiencia clase S (99.995%) 
Dimenciones: 
lpc 1525X610X69 mm 
lpc 610X610X69 mm 
lpc 305X610X69 mm 
Prefiltros: Marco de cartón corrugado. 
Marca: Hosch 
Tipo: 597/597/47 
Especificaciones.Eficiencia clase CP (90%) 
Dimenciones: 
3pcs 495X595X47 mm 

OC~ARlAll[NlO OC l'1lOOl.CCION 

gas inerte 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Ajuste de velocidad de flujo laminar, se regula 
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8 . - Manómetros : Gas inerte, 
(propano/butano), Aire comprimido. 

De la máquina llenadora "Rota". 
Manómetro para gas LP. 
Manómetro tipo bourdon. 
Marca: Wika. 
Rango: 0-1.6 
Unidades: bars 
Escala: 1 

Manómetro para oxigeno. 
Manómetro. tipo bourdon. 
Marca: Wika 
Rango: 0-1.6 
Unidades: bars 
Escala: 0.1 

DCPAR1AU[N10 D[ PROOUCCIOll 

Gas 

Manómetro para aire comprimido. (en este caso se utiliza 
nitrógeno filtrado por 0.22 micras). 
Manómetro tipo bourdon. 
Marca: Fes to 
Rango: 0-10 
Unidades: bars 
Escala: 1 

Manómetros de los tanque de abastecimiento: 
Nitrógeno: Manómetro de entrada; 
Marca: Aga surex. 
Tipo: bourdon 
Rango: 0-260 Kg/cm2 

Manómetro de salida: 
Marca: Aga surex. 
Tipo: bourdon 
Rango: 0-28 Kg/cm' 
Regulador de presión: 
Marca: Aga. 
Tipo: S/T 

Válvulas de paso gas inerte, (Aire comprimido). 
Filtro regulador: 
Marca: RELIEVING 
Modelo: EAWllR 
Presión de operación: 0.5 - 7 bars 
Diámetro de entrada y salida 1/4 pulgada. 
Válvulas 0 2 y gas. 
Marca: Wilkerson. 
Nº: ROO-C2-L40 
Modelo: K96 
Diámetro 0 de entrada y salida: 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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9.- Fi1tros para Aire comprimido (se uti1iza 
nitrógeno) . 
Filtro para aire comprimido (utilizado para filtrar 
nitrógeno). 
Marca: SCHUMACCHER 
Tipo: 6-2 
Especificaciones: Presión de operación 18 bars. 
Año de construcción 1996 

el 

Tamaño de poro: 0.22 micras 

10.- Contadores. 
Contador de 'ampolletas. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

La máquina esta equipada con un contador de ampolletas 
llenas, utiliza la reflexión de luz como sensor, el cual 
puede ser ajustado de acuerdo al tamaño del contenedor. 

11.- Sistema de transporte: 
Ruedas o accesorios de transporte. 
Las ruedas de la máquina llenadora son utilizadas para 
desplazar el equipo al lugar indicado para el proceso y 
aminorar el peso de la misma (peso neto del equipo es de 780 
Kg), o para llevarla a su sitio definitivo. 

Columnas de soporte. 
Las columnas están provistas de tornillos los cuales pueden 
intercarbiar el accesorio para el transporte·dei la máquina o 
que el equipo esté fijo. · 

Pies de soporte. 
Sirven para fijar el equipo en el lugar adec~ado donde se 
realizar el proceso. 

12. - Sistema de detección de no ampo11etas no 
llenado. 
S<d tch indicadores. Indicador electromagnético d'i! 
de ampolleta. 
Brazos de pinzas centradoras y pinzas de sellado. 
El indicador funciona cuando la pinza no sujeta n ngún 
objeto (ampolleta) y hace contacto con el indicado 
electromegnético con un brazo de la misma pinza di 
para tal efecto. 
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Switchpa~a pin~as de centrado de ampolleta • 
. Modelo SJL3,5-N 

Nº 016545 
U-BV-(Ri ca lk Ohm). 
Nota: Mecanismo igual para frasco vial. 

13.- Sistema dosificador: 
Velocidad de llenado de ampolletas y viales. 
1-2 ml: ± 6000 ampolletas/h. 
3 ml: ±,5500 ampolletas/h. 
5 ml: ± 4500 ampolletas/h. 
10 ml: ± 3700 ampolletas/h. 
20 ml: ± 2200 ampolletas/h. 
25 ml: ± 2000 ampolletas/h. 
30 ml: ± 2000 ampolletas/h. 

Ajuste para velocidad llenado de 1 ml- 30ml. 

DEPIRTAM[NTO DE PROOUCCION 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

La máquina llenadora cuenta con un varia~or de velocidad, el 
cual se ajusta a la velocidad requerida para el tamaño de la 
ampolleta. · 

Tamaño de Agujas de llenado ampolletas: 
Para 1 ml - 30 ml. 

:Volúmcri.dellénádo:! Nº 
.•.• i .... Ínl .. 

5 
5 
5 
6 

6A 
6A 
6A 
6A 

Bombas: Para llenado de contenedores. 
Tipo: Bombas rotatorias de pistón. 
Marca: S/M 
Modelo: S/M 
Capacidad: 
a) 0.2-2 ml. 
b) 2-10 ml. 

2 Bobinas de las bombas 
Marca: Magnet-Schultz memminger 
Tipo: 6FC035, 24 V, 100% ED, 6/55229 
Las bombas pueden ajustarse. por medio-,¡._..,,.--,¡ 

,.:.:==::..:.~,:.::::.~~$ r)le r . .---
/ / REVIS.O 

~~~~~ÓN 
/ 
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Ajuste con el boton de + o -, dependiendo el volumen a 
llenar. Puede visualizar la lectura en displey. 

Ajuste para Llenado de vial: 
Por diámetro de vial, y por ml . 

. vi.al.":0/ml· .. : AJ.tura 0.de.I.<• Llenado y gasificado 
. ·: · · · ·· · ··.:vial. : Escal.a de agujas 

.. · · .·.: : Longitud l.ongi. tud 
· ·.· .. ;• .• · Aguja 60 mm Aguja 70rnm 

16.5/Z 38 0.8 1.8 
22/5 44 1.3 2.3 

24/10 45 1.0 2.0 
51/100 94.5 5.5 6.5 
16/3 35 1.4 

21.5/5 42.5 1.8 
21.5/10 50.5 2.5 

Escal.a • · 

5.7 
5.7 
6.0 

10.0 
5.3 
5.7 
5.7 

14.- Sistema de gasificado de contenedores. 
Rotametro: Realiza la operación de gasificado a los frascos 
viales y ampolletas, cuenta con un sensor electromagnético 
el cual detecta un flotador que se desplaza sugún la presión 
de gas suministrado y tiende a regresar por un lapso de 
tiempo breve (el tiempo ::equerido para llenar la ampolleta 
de gas) , a su regreso e~ sensor detecta el flotador y el 
gasificado se detiene, para pasar a la siguiente fase del 
proceso. 
Ajuste para gasificado: 
J;;staciones de gasificado: Se cuenta con dos estaciones de 
gasificado, la p::imera ocu::re cuando la ampolleta pasa por 
el abierto secundario y antes de ser llenada (Pre­
gasificado). El segundo gasificado (Post-gasificado) se 
realiza inmediatamente despues de que la ampolleta ya ha 
sido llenada, antes de ser sellada. 
Gas utilizado: El gas utilizado para realizar el 
debe ser inerte al producto y que previamente se 
esterilizado pasándolo por membrana 0.22 micras. 
se utiliza nitrógeno. 

15.- Estación de sopletes. 
Nº de sopletes por estación. La máquina llenadora 
10 sopletes repartidos de la siguiente 
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'Nº de sopl.etes 
2 
2 

Estaciones 
Abierto primario. 
Abierto secundario. 

0CPAR1AM[N10 0( PROO\JCCION 

2 
2 

Precalentamiento bajo abierto secundario. 
Calentamiento anterior al sellado 

2 Sellado de ampolleta. 

Material de construcción: Construidos en material de latori. 
diámetro: 8 mm 

Botón tle ignición. Realiza la operaéión de permitir el 
encender .los sopletes manualmente. 

Abierto primario. 
Calienta la punta de la ampolleta para realizar la apertura 
de punta la ampolleta a un sin tener giro alguno. 

Abierto secundario y precalentamiento bajo el abierto 
secundario. 
Realiza la apertura de la ampolleta con giro, para tener la 
uniformidad en el abierto de la ampolleta. A su vez calienta 
la ampolleta para detener una posible contaminación hacia el 
interior de la ampolleta, y retirar la humedad existente 
dentro de la ampolleta. 

Llenado de contenedor. (Parte del dosificado). 
Gasificado. (Parte del gasificado). 
Calentamiento anterior al sellado: Retira la humedad posible 
que pudiera ser atrapada en el interior de la ampolleta 
antes de pasar al sellado. 

Cerrado de ampolleta: La ampolleta es tomada por la punta 
gira y es calentada por el soplete cuando la ampolleta 
completamente se calienta y se comienza a fundir, . la pinza 
estira el cuello de la ampolleta, el cerrado ocurre como 
consecuencia de la fuerza de tensión que tiene el vidrio 
logrando colapsar la punta al separarse en dos. las pinzas 
giran y desechan el sobrante. 

Celda detectora de flama: cuando la 
estación de sellado por alguna razón 
la celda el calor producido por la 
alimentación automática total de gas, 
posible explosión. 

16.- Sistema giratorio. 
Estaciones provistas de impulsores 
ampolletas: Realizan la función 
cuando el 13 'erto secu_llf!ario 

:::avi/' -c1aU 

JEt~CCIOS 
// 

\ 

\ 
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se garantiza que la ampolleta quede uniformemente ·a:l:li'erta. 
La segunda estación que cuenta con este sistema .'es ·el de 
sellado, por calentamiento uniforme que tiene que .sufrir la 
ampolleta para un sellado uniforme. 
Componentes del sistema. · .. ..,_, 
El sistema cuenta con poleas propulsoras: ·de<« movi~iento «· 
diseñadas para no provocar la ruptura o . maltrato:·:a· ·1a 
ampolleta. Para producir el movimiento se cuenta::cori: motó res· 
(anteriormente descrito, para las dos estaciones),'( poleas· y 
bandas q_ue le dan velocidad adecuada a ?ª.'_?m~olleta. 

17.- Sistema de extracción. 
Componentes del sistema. 

'--:;:-~~; 

Extractor. Ubicado en la parte inferior de la máquina por la 
segunda estación. 
Colectores de extracción, ubicadas en abierto de ampolletas 
y en el sellado de ampolletas, extrayendo el calor liberado 
por la utilización de sopletes durante el proceso. 
Mangueras de extracción: Conectadas a cada colector y 
finaliza su conección en el estractor, este último desaloja 
el aire caliente hacia la parte inferior de la máquina. 
Diametro de 60 mm de las mangueras de extracción y de 80 mm 
la manguera de salida del estractor. 
Material de construcción: Realizada en silicon para al ta 
temperatura. 

18.- Sistema de alimentación: 
Alimentador. Provisto de un sistema ajustador para recibir 
el recipiente que transporta los contenedores (ampolletas o 
frascos viales). 
Sinfin alimentador. Conduce los contenedores hacia la 
estrella giratoria. · ... , ·.«;. • •. 

Alimentador de presión, o contrapes·o '.:de::· ::l~~},:·contenedores 
puestos en el alimentador. . '.<·:._~'::.:-~':··.: .. ~_r~-:~~~~~~~:i~:\---'; · __ _ 
Estrella giratoria de acuerdo al tamaño·: .. def'·\contenedor, se 
cambia según el diámetro requerido ·por::· el•· contenedor. 
Recorre los contenedores por las diferentes ·,estaciones de 
llenado. 
Riel de transporte. Son depositados los contenedores por 
estrella giratoria. 
Esclusa final. Retira los contenedores de la estrella, p r 
la varilla expulsora y los coloca en el riel de transporte 
Almacenado de ampolleta. Son almacenadas las ampolletas q e 
han pasado por el proceso de llenado, una vez q e e 
expulsor las coloca en este almacén. Las ampolletas ede 
ser retiradas colocando una charola en la parte inferí d 
almacén. 

RE~I. tNO . c11D 
JE P UCCIÓN 
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19.- Sistema de taponado. 
La máquina llenadora cuenta con un sistema de taponado. El 
sistema puede ser programado para colocar el tapón, sin 
presionarlo totalmente, los componentes son los siguientes: 
Insertor de tapones, alimentador de tapones, riel de 
conducción hacia el insertar de tapones y vibrador. El 
insertor de tapones, coloca los tapones en los frascos 
viales, tomándolos del alimentador de tapones, son 
conduci'clos a través del riel de transporte, hacia el almacen 
de conte~edores. 

20.- Ubicación de la máquina 11enadora "Rota", 
dentro de1 área estéril, de la Planta Sereno de 
México. S.A. de C.V. 
Se anexa diagrama con la ubicación del equipo de llenado en 
área estéril, de la planta Serano de México S.A. de c.v. 
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21.- Stok de refacciones de reemplazo de la máquina 
llenadora. 

¡ ... ·~2.r, .. €.¡.~~~~~ .......... ~.~.~ .. ~.~--~ .. ~--~~----.·==·.~------~--~==~.~ .. : ........... = .......... =.-.-.~ ......... ¡.~.~--.~----... ~ ........... 1.-.-.-....... ~·.-.-... ~~" 
¡ .. fiñb·t1·~·:·~·~·uh~i·t:fcigr:~ ........................................................................... ..¡.. .................. ~ .......... --.. 
rr;fa::v-e····Iña::C:Ii>o.i3'a:··· .. :2'c»irnar··-· ..................................... -......................... T .. -·-··-·--r·· .. ···---
l Agujas de llenado 6B 2 

jBanda para estaciones giratorias. 1 

\ 

1 



S[RONO O[ U[<[O S.A. 0[ C.V. 0[PAR!AU["10 0[ PROO\JCCION 

!Resorte 23 mm, 0 e mm. 1 1 
r"R";;;;~·;;:t:;····i6·-··;:;;;;:;·;······0 .. ··6·····;:;;;·:·············· ...................................................... r ................. 4·········; .. ···-· 

1 Resorte 23 mm, 0 6 mm. 2 ¡···················································· .. ······················································-········-···············-·····-··-·········-········· ....................... - .. ·-·····-····· 
! Resorte 20 mm, 0 6 mm. 1 

f ··::·:·~·~·~:·····j6·····:;;·~······~·····i-º~·:. .................................... _ ....................... +··•· .. --·······~···-····-··--· 
!Boquilla de soplete, abierto primario 1 
'Boquilla de soplete, de calentamiento 1 
··E:·;;:;P;;~·~·····;;:¡·;·;;~1·;;;:;·;;··· .. ¡z;·····20·····;:;;;:·--·· .. ·-·-·--···-··-····-·· ··-·-·····--·-·7--·-··--
l Torni1os allen largo 15 mm, 04 mm 4 [""M'ó'to'r••••2•4•••••:y•"""i'i5cf%HOOoEB•••••Ho•o••OHOHH•o-OOOOo--Ho_o_OO_OO __ , ____ ···-··--1··----
! Modelo MSM 6/55362 GTAFo2N20A01 i .. Ai>.ra:;;·a:ae;·z::a: .... ·1·0':::·90· .. ·¡¡;¡m··-............................... _ .. ____ ......... -·-·- ----···-2·····--····-
: Bobina bombas 1 
)Marca: Magnet-Schultz memminger 
! Tipo: 6FC035, 24 V, 100% ED, 6/55229 

l .. ~~.~~~;, ...... ~: ........ ~=::.:.~~-~t~--~:. •.¿p~~c~~~.:-~.L-....... -... ~ ................. .. 
¡Switch para pinzas de centrado de 1 
l ampolleta 
\Modelo SJL3,5-N 
/Nº 016548 
i U-BV- (Ri ca lk Ohm) 
! Fusible O . 5 A, 250 V 3 
! Fusible O. 4 A, 250 V 3 ¡··:F"i:is:iflie·····0···· .. ¡;,:;··· .. :;rg¡y-·-;;;············ .. ··--··--·· .. ·---.. ---·-· ................ _ ... ¡ ................... '§ ................... . 
r·Fu.sihie ..... 6 ..... ¡¡:·; ...... :Efü .. ··-..;, ..................................... ----·--····-................. r ................. '3 .................. .. 
i Fusible 6 . 3 A, 250 V 3 



SCRONO OC UCXICO S.A. OC C.V. DCP,RIAUCN10 OC PRODUCCION 

!Varilla gía para frasco 5 ml. l 

f ~t:~:Ht·:~~~::~~~~~t:~~~::::~:~~~;~:·~=;~.de .::.=~·=··:::.~::r:~~.:~.=-=: 
! manguera) . 

22.- Anexo de certificados de calibración de 
manómetros de la máquina llenadora. 

BIBLIOGRAFIA. 

l.· F Carleton, P Agalloco. Validation ofaseptic pharmaceutical processes. New York: 
Marce! inc, 1986: 17:46. 

2.· Manual de operación de máquina llenadora "Rota-Verpackungstecknik. Serano de 
México S.A. de C.V. 1998:01-83. 
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ÁRFADE 1 
PREPARACIÓN 

1 
DE MA TERIALEs 
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ARFA 

rSEPTICA 
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DESVESTIDO 

1 

O 1.6 l2 U 1 METROS 

LJTLJ~-

8.65 

PASILLO 
8.7 

LABORATORIO: 
SER O NO DE MEXICO, S. A. DE C. V. 

AREA ASEPTICA 
PLANO AR UITECTONICO 

ACOTACIOSLS: DIBUJO: 
METROS J. V. D. •VAUDr\OON.'" 



o .. 
"' 

o 
o 

49 70 
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Pre-Filter 3 cs. 
size 495,595,47 

HEPA-Filter 
size 1525x610x69 HEPA-Filter 

size 305x610x69 · 

Q) Proceso glrltoOo. 

© Ccndod•••-¡e 

SERONO DE MEXICO, S.A. da C.V. 

DEPARTAMENTO DE VALIDACIÓN 

VALIDACIÓN DEL SISTEMA DE LLENADO ASÉPTICO 

CAl.IFJCAOÓN DF. l!'iSTALACIÓ:'i: DIMENSJO!'iF.S DEL EQUIPO. 

EQUIPO: MAQUINA UEHADORA ROTA Rt20IPA.C 



SERONO DE MÉXICO S.A. DE C.V. 

!
DEPARTAMENTO DE: 

1 

PROGRAMA DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 
EQUIP01 MÁQUil!A LLEl!ADORA "ROTA' 

FECHA: PAGINA: 
PRODUCCIÓN 

TAREA 

UNIDAD DE FLUJO LAMINAR (UFL). 

Mantener la UFL srempre hbre, que permita la 

c1rculaciOn libre d~I aire 

Venficar las 13mparas que enciendan correctamente 

en s1tenc10 y que no parpadeen 

Verificar la apariencia de todos ros fusibles. al 

reemplazarlos cerc1orece de que el switch esté en off. 

RealtZar la hmp1eza de las superficies de acero inoxidable 

Reahzar el cambio de prefiltros y/o cuando estén perforados. 

Realizar el cambio de filtros HEPA 

Realizar el monztoreo de filtros HEPA 

MANTENIMIENTO GENERAL DE LA MÁQUINA 

Lubricar el motor y los mecanismos de transmisión 

Limpiar la estrella y polea g1ra!oria 

Al moC:1licar el equipo de ampolfl!las a frasco o viceversa. 

realizar la limp1eza de las piezas y el equipo 

Realizar limpieza ce alimentador, nel y salida de ampolletas 

Checar el ava:ice C:e las pinzas que retiran el so~ran!e 

de la ampol:e:a. (real:zar hmp1eza y engrasado) 

Reahzar l:rnp1eza de poleas de goma que mue·1en las 

am;:io1te:as en las es1ac1ones de se!laCJo y preca:entam1er.to 

Ver.ficar. hmpiar y lubricar el sopor1e de las pinzas que 

retiran et sobrante de ampolletas 

'1enf1car. limpiar y lubricar el mecanism.o que da 

mo>11m1en:o a las agu¡as de llenado 

Verificar los cables que dan mov1m1ento a las pmzas del 

sellado, que no se encuentren en mal estado _f\ ~ 
OBSERVACIONES Á~ 1 \\ _J....-

¡R&L~~ 
,CFB JORGE ' C J~ 1 
1DEPTO ci· CCION j 

¡:REVISO~~ ---i 
ING Ja<l:'i~EL TRAN 

¡JEFE CE MANTENIM~E~_TO 

23 DE JUNIO DE 1998 

DIARIO SEMANAL MENSUAL TRIMESTRAL ANUAL OTRO 

/ 
-:.. -+-· ......... . . .. 
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/ 1 !DEP,.\irL·\~tE:-.no DE: 
SERONO DE MÉXICO S.A. DE C.V. 

1 l'ltoOUCCIÓN 
1 

1 

PROGRAMA DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO 

EQUIPOt Mi..aun:A LLE~:ADOAA ·ROTA" 

FECHA: 1 PAGINA: 1 

23 DE JUNIO DE 1998 2 DE 21 

TAREA DIARIO 1 SEMANAL MENSUAL TRIMESTRAL ANUAL OTRO 

Ver.~1car r C:e ser n~cesano lensar las bandas 

Ce'1~acas de transm1s16n 

Re:.rar. lirr.;i:ar y engrasar el avance c:e las 

pinzas ~ue retiran el sobrante de ampolleta. 

l1m;:uar y engrasar el soporte de las poleas 

91ratonas de i:recalentamiento y sellado 

~R~•~•'~~·~·~"m~p~•~::::::.•~y~lu~b•~"ª~'~'º~"~de~l~od~o~s~lo~s~so~po~rt~e~s.~~~-+-~~--l-+-~~~1--1-~~~-+-~-+-~~-l-~~~~~~~--I 
Realizar hmpieza y lubncac10n de todas las levas. ~ 
Reahzar una rev1s10n de la m3quina. de todas las 

partes mov1!es. ver1f1car un correcto func1onamien10 

Ver1!1car el vol!a¡e de ahmentac16n 

Ver1f1car piezas sometidas a fncc16n 

y cambiarlas cuando sea necesano 

Verificar que no e11stan fugas en la instalación 

de gas 

, 

OBSERVACIONES Not• "'"'"''"""'"""""' ¡¡,,;'...\\1.noh•bmezd"""""'-..i""~"''""'""°·"""'°"'........-;,¡;,¡üco. J ~· 
u.d 

IREALIZO~t.i:/1 1 QFB. JOR U&Z 
OEPTO. O CCION l"'fa'~ ING ro. RAN 

JEF c. TEN1M1ENTO I REV1S0: 1P~f Bl!NIGNO 
Jl!FE DE P CCIOH 

/ 
1 

De prererencia atilizar 
repuestos orioinales. 



VALIDACIÓN DE UN PROCESO DE LLENADO AS!PTICO 

X. REPORTE DE CALIBRACIONES. 

11 
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PROFETEC 
PROFESIONALES EN TECNOLOGIA, S.A. DE C. V. 

REFERENCIA: PR-OJ6-98 

FECHA: OB/MAY/1998 

INFORME DE CALIDRACION DE VACUOKETRO DIGITAL 

EMPRESA: ING. ENRIQUE GARCIA REYNOSO 

REPRESENTANTE: ING. ENRIQUE GARCIA REYNOSO 

IDENTIFICACION: MARCA: OHEGA MODELO: DPG-500 

SERIE: 409-016-0029 CODIGO: S/C 

ALCANCE DE MEDICION: o psi A -14 psi 

CLASE DE EXACTITUD: SERIE D C-0,2 

DIVISION HINIMA: 1 psi RESOLUCIONI l psi 

INBPECCION: ADECUADA 

REALIZADO POR: IQ ANDRES DE. LA LLAVE HERNANDEZ 

DICTl\HENI APROBADO CUMPLE CON LA NORMA 

VIGENCIA: DOCE MESES 

PROXIHA CALIBRACION: OB DE MAYO DE 1999 

PR-2 1/4 

VENUSTIANOCARRANZA No J INT 12 UAUCALP"U CE JUAREZ. CEHT~O. ESTADO CE MEXICO C.P ~000 fEL 151357.nss FA.X {SI JSf.IJ ¡9 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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¡ 
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L .. lLl 

PR-2 

PROFETEC 
PROFESIONALES EN TECNOLOG/A, S.A. DE C. V. 

REFERENCIA: PR-OJ6-98 

FECHA: OB/MAY/1998 

PROCEDIMIENTOS QUE APLICAN 

Procedimiento No.:~ 

ESPECIFICACIONES DE INSTRUMENTOS: 

PATRON DE REFERENCIA: 

CALIBRADOR DE VACIO: 

Harca:AMEl'EK (BOMBA!. USG (VACl Serie:l0/9J CBOMBAl 089J (VACl 

Intervalo: o a 67 7J kpa Incertidumbre: ~ 

Fecha de calibración: 29/SEP/97 Vigencia:--1....AJiQ 

CRITERIOS DE ACEPTACION 

El instrumento se considera dentro de especificaciones si 
cumple con el error máximo permitido de acuerdo a su clase de 
exactitud (0,2 t ESCALA TOTAL). 

TABLA DE LECTURAS 

LECTURAS EN (ruU). 

INSTRUMENTO ASCEllSO DESCENSO 
PATRON LEC-l LEC-2 LECT-l LECT-2 

-2,0000 -2 -2 -2 -2 

-4,0000 -4 -4 -4 -4 

-6,0000 -6 -6 -6 -6 

-8,0000 -e -e -e -e 
-10,000 -10 -10 -10 -10 

2/4 

VENUSTIA,~OCARRANZA No J JNT 12 tlAUCALPAN CE JUAREZ, CENTRO. ESTADO DE MEXICOC.P SJOOO TEL (5) 351°13-58 FAX (5) 357-IJ <'.6 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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PROFETEC 
PROFESIONALES EN TECNOLOGIA, S.A. DE C. 11. CN' uft 

1 t, 

REFERENCIA: PR-OJ6-98 

FECHA: OB/MA~/1998 

TABLA DE LECTURAS 

LECTURAS EN (-kEJL). 

INSTRUMENTO ASCENSO DESCENSO 
PATRON LEC-l LEC-2 LECT-l LECT-2 

13,B lJ,B lJ,B 13,B tJ. a 
27,6 27,6 27,6 27,6 27. 6 

41,4 41, 4 41,4 41,4 41,4 

55,2 55,2 52,2 55,2. 55,2 

69,0 69,0 69,0 69,0 69' o 

R E S u L T A D O S 

PUHTOS DE ERROR RELATIVO (\) 
CALIBRACION EXACTITUD 

LECT-1 LECT-2 

-2,0000 o,o 0,0 

-4,0000 º·º º·º 
-6,0000 º·º º·º 
-s,oooo o,o º·º 
-10,000 º·º º·º 

ERROR RELATIVO (\) DE HISTERESIS: 

ERROR RELATIVO (\) DE REPETIBILIDAD: _..lL_QQ 

PR-2 l/4 

VENUSTIANO CARRANZA Uo 3 INT 12 NAUCALPAN oe JUAREZ. CENfAO. ESTADO DE ME.XICO e p 5JOOO TEL ('i) 3~7.13 se FA.Y (5) J':J7 , ) ~!I 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

1 
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PROFETEC 
PROFESIONALES EN TECNOLOGIA, S.A. DE C. V. CN' uft 

1 t, 

REFERENCIA: PR-036-98 

FECHA: 08/MAY/1998 

Hermeticidad: AQECUADA 

Temperatura·de Trabajo: ~·c 

OBSERVACXONEB: 

Ajuste a cero: ADECUADO 

Humedad Relativa: ~\ 

- Las unidades del instrumento estan dadas en p~...i, para 
convertir a KPa (Unidades del SI) multiplicar por: ~· 

RECOMENDACXOllES: calibrarse nuevamente en doce meses 

CONCLUSIONES: Aprobado 

BIBLIOGRAFJ:A: 

....lL NMX-CH-OOJ-SCFI-1993, " INSTRUMJ::NTOS DE MEDICION DE 
PRESION, VACUOMETROS Y MANOVACUOMETROS INDICADORES Y 
REGISTRADORES CON ELEMENTO ELASTICO ( I1ISTRUMENTOS 
ORDINARIOS) 11 • 

....lL NOM-013-SCFI-1993, "INSTRUMENTOS DE HEDICIOll MANOMETROS 
CON ELE!!ENTO ELASTICO ESPECIFICACIONES". 

APROBACIONES: 

REALIZADO POR 

NOHBREI 
CARGOI 

IQ AN~DE LA LLAVE H. 
GERENTE DE PRESION 

ESTE :INFORME ONICAMENTE ES VALJ:DO PARA EL INSTRUMENTO IDENTIFICADO 
ANTERIORMENTE Y Bl.JO LAS CONDICIONES DE TRABAJO ESPECXl?XCADAS EN EL 
MISMO. 

SE PROHIBE LA REPROOUCCIOU PARCIAL O TOTAL DE ESTE DOCUHENTO SIN PREVIA 
AUTORIZACION DE PROF"!:":'EC, S.A. DE C.V. 

PR-2 4/4 

VEtlUSTIANO CARRANZA tlo J 1Nf 12 •...auCALFA.tl OE JUAREZ. CENTRO. ESTADO DE MEXICO C.P. 53000 TEL (5) JS7·t3·58 FAX: (51357·13·28 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



PROFETEC 
PROFESIONALES EN TECNOLOG/A, S.A. DE C. V. CN' ~~ 

1 t, 
r.==R=E=F=E=R=E=N=C=I=A==:==P=R=•=0=3=5=-=9=8===;¡1 

: 08/MAY / 1998 

,INFORME DE CALIDRl'\CION PARA Kl\NOMETRO DIGITAL 

EMPRESA: ING, ENRIQUE GARCIA REYNOSO 

REPRESENTANTE: ING. E!IRIQUE GARCIA RE"ítlOSO 

:CDENTIFICACION: MARCA: OMEGA MODELO: DPG-500 

SERIE: 409-016-0029 CODIGO: S/C 

ALCANCE DE MEDICION: O psi a 500 psi 

CLASE DE EXACTITUD: SERIE B e o,~ 

DIVISION HINIMA: l psi RESOLUCION: psi 

INSPECCION: APROBADA 

REALIZADO POR: IQ A!IDRES DE LA LLAVE HER:IMIDEZ 

DICTAMEN: APROBADO CUMPLE CO!l LA NORMA 

VIGENCIA: DOCE MESES 

PROXIMA CALIBRACION: 08 DE MAYO DE 1999 

PR-2 1/4 

VEUUSTIANO CARRANZA Uo J INT 12 NAUCALPAN OE.IUAREZ.CE'4TRO. ESTACO DE MEX•CO e p 53000 rn :! !51·13·58 FA.X (5) J51-lJ-;l 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



PROFETEC 
PROFESIONALES EN TECNOLOG/A, S.A. DE C. V. 

REFERENCIA: PR~OJ5-90 

FECHA: 00/MAY/1990 

PROCEDIMIENTOS QUE APLICAN 

~rocedimiento No.:~ 

EBPECIPICACIONEB DE INSTROHENTOB: 

( . PATRON DE REFERENCIA: 

{....JL) CAL-PAL: 

PR-2 

Marca: AMETE!S 

Intervalo:O a 1 37S 94 kPa 

Serie: 069224-200 

Incertidumbre:.Q....2....1.1: 

Fecha calibraci6n: 24IJYLl97 Vigencia: .l.-.J!.Jl2 
PROCEDIMIENTOS QUE APLICAN 

Procedimiento No.:~ 

CRITERIOS DE ACEPTACION 

El instrumento se con.,idera dentro de especificaciones si 
cumple' con el error máximo permitido de acuerdo a su clase de 
exactitud (0.2 t ESCALA TQTAL). 

TABLA DE LECTURAS 

LECTURAS EN (psi) 

INSTRUMENTO ASCENSO DESCENSO 
PATRON LEC-1 LEC-2 LECT-l LECT-2 

30,00 29 29 29 29 

60,00 59 59 59 59 

90,00 89 89 89 S9 

120,0 120 tl9 120 120 

150,0 150 150 150 150 
2/4 

VENUSTIANOCARRANZA Uo J INT 12 NAUCALPAN CE JUAREZ. CENTRO, ESTADO OE MEXICO C P 53000 TEl. IS) J57·1J·S8 FAX· (S) J!J7-1J ;d 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



ª' • 

PROFETEC 
PROFfSIONALES EN TECNOLOG/A, S.A. DE C. V. 

REFERENCIA: PR-OJS-98 

FECHA: 08/MJ\~/1998 

TABLA DE LECTURAS 

LECTURAS EN e .J;p.i!_) 

INSTRUMENTO ASCEllSO DESCENSO 
PATROll LEC-l LEC-2 LECT-1 LECT-2 

206,84 199. 95 199,95 199,95 199,95 

41J,68 406. 80 406,80 406,80 406,80 

620,52 613,60 613,60 6lJ,60 61J,60 

827,J6 827,40 820,50 827,40 827,40 

10J4,21 10J4. 20 lOJ4,20 10J4. 20 lOJ4,20 

R E s u !. T A DO s 
PUNTOS DE ERROR RELATIVO <'> CALIBRACIOll EXACTITUD 

LSC'r-1 LECT-2 

J0,00 0,2 0,2 

60,00 0,2 0,2 

90,00 0,2 0,2 

120,00 º•º 0,2 

150,00 o.o º·º 

ERROR RELATIVO (\) DE HISTERESIS: Q..-1. 

ERROR RELATIVO (%) DE REPETIDILIDAD: JL.2. 

PR-2 J/4 

VENUSTl.\NO CARRANZA"º J 1:.;T 12 m.UCALPAN DE ~UAREZ. GEUTllQ, ESTADO CE MF.XICO e p SJOOO TEL ,~1 JS7·1l·SB FAX 151 JS7·13·?11 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



----· - -----------
PROFETEC 

PROFESIONALES EN TECNOLOG/A, S.A. DE C. 11. 

REFERENCIA: PR-035-98 

FECHA: 08/MAY/1998 

Hermetici'Clad: ADECUADA 

Temperatura de Trabajo: 2..:LJ."C 

Ajuste a cero: ADECUADO 

Humedad Relativa: ~\ 

OBSERVACIONES: 
Se ajusto de -2 a O psi y 154 a 150 psi 

- Las unidades del instrwnento estan dadas en psi, para 
convertir a KPa (Unidades del SI) multiplicar por: ~-

RECOMENDACIONES: Calibrarse nuevamente en doce meses 

CONCLUSIONES: Aprobado 

BIBLIOGRAFIA: 

NMX-CH-003-SCFI-1993, " INSTRUMENTOS DE MEDICION DE 
PRESION; VACUOMETROS ·y MANOVACUOMETROS INDICADORES Y 
REGISTRADORES CON ELEMENTO ELASTICO ( INSTRUMENTOS 
ORDINARIOS)"• 

_lL NOM-013-SCFI-1993, "INSTRUMENTOS DE MEDICION MANOMETROS 
CON ELEMENTO ELASTICO ESPECIFICACIONES". 

APROBACIONES: 

NOMBRE1 
CARGO: 

Rf!ALIZADO POR 

IQ At&s'~ LLAVE H. 
GERENTE DE PRESION-

TFI GAB 
DIRECTOR DE 

ESTE INFORME UNJ:Cl\MENTE ES VALIDO PARA EL XNSTRUMENTO XDENTU'J:CADO 
ANTERIORMENTE Y BAJO LAS CONDICIONES DE TRABAJO ESPECIFICADAS EN EL 
MJ:SMO. 

SE PROHIBE LA REPRODUCCION PARCIAL O TOTAL DE ESTE DOCUHENTO SIN PREVIA 
AUTORIZACION DE PROFETEC, S.A. DE C.V. 

PR-2 4/4 

YEUUSTIANO CARRANZA Ho. J INT. 12 NAUCALPAU DE JUAREZ. CENTRO. ESTADO DE MEXICO C P 53000 TEL tSI 351-13·58 FAX· (5) J~ • '· 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



CERTIFICADO 
DE 

CALIBRACION 

Equipo: Integritest Il Plus, Catálogo XEIPl 1000 

Número de Serie: 2342 

Manómetro calibrado en libras/pulgada cuadrada clave 001. 

Fecha de Calibración : 

Hora: 

Prueba realizada por: 

Junio 16, 1998 

19: 18 Hrs. 

Q.B.P. Jesús Guzmán Lara. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

MILUPCRE, S A. DE C.V Av Ingenieros M1l11ares 135.?9 : 1230 l'ohh1co, Q ~ -~h 57o.Qo08 ' = 7o J.:rj l : ~· :: -,., : - ·.~. 
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CAl-I BRAT ION 

!HTEGR!iEST !I 

FE!V 'JAL 1JE OK 
o'i'PASS IJALUE ······ OK 
¡¡;:Ap VAL' . .'E OK 
SAMPLE IJALVE; ····· OK 
E:<HAUST VAL1JE ..... OK LE ti lHDlCATQ;;;s OK DISK READ / iilRI7E OK 
XDCR S?Atl e.:s ?SI 

+/- ~.;e ~AX, 
'1t:SOLUT:'. :-:vi:;; ~. :s ?$! 

+/- ~. ¿.(i :'!AX, 
OIFi' XD•:' 0.00 ?SI 

+ ª·º" - .), ¿1: :1A;<, 
OE~7~ ~~E~i -,¿~ p~¡ 

•/ - .a. 7"'5 :!rtX. 
¡s;E~HA:.. ~~,.:\: 13. IJ~ ?SI 
0,:0 ?;:~A'Y MAX. 
e. e4 $ECONV.:.i\v MAX. 

HEEDLE VAL9E ~ 18,S LPM 
s - :e ~~~~~mended 

MECHAN!CAL ••••••• --°S­
LATCH 7!•3!-!i •••• 

~~~~~~ ~¡~;;'..::: =~ 
?R!HTER CQIJE~ • • -v 
SCREE~ TlGri7 ••• --V' 
l'IODULE ?OS: TlOH --­
PP.IHIE;: ?'~t:•Ci!OH __ iC 

!••s~&'C)t •. -,/01:345~7 
89: 1 {:) ~llASC:·EfGH!JKLMHO 

PGRSTuuwxv::~:A_'~bcdet~ 
hiJklmnopqrzt~v~x~:C:>~ 

~P?~AF:H~CE .. ·,# __ ,¿' 

PA·=-·=·-='é. ~ 
\·-·:-_.?.~ 

S19n~·.u\"~-/~• ••••• 

:+: :+: ~! /; .... : :+: :+: :+: :+: :+: 

. ~ .... . ··~. ,. .,. 

1 

1 
1 .. .. 
¡., 

; 
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CERTIFICADO 
DE 

CALIBRACION 

.Mueble cerrado 

Cierre de la pantalla 

Conexiones de tubería 

Cubierta de la impresora 

Cierre de la cubierta 

Posición del módulo 

Función de la impresora 

Apariencia 

Resultado 

Correcto 

Correcto 

Correcto 

Correcto 

Correcto 

Correcto 

Correcto 

Adecuada 

Aprobado 
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· ~·L' -ORE 111i i..1í . 

CERTIFICADO 
DE 

CALIBRACION 

RESULTADOS 

Equipo Resultado 

Válvula de Alimentación Adecuado 

Válvula de Bypass Adecuado 

Válvula de Trampa Adecuado 

Válvulas de Muestreo Adecuado 

Válvula de Salida Adecuado 

Indicadores de funciones Adecuado 

Lectura de clave del disco Adecuado 

Equipo Resultado Resultado 

Transductor span XDCR 0.35 Psi 

Transductor absoluto 0.15 Psi 

Transductor diferencial 0.20 Psi 

Presión diferencial -0.13 Psi 

Fugas internas 

Circuito primario 0.02 Psi 

Circuito secundario 0.04 Psi 

Válvula de aguja 18.5 Lpm 

-.~H ! ¡~ ....... ~:- ,,. ••• ,....r- ,_ •, 

:t0.60 Psi 

±0.60 Psi 

+0.04 
-0.02 

± 0.75 Psi 

0.1 Psi 

0.06 Psi 

5.20 Lpm 
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FR01 IHAVA J.R._SA Cl..I PHJ'E NO, 

·-INSTRUMENTAClON AVANZADA JR SA. D~ .C.V. -J 
Cliente. 

INFORME DE CAUBRACJON 

Scrono de México, S A. de C.V. 
Av. Rio Churubu:s<:CI No. 658 
Col. El Sifón 
09400, MEXICO D.F 

Follo: 2081098 

Equipo: Contador de partículas Modelo: 200L mea. Mct Oce No. de Hrie: 900527~JA 
Fecha de Calibr•cl6n: 22 dt- Octubre d~ 1998 
~e equipo füé calibrado utiliZ4ndo los siguiente• r:stindares de lamai\o de pu.rticulas con traz.abilidad 
NIST. 

Fabricatnte Tamatlo am Den.cal. M.atnial Lote 
DukeSd. o 304 ±6nm Latex 16939 
Duke Sci. 0.519 *Som Latex 18249 
Dul:e Sci. 25 + O.Sum Cristal 18845 
l)ul:e Sci. S.10 + O.Sum Cristal 18821 
Duke Sci. 10.90 + 1.1 um Cristal 17129 

Los métodos de cafibra.ción SC!Juidos, cumplen oon lo establecido en los proccdinüc:ntu~ de la nom1a 
ASTM F649-80. 

Próltima calibrad6n recomendadA: 22 d• Abril de 1999 
Por t"$CO modio haeomos constar que el instrumento c:urnp1e con los sieuient"s procedimiento': 
- Inspección visual de todos sus componente~ 
- Prueba de operación a la temperatura e&pecificada para cada in1uumcnto. 
Reporte de calibración: El instrumento cumple con 1as especificacicmt:tl indicada5 por eJ fabricante, 
encontnndo~ bajo funcionamit!nl~ ópiirno. 

Fimu. del responsable de la calibración. 

Notaz Los resultados e11tpresados en este iníonno de calibración son válidos en las condicione& bajo las 
cuales se cfootuaron las medicione&. Se prohibe la reproducción de este informe sin el permiso expreso 
del labor•turiu 

Hoja: 1de3 

MCOClllN 14' ot:SP. 107 l:UL. ROM• SUR, UflEC.CIOf". CUAUtflf.'\.t()(, MLXJCO, D.f c .... 06/lV) .. 1 
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FR01 J N A V A J. R. SA C.1-.' PHJtE t<Q, 

•

- INSTRUMENTAClON AVANZADA JR S~. DE .C.V.-· --J - .. 

Rcepunt• del in11rum~1110 Valorw aJuatado1 para a.d• cartal 
Ettandar Tam•fto Voltaje ('..aaal T•mdo Voltaje actual Voltaje •ju1tado 
Mea. um m\' No. . .. mV mV 

Dulce Sci. 0.304 1 o 1 0.3 9.85 9.84 
DukeSci. 0519 19 o.s 17.08 18.03 
Dulce Sci. 2.5 300 ] 1.0 60,20 58.85 
Dukc Sci. s 1 800 4 :z.o 249.I 212.26 
Dukc Sci. 10.9 4,$00 s.o 1,0.19 773.33 

6 JO.O 4,110 l,615 

Reporte de parámrlro' de rríettncia: 
Nivel de n.aidn: Q mV Corriente del.a. limp&n.: 109.2 m A 
Vohojc de 1,.. 10.mpara. n.'a V Voltajll de reíerencia para la calibración; u.Ja mV 
Prueba de cero contC'O' con fi!tro de O 2 urn. Cumple 
Funclonamiento del cronómC'tro: Cumple' 
Flujo : 1.0 scfm Flujo medido 1.0 scftn +/ .. 0.01 scfin. Incertidumbre: 1,0 % 

Flujo aju&c•do: 1.0 ICfm +/- O.O l 1cím. lnccrtidUmbre:. 1,0 t?Í. · 
Obscn·acionc1: El instrumento se ajustó dentro de las espccificacionen ·ca~ rcSPcciC>á. fa exactitud de1 
instrum~nto · 
Instrumento"' utiliz.ado'I. 
Iatrumcnto l\larc• 
Multlmccro Hcwlctc P 
Fluj61nt1ro SiC'f'TA !nst 
Osciloscopio T litachi 
TrlLLlbilidad 
F.srAnctere~ de microe!'l.f~ras 
Flujómecro 
Multim.iro· 
Osciloscopio 

No. de serie 
JP3S00123B 

25895 
5113550 

NIST 
NIST 

p,...,111<10 
± 0.2"/a 
,.2% 
,1,5% 

IMP > CENAM 
INyMET > CENAM 

Fecha de cal• Vencimiento 
28·°'1·98 '· ' 28-04-99 
1s.09.9s · 1s:09.99 
14-C9~9S 14-09-99 

~~-
Responsable: lliol. /\Jcjam.lru Torr~s Revisó~ r~Q. Rubén Torres Laz~rln 

Hoja 2 de 3 

.._ _____________ ---···-- .. ---------------
( MU>i:Lll-., 14 J íJF4iP. I02 CClL. HOM.\ SLU, Q(l[QACION CUAlJHIEMOC: MCXJCO. n.f.. e r. or.7f1Cl ' 
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I · .. 

GmbH • Co, KG 
Pasttach 20 
RMlnairaase a 
D-79GGO W•hr 2, 
TelH 79J 32.3 
Fu on&1/5G7·126 
Tel. (07761) $67·0 

PRÜFZERTIFIKAT 

Customer: 

Order-No.: 

SERONO 

MEXICO 

Certificate 

KOM-NR. 45.305/96 

905568 LF-Nr. 109008 K.96.2028 

Type / Modal: LF-Unit fer Machine-No.: R 920 I 
Stainless Steel 

Year buill:. February 1997 

HEPA-Filler: l' pe 1525 X 610 X 69 mm 
l pe 610 X 610 X 69 mm 
l pe 305 X 610 X 69 mm 

Pre-Filler. ... -- ~~=- :·: :~: " , . rn.'71 

e1ectr1Ca1 equlpmenl In accordance with the attached Cfrcuily diagram and listar equipment. 

LF-velocity in new condilion: 0.45 m/s 

Transformar pos ilion in new condilion: 

Special remarks: I 

Acceptance measuremcnt:This unil conrorms and mode of operalion with the spccincalion of US­
Federal-Standard 209d, Class 100, and thc Guidelines of VOi 2083, CJass 3, respectively. The 
acsignc and mode of operalion have been lested by operational in-house checks. 
Air cfeanness lest wilh a pan1clc counler. 

Date: ~ tj • fJ :~ • l ~t ~J 7 
,..--:-, 

Inspector ,,-- -:~ -;--.-: · r- -

{ ::, >111111•'1'} 
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Servicios Integrales Lazer 
Sergio Alejandro Torres Lazarin 

CERUFICAOO DE CALJBRACIQN 

CompanJa: Serano de México S.A de C.V. 
Av. Rio Churubusco No. 658 
Col. El Sdóo 

Doleg., MEXICO D.F. 

Follo: 21497 

Equipo: Contador do partículas Modelo: 200L mea. Mol One 
No, do Ser, 90052743A 

Focha de CoUbraclón:10/17/97 

Esto equipo rué calibrado utilizando los siguientoS estándares de temar.o de partla.ilas 
con traccab1lidad NIST. 

Fabricante Tamano O!!sv. est Material Lote 
um 

Ouke Sci. 0.304 ±6nm Latex 16939 
Ouke Sci.0.519 :t5nm Latex 18249 
Ouko Sci.2.5 :tO.Sum Cristal 18645 
Ouke Sci.5.10 ±0.Sum Cristal 18821 
Ouke Sci. 10.90 :t 1.1 um Cristal 17129 
Ouke Sci. 20.60 :t1.4um Cristal 17127 

Los métodos de calibración seguidos, cumplen con lo establecido en los procedimientos 
de la norma USP 23·NF 18 [788f. 

Próxima calibración rocornendad•:.~1~0/u1~719=6~----------
.. ~--~·.< . .·~ .... ¡ .. ~··.t>1...Q-.1.r,.1'.'u-·4' :.•.-·· .. • ·, 

Por esto medio hacemos conatar qu• •l lnatnunento cumple con loa algulontes 
procodlmeitoa: .....•. • . 
• Inspección visual de todos sus componentes. 

: ~~~de oper~ción a ~a t~~~ ~~~~;w"'*~:~~~~·~~:• ~ ., . 
Reporto do callbraclón· El instrumento cumple con las especificaciones indicadas oor 
el fabricante eneontrandosc en funcionamiento óptimo . 

• • ,i.,-. - • ' 

Firma del responsable de la calibración. 

Nota: Los resultados expresados en este informo do calibración son válidos en las 
condiciones bajo las cuales se efectuaron las mediciones. Se prohibe le reproducción de 
osto informa se el permiso expreso del laboratorio. 

Hoja: 1de3 

Av. do las Granjas No. 155·3 • Col. Jatdln Aspeitia • C.P. 02530 Méxicn, D.F. • Tol.: 358·5120 
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[~,_~A!CION y~~~!~D~N~~E~! D~~~I~ ~~N~Ri~LsTRIAL 
INFORME DE CALIBRACION 

DATOS DEL USUARIO REFERENCIA ARCHIVO INF3A.98 

RAZON SOCIAL: SERONO OE HO:ICO, S.A. CE C.V. 

DOMICILIO: AVENIDA RIO CKURUBUSCO No.658 Col.EL SIFOU 

GIRO: LABORATORIO DE ESPECIJJ..IDADES F~CEUTICJ.S 

EMISION; SEPTIEMBRE 1998 VENCE: MARZO 1999 VIGENCIA: 6 MESES 

DATOS DEL INSTRUMENTO PATRON 

INSTRUMENTO: Hanovacuómetro Patrón 
MARCA: Omeqa MODELO: DPSOOG 

SERIE: 9510 
VARIABLE: Presión RANGO: ·1"500 INTERVALO: l. 00 

PSI 
CERTIFICACION OFICIAL: 

NUMERO: PR-35/36-98 EMISOR; Profeslonale9 e'n·:,t8enol09ia, S.A. 

DATOS GENERALES DE LA CALIBRACION 

NORMA O METODO EMPLEADO: COHP. TEMP: 40\ 

EN: 
·:--_-_,e-'- - ;. 

LABORAri>IUÓ -: GRAFICA: NO EVENTO: NORMAL 

OBSERVACIONES: SE INCLUYEN e:N ESTE INFORME TR&s , ~.AHOHETROS, 

DEL EQUIPO DE LLE?IADORA ROTA 

ESTE INFORME SE COMPONE DE 
AMPARA LOS FOLIOS: 

25, 26, 27. 

4 HOJAS, INCLUYENDO LA PORTADA. V 

ESTE INFORME OE CAUBAACION INClUYE LOS DATOS REOUERIOOS PA IR fl!C01.4ENOACION 

SUC-0·2·1989, ASI COMO LA A(CQMENDACION SNC·O·l·\988 ,40PUEOE Sén MOOIFlCAOO H• rom.1A PARCIAL 

O TOTAL SIN LA. AUTOAll.ACION PREVlAOEL LABORATORIO DE METnQl.OGIA OE:L SISTEMA r1ACIQtlAL DE 

CAUORACIOr• DE LA SUOIAECC•OP4 OE METAOlOGIA OIRECCION G(NEAAL OE r10RMA.5 S(CQFI 

Plluuolll de Zempoala 17, Jatd1nO'S de AJba Cuautitlán lzcaJli, 54750 Edo. do Ménco 
Tttl t5) 355 44 47 Fa. (42) 24 34 26 

142) 24 34 26 
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,~C 1 servicontrol Industrial 

( 

VENTA. INSTAIJ.CION Y MANTENIMIENTO DE INSIBUMENTOS DE MEDICION Y CONTROL l

0

NDUSTRIAl 

INFORME DE CALIBRACION 

1 
DATOS OEL INSTRUMENTO 

25 
!NOMBRE 

AREA 

UBICACION 

EOUIPO A 

MARCA FES TO IEMISION 1 30 do Sootomber do 1998 
MODELO SIM SERVICIO 1 
SERIE SIN PRQXIMO 1 30 do March do 1999 
RANGO o 10 VIGENCtA 1 6 MESES 
ESCALA 0,5 UNIDADES 1 BAAS 

COMPARACION DE LECTURAS 

LECTURAS DEL INSTRUMENTO DESVIACJON DEL ERROR 

ANTES 

PATRON A CALIBRAR 

o o 
4 4 
6 6 
B B 

RESULTADO 

CALIBRADO 

REPARADO 

REEMPLAZADO 
FUERA DE SERVICIO 

APROBADO 

OBSERVACIONES: 

OESPUES INSTRUUENTO CA.LIBRADO PORCENTUAL. 

PATRON A CALIBRAR ANTES De:SPUES " o o o o o 
• 4 o o o 
6 6 o o o 
8 B o o o 

PERSONAL Y FIRMAS 

SI !CONTRATISTA SEAVICONT¡:¡nr 1"10USTAIAL 
NO ICAU!JRO ING. AOAN u-i~J.O 7 

NO APROBADO POR 0.F .B. Hl-NINI •NO GAACIA 
NO Yo Bo AAEA O.F B. INGNO GAACIA 
SI INo. do ho¡as 1/1 

NIGUNA 

• Pluuola do Zompoafa 17, Jatdines de AJba Cu11u11UM lzcaUi, $<4750 Edo. de Ménco 

1 Tel. (5) 355 "" 47 F1SJ1. 142) 24 3" 26 
(421 24 34 26 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



1 SCI servicontrol industrial 
VENTA. INSTALACION y MANTENIMIENTO OE INSTRUMENTOS DE MEDICION y CONTROL INDUSTRIAL 

\NOMBRE 

A.REA 

UBICACION 

EQUIPO 

MA.RCA WIKA 
UOOELO S/M 
SERIE SIN 
RANGO o 
ESCALA 0.1 

INFORME DE CALIBRACION 

DATOS DEL INSTRUMENTO 

IFOLIO 
MANOMETHO BOUADON 

LABOnATORIO 
AREA ESTEA1L 

LLENAOORA ROTA 

l~MISION 
S(AVICIO 

PROXIMO 

1.6 VIG(NCIA 

UNIDADES 

COMPARACION DE LECTURAS 

21 

1 30 do Soplembor do 1998 
1 
1 30 do March do 1999 

6 MESES 
BAAS 

LECTURAS DEL lflSTRUMENTO OES\llACION 0€L ERROR 
Al'4T[5 

PATRON ACALIDRAR 

o 3 
0.5 0.5 , 
1.5 1.5 

RESULTADO 

ICALJORAOO 1 
IRCPARADO 1 
IHEEMPl.AZAOO 

IFUERAOE SERVICIO 

IAf'ROOAOO 

ODSERVACIONES: 

OESJ'IU(S lNSTRUME~ITO CALJDRAOQ PORCENTUAL. 
PATROPI ACAUDRAA ANTES OESPUES .. 

o o 3 o o 
0.5 0.5 o o o , o o o 
1.5 1.5 o o o 

PERSONAL Y FIRMAS 

SI !CONTRATISTA ISEHVICONTAOL INDUSTRIAL 
NO fCAUIJRO llNG. AOAN LOPEZ 
NO IAPROBAOO POR 10.F.B. BENINGNO GARCIA 
NO vo Oo AAEA 0.F.B. BENlNGNO GAACIA 
SI 1No.doho1as 1111 

NINGUNA 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Plazut1l11 do Zompoala 17, J111d1nos de Alba Cuautrtlán lzcalli. 54 750 Edo. do MélJCO 
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JI. INFORME DE CALIBRACION 
·· .... : . '"'º 

RAZON SOCIAL: SERONO DE MEXICO, S.A. DE C.V.· 

DOMICILIO: AVENIDA RIO CHURUBUSCO No.658 Col.EL SIFON 

GIRO: LABORATORIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS 

EMISION: 08-Sep-97 VENCE: 08-Sep-98 VIGENCIA: UN AÑO 

DATOS DEL INSTRUMENTO PATRON 

INSTRUMENTO: 

SERIE: 9510 

·ManovacuOmetro Patrón 
MARCA: 

VARIABLE: Pres iOn RANGO: 

CERTIFICACION OFICIAL: 

-14/500 
PSI 

MODELO: DPSOOG 

INTERVALO: l.00 

NUMERO: PR-lJl-97 EMISOR: Profesionales en tecnología, S.A. 

DATOS GENERALES DE LA CALIBRACION 

NORMA O METODO EMPLEADO: COMP. TEMP: 2o·c. H/R: 40% 

GRAFICA: NO EVENTO: NORMAL EN: LABORATORIO 

OBSERVACIONES: SE INCLUYEN EN ESTE INFORME TRES MANOMETROS, 
DEL EQUIPO DE LLENADORA ROTA 

ESTE INFORME SE COMPONE DE 
AMPARA LOS FOLIOS: 

HOJAS, INCLUYENDO LA PORTADA. Y 

25, 26, 27. 

":.':Wi 
RESPONS~CNICO 

ESTE INFORME DE CALIBRACION INCLUYE LOS DATOS REQUERIDOS PARA 

SNC-D-2-1989, ASI COMO LA RECOMENOACION SNC-0-1-1988 NO PUEDES OOIFICAOO EN FORMA PARCIAL 

O TOTAL SIN LA AUTORIZACION PREVIA DEL LABORATORIO DE ME LOGIA DEL SISTEMA t-JACIONAL DE 

CALIBRACION DE LA SUBIRECCION DE METROLOGIA. OIRECCION GENERAL DE NORMAS. SECOFI 

TESIS CON 
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INFORME DE CALIBRACION 

DATOS DEL INSTRUMENTO 

!FOLIO 25 
!NOMBRE MANOMETRO BOURDON 

AREA LABORA TORIO 
UBICACION LABORATORIO 
EQUIPO LLENADORA ROTA 

MARCA FES TO EMISION a de September de 1997 
MODELO S/M SERVICIO 

SERIE SIN PROXIMO a de September de 1998 
RANGO o 10 VIGENCIA UN ANO 
ESCALA UNIDADES BARS 

COMPARACION DE LECTURAS 

LECTURAS DEL INSTRUMENTO DESVIACION DEL ERROR 

ANTES OESPUES INSTRUMENTO CALIBRADO PORCENTUAL 

PATRON A CALIBRAR PATRON 

o o o 
4 4 4 
6 6 6 
8 8 8 

RESULTADO 

CALIBRADO SI 
REPARADO NO 
REEMPLAZADO NO 
FUERA DE SERVICIO NO 
APROBADO SI 

OBSERVACIONES: NIGUNA 

A CALIBRAR 

o 
4 
6 
8 

CONTRATISTA 

CALIBRO 

APROBADO POR 

Vo. So. AREA 

No. de hojas 

ANTES DESPUES % 

o o o 
o o o 
o o o 
o o o 

PERSONAL Y FIRMAS 

SERVICONTROL INDUSTRIAL 
ING. ADAN LOPEZ 
O.F.B. BENINGNO GARCIA 
Q.F.B. BENINGNO GARCIA 
1/1 
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INFOR;.,¡: CE ~"LIBRACION 

DATOS DEL INSTRUMENTO 

!NOMBRE 

tFOLIO 26 3 MANOMETRO BOURDON 

AREA LABORA TORIO 
UBICACION LABORATORIO 
EOUIPO LLENADORA ROTA 

MARCA WIKA IEMISION 6 de Septe1nber de 1997 
MODELO S/M SERVICIO 

SERIE SIN PROXIMO 6 de September de 1996 
RANGO o 1.6 VIGENCIA UN ANO 
ESCALA 0.1 UNIDADES BARS 

COMPARACION DE LECTURAS 

LECTURAS DEL INSTRUMENTO DESVIACION DEL ERROR 

ANTES DESPUES INSffiUMENTO CALIBRADO PORCENTUAL 

PAffiON A CALIBRAR PATRON A CALIBRAR ANTES DESPUES % 

o 3 o o 3 o o 
0.5 0.5 0.5 0.5 o o o 

1 1 1 1 o o o 
1.5 1.5 1.5 1.5 o o o 

RESULTADO PERSONAL Y FIRMAS 

· CALIBRADO SI CONTRATISTA SERVICONTROL INDUSTRIAL 
REPARADO NO CALIBRO ING. ADAN LOPEZ 
REEMPLAZADO NO APROBADO POR Q.F.B. BENINGNO GARCIA 
FUERA DE SERVICIO NO Vo Bo AREA Q.F.B. BENINGNO GARCIA 
APROBADO SI No. de hojas 1/1 

OBSERVACIONES: NINGUNA 

,------------~~,, 
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INFORME DE CALIBRACION 

DA TOS DEL INSTRUMENTO 

!NOMBRE MANOMETRO BOURDON 
lFOLIO 27 

AREA LABORATORIO 
UBICACION LABORA TORIO 
EOUIPO LLENADORA ROTA 

MARCA WIKA 
IEMISION 

6 de September de 1997 
MODELO S/M SERVICIO 

SERIE S/N PROXIMO 6 de September de 1996 
RANGO o 1.6 VIGENCIA UN ANO 
ESCALA 0.1 UNIDADES BARS 

COMPARACION DE LECTURAS 

LECTURAS DEL lNSTRUMENTO OESVIACION DEL ERROR 

ANTES DESPUES 

PATRON A CALIBRAR PATRON A CALIBRAR 

o 3 o o 
0.5 0.5 0.5 0,5 

1 1 1 1 
1.5 1.5 1.5 1.5 

RESULTADO 

CALIBRADO SI CONTRATISTA 

REPARADO NO CALIBRO 

REEMPLAZADO NO APROBADO POR 

FUERA DE SERVICIO NO Vo Bo AREA 

APROBADO SI No. de hojas 

OBSERVACIONES: NINGUNA 

INSTRUMENTO CALIBRADO PORCENTUAL 

ANTES OESPUES 'l(, 

3 o o 
o o o 
o o o 
o o o 

PERSONAL Y FIRMAS 

SERVICONTROL INDUSTRIAL 
ING. ADAN LOPEZ 
Q.F.B. BENINGNO GARCIA 
Q.F.B. BENINGNO GARCIA 
1/1 
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VALIDACIÓN DE UN PROCESO DE LLENADO ASlPTICO 

XI. PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN. 

12 



SERONO DE MÉXICO S.A. DE C.V. 

DEPARTAMENTO DE PRODUCCIÓN 

PROTOCOLO 
DE 

CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN 
DEL 

PROCESO DE LLENADO ASÉPTICO 

VALIDACIÓN DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO 

CONTENIDO 

OBJETIVO 
RESPONSABILIDADES 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 
PROCEDIMIENTO 

BIBLIOGRAFIA 

30/JUNI0/1998 



SERONO DE M[XICO S.A. DE C.V. OEPART Al'U/fO DE PROOUCCION 

PROTOCOLO DE CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN 

En la calificación de operación se realizan pruebas e inspecciones para verificar que el 
equipo, las instalaciones, sistemas y procesos que intervienen en el llenado aséptico 
operen de manera correcta, además de determinar sí los controles de calidad son 
establecidos de manera adecuada. 

A.- OBJETIVO. 

1.- Poseer una evidencia documentada de que el proceso de llenado aséptico 
es una operación consistente. · 

2.- Verificar, que el equipo, los sistemas de alerta y de control operan de manera · 
correcta. Establecer los límites y rangos de operación de la."máquina llenadora 
de forma adecuada que permitan un proceso conslsterile. · · .. > · 

B.- RESPONSABILIDADES. 

1.- Es responsabilidad del departamento de mantenimiento proporcionar todos 
los implementos necesarios (personal, material, equipo, etc.), para llevar acabo 
el protocolo de calificación de operación. 

2.- Es responsabilidad del departamento de producción, efectuar los 
procedimientos como establece el protocolo de calificación de operación. 

3.- Es responsabilidad del departamento de almacén proporcionar todos los 
insumos necesarios (material, materia prima, etc.), para realizar la calificación de 
operación. 

4.- Es responsabilidad de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad, verificar y 
aprobar esté documento. \ 

5.- Es responsabilidad de la Gerencia de Producción, verificar y ~proba esté 
documento. \ 

\ 1 



'.;E?OliO DE MEXICO S.A. DE C.V. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION 

C.- CRITERIOS DE ACEPTACIÓN. 

1.- Velocidad de llenado de contenedores: 
Ampolletas Viales 
1 mi = 6000 ampolletas/h Hasta 23 mi = 5000 viates/h 
3 mi = 5500 ampolletas/h 
5 mi = 4500 ampolletas/h 

2.- Volumen a llenar de contenedores: 

Para ampolleta: 
• Límite superior: 1 .150 g . 
• Media: 1.100 g. 
• Límite inferior: 1 .050 g . 
(valores solo para ésta prueba} 

Para frasco vial: 
• límite superior: _ __,1..c.0><-1_,_,0"--"'g-
• Media: 1.000 g 
• Límite inferior: __ _,o"'.9...,9,,,,0"--"'g-'. 

3.- El peso de tos contenedores debe de cumplir con: 
• Capacidad de proceso Cp dal peso de las ampolletas = 1.33, para asegurar el 

100% dentro de las especificaciones del proceso. 
• Consideraciones: 
• Cp > 1 .22 = Proceso eficiente. 
• Cp < 1.00 = Proceso no eficiente. 

4.- Carta de control para el llenado de las ampolletas y/o frasco: Cuando \s de 
dos puntos se salen de los límites se considera un proceso no eficiente. 

5.- Tamaño de tas agujas de llenado: Nº 5, longitud 60 mm \ 

6.- Tamaño de bombas de llenado: 0.2 - 2.7 mi 

. \ 
\ \_,.\/,,. 

3 



SERONO DE MEXICO S.A. DE C.V. DEPARTAMENTO DE PRODUCCIÓN 

7.- De acuerdo al diámetro 0 8 mm y al tamaño de la bomba de llenado. Ajustar 
la carrera del embolo de las bombas: visualizar en pantalla de acuerdo a la 
siguiente tabla: 

Necesidad de dosis Escala Ajuste 
mi de la bomba la carrera del embolo 

en oantalla 
0.2 
0.5' 
1.0 20 255 
1.5 
2.0 41 400 
25 

8.- La altura de las ampolletas selladas es = 57 ± 2 mm, para ampolletas de 2 
mi, para ampolleta de 3 mi es = 62 ± 2 mm. Utilizar el comparador para altura de 
ampolletas. 

9.- Presión de área aséptica, esclusas y salidas. 
• La presión del área aséptica será siempre la mayor, cada esclusa directa al 

área, tendrá una presión mayor a 0.2 in de H20, en la siguiente área en 
sentido de salir del área aséptica, tendrá una presión menor a la anterior en 
0.2 in de H20. 

10.- Humedad relativa: de 25 a 40%. 

11.- Temperatura: de 18ºC a 24ºC. 

12.- Prueba de hermeticidad: Para productos en envases sellados a la flama: 
Realizar la prueba a todas las muestras. El contenido no debe presentar ningún 
cambio de color. 

13.- Velocidad de flujo laminar debe ser de 90 ft/min ± 20%. 



SERONO DE MEXICO SA DE C.V. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION 

Clasificación de áreas. 
Clase 100 100 
Clase 1 000 : 1 000 
Clase 10 000: 10 000 

partículas > de 0.5 micras/pie3 

partículas > de 0.5 mlcras/pie3 

partículas > de 0.5 micras/pie3 

D.- PROCEDIMIENTO. 

1.- Hora de inicio de proceso: _______ Hrs 

2.- Contenedores disponibles para el proceso: ------------

3.- Utilizar el procedimiento de operación del equipo de llenado "Máquina 
llenadora Rota". 

4.- Realizar el control de llenado por peso, de la descarga de contenedores c/15 
minutos. 

Muestras I Pesos º· 1 2 3 4 5 
Bomba t 

Bomba 2 

.... 

' ., .. · 

. ·.· ":···" l.;·"·;¡,· • 

:·. ·-·±.~ . ~~:·.·' <.>>~~ 
;'!,''._: 

·. 

. ' 

., •.• 

5.- Ajustar 1a lectura.de ciosÍticaé1ón~x;¡¡n•ía'esca1a de las bombas de llenado: 
. • \".";.·: ¿". • ;,;:· .. , , " ' . :· e"<:~·· • • .:·, 

Necesidad 
dosis mi 
0.5 
1.0 
2.0 

de Lectura . de":··• la Vol.umen :· e:·· ·'' Ajuste.: de 
escala de bombas· nromedio a llenar.· la escala· 

20.0 " . .'/···· " 
40.0 ,: "'.· ..•. 

6.- Verificar las agujas de llenado en: Nº. ____ ,Longitud ___ mm. 

7.- Tamaño de las bombas de llenado: mi 

8 .• Verificar y calificar los siguientes puntoS'. (Los O m1que s 
corresponda). 

8. 1 .- El proceso de abertura primaria: Adecuado No Adecua~o 1 



S(RQ•¡', ',' v: / :~ S.A. DE C.V. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION 

8.2.- La abertura secundaria que asegura la entrada de la aguja de llenado: 
Adecuado O. No Adecuado O. 
8.3.- El correcto sellado de las ampolletas. Adecuado O. No Adecuad~O. 

8.4.- La altura de ampolletas con el calibrador para las mismas, cada 15 minutos 
calificar de la siguiente manera: b = bajo, a = alto, di = dentro de los límites. 

Muestras/ 1 2 
Sopletes. 
Soolete 1 

3 4 5 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Soplete 2 

8.5.- El paro de la máquina al utilizar el switch de emergencia: Si O. No O. 

8 6 _ El paro de la máquina al abrir una de las puertas de acrílico de la máquina 
ll~~adora (Operación en automático). 
Si O En todas las puertas. No O. 

8.7.- El adecuado funcionamiento del switch de mano. Si O, No O. 

8.8.- El adecuado funcionamiento de la máquina en automático. Si O. No O. 

8.9.- La velocidad de aire de la unidad de flujo laminar. Ver procedimiento PR· 
010. 
Velocidad: tVmin. 

8.1 o.- verificar la presión en los manómetros de alimentación hacia el área: 

SERVICIO PRESIÓN DE ALIMENTACtON 

Gas 
Nitróaeno 
Oxiqeno 
Aire comorimido 

Nota: Actualmente se sustituye al aire comprimido por nitrógeno. 

6 



SERONO DE MEXICO S.A •. DE C.V. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION 

8.11.- Ajuste en pantalla para la caída del embolo de las agujas de llenado. 

Necesidad de .dosis Ajuste 
mi la carrera del embolo 

: en oantalla 
1.00" 

-::: .. 
. .. . 

8.12.- La humedad relativa en área aséptica:-------

8.13.- La temperatura en área aséptica: ---------

8.14.- Los rangos de operación máximos, mínimos y promedio (real de trabajo) 
de: 

• Flu'ómetros 
Flujómetro Soplete 

1 gas 
2 OXÍ!!CnO 

3 gas 
4 o:dl!cno 
5 gas 
6 oxí eno 
7 gas 
8 oxf eno 
9 gas 
JO oxí eno 

• Manómetros 
Manómetro 

Mínimo: 
Máximo: 
Promedio 
Traba· o real 

Sellado 

Precalcntamiento 
antes de sellado 
Prccalentamiento 
bn'o abierto (11) 

Abertura (11) 
secundaria 
Abertura 

rin1nria 

Oxígeno 

Lectura 
ro medio 

Rango de operación 
mínimo 



SERONO DE M(XICO S.A. DE C.V. DEPARTAMENTO DE PROOUCCION 

• Velocidad de llenado de contenedores. 

Mínimo 
Máximo 
Promedio 

• Vibradores· 
Vibrador Rango de operación 

Máximo Mínimo 
Delantero (Salida del 
lapón hacia el contenedor) 
Trasero 

Alimentador de tapones 

1 

TESIS CON 1 
FALLA DE ORIGEN 

1 

8.15.- Hora de fin de proceso de llenado: ---------

8.16.- Tiempo de proceso: ----------

9.- Realizar los siguientes cálculos: 

9.1.- Cantidad de piezas estimadas por llenar en el lapso de tiempo: 
_________ pzs. 

9.2.- Cantidad de piezas llenadas durante el proceso:· __ c_ ______ pzs. 

9.3.- Contenedores no llenados: ____________ pzs. 

9.4.- Contenedores rotos en el proceso: __________ pzs. 

9.5.- Merma total, por piezas llenadas vs las piezas rotas, mal 
taponadas: _______ _ 

1 o.- Realizar el conteo de partículas de área y contorno, para los filtr s de a 
unidad de flujo laminar de la máquina llenadora en cada llenado aséptico 

8 



SERONO DE MEXICO S.A. DE C.'I. DEPARTAMENTO DE PRODUCCIÓN 

A.- Realizar el conteo a 15 cm de distancia de cada filtro, tomando como 
muestra de un minuto, realizar un recorrido con el muestreador del Met One 
200L en forma de zig zag según se muestra en la figura A y se debe cumplir la 
especificación del área que cubre dicho filtro. • 

B.- Realizar la segunda evaluación con el conteo en todo el contorno del filtro, 
como se muestra en la siguiente figura B. Con el mismo periodo de tiempo y 
distancia. 

FIGURA A FIGURA H 

~~~- ~~~;1~~ 
', , f 

"'>. •t •H ;._~ ' -'r ~ 
• I' ··z#.4~ ~:'.\.:;-A>tl-<\ J'. . t. 

:~~IBB.::~ :_:_k.·.x1~ 
"1..~-<:;;~-..·'l'"t:r.. 

FIL TAOS HEPA DEL EQUIPO DE LLENADO. 

A B 

Areas: 
A = Área de taponado. 
8 y e = Área de llenado. 

e 

D 

D = Alimentación de contenedores. 

RESULTADOS 
FILTRO MUESTREO CLASE 

COITTORJ'/0 AREA DEL FILTRO 

A 

B 

e 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



SERONO DE MEXICO S.A. DE C.V. DEPARTAMENTO DE PROOUCCION 

FILTRO MUESTREO CLASE 

CONl'ORNO 1 ÁREA DEL FILTRO 

D 1 

11.- Realizar la prueba de hermeticidad para los contenedores llenados y/o 
producidas. Ver procedimiento PD0-035. 

12.- Realizar carta de llenado por peso de las ampolletas, pesadas durante el 
proceso. 

13.- Calculo de Cp del peso de contenedores, obtenido durante el proceso. 
tomando en consideración d2, Según la siguiente formula: 
Formula: 
Cp = (LSE-LIE)/6(cr) 
CJ = R/d2 
Donde: 
Cp = capacidad de proceso. 
LSI = Límite superior de especificación. 
LIE = Límite inferior de especificación. 
cr = Desviación estándar para muestras individuales. 
R =Media de rangos. 
d2 = Desviación estándar (Valor dependiente del tamaño de muestra). Se anexa 
tabla de valores, ver tabla 1. 

14.- Verificar las presiones diferenciales de área aséptica en in de H20 de: 

Área Presión diferencial 

Area aséptica 
Esclusa 
Vestidor 
Desvestido 
Engaroolado 
Salida de materiales 

10 
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Tabla 1 
Tamaño de 
La muestra 
2 

3 

4 

5 

14 

Desviación 
Estándar = d2 
1.128 

1.693 

2.059 

2.326 

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION 

15 

20 

1 3.472 

4.629 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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lsERONO DE MEXICO, S.A. do c.v. 

1 PROCEDIHif!HTO !:STANDARD DE OPE.Jt.ACION 

lritulo: OPERACIÓN DE MAQUINA Llf.NAOORA "ROTA". 

~lo: Producción 

l"'R"'oe"m"p"'lu,,,a,,_,_,,Nueo•"-''°'-----------'J I Pró•lma,.vtalón: MayW19'99 

A. OBJETIVO 

TESTS CON 
FALLA DE ORIGEN 

lcódlgo: PR·Ol 1 No. de Rev . 2 

~Ión: <"6.'A9?"19'JL-==:J 

[f!;1na: t di! e 

Establecer uo proced1m1en10 de opcrac.on para el llenado ad«uaCSO de ampol1ela y Jras.co en ~qwna Uenadora 
nota• 

B, ALCANCE: 
Aplica al dopart.imcn10 de producaóri 

C, CiENERALIDAOES. 

!'.(! 
Una parte esenoal en Lil producclOn de inyl"Ctablcs es ol proc:oso de llenado aséptico, el conlrol de 14 conlaminaoón 
en los cuar1os limp!OS, en ol equipo. malonas pnmas y contonedol'es son Importantes para fabncar de m&n01a es.rtosa 
producios fatmacmJ1..:os, quo detxua 1eaUzarw v111ualmento do tonna asépeca. 
Uno do k>s pasos import.lnln p.1ra ol procno es cl proc~lfTWefllo de operación del cx¡Utpo de Ronado, la opcraCl6n 
del cqurpo do m.ane1a adecuada y conecia, so rene¡ar.11 en menot" perdida eeonómica, tiompo y esfuerzo. 

O. RESPONSABILIDAD 
1 Es tospo:;)l"lsabllldad dol ¡clo producoon 0.11an1ua1 que esto proced1m1en10 so oncuonlta en ef sruo donde so tcallza et ptOCOSO. 
2 Es tospoosabdrdad dC!'I supcMs.ot do p1oducc.On as~tarso qua t'Sle pnx:l'dim1cntoso llC!'V& a calo 

y por consecuencia, so aphquo y so rC!'ahco. 
3 El oporadot l1eno L1 responsabilrdold de real1rar esta OP<Uacibrl como sa mdiea. en diehoptoced1mief1to. 

E. MATERIALES Y REACTIVOS. 

C. l.LJve muta de 10-9 mm. 7. ua .. o es~riotade 21·22 mm 

Solución a 11c11ar s. LLl~ espat\ola de e mm. 11, Llave espa/lola tH mrn 

Charolas &. Desarmador plano 

F. EQUIPO DE PROTECCION '/PRECAUCIONES. 

3. Cubeta de 10 L, de acera lnoddabfo. 

2 Guanlos p.1ta lrmp•eta. c. Goglos o tantea do aeouridad. 

O. PROCEDIMIENTO 

ldont1íicar ni 4roa con nombro del p1oduc10, N• do lolo, canlmd leónc:a (piozas}, lecha do lniclO y proceso. 

Ulor ; 
IHQ, Jo.qulnL 
Q.d•A.dilll 



@ERONO DE MEXICO, S.A. de C.V. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

(PJIDCEDDttENTO STANDAR or; OPERAC:IOH lcoe11go: P00-042 

lnru1o· PROCEDIMIENTO OE OPERACIÓN OE LLENA.OC> DE AMPOLLETA EN MAQUINA LLENA.DORA 9ROTA·. 

IDEPA.ATAMENTO DE P"OOUCCION IFechli de emlsJón: MAYO. 1191 

!Pagina: 2 de 8 

5 Encendido de La ~quana 

G Encender la campana do nuJO laminar p!'esionando el bot6n-indcadot blanco (fan en), que se encuentra en el tablero 

de la untdad de FL (Flujo laminar). 

7 Encender la luz de la unidad de FL, con el botón do Ughl on. 

Ver diagrama figura 1, 

1 Cdoque en poslctón el switch selectot do la máquina llenadcn en posicci6n 1. Ver figura 2. 

8 Armado de bombas de Uenado: 

10 Inserte el pistón con el cuerp:J de la jeringa do acuerdo al nümero de Mttie que con~pol"lda para las dos pi8zas, por 

ejemplo: jeringan• 869, can pistón n• 869 

11 Coloque los conectores de manguera de las lineas de succión y descarga. 

12 Coloque las jeringas en la base del control electromoc;lnico, apret=lndo el soguro para las jeringas. 

13 Inserte el pistón con el control eloctromodnico, verifique que ajusten perfectamente y asogurelos con el copie del control 

electromec6nico bajandolo hasta escuchar un clip. 

Ver figura 3. 

1~ Inserte la m;inguera del srfón en el conector do sutc:ión de ta jeringa. 

15 Inserte la manguerit do dosearga en el conector de manguera. 

16 En el extremo contrario coloque una v81vula do l'lotador. 

17 Ensoguk:Sa cok>que un pedazo de manguera, y conecte la aguja dol al1bre adecuado. 

18 Realizar ta misma operación para la segundOI bomba de llenado apartrdel punta 10. 

Purgue las bombas de llenado de la manera sigu1enle: 

19 Coloque tas agujas de llenado en un vaso do prociprt,;¡¡do de 100 mi esténl, cuvierto con paple alumino. 

20 Coloque los swrtch de las bombas (1 Y 2) en posición 1 Ver figura 2. 

21 Encienda la "'°'quin;i con el control remoto 

22 Cuando el liquido por Menar &alga unrformemenle, pare la m.iquina 

bombas en posM:ión O 

23 Coloque la agu¡a en el parta aguia de la maquina, verifique que este 

(Una las pinzas centradoras de ampolleta con el contr~ remoto). 

24 

13 



!Titulo: OPERACIÓN DE MAOUIP~A. LLENAOOllA "ROTA." 

!Fe-ch• de•mlslón: • 2GIAí)o!l998 

IReemplu•: Nuevo 

25 Abnr l.1s v.!.lvul.is do ahmentac.on pata ouQenO. n.oogeno y Q.lS que se l'ncucnl1.tn en l'l ll"Cho t:lel .t•('.J .tsl'phca 

26 Abnr las vaM.rlas d'";, pasodcoas y 0•19'!'rio ac 14 mAqu""' "R.t.s" (Ve1 hyura .a¡ 

27 Abnr la llave de g.as del nu¡0mc110 de piecaren1.1nuen10 anlc-1. .,..~ \Clt..1do (3e1 l1u¡Omelro) 

consta.ntc de gas). 

29 Una voz cncendodo abnr la llave de odgeno (4o. nutomelro). 

T•bl• n• 1 

Fh1Jómclro Soplel• Lectur• do 

nu ómelro 

1 a•• G 112 
2od-eno Sellmda 9 
3gas Pntealentam1enlo • 112 
4 od-eno •nles de s.Uado 
Sg•s Precalenlamlento • 112 
6 o•i .. eno belo eblerto 11 
7g~ Abierto(ll) 
a o.1:i-eno se-eundulo _ ___!_!!? 
9a•• Abertur• ' 10 od--no rlmarla .. ,, 

30 Realizar el encendtdo do los dcm4s sopletn de la mism."l IOtma. atinendo la va1vu1.i de los llu10melro que conMpond.!. 

wrfigura4 

31 12 Aevut.:lr la ttama de los sopletes consul\ando t3 tabla n• 1 ,, 
32 Abrir la Wtvula de paso de la rn.6quina uenadora dc4 o.is mene (nrlrOgono). 

33 Conectar la manguera para el V&srlic.ado (de dos vtas) a la salida del gas (nll.n)9ono). 

34 Conectar las agu,.as do gasificado a la man9uera. 

35 Colocar las agtijas en el porta aou;as. 

36 

37 Roa11zar una pn.reoa de abrcno, ll(!f18:kJ y sellado do •mpolleta (de 15 ampolletas) 

38 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

¡L{ 



, [sERONO DE MEXICO, S.A. de c.v: 

, j /PROCEDIMUNTO ESTAHDARD DE OPl!lUCION jCódl90: PA·017 No. de RH.; 2 

h11ulo: OPERACION DE MÁQUINA llENAOORA 'ROTA•. 

l0ep•rt.m.n10: Produc:c.on (Fech• de emisión: 26/Ago/1998 

11 Pnblma r.vt1lón: Maro'1999 

39 Opnnm el bo1on do control remolo para correr las ampolletas de prueba 

40 Venflcar que las agujas do llena® apenas rebasen el cuello da la ampolleta. 

41 Una \lez tenninado el proceso opnmor el switch de 1nrced c1cw en posición do O, para dclonur la 

ellmentaoon deo ampollelas 

42 Venficar el tamatw:i adecuado do Las ampol~las con el calibrador rio anura, la ampolleta no debe de c1ccder 

las llmites supenor e Inferior. (De acuerdo al l1po y tomar.o de COflleocdor por llenar). 

43 Venlk:ar el peso de la ampolleta en la balanza ana.ht1C4. abrir la ampolleta pC:SOlttA. tire el conlen.do do la ampolleta y 

pesar nuevzune.nte, la diferencia de los pesos sera et peso del del llqu.00 llenado (Volumen a llona1). 

44 Verlílcar bs limites del volumen a nenar en el proccdmllcnto de labncaclOn del producto po1 labncar, 

45 SI la altura de la ampolleta no se encuentra dentrc do lo'S limites yfo el volumen tamblon so encuonlra luera de 

especif!C4COOl'les, reportar al supor.i$0r para realizar los a;ustes pertinentes 

Proceso en automático 

46 Cok:lear los SW11Ch (1: lnching, 11: opera:ino), en posición 11. 

47 Cokicar el svwrtc:h (lnlood, scrcew), en posct6n l. 

48 Presionar el toctOn verde start p.:ira c:omenzar el proceso. 

49 Venfic:ar el peso de las ampollo~s cada 15 msnu1os, venficando que se encuentro denlro de los limrtos. 

50 Cuaooo las ampolletas que se estan deposrtal\do on el colecior de ampollelas son demaaadas relirolas 

con ay\lda ae una charola que se coiOca en la parto 10leror del mismo. 

51 Manleoer s•em:ire alimentada la máquina llenadora. de ampolletas para no parar el proceso. 

52 AJ termino det llenado ap¡:ig¡ir los sopleles con las válWlas do loS nu,ometros, cenar pnmero la vé.twla 

53 Cenar la v&M.M do lluJOmolro para el gas inerte (rutrOgcnoJ. 

S.C Cenar tas .. ar.....,,1\as de gas, gas inerte (nrtrOgeno) y de o.Jgeno de ta m,&Quina llonadOra. 

55 Cenar las v.fitvulas do gas y oitlgeno que abmcntan la máquina llonadora (se encuenlran en el lecho). 

58 Robrar el sobrllflte de ampolletas no llenadas, colocarlas en un.a charola. 

57 Rellrar las arTpolleta.s llenadas que se encuentran en el colector p.:11a las nusmas y 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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fSeAONO DE MEXICO, S.A. de c. V. 

l PJl:OCl!DIMJ:J!!!NTO l!STAUDA.JlD DE OPEJlACIOH J 
Tnulo: OPERACION DE MAQUINA LLHlADQRA 'ROTAº 

fo.partamen10; P1oducco0tl ~~_.!.2_9:c=:J 

~'A~-~m~p~lu~•~'-~""~·~~~-------~J I Próalm. revl~lón: M.1yatl999 

58 nca1t1a1 Ll hmpo1•1a del twtw¡.» de ften.aoo. ¡un1c ('I wb•ante de ampollC't.tS selladas 

60 lndcn11rar t.ts ampolletas. llt'l'\daas ron l'l ri.ombrc. n• de lote y lecha del ptodUCIO 

H. OIAQRAMAS 
ngura 1 

Control"' de la u'11d•d r1e n"¡o laminar FL 

IP6qtna: 5 do 8 ~ 

~-----------------·--------------------, 

Prcliltros 

• Fan on 

Fan off 

..,.gadodalaoamapana O . 
Light on 

º~M -()-..-- ...... 
0% 100% 

Conlrol de ..-ele.ciclad do airo 
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!código: PR-017 No. de Rev. : 2 1 

ITltula: OPERACIÓN DE MAQUINA LLENAOORA ºROTA•. 

!Departamento: ProdUCClón 1 !Fecha de emisión: 261Aqo!l998 

Próxima revisión: MaycYt999 l l~P='º"''"'"ª"'.'~6~d•=•---~ 

Figura 2 

Stop 

• 
Infcc<l 

Opcraci6n 

estaciones 

11 (1, 11) • Bomba 1 
1 11 • Distribución 

4 • o 

Tablera de control del equipo de llenado 

Contador de contenedores 

1 () 

Switch 

Principal 

~ 
\..._J 

Bomba 11 
1 11 • 
Taponado 

.11 

Start • 
Selector <le 
posiciones .II 
Deficiencia 

Control 

9' 
Linea 
transportadora 

4 • 5 

o 10 

Linea 
transportadora 

4 5 
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[i!\oceoIMIENTO ESTANDARD DE OPeR.ACION ==i PA.Q17 No. de Rev. : 2 j 

IT11ulo: OPERACIOU ~E MA~O~U~IN~A~L~L=EN~A~DO=n~A~·~RO_~TA~·---------------------' 

LQ!;artamc!:'_lo: P.°"""'"-uc=c'ocº""--------~' !Fecha de emisión: 2tfAqa11998 

fu!c~P.:lat.a: Nuovo 1 ( Pnhlma revisión: Mayol19'J9 I f Página: 7 do 8 

• 
,,.. ..... .UF-J 8 

a~ c=D C:'c=.,n:1.-• .. • .. ,•,c:-iJ. ·c~rl=n~=·JUl•"•t=::i .. ~9 __ ,;_•"----· Sifón 

Je Jt• O\.lfl1!U<.'U Jl' lll.l.111,:UCrJ 

Flot.:iJur 

Aguj.i 
de 
llcll3i..lo 

!'-''---------------------------! 
Copie 

Control 
electromecánico 

de In bomba de llenad 
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!código: PR 017 No. de Rev : 2 

~a de emisión: 261AgoJ1998 

Próxlm11 revisión: Mayo/1999 l IPtglna: 8 du 8 

Figure 4 Flujómelros 
37 Valv\Jta de p.1$0 de 0•1geno. para ftu¡ómclros. 

38 V.11v\Jta da paso de Qas: p.ara llutomelros 

41 VAtvuta de paso de gas •• ... 63- 62 61 ... .. ... 57 .. 
43 Válv\Jta da paso de o•loono 

44 V4Mlta de paso de gas 

46 Válv\Jta de paso de D•ioeno 

47 Válv\Jka de paso de gas 

•• VAlwla de paso do o•iQCOO 

50 Vátvula do paso do oas @ @ @ @) @) @) @) @) @) @ 
52 V&Jvuta do paso de o••gono 

(@) 
53 VAMJta de paso de Qo\S 

55 V&Jvula de paso de OaiQOOO 

56 Flujómotro apertura pnm.ul.l, odgono. 

57 Flut<)mo1ro apcnuta Pflmari.a. g.u 

59 F!uJOmelro aDoel'lo M!<Vndano. gas 

60 F. prec.D.1entam1en10 ba,o apretura 1-1. 01lgono. 

61 F. Ptt.>CAleotamoento ba,o apcnura 11. gas 

7. V41v\Jla de gas inerte 
63 F. prl"Calentam.ento antes de sort.ldo, gas 6. Flu¡Omotra do gas inerte (nrtre);eno). 

64 F. sedado. o-.igoroo. 

65 F. sollado, gas 

38 VAM.ita de paso de gas 

l. Hola: 
NIA 
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lsERONO DE MEXICO, S.A. de c.v. 

~'p="=º=C=E=º='M=•=•=NT=O=E=S=TA=N=O=A=R=º=·=º=·=·=R=A=C='º=N======''.__ _____ _'.l::cód='º::º: PA-016 No. de Rev.: 2 
ITftulo: LIMPIEZA DE MAQUINA ·ROTAº. 

0l0e=p00a'-'rta"'m="""'º"''--'P-""='"ucco=On~------' IFech1 de emlsld~: 26/Aqol 1998 

"'R"'ee=m,.p,,,1aza""'''--N"'u"'e"'v"o ________ l I Próxlm1 revisión: Ago/1999 l IP,glna: 1 do 2 

A.ODJETIVO 

Estabtocor un pnx:od1m1on10 do limpieza V sani11zación; para asegurar la confiabilidad clol proced1mionto 
par a ov11ar la contam1n.1crón pol oporac1onos provias quo puedan aloctar la calidad dol producto. 

B. ALCANCE: 

Aplica al dop.1r1amonto do producción. 

C. GENERALIDADES. 

Para provenir la prosoncia on un producio do ontidados tlsicas, qulmicas o biológicas lndosoablos 
pcocodontos do ouos ptocosos do manufactura eotrospond10ntos a ouos productos en ol oquipo do llenado 
Oobo do ptoporc1onarso al porsonal que roahza la l1mpioza. las 1nstruccionos para oliminar los rosiduos 
1ndosoablos quo se gonorarón al h'frmino de un pro::oso 
Existen d1forontns sarn11zantoscorno: alcohol isioptopllico al 70%, poróxido do h1drógono dol 3-10"'.4 duranlo 2 horas, 
lormilldoh1do al 2%. con 3 h0<1.1s do oxpos1Ctón y h1pocloro1odo sodio al 1%, 30 mm a pH • 6. 

O. HESPONSABIUOAO 
Es msponsab1hdad do1 jefo do producción asogurarso Quo ésto ptoeod1mion10 se oncuonlro on ol sitio dondo so realiza 
ol t>rocoso 
Es rnsponsabihdad dol !>uporv1sor do producc1bn asogurarse Q\.IO osto proced1mionto se llovo acabo 
y p.=>r conSl>t:uenc1a so aplique y so roalico. 
[I opmador 11ono la rosPQnsabd1dad do realizar esta oporac.On como so indica on dicho procodimionto. 

E. MATERIALES Y REACTIVOS. 

a. Alcohol 1s('lpropihco al 70" •. 
b. A1to compr1m1do oslonl. 
c. Conton<1dOI' da acoro inoxidable. 

F. EQUIPO DE PROTECCION y PRECAUCIONES 
a) Mascar1J1,1. 
b)GOO)tos 
e) Guantos contra álcahs y ácido. 

G. PROCEDIMIENTO 

Al tórm1no do! proceso do llenado y sellado. 

d. Lienzos de tola (poliostor algodón 80-20%) 

b. En la \l'átvut.1 do ahmonlación do airo comprimido conoctar la manguera del !'ioploto. 

Soploloar con airo compnmido ol desperdicio do vidrio generados por el pr 

d. 
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f5EAONO DE MEXICO, S.A. de C.V. 

!PROCEDIMIENTO ESTANCAR DE OPERACION ~o: PA·016 No.deRev.:2 

lr1tulo: LIMPIEZA DE MAQUINA ºROTA•. 

l0eeartamento: Producción !Fecha de emlslóri: 26'Aqol 1998 

IReemplau: Nuevo 11 Próxima revisión~ Ago,I~ [P~•-•~'""=' 2~"=•~2 ____ _ 

Aplicar alcohol isopropíltCO al 70"..-, on loda la supcrtoeic df'I equrpo do llen.Jdo. ulll11tmdo un <t-'ipm~or 

g. RoaltZar la J1rnp101a
1 
con un henzo do lela para lal otec10 

h. Aplicar alcohol sobru las estacK1nes de llonado (solo cuarda esien lnas. ria•.-i no quemarse con los sopletes 
y realu:ar la lunpioza con el lienzo 

Aplicar alcohol isopropilico a las puertas del gabincle y realizar el st'Cado 01? 1.-is mtsm.u con el 1ra¡JO 

Realizar la limpieza de la misma forma en extenor do la máquina llenadora 

k. Oojar eneondKio el flujo laminar del equipo de Donado. 

Anotar la operación realizada en ta bitácora de la máquina llenadora "Rolaº. 

m. Umploza do los prefihros 

1 En la parto superior dol equipo de llenado se encuentra. la entrada alimont.xtón dol airo, para los prnhllros 

2 Con un lienzo aoco retire con cuidado las partículas de polvo quo pudieran estar &Qbte el !.ltro 

3 Trato de recargarse lo suficiente solo para retirar la contaminación acumulada. 

4 Realizar la limpieza de los prefiltros cada tres meses. 

H.• ESQUEMA O DIAGRAMA. 
N/A 

l. NOTA: 
N/A 

J, .. DIBLIOGRAAA /REFERENCIA 

Comisión lnterist1tucional de práC11CaS adecuadas de manufactura para la indtlSlria tannacoutica. Gula do procedimientos 
adecuadas do manufactura lannacoutca. 3a cd. México, 1989: 4·12. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

1 

J 
i 



·-
iSERONO DE MEXICO, S.A. de C.V. 

!PROCEDIMIENTO STMIDARI> DE OPERACXON jcodlgo: PD0-042 

lfitu1o· PROCEDIMIENTO DE OPERACtóN DE LLENADO DE AMPOLLETA EN MAQUINA LLENADORA •ROTA": 

loEPARTAMENTO OE PROOUCCIOH !Fecha de emls'6n: MAYO. 1998 

!Reemplaza: Nuevo IPaalna: 1 de B 

A OBJETIVO 

Establecer un procedimiento de operación para el nenado adecuado de ampoaeta en máquina llenadora 
Rotaw 

B GENERALIDADES. 

Una parte esencial en la producción de ínyectables es el proceso de Uenado aséptico, el control do la contaminación 
en los cuartos limpios, en el equipo, materias pnmas y embases son importantes para fabricar do manera exitosa 
productos farmacéuticos, que debera realizarse virtualmenle estéril. 
Uno de los pasos importantes para el proceso es el procedimiento de operación del equipo de nenado, la operación 
del equipo de manera adecuada y consistente, se reftejara en menor perdida do tiempo y esfuen:o. 

C RESPONSABILIDAD 

1 Seré responsabilidad del jefo de producción asegurarse que so aplique y reahze este procedimiento. 

2 El operador beno la responsabd1dad de realizar esla operación como so indica en dicho procedimiento. 

O MATERIALES Y REACTIVOS. 

1 Ampolletas esténles 

2 Solución a llenar 

3 Charolas 

4. Uave mixta de 10·9 mm. 

5. Uave espanola de 4 mm. 

6. Oesarmador plano 

7. Uavo espafiola de 21·22 mm. 

8, Uave espaflola 6·7 mm 

E EQUIPO DE PROTECCION y PRECAUCIONES. 

1 Comando de área estéril 

2 Brocha para limpieza. 

F. PROCEDIMIENTO 

3,Cubeta de 10 L, de acero in.oxidable. 

1 para obtener la altura necesaria 

TESIS CON 
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/códloo: PR-017 No. de Rev.: 2 

1~- Of'ERACIÓN DE MAQUINA un~ADORA "ROTA' 

b-nto: JFech• de emisión: 26/Aqol1998 

11 Pnhlma revisión: Ma)'Ql1999 

5 Encender la m.\qu1na du acuerdo a los soguienlos pasos: 

6 En«:"nder la cnmpart.:1 do nu¡o l.1m1nar p1csionaf'do el botón·indicadof blnnco (lan on), que se cmcuonlra en el tablero 

do la unidad ao FL (Fluto lam1n.11) 

1 Encender la luz do L1 unidad do FL. c:on el bolón do Ughl on. 

Ver dia9r11ma figura 1 

B Colocar en posicK)n el SWllCh selcctOt do la máquina Honadofa M posic:dOn 1, Ver rigura 2. 

9 Armar Lis tiomb.Js do llCN:ldo: 

10 Oombol A. lni.oer1ar el pistón con el cuurpodo lajoringadetnUmerode seria ~alpa111las dospiozas, poJ 

~emplo fentlga n" l\G9, con pistón n• 869. 

11 Colocar lo:¡ COO(.'CfOICS do m.lngucra do LU lineas do SUCOOf'I 'f do$C4tga. 

12 Coloc.'11 las 1cnngas en la baso del controf clectromocAnico, apretando el seguro para las iertngas. 

13 lnsetl.1r el pistón con el c:ontrDI olcc11omcc.1nico, vonfic:ar quo •iuilen pel1oc:tamen1oy lllOgutelos c:cn el copie det conlrol 

olt.>ctroml'C.!mco b,Jjdndolo hasta escuchar un clip. 

Verl>Quta3. 

14 lnsc~r una do las mangu1as do la •r, a la manguera del sll6n en cl conedor do SUCCión do ta jonnoa. para la. bomba A. 

15 lnscrt.lr la manoucra do descarga en el conCC'lor do manguera. 

16 En el c•llcmo contrano colocar Una ... .tt .. 1.lla de llo1ador. 

17 Enseguida colocar un pcd.uo de manguera. y conectar la aguj.J del calibre advcuado. 

111 Roahlar la m1sm..1 operación p.ua Id OOmba B do llenado apartir del punto 10. 

Purgar t.as bombas du llcnm:k> d!J la manera s1guicn1c: 

19 Cob:ar las aqv¡as do llcnoado en un vaso do precipitado do 100 mi despirogenlZ.ado. cubierto con paplo alumino. 

20 Cokcar los s""'1teh do las bomb.1s (1 Y 2) en posición t. Ver figura 2. 

21 Encender la m.'tqu1ria c:on el conlrol remolo 

22 CuaOOo el liqurdo por llenar salga un1formcmonto, parar la m6quina con el conlfof remolo. Colocar los swtCch de tas 

" 

" 

bombas en poslCIÓfl O 
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~ERONO DE MEXICO, S.A. de C.V. 1 • 

~11 ~lM:mlTO BTANOMD D& OPZMC%0N . 1 ,~C-od_lg_o_:--POO_<M_Z----~ 
"¿ ITttulo PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN DE LLENADO DE AMPOLLETA EN MÁQUINA LLENADORA •ROTA• 

, f OEPAAT AMENTO DE PROOUCCK)N 1 ,~f-.. ~h-.-.-. -.m-l'""•"'!ó-n:-M~A"v"'o'"". ~,.,,,.~. -~ 
IRHmplaza: Nuevo IPaqlna: 3 de 8 

25 Abra las vatvutas de p:;11so de oxigeno, nitrógeno Y gu que M encuentran el la techo dol firea est6nl. 

28 Abra las valvulas de paso de gas y oxigeno de la ~quina •Rota•. (Ver figura 4). 

27 Abra la llave dé gas del f\ujómetro de ptecalentamiento antes dot sellado (3or flujometro). 

28 Con el botón de ignición encender el soplete de preailentamiento que bene el bulbo de termostato. (Permite~ flujo 

constante de gas). 

29 Una vez encendido abrir la llaw de oxigeno (4o. fluj6metro). 

Tablan• 1 

FluJómetro 

1 gas 
2 oxl eno 
3gn 
• oxlceno 
5gu 
6 oxlaeno 
7 gas 
a oxlaeno 
9gas 
10 odaeno 

Soplete 

Sellado 
PrccalenUmlento 
antes de sellado 
Prec.alentamlento 
balo abierto 11 
Abierto (11} 
secundarfo 
Abertura 

rtmarta 

Lectura do 
ftulómetro 

G 112 
9 

.41/2 
3 

411Z 
3 

• • 112 

• • 112 

30 Realice el encendido de los demb sopletes de ta misma fonna. abriendo la v;Uvula de los f!ujómatro que corresponda, 

vorfigura 4 

31 Regule la flama de los sopletes consuttando la tabla n• 1 

32 Abfa la válvula de paso de la m4quina Renadora del gas inerte (nitrógeno). 

33 Canecte la manguera para el gaSlficado (de dos vias) a la s.alida del gas (nitrógeno). 

34 Conectar las aguja de gaSlfw:ado a la manguera. 

35 Coloque las agujas en el porta agujas. 

36 

37 Realizar una prueba de abierto, llenado y sellado de ampolleta (de 15 a 

38 Colocar el SWllCh de 1nlcod scrow en posición l. switch (l lnc.hng. 11 Opcr 

1 n• 4 de la escala del fluj6metro 
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91SERONO DE MEXICO, S.A. de C.V. 

,.(] ~PROCEDIMIENTO STANDARD DE OPERACION 

I 
1 

::J lcoct1go: P00.0•2 

Tltulo· PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN CE LLENADO DE AMPOLLETA EN MAOUINA llENADORA ·ROTA•. 

)DEPARTAMENTO DE PROOUCCION !Fecha de emisión: MÁYO. 1998 

IReempfau: Nuevo (Pagina~• de 8 

39 Opnma el botón de control remoto para coner las ampolletas de prueba. 

-'O Venfique que los agu1as de llenado apenas rebasen el cuello de la ampollela. 

41 Una \lez terminad'? el proceso opnma el switch de inteed crew en posición de O, para delener la 

alimentación de ampolfelas 

.C2 Venfique el tamal\o adecuado de las ampolfetas con el calibrador de altura, la ampolleta no debe de exceder 

los llmrtes supenor e infenor 

43 Venfique el peso de la ampolleta en la balanza analibca, abra la ampolleta pesela, bre el contenido de la ampoUeta V 

pesar nuevamente, la drferenga de los pesos será el peso del del liquido Uenado (Volumen a Uenar) 

'" Venfique los limites del volumen a lenar en el procedimiento de fabncación del producio por fabricar. 

•s Si la altura de la amponeta no se encuentra dentro de los limites ylo el volumen tambien se encuentra fuera de 

especdicoeiones. teporte al supeMsor para los a1ustes perbnenles. 

Proceso en automático 

•G Coloque los swrtch (i: inching, 11: operatang), en posición 11 

•7 Coloque el swrteh (lnfeed, &eteew), en posición 1 

"8 Presione el botón verde slart para comenzar el proceso 

•s Verifique el peso de lfiS ampolletas cada 15 minutos, venflcando que se encuentre dentro de los limites. 

50 Cuando las ampoUetas que se estan deposilando en el colector de ampolletas son demaciadas retirelas 

con ayt1da de una charola que se coloca en la parte inferor del mismo. 

51 Mantenga siempre alimentada la máqwna Uenadora. de ampolletas para no parar el proceso. 

52 AJ termino del Uenado apague los sopletes con las válvulas de los nuj6mel1os, cenar pnmero la vátvula 

del gas y despues la válwla del oxigeno. 

53 Cierre la válvu!a de ftuj6metro para el gas inerte (rvtr6geno). 

54 Cierre las válvulas de gas, gas inerte (nitrógeno) y de o•lgeno de 1 máquina 11 adora 

55 Cierre las válwlas de gas y oxigeno que a&mentan la máquina ne adora (se e 

56 Rebre el sobrante de ampolletas no Uenadas, coloquelas en una e irola 

57 
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~RONO OE MEX'CO, SA Oo C.V. 

IPRocE01M1EÑTo STAADARD DE oPERACIÓÑ !Codklo: P00..0.C2 

ITllulo: PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN DE LLENADO DE AMPOLLETA EN MÁQUINA llENAOORA 'ROTA•. , 

!DEPARTAMENTO DE PRODUCCION 

!Reemplaza: Nuevo 

!Fecha de emlsk)n: MAYO. 1998 

!Pagina: 5 de 8 

58 Realice la limp1eza del equipo de llenado, junte el aobranlo de amponetas &eUadas. 

59 ReaUce la limpieza de la máquina nenadora como lo indica el PD0-041. 

60 lndenbfique tas ampolletas Uenadas con el nombre, n• de lole y (echa del producto. 

61 Anote la actrvidad realizada en la brtacora de la máquina lenadora "Rota". 

G, DIAGRAMAS 
figura 1 

Controles de la unidad de nujo !aminar FL .. 

Pre filtro 

VERO 

Fan on • 
Fan off • \ 1 / 

Light on • 

Indicadores de operación 

de los prefiltros 
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=i 
•· I lcodlgo: PDD-042 

~AATAMENTO m: ~ !Fecha de emisión: MAvo 1998 

4 

o 

Flgun 2 

Stop • 
1 n fe e d 

scrcw 

I~ .. 
O pcración 

estaciones 

11 ( 1, 11) • Bomba 1 
1 JI • Distribución 

t '-17 
íE'ii'""bOró: :--·-~ .. !.~ i. r. 
!0.F.0. Jorg~ UH o f~ 
' ~pto de ProduccHin 

IPaslna: 6 de 8 

Tablero de control del equipo de llenado 
·-----------------------------~ 

Contador de contenedores 

Switch 

r·rincipal 

~ 

Bomba ti 
1 11 • 

S tart 

• 
Selector de 
posiciones -1 

D e fi e i en e i a 

e ontrol • Linea 
transportadora 

4 5 

o • 1 o 

L inca 
transportadora • 
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Aguja 
de 
UaWo 

1 1112 .,.,;;;=PY,(J;fo 
Q.F,~lázquurf7,,4.I 
Oeplo de Producción 

J 

-

lcoctlgo: PDO~U 

J.-Fec_ha_d_e-em-ls_lón_: M-A-V0-,-,9-9-8--, 

IP•alna: 7 de 8 

--------------· --------·-- ------·-1 

Copie 

Control 
clcctromcdnico 

de la bomba de llenado 
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FluJómetros v!!::'! .,_,,.,. ~· pa,. nufÓ'Odr~ 

4,.J V•Mlfa de p.no de olfgeno 

44 VtWa de p.uo de gas 

..a Vj/Vula do paso de oidgeno 

~7 Vjfvul.I de paso de gas 

~9 VjlYul.I de palO de odgeno 

IP,1glna: 1 de e 

50 W1tvul.I de paso de gas ®®®@®@®®®® 
52 Vjfvul.I de paso de oxigeno 

53 V4'tvuta da pato de gH 

® 55 V•tvula de p.ato de oxigeno 

56 FJujómetro apertura Pf1m;lria, oxigeno. 

57 Flujómetro apet1ufa primatí.11, gH 

58 Flu¡ómctro ablet1o socundaria, orfgeno, 

59 Flujómello abiet1o 
0

&eeund.lrio, gas 

60 F. precatenlamlento bajoapret:Ul'll 11, oxigeno. 

., F. Ptecatentamlento bajo apeftura 11. gu 

62 F. precalentamiento antes de setlado, oxigeno. 

63 F. precalcnt.amlento antes do sellado, gas .. F. senacSo, orlgeno . 

65 F.selLlcSo,gu 

37 vatvula de palO de oxigeno 

7 v•rwta de gn lner1e 6. Flujómeero do gH lnet1e (nitrógeno), 

H.· BIBLIOGRAFIA I REFERENCIA 
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VALIDACIÓN DE UN PROCESO DE LLENADO ASÍPTI= 

XII. REPORTE DE CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN. 
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SERONO DE MÉXICO S.A. DE C.V. 

DEPARTAMENTO DE PRODUCCIÓN 

REPORTE 
DE 

CALIFICACIÓN DE OPERACIÓN 

VNID/\CION DEL PROCESO DE LLENADO /\SEPTICO 

CONTENIDO 

OBJETIVO 
RESPONSABILIDADES 

CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 
RESULTADOS 

BIBLIOGRAFIA 

30/JULI0/1998 



A.- OBJETIVO. 

1.- Poseer una evidencia documentada de que el proceso de llenado aséptico 
es una operación confiable. 

2.- Verificar, que el equipo, los sistemas de alerta y de control operan de manera 
correcta. Establecer los limites y rangos de operación de la máquina llenadora 
de forma adecuada que permitan un proceso consistente. 

B.- RESPONSABILIDADES. 

1.- Es responsabilidad del departamento de mantenimiento proporcionar todos 
los implementos necesarios (personal, material, equipo. etc.), para llevar acabo 
el protocolo de calificación de operación. 

2.- Es responsabilidad del departamento de producción, efectuar los 
procedimientos como establece el protocolo de calificación de operación. 

3.- Es responsabilidad del departamento de almacén proporcionar todos los 
insumos necesarios (material, materia prima, etc.), para realizar la calificación de 
operación. · " · 

4.- Es responsabilidad de la Gerencia de Aseguramient~ d~ Calidad, verificar y 
aprobar esté documento. 

5.- Es responsabilidad de la Gerencia de Producción, verificar y aprobar esté 
documento. 

C.- CRITERIOS DE ACEPTACIÓN. TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

1.- Velocidad de llenado de contenedores: 
Ampolletas 
1 mi= 6000 ampolletas/h 
3 mi = 5500 ampolletas/h 
5 mi = 4500 ampolletas/h 

2 



A.- OBJETIVO. 

1.- Poseer una evidencia documentada de que el proceso de llenado aséptico 
es una operación confiable. 

2.- Verificar, que el equipo, los sistemas de alerta y de control operan de manera 
correcta. Establecer los limites y rangos de operación de la máquina llenadora 
de forma adecuada que permitan un proceso consistente. 

B.- RESPONSABILIDADES. 

1.- Es responsabilidad del departamento de mantenimiento proporcionar todos 
los implementos necesarios (personal, material, equipo, etc.), para llevar acabo 
el protocolo de calificación de operación. 

2.- Es responsabilidad del departamento de producción, efectuar los 
procedimientos como establece el protocolo de calificación de operación. 

3.- Es responsabilidad del departamento de almacén proporcionar todos los 
insumos necesarios (material, materia prima, etc.), para realizar la calificación de 
operación. 

4.- Es responsabilidad de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad, verificar y 
aprobar esté documento. 

5.- Es responsabilidad de la Gerencia de Producción, verificar y aprobar esté 
documento. 

C.- CRITERIOS DE ACEPTACIÓN. 

1.-Velocidad de llenado de contenedores: 
Ampolletas 
1 mi = 6000 ampolletas/h 
3 mi = 5500 ampolletas/h 
5 mi = 4500 ampolletas/h 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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2.- Volumen de llenado de contenedores: 
Para ampolleta: 
• Limite superior: 1.150 g . 
• Media: 1.100 g. 
• Limite Inferior: 1.050 g . 
(valores solo para ésta prueba) 

Para frasco vial: 
• Limite superior: 1.01 O g . 
• Media: 1 000 g 
• Limite ~in~fe-r-io_r_: ___ 0-:9-9_0_9~." 

3.- Carta de control para el llenado de las ampolletas y/o frasco: Cuando más de 
dos puntos se salen de los límites se considera un proceso no eficiente. 

4.- Tama,ño.de las agujas de llenado: Nº 5, longitud 60 mm 

5.- :ramañC'lde tiombas de llenado: 0.2 - 2.7 mi 

6.-,cie ~6n~~~o~I diámetro 0 8 mm y a,1 tamaño de la .bomba de llenado. Ajustar 
.. Ía carrera-del embolo de las bombas en pánÍaHa de acuerdo a la siguiente tabla: 

: -t ~ . ""; o.;¡~ _, 

41 

255 

400 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

7.- La altura de las ampolletas selladas= 57 ± 2 mm. para ampolletas de 2 mi. 
Utilizar el comparador para altura de ampolletas. 

8.- Presión de área aséptica, esclusas y salidas. 
• La presión del área aséptica será siempre la mayor, cada esclu direct 

área, tendrá una presión mayor a 0.2 in de H20, en la siguien e área 
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sentido de salir del área aséptica, tendrá una presión menor a la anterior en 
0.2 In de H20. 

9.- Humedad relativa: de 25 a 40%. 

10.-Temperatura: de 18ºC a 24ºC. 

11.- Prueba de hermeticidad: Para productos asépticos es en envases sellados 
a la flama: Realizar la prueba a todas las muestras. El contenido no debe 
presentar.ningún cambio de color. 

12.- Velocidad de flujo laminar debe ser de 90 tumin. ± 20%. (Limite superior 
108 ft/min, limite inferior 73 ft/min). 

13.- Los filtros de la unidad de flujo laminar del equipo de llenado se clasifican 
como clase 100, monitoreado durante un minuto de muestreo. 

Nota: Todos los equipos y sistemas deberán estar funcionando al menos 24 
horas antes de efectuar la prueba. Limite: Clase 100 exactamente abajo de los 
flujos laminares. 

D.- RESULTADOS. 
FECHA: 30/04/98 

TESIS CON· 
FALLA DE ORIGEN 

1.- Hora de inicio de proceso: _1-'-'2"".~5-'-8- Hrs 

2.- Contenedores disponibles para el proceso: 4020 

3.- Velocidad de llenado de contenedores: __ 5"'"4"'"'0:..:0'-----

4.- Utilizar el procedimiento de operación del equipo de llenado "Máquina 
llenadora Rota". 

5.- Realizar el control de llenado por peso, de la descarga de contenedores c/15 

minutos. \ 

M ucstras I Pesos g. 2 3 4 5 
Bomba 1 1.102 1.082 1.072 1.081 

Bomba 2 1.080 1.079 1.097 1.010 \ 

1 

4 
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El dato de la bomba nº 2 = 1.010 sale fuera del limite inferior para volumen de 
llenado. Ver carta de control para llenado. 

6.- Ajustar la lectura de la escala para las bombas de llenado: 

Necesidad de lectura de la escala Volumen ajuste de 
dosis mi de bombas promedio a llenar. la escala 
0.5 6.5 N/A N/A 
1.0 20.0 1.0 mi 23 
2.0 40.0 N/A N/A 

7.- Verificar las agujas de llenado en Nº. _6 __ , Longitud 

8.- Tamaño de las bombas de llenado: 0.2-2.7 mi 

_6_o __ mm. 

9.- Verificar y calificar los siguientes puntos: (Los O marque según 
corresponda). 

9.1.- El proceso de abertura primaria: Adecuado [8], No Adecuado O . 

9.2.- El proceso de abertura secundaria que asegura la entráda de la aguja de 
llenado: ' '.· · · 
Adecuado [8J , No Adecuado O . , . 

9.3.- El correcto sellado de las ampolletas. Adecuada [8], No Ade,cuado O· 

9.4.- La altura de ampolletas con el calibrador para las mismas, cada'15.minutos 
califique de la siguiente manera: b = bajo, a = alto, di = dentro de los limites. · 

Muestras/ 1 2 3 4 s 
Sopletes. 
Soplete 1 di di di di 

Soplete 2 di di di di 

.~ 
.. ,,,,.. 



· 9.5.- Se· realiza el paro de la máquina cuando al utilizar el switch de emergencia. 
Si[8J, No 0. 

9.6.- Se realiza el paro de la máquina cuando se abre una de las puertas de 
acrllico de la máquina llenadora (Operación en automático). 
Si [8J En todas las puertas. No O . 

9.7.- Es adecuado el funcionamiento del switch de mano. Si [8J , No O. 

9.8.- Funciona la máquina en automático. Si [8], No O . 

9.9.- Realizar la medición de la velocidad de aire de la unidad de flujo laminar. 
Velocidad: 74.8 ft/min. 

9.1 O.- Verificar la presión en los manómetros de alimentación hacia el área : 

SERVICIO PRESION DE ALIMENTACION 

Gas 1.6 Kg/cm2 

Nitrógeno 4 bar (4.24 Kg/cm2 ) 

Oxigeno 2 bar (2.12 Kg/cm2) 

Aire comprimido B.O bar ( 8.48 Kg/cm2
) 

9.11.- Ajuste en pantalla para la calda del embolo de las agujas de llenado. 

Necesidad de dosis Ajuste 
mi la carrera del embolo 

en pantalla 
1.00 g 300 

- -
- -

9.12.- La humedad relativa en área aséptica: __ _;:;.30"'-'o/c.:;o __ 

6 



9.14.- Reporte los rangos de operación máximos, mlnimos y promedio (real de 
trabajo) de: 

* Flujómetros. 

Flujómetros Soplete Lectura Rango de operación 
promedio de mínimo máximo 
ílujómetro 

1 gas sellado 9.0 8.8 9.5 
2 oxigeno . 6 .5 6.0 6.7 
3 gas Precalentamlento 6,0 5.8 6.5 
4 oxígeno antes de sellado 4.5 4.3 4.7 
5 gas Precalentamiento 7.0 6.8 7.5 
6 oxigeno bajo abierto (11) 4.5 4.3 4.8 
7 gas Abierto (11) 9.0 8.8 9.5 
8 oxígeno secundario 4.5 4.3 4.7 
9 gas Abertura 9.0 8.8 9.5 
10 oxígeno primaria 4.5 - 4.3 4.7 

' 

Nitrógeno 
Flujómetros Lectura promedio Rango de operación 

mínimo máximo 
1 Nitrógeno 4.5 3.5 6 

* Manómetros, (bar). 

Manómetro Oxígeno Gas Nitrógeno Aire comprimido 
Minimo: o.so O.IS 5.5 
Máximo: l.SO 1.50 
Promedio 1.20 1.20 
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*Velocidad de llenado de contenedores.· 

Rango Velocidad pzas/h 
Mínimo .. 5300: •. 
Má.ximo 5800 
Promedio 5400 

,. 

·,:.·· . 

* Vibradores (si~tema de' taponado). 

Mínimo 

Primer 
vibrador 
Segundo 
vibrador 
Alimentador 
de tapones 

6 

6 

6 

9.15.- Hora de fin de proceso de llenado: 

9.16.- Tiempo de proceso: 82 min. ------

10.- Realizar los siguientes cálculos: 

14:20 Hrs. 

10.1.- Cantidad de piezas estimadas por llenar en el lapso de tiempo: 
7380 pzs. 

10.2.- Cantidad de piezas llenadas durante el proceso: """"'3"'"3"'"00"-____ p,zs. 

10.3.- Contenedores no llenados: 325 pzs; 

10.4.- Contenedores rotos en el proceso: 395 pzs. 

10.5.- Merma total, por piezas llenadas vs las piezas rotas 
9.82% 
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11.- Realizar el conteo de partlculas de área y contorno, para los filtros de la 
unidad.de flujo laminar de la máquina lienadora en cada llenado. N/A. 
FILTROS HEPA DEL EQUIPO DE LLENADO. 

1 A 1 B 1 : 1 

Are as: 
A = Area de taponado. 
B y C = Área de llenado. 
D = Alimentación de contenedores. 

RESULTADOS 
FILTRO MU[SIREO CLASE 

CU~TOH.:'\0 AH.EA DEL FILTRO 

A 1 1 100 
1 3 

lJ o o 100 
1 o 

e 1 o 100 
3 o 

D o 1 100 
o - -o 

12.- Realizar la prueba de hermeticidad para las ampolletas llenadas y/o 
producidas. N/A. 

13.- Realizar carta de llenado por peso de los contenedores, pesados durante el 
proceso. R = Se anexa carta de control. 

14.- Cálculo de Cp del peso de contenedores, obtenido durante el 
Tomar en consideración d,. R.- Cp = 1.56, obtenidos durante el 
tomando en consideración d2 = 2.847, con n = 8. 
Formula: 
Cp = (LSE-LIE)/6(a) 
CT: Rfd2 
Donde: 
Cp = capacidad de proceso. 
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15.- Verificar las presiones diferenciales de área aséptica en in de H20 de: 

Área Presión diferencial 
Area aséptica 0.24 
Esclusa 0.20 
Vestidor 0.012 
Desvestido 0.05 
Enoarooiado 0.20 
Salida de materiales .011 

D.- RESULTADOS. 

FECIIA: 27105/98 

1.- Hora de inicio de proceso: _ _,_1~7=.2=8"--- Hrs. 

2.- Contenedores disponibles para el proceso: 6120 

3.- Velocidad de llenado de contenedores: _ _.,5_,_40=º----

4.- Utilizar el procedimiento de operación del equipo de llenado "Máquina 
llenadora Rota". 

5.- Realizar el control de llenado por peso, de la descarga de contenedores c/15 
minutos. 
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Muestras / Pesos 2. 1 2 3 4 5 
Bomba 1 1.105 1.069 1077 1.070 1.077 

1.103 1.093 1.079 1.077 1.075 
Bomba 2 1.076 1.094 1.094 1.099 1.092 

1.093 1.103 1.098 1.097 1.097 

6.- Ajustar ,la lectura de la escala para las bombas de llenado: 

Necesidad de Lectura de la Volumen Ajuste de 
dosis mi escala de bombas promedio a llenar. la escala 
0.5 6.5 N/A N/A 
1.0 20.0 1.0 mi 23 
2.0 40.0 N/A N/A 

7.- Verificar las agujas de llenado en Nº. _5 __ , Longitud 

8.- Tamaño de las bombas de llenado: 0.2-2.7 mi 

_6"'0~_mm. 

9.- Verificar y calificar tus siguientes puntos: 

9.1.- El proceso de abertura primaria: Adecuado [81, No Adecuado O . 

9.2.- El proceso de abertura secundaria que asegura la entrada de la aguja de 
llenado. 
Adecuada [8J , No Adecuado O . 

9.3.- El correcto sellado de las ampolletas. Adecuada [8J, No Adecuado O . 

9.4.- La altura de ampolletas con el calibrador para las mismas, cada 15 minutos 
califique de la siguiente manera: b = bajo, a = alto, di = dentro de los límites. 

Muestras/ 2 3 4 5 

I z r 
~ 

8§ 
!=n ~ e;:; 
~:s 

J ~ 

11 
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9.5.- Se realiza el paro de la máquina cuando al utilizar el switch de emergencia. 
&0.~[81. • 
El switch de emergencia no se encuentra funcionando, por accidente de trabajo 
se encuentra roto. 

9.6.- Se realiza el paro de la máquina cuando se abre una de las puertas de 
acrílico de la máquina llenadora (Operación en automático). 
Si [8] En todas las puertas. No O . 

9.7.- Es adecuado el funcionamiento del switch de mano. Si [8], No O. 

9.8.- Funciona la máquina en automático. Si [81, No O . 

9.9.- Realizar la medición de la velocidad de aire de la unidad de flujo laminar. 
Velocidad: 79.7 fVmin. Operando el equipo al 90%. 

9.1 O.- Cual es la presión en los manómetros de alimentación hacia el área: 

SERVICIO PREStON DE ALtMENTACION 

Gas 
Nitró eno 
Oxi eno 
Aire com rimido 

9.11.- Ajuste en pantalla para la caída del embolo de las agujas de llenado. 

Necesidad de dosis Ajuste 
mi la carrera del embolo 

en oantalla 
1.00 g 300 

- -
- -

9.12.- La humedad relativa en área aséptica: --'"-"'-'"'---

12 
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9.14.- Reporte los rangos de operación máximos, mínimos y promedio .(real de 
trabajo) de: 

* Flujómetros. 

Flujómetro Soplete Lectura de Rango de operación 
ílujómetro mínimo máximo 

1 gas sellado 9.0 8.8 9.5 
2 oxígeno 6.5 6.0 6.7 
3 gas Precalentamiento 6,0 5.8 6.5 
4 oxígeno antes de sellado 4.5 4.3 4.7 
5 gas Precalentamiento 7.0 6.8 7.5 
6 oxígeno bajo abierto (11) 4.5 4.3 4.8 
7 gas Abierto (11) 9.0 8.8 9.5 
8 oxÍ!!cno secundario 4.5 4.3 4.7 
9 gas Abertura 9.0 8.8 9.5 
10 oxí!!cno nrimaria 4.5 4.3 4.7 

Nitró cno 
Flujómetro Lectura promedio Rango de operación 

mínimo máximo 
1 Nitró eno 45 35 6 

* Manómetros, (bar). 

Manómetro Gas Nitró eno Aire com ti mido 
Mínimo: 0.15 5.5 
Máximo: 1.50 6.5 
Promedio 1.20 6.0 
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* Velocidad de llenado de contenedores. 

Rango Velocidad pzas/h 
Mínimo 5300 
Máximo 5000 
Promedio 5440 

*Sistema' de taponado. 

Máximo Promedio Mínimo 
Primer N/A 
vibrador 
Segundo N/A 
vibrador 
Alimentador N/A 
detaoones 
9.15.- Hora de fin de proceso de llenado: 18:45 Hrs. 

9.16.- Tiempo de proceso: 1 :17 Hrs. 

1 o.- Realizar los siguientes cálculos. 

10.1.- Cantidad de piezas estimadas por llenar en el lapso de tiempo: 
6930 pzs. 

10.2.- Cantidad de piezas llenadas durante el proceso: ~6~0~73~ ___ pzs. 

10.3.- Contenedores no llenados: 22 pzs. 

10.4.- Contenedores rotos en el proceso: 5 pzs. 

10.5.- Merma total, por piezas llenadas vs las piezas rotas y/o mal selladas: 
0.4% 

11.- Realizar el conteo de partículas de área y contorno, para los filtros de la 
unidad de flujo laminar de la máquina llenadora en cada llenado. N/A · 

RE\'ISO: 
L"'G. lknigno Oan::ti B. 
JEFE DE PRODL'CCl<.TN 

APROBO; 
Qt-'lJ. Gervdodel Villu A. 
ora DF. PROOUCCIÓS 
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FIL TAOS HEPA DEL EQUIPO DE LLENADO. 

A B 

A reas: 
A = Área de taponado. 
B y C = Área de llenado. 

e 

D 

D = Alimentación de contenedores. 

RESULTADOS 
FILTRO MUESTREO CLASE 

co:-.10R.'IO AR•:A OEL rn.TRU 

A 7 1 100 
1 J 

B o o 100 
l o 

e l o 100 
3 o 

D o 7 100 
o o 

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION 

12.- Realizar la prueba de hermeticidad para las ampolletas llenadas y/o 
producidas. N/A. 

13.- Realizar carta de llenado por peso de los contenedores, pesados durante el 
proceso. r = Se anexa carta de control. 

14.- Cálculo de Cp = 3.326 del peso de contenedores, obtenido durante. el 
proceso. Tomando en consideración d2 = 4.629 : n = 20, A = 0.0232, a = 0.005 .. 
Cp = (LSE-LIE)/6(a) 
a= Ald2 
Donde: 
Cp = capacidad de proceso. 
LSI =Límite superior de especificación. 
LIE =Límite inferior de especificación. 
a = Desviación estándar para muestras individuales. 
A = Media de rangos. 
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Área Presión diferencia! 
Area aséptica 0.33 
Esclusa 0.23 
Vestidor 0.19 
Desvestido 0.11 
Enoaraolado 0.20 
Salida de materiales 0.11 

Análisis de resultados. 

La velocidad del equipo de llenado es variada, se encuentra entre 5300-5440, la 
variación depende del adecuado proceso de abertura de ampolletas. 
El valor de 1.01 O g se encuentra fuera de especificaciones, para la bomba 
número 2, Ver la gráfica de control de llenado, la tendencia que se tiene durante 
el proceso. Como nada más un punto sale fuera de especificaciones el proceso 
es adecuado, de acuerdo a los criterios de aceptación 
Se establecieron los rangos de trabajo para la presión de gas y oxigeno, de las 
válvulas que alimentan a los flujómetros. También se establecieron los rangos 
de operación de los flujómetros que alimentan a los sopletes para las distintas 
estaciones del equipo de llenado (abertura primaria, abertura secundaria, el 
calentamiento que se encuentra de bajo de la abertura secundaria etc.). 
Se comprobó que los sistemas de emergencia operan de manera correcta 
(puertas del gabinete del equipo, swicht de mano, botón de paro en función en 
funcionamiento en automático), con excepción del swicht de emergencia que se 
encuentra roto. 
La humedad relativa y las presiones diferenciales se encuentra dentro de los 

limites preestablecidos. 
Se sugiere colocar el swicht de emergencia en un lugar accesible pero a la ves 
en donde no sea golpeado por alguna mesa y/o carro de trabajo. 
Se encuentran reportados valores correspondientes de manejo de vibradores 
para el llenado de frasco vial. Para el proceso de llenado de frasco vial no se 
utilizan las estaciones de sopletes, solo se llena y se tapona por lo cual se 
anexa también el valor para la presión de aire comprimido a la cual el equipo de 
taponado funciona adecuadamente. 

Conclusiones 
Se establecieron los rangos de operación del equipo de llenado, por lo cual e 
comprobó que operan de manera correcta, se verifico que los sis amas d 
emergencia operan correctamente. Se sugiere familiarizar al person 1 con 
equipo "Máquina llenadora Rota", para facilitar el proceso de lle ado d 
productos Seromex. 

REVISO; 
L"'"G BcnipoGucf~ B. 
JEJ-1! DE rRODVCCIOS 

APROBO: 
QRt: Geranio del Vilbr A. 
GTE. DE rROOL'CCIÓN 
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equipo "Máquina llenadora Rota", para facilitar el proceso de llenado de 
productos Seromex. 
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A.- INTRODUCCIÓN: 
En la industria fam111céutica el llenado aséptico es uno de los procesos que debe cumplir con 
mayor número de controles en el área de producción. Todos los controles que intervienen en el 
proceso, como la limpieza del área, limpieza de equipo y esterilización/despirogenización de 
los envases contenedores; materia prima; equipo, el flujo laminar con calidad del aire 
adecuada, flujo de personal, las instalaciones con acabados sanitarios, repercuten durante el 
proceso. 
La validación del proceso de llenado aséptico es multidiciplinaria, dependiente o extensiva de 
la colaboración del departamento de producción y el departamento de control de calidad. Una 
validación exitosa es monitorear los eventos y controlar todos los factores que están 
encaminados a retener la contaminación fisica como microbiana, antes y durante el proceso. 

B.- OBJETIVO: 
1. Probar y documentar que el proceso de llenado aséptico es confiable y que mántiene la 

integridad del producto libre de contaminación microbiana. 

2. Establecer la evidencia documentada que el equipo utilizado en el llenado aséptico es 
adecuado para el proceso, y que su limpieza. sanitización y manejo proporcionan p"roductos 
que cumplen con especificaciones químicas, fisicas y microbiológicas. · 

C.- RESPONSABILIDAD 

1.- Es responsabilidad del depanamcnto de producción, efectuar los ·procedimientos de 
validación, cumplit:ndo cada uno de los puntos aqui descritos; ... 

2.- Es responsabilidad del depanamento de producción,'proporcionar todos los implementos 
necesarios (materiales, equipo y personal) para la validación; · 

3.- Es responsabilidad del departamento . de mantenimiento proporcionar todos los 
implementos necesarios (materiales, equipo y personal) para la validación. 

4.- Es responsabilidad del departamento de control de calidad facilitar todos los implementos 
necesarios (material, equipo y personal} para llevar acabo la validación. 

D.- PROCEDIMIENTO 

1.- Preparar el medio de cultivo: Caldo de soya trípticaseina, siguiendo las i 
fabricante. 
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RealiZar la prueba de integridad para el filtro a una presión de 3.2 Kg/cm'. 

3.- Incubar el medio de cultivo dentro de los contenedores (sifones) que utiliza para realizar el 
llenado, durante 7 dlas, en el transcurso de este periodo de tiempo verifique que el medio de 
cultivo se encuentre libre de contaminación alguna para proseguir con la validación. 
3.1.- Realizar una descripción fisica diaria de la incubación del medio de cultivo. 

~tjf['. DE :·Fe :w ~L LcE~.~: <· l·t: '.1E: · .. _ , :•. 
4.- REALIZAR EL MONITOREO DE PARTÍCULAS NO VIABLES 

4.1.- Realizar·un monitoreo de partículas no viables bajo el flujo laminar de cada filtro HEPA 
del área estéril y equipo de llenado. (Ver procedimiento Nº. PR-010). 

4.1.2.- Evaluar el conteo a 15 cm de cada filtro, tomando como muestra de un minuto, realizar 
un recorrido con el muestreador del Met One 200L en forma de zig zag según se muestra en la 
figura A y se debe cumplir la especificación del área que cubre dicho filtro. 

FIGURA A FIGURAB 
• •• • ..- ....... ~.,.- .... ':...r" ., - •• 

_;41;:;~!;;~ ;i~ 
.... ~ .. ·_-,.,;. ; 

4.1.3.- Realizar un segundo monitorco, haciendo el recorrido con el muestreador por todo el 
contorno, corno se muestra en la figura B. 

5.- Realizar un llenado con el medio de cultivo, de los siguientes lotes (El llenado debe ser en 
condiciones diferentes por lo que se sugiere realizar en días diferentes), bajo las mismas 
condiciones de operación que realiza para cualquier producto. 

a).- Lote Nº: IA. 

Contenedor a llenar: ampolleta. 

Capacidad del contenedor: l. mi 

Cantidad de contenedores 5000 pzs. 

TE~íS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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b).- Lote Nº: 2A. 

Contened~r a lle.llar: ampolleta • 

Capac.idad del cÓnt~nedor: l. mi 

Cantid~d d~ ~()~Íe~edores 5000 pzs. 
c).~ Loíc ?:'º : · ú.; 

._-,';-: 

Conte¡:.;ed()}.; Íle~ar:alllpollcta. 

Capacl.dad'del .c~~h:~ed.~r:. ~ mi. 

Canti~ad de co~ie~edord~:· 5000 pzs. 

d).- Lote Nº: · lF 

Contenedor a llenar: Frasco vial . 

Capacidad del contenedor: ~ mi. 

Cn~tidad de contenedores: 4000 pzs. 

e);- Lote Nº : ·. 2F 

Cont~n~dor a llenar: Frasco vial . 
. . ' ·-' 

Capaddad
0

del contenedor: ~ mi. 

cantidad de contenedores: 4000 pzs. 

!).- Lote Nº : 3F 

Contenedor a llenar: Frasco vial . 

Capacidad del contenedor: ~ mi. 

Cantidad de contenedores: 4000 pzs. 

DI l'hHIAMLNIO DE PRODIJCCION 
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5.1.- El llenado de medio de cultivo hacia los contenedores (frascos o ampolletas) se realiza 
conforme al procedimiento detallado de llenado aséptico (lote l, lote 2, lote 3 según 
corresponda), y de manera preferente al mismo peso que para un producto. • 

Realizar el liofilizado simulado, sellado ó taponado y engargolado, a los contenedores llenados 
de acuerdo al procedimiento detallado de llenado séptico. 

5.2.- Todas las acciones a realizar para llevar acabo el llenado, debe ser documentado y 
registrado en el procedimiento detallado de llenado aséptico para cada lote. 

DUllANi[ EL PROCESO DE LLENADO 
6.- REALIZAR EL MONITOREO MICROBIOLÓGICO 

6.1.- Realizar el monitoreo microbiológico para el área estéril: 
Durante el llenado, el cual consta de monitoreo volumétrico y superficie. 

6.1.2.- Realizar un mu_estreo microbiológico de personal en uniformes: guantes, cabeza, pecho, 
botas_ y manos. Utilizar, hisopos para tal efecto. Los datos obtenidos básicamente son 
informativos. · .. 

"", 

7.-_\'IABl~l~Á~ DEL ~IEDIO DE CULTIVO 

-- Rcaliza/p;Jni~éi~~ ~~ ~r~cimiento de m.o. de acuerdo al procedimi~nto PAB-002. 

8.- INCUBACIÓN 
Incube los conten-edores con el medio por lo menos 1_4 días. , , _ 
La temperatura de incubación es de 30-35ºC durante siete días y de 20-25ºC, los siete días 
restantes. - ' - - - --.<_.__ -' - - - - - -

',:.:' 

Laincubaeiónserealizadelasiguientemanera: __ .... __ :::::;--_ .. --- .. : ·- __ ,_. 
Para asegurar que todo el medio toca todo- el recipiente-, deberá sel' invertida (la ampolleta). En 
caso de frasco vial incubar con el tapón hacia arriba:·,'. · · - · · · · 

E.- CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 

1.- El peso de los contenedores debe de cumplir con: 
Peso por ampolleta: 
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Límite superior de especificación: O. 950 g 
Promedio: 0.940 g 
Limite inferior de especificación: 0.930 g. 

2.- Peso por frasco vial: 
Limite superior de especificación: 1.01 O g 
Promedio: 1.000 g 
Limite inferior de especificación: 0.990 g. 

J.- CONTENEDORES INCUBADOS. 

OEPAlllAMl:NIO 0[ PRODUCCION 

3.1- El rango de contaminación debe ser menor o igual a 0.1% del total de unidades 
llenadas, e Incubadas. 

3.2.- Un mlnimo (en el llenado de ampolleta o frasco vial), de tres lotes consecutivos con 
resultados aprobados. Para considerar un proceso aceptable. 

4.- Humedad relativa del área: 25% a 40%. 

5.- Temperatura del área estéril. !8°-25ºC. 

6.- l\lONITOREO l\llCROBIOLÓGICO: 

Las UFC/m3 por moni_toreo volumétrico, es según el área: 

89 

88 
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PLACA: ... LIMITE· TIEMPO DE PLACA LIMITE TIEMPO DE 
--

UFC/m3 MUESTREO UFC/m3 MUEST)lEO .:-;·: 
1.:· (min). (min). 
81 '.':":··: 88.3 4 88 10.5 4 
82.· .. •>'• --, ·17.6 4 89 17.6 4 
83 · -·:: .. 10.5 4 810 17.6 4 
84 •. :•· 3.5 8 812 88.3 4 
85 · •. 3.5 8 813 88.3 4 
86< 3.5 8 816 88.3 4 
86A 3.5 8 817 88.3 4 
87 10.5 4 

7.- Monitoreo en la superficie de equipo: según área: 

SI4 

13 

DIAGRAMA DE AREA ASEPTICA. 



¡· 
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LÍMITES 
PLACA LIMITE ~L.~C:::A LIMITE 
-------uí=C/PLACA-- .. -·m=C1PLí\ciC-
s1 10 S11 1 !:f2 ___ ·---,º-- -512 _______ 1 __ _ 
53--·-- ---5--- . S13 ______ 5 __ _ 
s4 ______ º ____ -514 _________ 5 __ _ 
ss ______ o ___ - 515---- ---10 __ _ 

~.§__ __ ---~--: [16-- _· __ 2 __ 
S7 O S17 2 5_s ____ ---1-- - sfa _______ 5 __ _ 
59 ____ --. _1 ___ . $19 10 
s10-- 1 • s20-- ___ 1_0 __ 

8.- MONITOREO DE PARTÍCULAS NO VIABLES: 

Los monitoreos de la forma A y B no deben e¡¡ceder la clase 100, e¡¡actamente medidos abajo 
de los filtros del equipo de llenado y de los filtros del área estéril, a una distancia de 15 cm, 
por un tiempo de muestreo de 1 minuto. En el área donde no e¡¡iste flujo laminar se clasifica 
como clase 10 000. 

Límites por clases: 

Clase 100 100 partículas de 0.5 micras/piel 

Clase 1 000 1 000 part(cuals de 0.5 micras/piel 

Clase 10000: 10000 partículas de 0.5 micras/piel 

9.- VIABILIDAD DEL MEDIO DE CULTIVO 

De acuerdo a lo establecido en el procedimiento PAB-002. 

F.- FRECUENCIA DEL PROCESO DE VALIDACIÓN. 

Para el mantenimiento del proceso de validación del llenado aséptico, deberá 
12 meses el llenado de medio de cultivo, con un lote para ampolleta y otro para 



r 
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En el caso~~ LCimiento .del 'e~uipo dentro del área estéril 
cultivo, .conup loie para ampolleta y otro para frasco vial. 

--:;;-

se realizará el llenado de medio de 

En el caso de cambio de equipo, cambio y/o mantenimiento de área estéril debe efectuarse la 
validación completa del proceso. 

G.- BIBLIOGRAFÍA 

F. J. Carleton y J. P. Agalloco; Validation of Aseptic Pharmaceutical Processes; New York: 
Marcerl, 1986: 145-59. 

Berry R. Nash A. Phannaceutical process validation. 2a ed. New York; Marce!, 1993: 89-167. 
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t. OBJETIVO 

"orificar las condiciones microbiológicas del área aséptica como uno de los factores que 
ayuc;len a asegurar la calidad microbiológica de los productos. 

2. ALCÁ~.CE 

Este procedimiento es aplicable en lodos los procesos que se lleven a cabo en las áreas aséplicas de 
Serano de México. S.A. de C.V. 

3. REFERENCIAS 

CFR Título 21 parte 211 

4. MATERIAL Y EQUIPO 

-Equipo Blotest calibrado 
-Tiras de TSA para Biotest 
-Caja de plástico para transportar material 
-Hlpoclorito de sodio 1 % o Alcohol lsopropílico al 70 % 
-Manta para limpieza de material 
-Hisopos 
-Solución salina Isotónica estéril 

5. PROCEDIMIENTO 

5.1 MUESTREO CENTRIFUGO 
5.1.1 Realizar este muestreo cada vez que se lleve a cabo un proceso en el área 

aséptica. 
5.1.2 Esterilizar el tambor y las aspas del Biotest cada vez que se realize el muestreo. 
5.1.3 Las personas que realicen el muestreo deben seguir las indicaciones establecidas 

para entrar a una área aséptica. 
5.1.4 Revisar que las tiras de agar no presenten contaminación visible. 
5. 1 .5 Limpiar por fuera las liras de agar y el biotest con alcohol isopropflico.al 70 % o hipoclorito de 

de sodio al 1 % e introducirlas junto con el Biotest al área aséptica_.Pentro de un recipiente previa 
mente sanitizado con las soluciones mencionadas , a través de.J"á exclusa de materiales: 

5.1 .6 Una vez dentro del área aséptica colocar la tira en el biotest e/iniciar el muestreo · 
de las diferentes áreas de ac~o a esquema y tabla del anexo 

.--~~~-\~h . . 
Autonzo 1 Auton:9_·,·· . 

OFB G. Esqulvlas 
Jefatura de C. Callda 
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5. 1. 7 El muestreo deberá realizarse de tal manera que se recorra toda el área de muestreo mante­
niendo el bjotest mínimo a la altura del área de trabajo y a una distancia mínima de aproximada 
mente 30 cm de las superficies. realizando movimientos suaves. No dirigir el biotest hacia el 
piso o hacia el personal. 

5.1.B Una vez terminado el muestreo Incubar las tiras a 30·35ºC durante 44·48 horas. 
5.1.9 Al término de la incubación revisar las tiras sin abrirlas realizando el conteo de colonias • 
5.1.10 Incubar nuevamente las tiras a 20-25ºC durante 70-74 horas.Después del término de incubación 

revisar las tiras y realizar el conteo de colonias de hongos y /o levaduras 
5.1.11 Del último muestreo del mes, entregar las tiras con crecimicmto microbiano al laboratorio de 

Control Microbiológico para aislamiento e identificación de microorganismos 
5.1.12 En caso de encontrar un valor fuera de limites informar inmediatamente al Jefe de Producción 

para que indique en el reporte del anexo 4, por escrito la acción correctiva que llevará a cabo 
5.1.13 Registrar todos los resultados en la libreta correspondiente. 
5.1.14 Reportar Jos resultados completos en el formato del Anexo 1 y entregar una copia a Producción , 

y el original para archivo de A.de Calidad . 

5.1.15 Para obtener las UFC/ m3 aplicar la siguiente fórmula 

UFCtm' =( No.de colonias en la tira de agarX 25) /tiempo de muestreo 

5.2 MUESTREO DE SUPERFICIES 

5.2.1 Realizar el muestreo una vez a la semana, utilizando hisopos estériles 

5.2.2 Muestrear las superficies de acuerdo al esquema del Anexo 2. 
Con el hisopo humedecido en solución salina fisiológica, frotar aproximadamente 1OX1 O cm de 1 
superficie a muestrear. 

5.2.3 Colocar el hisopo en el tubo con la solución anterior y entregar al laboratorio de Control de 
Calidad para su análisis de cuenta total bacteriana .hongos y levaduras. 

5.2.4 Si a criterio de la persona que esta muestreando es necesario tomar muestra de algún otro lugar 
deberá anotarlo en la posición identificada como S 13 

5.2.5 Reportar los resultados en el Anexo 2 y distribuir los reportes de acuerdo a lo establecido en el 
punto 5.1.14. 

1 Aulonzó~ Autonzó " r1 
OFB G. Esqulvlas .f 

Jefatura de c. calldad 
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5.3MUESTREO DE PERSONAi. 

5.3.1 
"5.3.2 
5.3.3 

Realizar este muestreo utilizando hisopos estériles 
Realizar el muestreo dos veces por semana 
Con el hisopo humedecido en solución salina isotónica o en solución buffer pasarlo por los 
Guantes de los operarios que se encuentran en el área aséptica . En los casos en que se esten 

· '•, realizando pruebas de validación de llenado, muestrear: cabeza, guantes, tórax y zapatones. 
5.3.4'., Colocar los hisopos en los tubos con solución salina isotónicá y entregar al laboratorio 

5.4 

5.4.1 

5.4.2 

5.5 

5.5.1 
5.5.2 
5.5.3 

5.5.4 

5.5.5 

para su análisis de cuenta total bacteriana y de hongos. 

MUESTREO DE 1.AS l.IOFll.IZADORAS 

Realizar el muestreo centrífugo de las liofilizadoras de acuerdo en lo establecido en el punto 5.1 
por un tiempo de 4 minutos, introduciendo el biotest de tal manera de tener cuidado de no 
introducir la mano del inspector. 
No realizarse el muestreo si las liofilizadoras tienen producto , sin embargo debe llevarse a cabo 
el muestreo de estas al menos una vez al mes. 

MUESTREO CON Pl.ACAS (METODO Al.TERNATIVO) 

Realizar este muestreo cuando por algún motivo no se pueda utilizar el .. Biotest" 
Solicitar las cajas petri con agar de soya y tripticaseina al área de Control de Calidad 
Seguir lo establecido en los puntos 5.1.3 al 5.1.5 para entrar o introducir los materiales al área 
aséptica. · · · • ":· 
Distribuir las cajas petri de acuerdo al esquema del anexo 3 , manteniendo la caja <totalmente 
abierta y la tapa con la superficie interna hacia arriba exponiéndolas por un lapso de 30 
minutos. 
Al término de la exposición tapar las cajas y seguir lo establecido en los puntos 5.1.9 al 5.1.14 
reportando en el formato del anexo 3 ' 

NOTA: 
• PAB-009, PAD-Ol l, PAB-026 

Autonzó 
QFB G, Esquivlas 

Jefatura de C. Calidad 

1 Aulonzó~-.-
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MOtaTOREO MICROBIOLOGICO DEL A.REA ASEPTICA 
MUESmEO CEHTRIFUGO 

f'ECKA MUESTREO: 

1 

T 1 
HORA. D!. MUESTREO: 

- . k- PRODUCTO: ' • 
Q LOn: ' . 10 • 

~r LOT!.UIEJJto DECUt.TIVO: 

" 12 .. 
SANTTIZAHTE UT1UZADO: 

- REALaO: .. RECIBtOO POR PAODUCCION: 

,,._. ,_,.. ~YAOOS ~SHONG0$1 flUlA.fAOOI 

~o 
....,,..... ......... ........... ..,...,..., .. """"' ... e-, MCM' Me-' """""' . "" . . "" . . "" . . .,, . . " . ... ' "' . ... . 

"' . 
'" . 
"' . 
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e¡' ( 
IVoriflcó'~ Autanzó "~ 1 Autanzó~ 

OFB M EGo ez CFB G. Esqulvlaa 
Jetutura 1dad ..._ Jefatura de C. Calldad \ 
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ANEX02 

MONfTOREO MICRODIOLOOICO DCL A.REA ASEPTICA 
MUESTREO DE SUPOF\OES 

l.D'l1t MlDIO c:u.:nv~ 

1 1~~~ ....... ~ .. -~ ... = .... -~.= ....... ...,.~-
•ACTENAS(\lfCn'l.AC.l.I ~LACAI UV~ li'l~I 

Autorizó '-...._ /, 
OFB G. Esqulvlaa ""'{~ 

Jefatur11 d• c. C•lld.md 
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ANEX03 

MONITOREO MICROBIOLOOICO DEL A.REA ASEPTICA 
MUEsmeo CON PLACAS 

.. . 

Autortzó 

HORA DE WlK.STREO; 

PRODUCTO; 

LOTE: 

LOTI! MU>tO Dlt CULTIVO: 

BAHrTIZAHT'E UTU.aAOO: 

"""""'"' 
RECIBIDO POR PROOOCCtON: -------

OFB G. Esqulvlaa 
Jefatura de C. Calld•d 
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nTULO 

PREPARACION DE MEDIOS DE 

CULTIVO 

I OBJETIVO: 

FECHA DE EDCOON 

23-02-96 

No. METODO No. DE HOJA 

PAB-002 2 - 14 

Esc.ablecer' un p~ocedimiento para la preparación, promoción dEi- crecimien. 

e.o y almacenamiento de medios de cultivo de u·so cOmún en.-)~bd~ato.~i~. de 
Control de Caliaad. 

II ALCANCE: 

Debe aplicarse a cada lote de medio de cultivo elaborado 'en el laborat2 

rio de Control de Calidaa ya sea sólidos o líquidos que se utilic~ en -
las óeterminaciones microbiológicas. 

III MATERIAL Y EQUIPO: 

Parrilla de calentamiento con agitación 
Agitadores magnéticos 

- Balanza granataria 
- Guantes de asbesto 

Material común de laboratorio 

IV REACTIVOS: 

Meaios deshidratados comerciales: 

Agar· Soya· tripticaseina 
'A9ar eosina azul de metileno 
Agar Ba.ira Parker 

Agar McCon1<ey 

.Agar Cetrimj,da 

Calao Soya tripticaseina 

_Caldo tioglicolato 
Agar aextrosa saubouraud 

PROPUE~ ~-, ~·l~(. 
r.a.~'i:ie~LA ROS/\ ------

(TSAJ 

(EMBJ 

(ABPJ 

(McCJ 

(CETJ 

(TSCJ 

(TIOJ 
(5/IBJ 

APROBAOO "°"' L 
·····~·""' 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

I 

¡( 



SERONO DE MEXICO. S.A. DE C.V. 

--• ·, _________ P__;R_O_C_E__;D;;,.1:..:;M:..:;1:..:;E:..:;N.;,..T;_O:..._D_E_O_,P_E_R_A_C_IO_N_--,--------'(. 
TITULO FEO<A DE EOICtON No.METOOO No.DEH~ 

PREPARACION DE MEDIOS DE 

CULTIVO 23-02-96 PAB-002 3 - 14 

PROCEDIMIENTO 

V PREPARACION DEL MEDIO DE CULTIVO: 

5.1 Pesar la cantidad polvo requerida para el volumen que se desea pr~.­

parar del medio de cultivo, de acuerdo a lo especificado' en· la et'i-· 

queta del envase • 

5 .:.! 

. .. 
Oiso . .ÍVí!r en aqua desionizada y mantener agitación constante,· en ca­

so de est:ar inaicado por el proveedbr, 'caleritar y/o ebu.llir ha.sta -

disolución total y en caso que este indicado adicionar.· los. componen 

tes extras a les medios que así lo requieran (p. eJ : 1 resarzurina) • 

.. ,: 5~3 Determinar el pH del medio a una temperatura de 25°C ±. .2ºC (si el 

proveedor no indica otra temperatura). En caso de ser necesario 

aJUStar con HCl o NaOH O.SM. (anexo IJ 

5.4 Distribuir en frascos, tubos o matraces el medio de cultivo, ocupan 
do sólo 3/4 partes de su volumen. Cubrir los recipientes con tapo-~' 

nes metálicos, de bakclita o de algoaón, los tapones de bakelita ··d.!! . 

ben estar a medio cerrar y el algodón debe cubrirse con papel .kraft 
luego de concluir el proceso de esterilización, cerrar bien los ·ta­
pones de bakelita (anexo II conexión de mangueras). 

VI ESTERILIZACION CON CALOR DUMEDO: 

6.1 Colocar los indicadores biológicos, uno al fondo del autoclave y 

otro en la parte superior de la carga. 

PROPUEST(\_,~~ ·~"':t..·,~qc; APROBADO POR: _/ 

~. 

I.B.T. ~DELA ROSA ------ Q.F.I. /ímw:'UEZ 

t __ ··-------------'-/_-·_;t~.~"'-;-~_.:_· ___ .:::_.;,_¿;_,_6_7(,~· J: 
TE8IS CON 

FALLA DE ORIGEN 



PROCEDIMIENTO DE OPERACION 
- ::; 'TTTUt.í?:·~-::···i-~X:.~~: FEOIA DE EDtOON No. METODO No.DE HOJA 

PREPARACXON .DE MEDXOS DE 

23-02-96 PAB-002 4 - 14. 

<6.2 correr el ciclo de esterilización recomenaado en la etique~a, ~ig! 

fc:indo frecuentemente la presión. 

<'..: ·_6·.3 · A1. término .de la ~sterilización, los indicadores biológicos se incy 
-b~:n. como_- sigue: 

:'.·,, .. ·.:; ., -: 
T,iras: éle;pap~l º. liofilizado 
mi~ntoc~.Lej:~B~.subtillis). 
d~-~-~-~e~-·~,_7~~\i.f~~-:-~ ·:-ss<:::·6o ~e~ ·Na 

de MIO tipo para prueba de cree! 

Sembrar en TSC estéril e incubar 

,debe ._presentar crecimientO. --
.·.·~»· :~::~.- ·.\'>'.. ~':/':..; 

~~-~:~lu·i~ ,.u-~ -~o~trol :. positivo tratado de igual forma que el an-

\ -;: ·::; c~~-lo'r . 

. •.VÍI ... DXSTRXBOCJ:ON: 

7~1 cuanao se requiere preparar el medio ae cultivo en placas, aistri-~ 

ouir en campana de flujo laminar o en la zona bacteriológica del m~ 

chero con un volumen entre 15 y 20 ml/placa estéril, evitar tocar -
la boca ael recipiente que contiene el medio. 

7.2 Eliminar el exceso de humedad ae las placas colocanao el agar 9eli­

ficado hacia arriba y mantenerlas: 

- En estufa a SOºC aurante 2 hrs. 

- En estufa a 37ºC durante hrs. 

Evitar utilizar las placas que contengan demasiaao condensado para 

exposición en monitoreos. 

~AOP\JESTO~ .,.·~·':'"'°i(: 
x.n.T. -w:-og LA "RosÍ\ ______ _ 

G-... - ·"'~'!~J 
TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 

{~ 



SERONÓ o~ M~i<1co: S.A. DE é.v. 

PROCEDIMIENTO DE OPERACION 
FECKA DE ECMOON No.METODO No.DE HOJA 

23-02-96 PAB-002 5 - 14 

VIII PRUEBA DB PROHOCION DB CRBCLHIBNTO: 

8.1 Preparación del inoculo (M.O. de prueba) 
Los cultivos deben ser recientes 18 - 24 hrs. p/bact'erias·, ·~24 hrs>. 
p/hongos levaduriformes 7 - 28 días p/hongos filament~~~s; · 

8~1.1 Cosechar el m.o. de prueba con solución ·NaCi·-0:-9\:, ... 'a9.Ua pe.e 

t'ori~da O .1 \ pH 6. 9 .:!: O .1, a partir de, tubo~ incÜ.nad·~ d<! TSA. · •.. ,,. :·.:.,·. 

_8 .1.2· La·, suspensión deberá tener Una _tralj~""~i_i~~ci·a_ e~_tre 50'.""8_0\ a 

. 580 nm. 

e.1-.J A partir de esta suspensión ~eal.;zar·_dilUcio~~s decimales. 

Sembrar por vaciado en placa en med~o .. de- .TSA. Sel~ .. ccionar -

las placas con crecimiento de 10 a 100.UFC/ml. 

Revisar anexos III y IV 

8.2 Prueba p/cultivos líquiaos 

B.2.1 Se someterá a prueba el 4\ de pz •.. preparad.as. 
' ' 

e .2 .2 A cada reci~ierlte ,ad.Í.-~ioanr -;1. rn1 cie, la 'su~-pe~·s~ón de m.o. -

que contenga entre l-100 UFC/.;,1::. 

8. 2. J Para confirmar· la v{~bii'.idá·d :.c:;:::~ec~~er~~~ón del inóculo, 
. brar a la par l ml .de : la: .. sU'~p·~·.:¡~·i.6~-.; e·~--- Pl~c-a de TSA. 

se!!! 

8.2.4 Interpretación: El lo1:e se acepta si se obtiene la cuenta e.!! 
perada en la plaCa, el frasco se enturbia. 

PROPU~. '2'"!;·:: ·<1t, 

I • ll. i"='"'N.--'oB~ LA ROSA 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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.• ~e~<>N;_~.E ;.,EXil~O. ;S;A. DE C.V. J 
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FECHA DE EOIOON No. METOOO No.DE HOJA 
.DE 

23-02-96 PAB-002 6 - 14 

»:r~:f'·: 
,:Éri'·Ca:So'.'dc·.'~o;-"~er así, verificar la viabilidad del inóculo 

·~'. -~" .. 

' - ,•·': ~: 

··a.;·:¡ oi.viciir,'.Y marcar el fondo de las placas en tantos segmentos 

B. :Í :2 

B.J.J 

éom~: m. ?:J ~~;;,P;~~~ba •por usarse. 

A~.l.~i-~~~·f,· 0:·]"2 -'.mV'~~~'.:·,·i~ ... ai~Ución d~ c:;ada m.o. _que contiene,·­
ioo .. UFC/.ml a· c/_~egm' rcsp _'; 

-:.;,. :.\::··~ -~~·,t·- ,;~:D.:--~~ 1 :< ,·:}~ 

P'a.rA1efan1eri·Z~:.~:~~~:rF~~~:: ·fa·· ~ruaba ~n·.:.Ts!~: para verifica~ viabi li 
dad Y n'o: dé ;.~~~·o. ~._ 1• ·-· ·~;: 

.'.;. ';. ~· .. .'-;,' ·. ;,,., :.·<: ',~: ·-~.\~~·-~?;;~·:;• ._:..-.,~. , e"'·~... ' • 

Permit¿_'.,1.~~~b~~~~i~nid~l'in6cü1,;.dÜ~ante 15 min. aprox.,• in 
c'úba/ áJs;L2.:.~ éi~.'.24·;~ 4B,·~;,:s;C. 

~ .. ,:.: -

~j:~i~:::¡f ~:~'--:f i:~C::t· :iu:::p~a;:e:~n:~ 
c~s·'.~~~foló9-i.Ca~· -~'sp·e~,~d~-~-: ·:· · 

medio permite el -
14s caracteristi--

APROBADO POR: / 

Q.1'.I. G. 0,M!Nif6Ez 
/j''i</ . ¡/16-

.. (f> 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

21 



.'. SERONO OE MEXICO. S.A. DE c.v. 

PROCEDIMIENTO DE OPERACION 
FEOIA DE EDtOON No. METOOO 

DE MEDIOS DE 

:::, ~~~·(select~·~~ enterob>­
',;, ~o.lff,) ;' · 

~e·: ( ~:~1 e~i't v~:-enterob .. ) 
· ·ABP. (sé1ect1Vo estéoftl 

'(f:'.: 'co~g~1 ~.4:> - · 

ASO (estlndar) 

TSC (gral.) 

TIO 

23-02-96 PAB-002 

APENDICE I 

M.O. OE PRUEBA CAAACTERISTICAS 

Oac111us subt11Hs 10 .. 100 UFC 
Candfda albfcans Inicio 10 - 100 UFC 

y. fin de 

E. co11 

s.taPh~-a~r:~us ; 

P~ •':'rogfnosa 

. · C&ndfd~ 
Hongo ff lam. 

·a; s·ubt1111s 
(tiras fndfc.) 

B. subtillh 

envase 
10 • 100 UFC ,. 
" 2 ... 3 .... Brf llo 
net.t11co verdoso 

Col. rosa púrpura 

Negras brt 11 antes con 
vexu, rodeadas de 
zonas claras. 2-5 me 

Col. butfrosas, crecfCA nreg 
y vh'a medio a color verde 

Turbio 
Turbio 

Turbio 
Turbio 

Turbio 

PROPUEST,~ "2'';!. :!·•1!. 
I.8.T~~~ÓE.LA ROSA -------

No. DE HOJA 

7 - l.4 

pti 

7.3 ! 0.1 

7.1 ! 0.2 

7.1 :!. 0.2 

6.8 :!. 02 

7.2 ! 0.1 

5.7 ! 0.2 

7.3 ! 0.2 

7.1 :!. 0.2 

,. 
----'----------------------=-_;:=---------------~''''ce\ 

.··-· .. :·<'.\·'.'· 

i'2-···· 



PROCEDIMIENTO DE OPERACION 
FEOtA DE EOICION No.METOOO No. DE HOJA 

DE MEDIOS DE 

23-02-96 PAD-002 8 - 14 

IX ALMACllNAHillNTO 

Anotar en los recipientes los datos: Nombre del medio, Número de lote. 

Almacenar a temperatura de 2-BºC como máximo durante 3 meses. No utili 
z~r medios preParados sólidos o líquidos que muestren signos de deshi­

dra~ación o evaporación respectivamente. 

,~ -

X ~rlOcmtENTACION 

lit.. libreta de preparación' de meét.iós de cultivo: 

del medio preparado, NÓ. de lat·e de preparación Y.de provcc­
·dor, ··can;;idad de polvo pesado y volUmen pre,parado,: ·fecha de prepara- -

-c·ión y generar las hoJas de informe de esterilización y pronloción de -

c·recimiento del medio de cultivo. 

XI RllPERllNCIAS 

comité ae elaboración de guías oficiales de validación de la Direc-­

ci6n Gral. de Control de Insumos de SSA. 

"Guía de Validación de Medios de Cultivo" 

Ago. 1990, México 

- Meaios de Cultivo Bioxon, Literatura Técnica • 

. . . ~·· ,;:._ 
PROPUESTO POR: c. .. • 

'.& •:.J"" .. 
<t.D.T.· N. DE . ROSA o;,;.3:-~-<iG 

APROBADO POR: / 

Q.P.L g. ~u(sií'11z 

UPf­-b 



VALIDACIÓN DE UN PROCESO DE LLENADO AS¡PTICO ~ 

XIV. REPORTE DE VALIDACIÓN PARA LA PRESENTACIÓN DE 
FRASCO VIAL (3 ML). 

IS 
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DE 
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REPORTE DE VALIDACIÓN 
PARA LA PRESENTACIÓN 

DE FRASCO VIAL ( 3 mi) 
DEL PROCESO DE LLENADO ASÉPTICO. 

10-NOV-1998 



S(RO"~ 0[ vtt;eo S.•. Oi C.• 

l. OBJETIVO 

1.1. Probar y documentar que el proceso de llenado aséptico es confiable y que mantiene 
la integridad del producto libre de contaminación microbiana. · 

1.2. Establecer la evidencia documentada de que el equipo utilizado en el llenado 
aséptico es adecuado para el proceso, y que su .limpieza; sanitización y manejo 
proporcionan productos con la calidad requerida. 

2.· RESULTA DOS 

2.1. La preparación del medio de cultivo caldo de soya tripticaseína, se realizó siguiendo 
las indicaciones del fabricante. Con una concentración de 30 gil. de la marca Bioxón, las 
fechas de preparación del medio de cultivo se muestran a continuación. 
El número de lote preparado, cantidad y pH se describen en la viabilidad del medio de 
cultivo. 

LOTE PREPARACIÓN 

3F 04-Jul-98 
4F 04-Jul-98 
5F 23-JUL-98 

2.2. Se realizó la estcrili7.ación del medio de cultivo por filtración, utilizando un cartucho 
de 0.22 micras. Con una presión de 3.2 Kg/cm2 para la prueba de integridad del filtro. El 
resultado para los lotes es el siguiente: 

LOTE INTEGRIDAD INTEGRIDAD 
INICIAL FINAL 

3F ,\!'ROBA ll..\ Al'ROll..\I>A 
4F ,\l'ROll.\l>A Al'ROll . .\ I>A 
SF ,\ l'ROll.\ l>A ,\l'ROB..\I>,\ 

2.3. Se realizó y verificó la incubación del medio de cultivo (prueba de esterilidad), 
contenido en los sifones que se utilizan para realizar el llenado, en este período de tiempo 
ningún lote de medio de cultivo se encontró contaminado. 



SERC~.o LJ[ vr..( C'J S.A Ot C.'/ Q[PAR!•U[~IO DE PRODUCCION 

PERÍODO DE INCUBACIÓN DE LOTES DE MEDIO DE CULTIVO 

1 

LOTE 

11 

PERÍODO DE INCUBACIÓN 

1 DEL 
1 

AL 

3F 04-Jul-98 18-Jul-98 

4F 04-Jul-98 19-Jul-98 

5F. 23-Jul-98 02-Sep-98 

2.4. MONITOREO DE PARTÍCULAS NO VIABLES 

2.4.1. Se realizó el monitoreo de partículas no viables para los filtros HEPA solo de la 
línea de llenado (frente a las liofilizadoras y del equipo de llenado), realizada con el 
contador de partículas Met One 200L. Los filtros cumplen con el criterio de aceptación 
para partículas no viables, en todos los lotes llenados. Se anexa copia de certificado de 
calibración. 

LOTES RESULTADO DE i\IONITOREO 
PARTÍCULAS 

IF SATISFACTORIO 
2F SATISFACTORIO 
3F SATISFACTORIO 
4F SATISFACTORIO 
SF SATISFACTORIO 

2.5. Se realizó el llenado aséptico de los siguientes lotes: (3F, 4F, SF), bajo las mismas 
condiciones de operación que para cualquier producto Seromex. 

'klOWlA ll[MOORA ·RO!A- 3/tO 



Los lotes llenados para la presentación de frasco vial tienen las siguientes 
características: 

l. Contenedor a llenar: Frasco vial . 
2. Capacidad del contenedor: ~ mi. 
3. Cantidad de contenedores: 4000 pzs. 
4. Cantidad de medio de cultivo uti !izado para cada lote es de 5 l. 

Los lotes llenados para la validación de llenado aséptico para la presentación de frasco 
vial fueron los siguientes: 

Fechas de llenado de contenedores con medio de cultivo. 

1 
LOTE 

1 
FECHA DE 

1 LLENADO 

3F 18-Jul-98 

4F 19-Jul-98 

SF 02-Sep-98 

2.5.1. El llenado de medio de cultivo hacia los contenedores (frascos) se realizó conforme· 
al procedimiento estándar de llenado. Realizando el liofilizado simulado:. a e, los 
contenedores. Se anexan las gráficas de liofilizado simulado. se encuentran Úbicadas en 
los procedimientos de llenado para cada medio de cultivo. 

2.6. MONITOREO MICROBIOLÓGICO 
2.6.1. El monitoreo microbiológico (monitoreo volumétrico y superficie), del área 
aséptica, durante el llenado, demuestran que la limpieza y los procedimientos para entrar 
al área, aseguran las condiciones asépticas. 

LOTE SUPERFICIE VOLUMETRICO 
3F Dentro de los límites Dentro de los límites 
4F Dentro de los límites Dentro de los límites 
5F Dentro de los límites Dentro de los límites 

Ver anexo: l. Resultados microbiológicos del monitoreo de área aséptica. 

2.6.2.- Se realizó un muestreo microbiológico de personal en uniformes: guantes, cabeza, 
pecho, botas y manos. Los datos obtenidos son informativos. 
Ver anexo l. 



D(PARllJJ(NIO 0( PRODUCCIC" 

2.7. VIABILIDAD DEL MEDIO DE CULTIVO 

Se realizó el ensayo de viabilidad del medio de cultivo para los lotes de acuerdo a lo 
establecido en el procedimiento PAB-002. 
El ensayo de viabilidad para todos los lotes (frasco vial), es satisfactorio. 

Promoción de crecimiento del medio de cultivo. 

1 Dato 11 Resultado 
1 

Medio de cultirn: Caldo de soya 
tripticaseína 

l\.lurca: Bioxón 
Lote: 111111171 
Fecha de nrenuración: 04/07/98 
nll: 7.2 
l\licroorl!anismo utilizado: 11. s11bti//is 
Concentración del inoculo: 10· 
Utilizado en lotes: JF Y 4F 
Crecimiento en control Positirn 
11ositivo: 
Crecimiento en control 1 Negath·o 
ncmttivo: 1 

Control Duo-Suorc: Positi\·o 
Fecha inicio incuhaci()n: l 6/AG0/98 
Fecha térn1ino incuhacicín: 13/AG0/98 
Resultado: Viable 

VAL!CACIO~I DEL PROCtSO C[ ll[~IACO ASt><·CO 



¡nato 11 Resultado 
1 

Medio de cultivo: Caldo de soya 
trioticaseína 

Marca: Bioxón 
Lote: 04811181 
Fecha de orermración: 23/07/98 
oH: 7.1 
i\licroorl!anismo utilizado: B. s11btillis 
Concentración del iniic'tilo: 10·1 

Utilizado en lotes: SF 
Crecimiento en control Positivo 
nosith·o: 
Crecimiento en control Negatirn 
ncJ!ath·o: 
Control Duo·Snore: Positivo 
Fecha inicio incuhación: 18/SEP/98 
Fechn térnlino incubación: 25/SEP/98 
Hesultado: Viable 

Ver anexo: 2. Resultados de viabilidad de los lotes de medio de cultivo. 

2.8. INCUBACIÓN 

La incubación de los lotes llenados fue de 14 días. Con una temperatura de incubación de 
30-35ºC durante siete días y de 20-25ºC. los siete días restantes. 

1 
FECHA DE INCUBACIÓN 

1 

B 20-25ºC 30-37ºC 
Fecha de Fecha de Fecha de Fecha de 
Entrada Salida entrada Salida 

3F 29-Jul-98 05-Aug-98 22-Jul-98 29-Jul-98 

4F 20-Jul-98 27-Jul-98 29-Jul-98 05-Aug-98 

SF 1 O-Sep-98 17-Sep-98 03-Sep-98 10-Sep-98 



1 

2.9. RESULT1\DO DE LOS CONTENEDORES INCUBADOS 

2.9.l. El porcentaje de contaminación del total de unidades llenadas, e Incubadas. 
Para los lotes son las siguientes: 

LOTE 
1 

CANTIDAD DE 1 CONTENEDORES 
CONTENEDORES CONTAMINADOS 

3F 

1 

4200 

1 

1 

1 

4F 4500 2 
5F 4000 o 

LOTE PORCENTAJE DE CRITERIO DE ACEPTACION RESULTADO 
CONTAMINACIÓN 

OBTENIDA 0/o Nº de piezas 

3F 0.024 0.10 4 APROBADO 
4F 0.044 0.10 4 APROBADO 

5F 0.000 0.10 4 APROBADO 

2.9.2. Lotes uprohndos: En el llenado de medio de culth·o se obtuvieron tres lotes 
consccuti\'OS con resultados aprohndos. 

Para el llenado •tséptico de frasco vial se obtuvieron tres lotes consecutivos con rangos de 
contaminación aceptable. según los criterios de aceptación del protocolo de validación 
del llenado aséptico. Los lotes con resultados aprobatorios son los siguientes: 3F, 4F y 
5F. 
Lus lotes 1 F y :? F 110 se repurtaru11 ca111idades de frasco incubado. El proceso de llenado 
se dt•t111·0 por falla mee<ínica al rea/i:ar el llenado, una ve~ reparado el equipo de 
llenado se umuulo co11 el l/e11ado de los lotes cunsec11til'Os. 

falla del equipo de llenndo: Consistente en un desajuste de sincronía de la estrella 
giratoria con las pinzas expulsoras y la guía de salida de contenedores; provocando 
la ruptura de los mismos en su expulsión. 
La acción correcth·a se realizó por reparación mecánica y ajustando la guía de 
salida para el frasco vial. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



S<RCN·J ~¡ •iX[Q SA OL C.V.· D<P~;r•UENTO DE PRODUCCION 

3. MANTENIMIENTO DEL PROCESO DE VALIDACIÓN 
. . ' . -

Para el manteni..;:;iÍlnto del proceso de validación del llenado. aséptico, deberá realizarse 
cada 6 meses el• lleíiado de medio de cultivo, con un Jote para ampolleta y otro para frasco 
vial, · · · ' · · · · 

:.·'·-. J_ :-_ - .: 

En el caso de movimiento del equipo dentro del área estéril se realizará el llenado de 
medio de cúltiv<>;'con un lote para ampolleta y otro para frasco vial. · 

,, ,.·;·-. .:'·.':: -~ , ., - y 

En el éas~ .deicambio de eqúip;J, ca:nbio y/~ ma~tenimie~to de área estéril, debe 
cfcctuanie lri ~alidación completa del proceso: .. ·· 

4. CONCLUSIÓN DEL ESTUDIO 

EN BASE A LOS RESULTADOS DE TRES LOTES (3F, 4F Y SF), 
co;o.;sECUTIVOS APROBADOS, SE DETERMINA QUE SE ENCUENTRA UN 
PROCESO DE LLENADO ASÉPTICO EN FRASCO VIAL 3 mi 
SATISFACTORIO. 

5. EQUIPO UTILIZADO 

5. /. /'ara 1111111itoreo ele partíc11/as 
:O.·!arc,1: :-.1c1.Qne 
:-.lodclo: 200 L 
Súrncro de serie: 90052743A 
Uhi.:ación: Departamento de Producción 
Fecha de calibración: 10/17/97 

5.2. Monitorco ambie11ta/ 
Marca: Bioiest 
Modelo: RCS 6000 
Número de selic: 761 O 
Ubicación: Departamento de Aseguramiento de Calidad 

6. MATERIAL UTILIZADO 
6. /. M~dias de c11/1fro 

6.1. l. Llcnudo aséptico 
Medio: Caldo de soya tripticascína 
~·tarea: Bioxón 

',':..e~.:.:•. )€:. ?.:::.x~so DE Ll::·.~o AS(?TiCO 

~ .· 
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SERONO 0[ U[XICO SA_ DE_ C.V. 

Número de lote: 11H11171 
Cantidad preparada: IS 1 
Fecha de preparación: 04/JUU98 
Para los lotes: 3F y 4F. 

Número de lote: 02Ml 1171 
Cantidad preparada: IS 1 
Fecha de preparación: 26/JUN/98 
Para los lotes: IF y 2F. 

Número de lote: 04Bl 1181 
Cantidad preparada: 10 1 

' Fecha de preparación: 23/JUU98 
Para los lotes: SF. 

6.1.2. Monitorco ambiental 
Medio: Agar de soya tripticaseína 
Marca: Biotest 
Número de lotes: 2940498, 29200498 y 2030598. 

6.1.3. Monitoreo superficie 
Medio: Agar de soya tripticaseína 
Marca: BBL 
Número de lotes: G3NNTN 2123, G3NNTN 2134 y G3NNTN 2134. 

6.1.4. Monlloreo de personal 
Medio: Sal y manito! 
Marca: Bioxón 
Para: S. a11re11s 

Medio: ENDO/Mc Conkey 
Marca: Bioxón 
Para: E. coli 

Medio: Verde brillante 
Marca: Bioxón 
Para: Sa/111011el/a sp. 

Medio: Cetrimida 
Marca: Bioxón 
Medio: Agur soya tripticaseína 
Marca: Bioxón, lote: 02010881 y marca: Difco, lote: 123486JA. 
Para: Ps. aeuroginosa 

OEPAR!All[N!O DE PROOUCCION 



SE?Co;Q ~( V(t~O S.A. 0[ C.V. 

6.2. Control Duo-spore 
Marca: Proper (biological sterility indicator) 
Lote: 942 
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i (Seronol 

From: Maria Eugenia M Gomez/MX_MEX021SERONO on 11127198 07:56 PM CET 

To: Joaquín JL Lopez/MX_MEX021SERONO@SERONO, Gerardo GV 
Villar1MX_MEX021SERONO@SEAONO, Benigno BG Garcla/MX_MEX021SEAONO@SERONO, Juan S 
Sanchez/MX_MEX021SERONO@SEAONO 

ce: Graciela GE Esquivias/MX_MEX021SERONO@SERONO, Alberto A 
Alarcon/MX_MEX021SERONO@SEAONO, Irene 1 Hemandez/MX_MEX021SEAONO@SEAONO 

bcc: 
Del. date: 
Rol. No: MEMG/42MTEJ 
Subject: Máquina Rota 

Les comunico que una vez revisados los resultados de la validación de la MAQUINA ROTA queda 
liberada para poder llenar frascos viales de 3 mi, en el compromiso de que se realicen las 
correcciones acordadas en la documentación. 

Cabe m9ncionar que queda pendiente la liberación para llenar ampolletas y frascos de otro volúmen 
diferente al de 3 mi. 

Estoy a sus órdenes para cualquier aclaración o duda. 

Ma. Eugenia Gómez 

ccp -'orge Velazquez 
Angelina Maldonado 
Verónica Entzana 

,, 
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J 
l\IONiTOREO l\DCROBIOLOGICO DEL. AREA ESTERIL 
MUESTREO VOLUMETRICO. 

F"...ACA LUNES MARTES MIERCOLES 
'"1:.-07-'lS 

BI -!iSC. I 1 
B2 ,\ \ G.•"' I o 
BJ 1 1 i 'I'< ?'< I t'"°\ 

84 1 1 t"'\ I ('\ 

BS 1 1 () /""' t-
B6 1 1 ..... r '"' ..... B7 1 1 '~~ 7'- / I"\ 

B8 1 1 '" <; /o 
B9 1 1 ::- ... 7< /r\. 

BIO 1 \ 1\. 

Bll 1 1 ' Bl2 1 ' B13 1 1 ' Bl~ 1 ' BIS ' B16 ' 
B17 

CALCULOS: 

UFC - unidad íormadora de colonias 

UFC!m'- No.colcxú•e11t.tindeag:w XlJ 

Ticnlf'll' de ln&iCllQDC COD el 81-

UFC I m' - No. de Microorganismos X 6.25 

JUEVES 

\ 
\ 

1 
1 
\ 
1 

1 

1 

1 

\ 
1 

PRODUCTO: / \ o d!.P d.i Q..._i_Q_G¡,,, 
No. DE LOT"E: ----'-C...---­
TIRA DE MEDIO DE CULTIVQ·J,¿_8 
No. DE LOTE: ?"f<fC"{ q 6 -;.-b_,_\ 
TIEMPO DE MUESTREO : +MINlffQS ~ • 
SANITIZANTE: ( i'on:.ro .-ft 13,·.~yl rr•""·c> I ~6 

REALIZO:_~~-="''~ª""-'-:=C"",.,-,~--­
FECHA: _ __,_1_,_"""-'--'-f-\...---''"'-''---

VIERNES SABADO DOMINGO LL'IITE 
UFC/m• 

17.6 
1 1 \ 17.6 
1 1 1 JU.~ 

1 1 1 3.5 
1 1 1 l.!i 
1 1 1 3.S 
1 1 1 3.S 
1 1 1 10.S 
\ \ 1 17.6 
\ 1 1 17.6 
1 1 \ 17.6 
\ 1 \ 17.6 
\ \ \ 17.6 

" ·, 17.6 
1 1 17.6 

' 17.6 
88.3 

CLASIFICAClON DE LAS AREAS EN CUAN1'0 AL 
NUMERO DE M.O EN AREAS ESTER!LES • : 

m.o/m1 m.o/n3 
CLASE 100 J.S 0.1 
CLASE 1000 10.55 0.25 
CLASE 10,000 17.6 o.5 
CLASE 100.000 88.4 2.5 

• .... __ • -·'•t'-rJ."_, ____ 1 ..... 

, ... -C-.. MT, L'M. ·- ,. UI 

TESIS CON 
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·--------------------cseronQ) 
MONITOREO MICRODIOLOGICO DEL AREA ESTERIL 
MUESTREO DE SUPERFICIE. • 

58 59 

D 

PLACA LUNES MARTES MTERCOLES .JUEVES 
IS-07-'lB 

SI 1 I J 
S2 1 " I " S3 \ \ " / 
S4 \ 1 o / 1 

SS \ 1 1,-, / 1 

56 1 1 1,-, / 1 

S7 1 1 ,.., I 1 
S8 1 " 

,.., / 1 
S9 \ 1 r> / ,.., 1 

SlO 1 ,.., / o 1 

Sil 1 ,.., / r 
_ .. 512 1 I('") /n i 

• 13 1 1 o / o 1 

c--514 1 1 --, I n 1 
SIS 1 1? I () 

Sl6 1 Rlrnr,-.. In I u 
Sl7 \ ' I'-, 
SIS 1 " 519 ,, 
S20 

MONITOREO DE MANOS. 

OPERADOR LUNES MARTES MIERCOll.ES 

" ' 
" \ 

' ' ' 

PRODUCTO: ¡J Q A • n d' r,, ft i) ~ 
No. DE t.Ora: ---~~í--· ----
MEDIO DE CUL 11VO: l :5 ¡:¡ 
No.DELOra: '-"- • N~ ~~ ~Pi:· FECHA DE EXPOSICIÓN : ~ .i{ Í: 
SANnlZANTE: Cbc;;,!'.)d. _,c;_\O 19¿;· 

REALIZO: . ·!1,, 5_1el1 
FECHA: _ __,_L-::.....'--'-'""""'--r"'-..---

~~:C.C. : _ _¡::,¿7""';¡¿=.,.\-,.-(,.,...0·1. ti..}> 

REVISO 
PRODUCCION: ---.<'------
FECHA: ____ "7'-~-""-~~~~ 

VIERNES SABADO OOMlNGO LIMTTil 

1 

1 
1 
1 

" \ 
1 

1 

1 

1 

JUEVES 

' ., 

1 

1 

1 
1 1 

1 1 

1 1 
\ \ 
1 1 

1 ' ·I 
1 .. 

·,· 
1 

.. 

VIERNES SABADO 

' ' 
' ' ' 

1 

UFC/PLACA 
10 
10 
s 
o 
o 
o 
o 
1 
1 
1 
1 
1 
s 
S· 

10 
2 
2 
s 

10 
10 

DOMINGO 
\ 

\ 

' 

LIMrrn 
UFC/ 
PLACA 
CERO. 

TESIS CON z. 
FALLA DE ORIGEN 



(Se ron o) 
l\IONiTOREO MJCROBIOLOGICO DEL AREA ESTERIL 
J\llTESTREO VOLUMETRICO. 

l"....ACA LUNES MARTES MIERCOLES 

81 ·,· 
82 1 1 1 
83 1 1 \ 
84 1 1 \ 
85 1 1 1 - 86 1 \ 1 
87 1 1 -. 
88 1 1 
89 1 1 
810 1 1 
811 1 1 
812 1 
813 1 1 
814 1 1 
BIS . 1 

816 1 

817 . 
CALCULOS: 

UFC • unidad íonnadora de ailonias 

UFC I m' • No.e.o&-*- mtatin4c..- X2.5 
TiC'nlp3dc~C09clB.._ 

1 
1 
1 
1 
\ 

UFC / m' ª No. de Microorganismos X 6.2S 

" ' 
1 
\ 

JUEVES 

1 
1 

1 
1 

1 
1 
\ 
\ 
1 
1 
1 
1 

PRODUCTO: µ .t.cho • l1..Jt.vo 
No. DE LOTE: -~-«=-F~-· ---
TIRA DE MEDIO DE CUL TtVO:...J::í.d_ 
Na. DE LOTE: za 4 (¿L/ q B 
TIEMPO DE l'dtJESlREO : 4 MINl,TfOS 
SANITlZANTE: C fc?Ctttc r;.,,,;=gfco''º / ?o 

VIERNES SABADO OOMINGO LIMITE 
n-o7-'lB 18-o7-~ UFClm' 

ir.•-< I ,- 1?.fj('_~ \ 17.6 

1 
1 
1 

,..., / e d' ;..· 1 17.6 
r'\ ,, e 1 10.!\ 
f...?S/ \ 1 3.S ,.., / e \ 1 3.5 
.... / \ 1 3.5 

In / ") \ 1 3.5 
tJ / n \ 1 10.5 

" / 
¡--, 1 17.6 

" \ 1 17.6 
\ 17.6 

• .1- ,..., .1 1 17.6 

"-~-
,.., ·-·· - 1 17.6 

..... - 1 17.6 

' 1 17.6 
..... 1 17.6 

' 1 88.3 

CLASIFICACION DE LAS AREAS EN CUAN":-0 AL 
NUMERO DE M.OEN AREAS ESíERlLES •: 

m.o/m1 m.o/tt' 
CLASE loo J.S 0.1 
CLASE 1000 10.SS 
CLASE 10.000 17.6 
CLASE 100.000 88.4 

0.2S 
0.5 
2.S 

• ...._,..__ .• ,~,,.'Y ____ ..._, ... 
ILl.-C-..JIT.~l-••10 

TESIS CON 3 
FALLA DE ORIGEN 



1 

1...~erono) 
MONITOREO MlCROWOLOGJCO DEL AREA ESTERIL 
MUESTREO DE SUPERFICIE. ' 

PLACA LUNES MAR"ICS M!ERCOLES JUEVES 

SI 1 1 ' 
Sl 1 ' 1 1 

SJ 1 1 1 1 

S4 1 1 1 1 
S5 1 1 1 
S6 1 1 1 1 
S7 1 1 1 1 
58 1 1 1 1 
S9 1 1 1 1 

SIO 1 1 1 1 
Sil 1 \ 1 1 

_ ..... 512 1 1 1 1 
\· 13 1 1 1 1 

e-- Sl4 1 1 1 
Sl5 1 1 1 

Sl6 1 1 1 ' 
Sl7 1 1 1 1 

SIS ., 1 1 
Sl9 1 1 1 ; 

520 .. 1 1 1 

MONITOREO DE MANOS. 

OPERADO!l LUNES MARTilS MIERCOll.ES 

' ' ' 
" " ' \ 

' 
., 

MEDIODECIJLTtVO: (S A 
No. DE LOTE: G ;:,. <Y(V TAi ..... ,, R 
FECIA DE EXPOSICON : 17 o? 'll;L 
SANrl1ZANTI!: Cbmo <f Bc;;;Jdi\O lCJE::, 

REALIZO: ••• :::::L::I::i~~~====::::: FECIA:_ 

==c.c.:_-r::.t;;"=+....,.-....,,,,, .o\ '11· 

REVlSO 

~~CCION:~~~~-:-:-::-,..-,""' 

1\ 

VIERNES SABAOO UUMmoGO LIMITE 
•707~ UFC/PLACA 
n/ ..... 
O/ ~ 

rl J 
o / 

'· ·- .L.1. 

,..., J ,.,, 
,,., / n 
o o 
l r. ,..... 
In ,.., 
,.., n 

'"' 
,..... 

,,.,, /" 
I~ / rJ 
,... /A 

JUEVES 

' '· 
\ 

1 1 10 
1 10 

' 1 ' 1 1 o 
1- 1 o 

1 o 
1 1 o 
1 1 1 
1 \ 1 
1 1 1 
1 1 1 
1 1 1 
\ 1 ' \ 1 ' 1 1 10 

1 \ 2 
1 ' 2 
1 ' 1 1 10 

1 ' 10 

VIERNES SABAIX> DOMINGO 

' ' ' 
\ \ 

\ 

r-TisIS CON 
lliJiJu .. t DE ORIGEN 

LIMITE 
UFC/ 
PLACA 
CERO. 



I MO:SITOREO MICROBIOLOGICO DEL AREA ESTERIL 
MUESTREO VOLUMETRJCO. 

(Serono) 

nn\:f.r~ 
BI 

R 
PRODUCTO: .Llenad e m1•clrc de Cu \~1llO 
No. DE LOTE: .3 I=' 

TIRA DE MEDIO DE CUL TIVQ· -r .S ~ 
No.DEl.OTE: .:i9'i0'2_~ es 

1 
B4 

TIEMPO DE MUESTREO : • MIN\1rp5 o 
SANmZANTE: Ciar u1 o B (11(Q/ra01 o I / • 

REALIZO: .A . fl"IA """A" 
¡-\ BIO ºFECHA: / f2 w YJ/. 

. _,.......,,. \ 
~~:e.e .. ,_ ( - J. o' 1. n.1.q,Y [ 

BlS [j 816 REVISO ~ -v~ 
Ria

~ Bl:I PRODUeelON: 
....._ _,.., FECHA: _-oc~·Cf"v 

~-------'-'--'-,,............_.. 1 1 :· /Z 
817 

1 
LIJNES MARTES MIEReOLES" \ JUEVES Ll/\IITE 

UFC/m> 
VIERNES SABADO DOMINGO 

8,411" ""•" 
BI 1 ' ~6 'e. o 

1 B~ I 1 17.6 " n 
1 B~ 1 1 tu.~ r.. o 

o o 
" o 
n n 

" o ,.., o 
n o 89 17.6 
n r BIO M '"' "n rA 17.6 

Bll 17.6 

813 17.6 
814 17.6 
BIS 17.6 
816 17.6 
817 !8.3 

eALCULOS: 

UFC • unid.:ld formadora de colonias 

UFC I m' • No.coa-i- -iain._.,. X2' 
TKft!P'dc---clBMluis 

UFe / m' • No. de Mlcroorpnismos X 6.25 

CLASIFleACION DE LAS AREAS EN CUANro AL 
NUMERO DE MOEN AREAS ESTERJU;S • : 

m.olm' m.o/ft' 
CLASE 100 3.S 0.1 
CLASE 1000 I0.55 0.25 
CLASE 10,000 17.6 o.5 
CLASE 100.000 !8.4 2.5 

•-:-.IPC..-.rJ.v_., ____ •••· 
u.--.ft1'.\1s.o.1-••l41 

TESIS CON s 
FALLA DE ORIGEN 



I MON\TOREO MiCR.00101,oGICO oq. AREA ESTERIL 
M'UE.~O DE SUPERFICIE. •. , 

\ .. ~eronoJ 
Pllln'Clfl'T,..t.Ma.~,.:-=--

D 

,CA LUNES MAR'raS MIERCOLES 

'1 
u 
53 
w 
15 
;ti 

'7 
;s 
;9 
10 
11 
,12 
13 
14 
15 
16 
17 
I& 
19 
20 ' .. 
-ltTOREO DE MANOS. 

RADOR 

JUEVES 

~~--"~'=!-.,.,_...u.Ll~-:"­

==c.c. :__,,e;....,~-*~.,..,..-.,..~, 
REVISO 
l'RODUCCION:~~~~'--~~-
"FECHA:~~~~~r--~~~~ 

VIERNES SABADO DOMINGO LIMlTE 
llACT .,,..,, UFC/PLACA 
o " 10 
n o 10 
n n ' n n o 
n o o 

" 1 o 
n o 
n 1 
n 1 
n 1 
o 1 
n 1 
o ' n o s 
1 1\ 10 

2 
2 .. ' 10 

10 

-.. --····- .• -·~ ........... ·····- ···- ... . 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



l\IOSITOREO MICROBIOLOGICO DEL AREA ESTERIL 
MUES~O VOUJMETRICO. 

·cseron"O) 

~· BIS 

;i.-._ .. CA 11.UNES MARTES MIEReOLES i JUEVES 

BI 1 
B~ 1 
e; 
s. 
ª' -

-
B6 
87 
BR 
89 
BIO u~~ ,\ \'fl.\ A. f?.!'ITA 
Bll 
Bl2 
Bl3 
Bl4 
Bl5 
Bl6 
Bl7 

CALCULOS: 

UFC • unlcbd formadora de colonias 

UFC/m'- Na.coto.ia.-t.tn4-..-X2' 
Tkmpadc-~clB1~ 

UFC / m' • No. de Microorganismos X 6.25 

1 

1 

PR0Ducr0: JIPnado medio k Cu/J.iuo 
No. DE 1.0TE: "J F' • 

TIRA DE MEDIO DE CUl. TIVO: T.SA 
No. DE l.OTE: :Z. 9 Z O ó'f"[C 
TIEMPO DE MUESlllEO: • MINtrTOS 0 

:::;re~. '1.ºr/01110 !l/g /7• 

FECHA: / 

REVISO e.e. : · 
FECHA: . .\'q r 

PRODUeCION: __ _,...,.,._~~~ REVISO ~ 
.FEOIA: ~-oc; -'lf) 

VlERNES SABADO DOMINGO l.IMITE 

6A.tr NDIJ r. UFC!m' 
n n 17.6 

" !'\ 17.6 
o [) to.~ 

" o 3.~ 

o o 3.!' 
o o 3.5 
o " 3.5 
t> o 10.5 

,... ,., 17.6 
o ('\ 17.6 

17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
11.3 

Cl.ASIFICACION DE !.AS AREAS EN CUAN1'0 AL 
NUMERO DE M.O EN AREAS ES'lEULES • : 

m.olm' m.o/ft' 
CLASE loo 3.5 0.1 
Cl.ASE 1000 10.55 
CLASE 10,000 17.6 
C1.ASE I00.000 SB.4 

0.25 

º·' 2.5 

• u-.-.17.er.-.r,1,.,_, ____ 1 .. -.. 
U--.1'11',\"'41-P•IU 

------------------------------·- -- - -·-· 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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sa 

D 

'\CA LUNES MARTI;S MIERCOLES 

61 
S2 
SJ 
5' 
SS 
S6 
S7 
SS 
S9 
ilO 
•ll 
i12 
UJ 
il4 ; 
U5 1 
U6 1 
il7 1 
ua 1 
U9 1 
tzo 1 ' .. 
INnOREO DE MANOS. 

::RADOR 

.\,,~CI UllU) 
PMTa-n•AM•i.Jl'IOMJ .. all!Oll 

: 

.. 
JUEVES VIERNES SABADO DOMflM;O UMnc: 

/JIJtr ;/Al]I lll'C/PLACA 
o o 10 ,, n 10 
o " 5 
o o 

Ailrr_ ll\ ·nAJfAR o 
o o 
o o 
o 1 
o l 
o - . ···--C\ . 
n 1 
o 1 ' n 5 
1 tf'I 

-· ; _____ 
5 

10 
10 

-.. ·-····- . -·· .. ··~ ........ ·- ···-· ... . 
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-I 

PLACA 

Si 
52 
Sl 
SI 
SS 
S6 
57 
S8 
S9 

SIO 
Sil 
512 
Sil 
Sl4 
SIS 
516 
517 
Sii 
519 
520 

(Serono) 
!\IONITOREO MICRODIOLOGICO DEL AREA ESTERIL 
MUESTREO DE SUPERFICIE. 

.. .:.=. :' ~ ,,.~ •=t• ¡¡;i:·.: .... : .. 

LUNES MARTES MreRCOLES JUEVES 
li!MT ~ 

A 

n 
n 
n 
n 
o 

o 

1 
.3. 
n 

In 

PRODUCTO: ,Limad.o "mrlio de (v/11110 
No. DE LOTE. .S ~ 

MEDIODEC\JLTIVO: rs A 
No.DELOTE: C.3A!t.l T"I ..21.23 
FECHADEEXPOSJCION: 0.2 sc:Pr?8 

=~:;/óplfknJ AJ %. 
FECHA: ó;LPr 98 

~~,e.e.: ) J ip~ \- 't y' 

REVISO ~ PRODUCCION : .,¡ 
FECHA: ~w-~--,~~--v~c;~,---q'b 

VIERNES SABADO DOMINGO LIMITE 
UFC/PLACA 

10 
10 
s 
o 
o 
o 
o 
1 
1 
1 
1 
1 
5 
5 

U> 
2 
2 
5 

10 
iO 

MONITOREO DE MANOS. 

TESIS CON 
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/ 
MOSITÓREO MJCROBIOLOGJCO DEL AREA ESTERIL 
MUESTREO VOL'uMETRJCO. 

(Serono) 

r'-'1.CA Ll..'NES MARTES '~C01::5_i JUEVES 

61 n 

6~ o 
63 o 
~ n 

- 65 o 
B6 " ,__ 67 n 
68 o 
89 o 
810 n 
811 
812 
813 
814 
815 
816 /7S 
817 .3J.3 

CAL CULOS: 

UFC • unid3d formado~ de colonias 

UFC/m'- No.~c:a\alin4caprX2' 
T~olc..-ac-clB~ 

UFC J m' • No. de Microorganismos X 6.25 

OI 
o 1 
01 
o 
o 
n 
o 
n 
n 
o 

o 
[,.3 

PRODucro:J/mado medio c\e Cul~1110 
No. DE LOTE: .5 ;:-

TIRA DE MEDIO DE CU1. TIVO: r.s A 
No.DELOIE: ..zo':!SO.S'ls== 
TIEMPO DE MUESTREO : ~ MINUTOS 
SANITIZANTE: 61,eor lo,, fo Al a •;., 

REALIZ0:~---"---!'7"--=c.---~ 
F'ECHA: _ _t.!,;;2_.5~;..!._..:UL-~~ 

REVISO 
:;;~CCION: ----......,9--:-

VIERNES SABADO DOMINOO LIMITE 
UFC/m 1 

17.6 
17.6 
lU.~ 

3.!i 
35 
3.5 
3.!I 

10.5 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
88.3 

CLASIFlCACJON DE LAS AREAS EN CUAN1'0 AL 
NUMERO DE M.O EN AREA5 ES1EULES • : 

m.o/m1 m.o/tt' 
CLASE 100 3.5 0.1 
CLASE 1000 10.55 0.25 
CLASE 10,000 17.6 0.5 
CLASE 100.000 88.~ 2.5 

·--'-·'•"--•J.\'-~-~-· .... &.&--·"'"·--·-····· 

' 
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FALLA DE ORIGEN 



SERONO DE MEXICO 
DEPARTAMENTO DE PRODUCCIÓN 
VALIDACIÓN DEL PROCESO DE LLENADO ASÉPTICO 
MÁQUINA LLENADORA "ROTA" 
MONITOREO MICROBIOLOGICO DE PERSONAL DURANTE EL PROCESO 

FECHA GUANTES 
HONGOS/ 

NOMBRE BACTERIAS LEVADURAS s aureu• Ps aeruglnose 

1F 

15/07198 

FAUSTO o o Nea Ne<1 

MAGUEY o o Ne<1 Ne<1 

DAVID o o Ne<1 Nea 

ANGELINA o o Neg Neg 

2F 

17/07198 

E.MAGUEY o o Neo Neo 

VERONICA o .. _. 
'·O Neo Nea 

·,· .. ; 

FAUSTO o o ·. Neg Neg 

2A/3F ,;; •• ~¡••e;¡:.¡ ' . 

18/07198 
. • ·:< > <';:, < .. 

ANGELINA o 
,•,·;: : o ·. 

Nea Neg 

MANUEL o ··,· ·:, .;'o Neo Nea 

MAGUEY o··. :···. ,.'¡'.!o Nag Neg 

4F 
.. - ..... ,·,"'. /•: '.··· . ... . . 

19/07198 • ,,<"::: :·/: ,,,, 

GUADALUPE o·: 
' 

·:'.;<:o Nea Nea 

MAGUEY o/' . ;·~·····;:º .. ,, Nea Ne<1 

''. :,, i 
,_.~ ~ . 

Neg VERONICA o o Neg 

SF ::,·.;·•:• .. 

02/09198 

GUADALUPE o o Nea Ne<1 

MAGUEY o o Nea Nea 

VERONICA o o Neg Neg 

E con 

Nea 

Nea 

Nea 

Neg 

Nea 

Neo 

Neg 

Neg 

Neo 

Neg 

Nea 

Nea 

Neg 

Nea 

Nea 

Neg 

TESIS CON 
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Salmonel1• 

Nea 

Nea 

Nea 

Neg 

Nea 

Nea 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Nea 

Ne<1 

Neg 

Nea 

Nea 

Neg 

,, 



FECHA 
HONGOS/ 

NOMBRE BACTERIAS LEVADURAS 

1F 

15/07198 

FAUSTO o o 
MAGUEY o o 

DAVID o 1 

ANGELINA 1 o 
2F 

17/07198 

E. MAGUEY o o 
VERONICA 1 o 

FAUSTO o o 
2Al3F 

18/07198 

ANGELINA o o 
MANUEL o o 
MAGUEY o 'º 

4F 

19/07198 

GUADALUPE o ' o 
MAGUEY o ,, : º' ,' 

,''' 

VERONICA o o 
5F. 

02/09198 

GUADALUPE 1 o 
MAGUEY o o 

VERONICA 3 o 

TORAX 

Saureua P• 1erUalnos• Ecoll 

Nea Nea Nea 

N~ Nea Nea 

N~ Nea Nea 

Nea Nen Nen 

Nea Nen Nen 

Nea Neo Neo 

Nea Nea Neg 

Nea Nea Nen 

Nen Nea Nea 

Neg Neo Neg 

' 

Nen Neo Neo 

Neo Nea Neo 

Neg Neg Neg 

Nen Nea Nea 

Nen Nen Nea 

Neg Nea Neo 

TESIS CON 
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······: 
Salmonell• 

Nea 

Nea 

Neo 

Nea 

Nea 

Nea 

Neg 

Neo 

N~o ' 
,, 

Nég 

Neo 

Neo 

Neg 

Nea 

Nea 

Nea 

l'l... 



¡ 

I FECHA ZAPATOS 

···}¡:Nb~~RE ,HONGOS/ ·:·:.=:.· :· ' 
BACTERIAS . LEVADURAS s aureu • Pa aeruglnoN .•Ecoll S•lmonellii 

1F 

15/07198 

FAUSTO o o Nea Nea Nea Nea 

MAGUEY 1 o Nea Neo Nea Nea 

DAVID 7 o Nea Nea Nea Nea 

ANGELINA o o Neo Nea Neg Nea 

2F 

17/07198 .. 

E.MAGUEY o <' ., o: Nea Nea Nea Nea 

VERONICA o ·O Neo Neo Nea Nea 

FAUSTO o . ',o Nea Neg Nea Nea 

2Al3F :i' .. ·· 

18/07/98 ' ·" .· 

ANGELINA o ., ' 'ci Nea Nea Nea Nea 

MANUEL o '.};· •. ,·¡;·., Nea Neg Nea Nea 

MAGUEY o · ::u;:o·':' Neg Nea Neg Neg 

4F ; ,t·i~1.\;cc:.::' ,;::, 

19/07198 ¡: .}t;:·<;.:, : 

GUADALUPE 4 ·· 1 ·Y·c;::r·•·\ ',: Nea Nea Nea Neg 

. :'TO'' 
.... 

MAGUEY o Nea Nea Nea Nea 
._·,·,,:«.>, 

VERONICA o . •··•O Neg Neg Neg Nea 

5F : ·'.· 

02/09/98 

GUADALUPE 2 o Neg Neg Nea Nea 

MAGUEY o o Neg Neg Nea Nea 

VERONICA o o Nea Nea Neg Neg 

13 



FECHA CABEZA 
HONGOS/ 

Pe eeru11ln~~·: ?~~u·· .•.. ,,,:,¡;,NOMBRE BACTERIAS .LEVADURAS S •ureua Solmonell• 

1F 

15/07198 

FAUSTO o o Nea Ne<i Nea Nea 

MAGUEY o o Nea Nea Nea Nea 

DAVID o o Nea Nea Nea Nea 

ANGELINA o o Neg Nea Neg Nog 

2F 

17/07198 

E.MAGUEY o Q . Nea Neo Nea Neg 
. 

VERONICA o ' o Neg Nea Nea tleg 

FAUSTO o :',o Nea Nea Nea Noo 

2A/3F ·.:··•·: :. ' 

18/07198 '.•.:.. .. 

ANGELINA o .· ·: ···.·o Nea Nea Nea Nea 
·. ,¡ 

MANUEL o ·o Nea Nea Nea Nea 

MAGUEY o · >ifo·• Neg Neo Neg Neg 

4F ·. //,, 

19107198 . ",:, 

GUADALUPE o 
·.· . ·a·,. Nea Nea Nea Nea 

MAGUEY o ·:·.o Nea Nea Nea Nea 

VERONICA o 'O Neg · Neg Nea Neg 

5F 

02109198 

GUADALUPE o o Nea Nea Nea Nea 

MAGUEY o o Nea Nea Nea Nea 

VERONICA o o Nea Nea Neg Neg 

ll\ 

- -----~--~----~---- ·-----------· ···----~--'---·-·-----



VALIDACIÓN DE UN PROCESO DE LLENADO ASf PTICO 

XVI. ANEXO: 2. PROMOCIÓN DE CRECIMIENTO. 
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" 

PREPARACION DE MEDIOS DE CULTIVO 

t.- PREPARACION DEL MEDIO DE CULTIVO 

Nombre del medio: 

Cantidad preparada: 

pH: 

... 

Lote Ouo-Spore: 

Control negativo: 

e-4Lae. .S•{.1 i'>1il?r,e.ifi;cha de preparación: 
/.;;r _fl. Lote de proveedor: 
::;i .¿_ Lote de preparación: 

~ ~P.ft.ó 
Presión: 
Temperatura: 

3.- PROMOCION DE CRECIMIENTO 

Microorganismo de 
.prueba: 

. Concent'ración del 
lnóculo:: 

Observaciones: 

Lote Duo-Spore del 
-'-'~"-·-~=·'=B-"71""·¡,'""'S,,__ __ control positivo: 

Crecimiento en 
__ /_o_-_+ ____ control p~sltlvo: · 

· .. ' 

/ A.J:J.tAJtücÚJ ; ' ~· ·/i:( / .3 ,?.L¡.-e.J7l> '['<' 

Revisó: 

Fecha: Fecha: 

(ser~no) 
PAAl O~ Tl--'E AAES-SEAONO ~p 

o <.1 -../,,·< -~i> 
o r./o Y-7.f 
//tJ/11~/ 
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! (Seroilo) 

PREPARACION DE MEDIOS DE CULTIVO 

J. 

1'.- PREPARACION DEL MEDIO DE CULTIVO 
1 
Nombre del medio: 

~Cantidad preDarada: 
tfÜou _s.;,¿j ¡,,z,v,1;~,~fha de preparación: 

/,a- ..I! Lote de proveedor: 

t 'pH: ::;¡ • 4 Lote de preparación: 

2.- PROCESO DE ESTERILIZACION 

Lote Ouo-Spore: 

Control negativo: 

~: /,ovM> 
Presión: 

· .•Temperatura: 

' · .. -.. ' :.·. •. 

3.- PROMOCION DE CRECIMIENTO 

Mlc;;,~rg~nlsiTI'~'de 
prueba:... · · 

Concentración ·del 
lnóculo: 

· . Lote Ouo-Spore del 
_B~.'~:s~.1~b~-h~,_l~;J~· __ control positivo: 

..., .. Crecimiento en 
_ __.lc..'..::;c_-__ T ___ control positivo: 

PAAT OF THE ARES·SEAONQ GROUP 

oc/_..¡..,.¿--.;.)' 

ce/o ?fi 
// /,L//I J/ 

Observaciones: J.A lf<-J,-• oe: 1t!~J.;-s-_,¿ f'f.., ,JtpJ.~.) e .J c.~,¿- d,c 

Realizó: 

Fecha: 

. ·~ ,,;i1.3 . A:;~ 7.? 
:. ... : : .. ~, . - -. 

·',.,•; :·,' .,, •'. 

Revisó: 

Fecha: 
/ 

I 

.·e¡:· ·--
lb- o?-71' 
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(Serono) 
PART OF THE AAES·SERONO GROUP 

• ¿ PREPARACION DE MEDIOS DE CULTIVO 

.. 
1'.- PREPARACION DEL MEDIO DE CULTIVO 

.Nombre del medio: 

• :Cantidad preparada: 
.,.'pH: 

C!JUJo .fvM 71uw:: .. 1 . Fecha de preparación: 

¡o · /i'1n>.S Lote de proveedor: 

=t • f Lote de preparación: 

2.--:PROCESO DE ESTERILIZACION 

Lote Duo-Spore: 

Control negativo: ¡.J/6 

3.- PROMOCION DE CRECIMIENTO 

Mlcroorgánismo de 
prueba: 8. . .su6-+i ks 

Concentración del 
inóculo: I O - t-

~:JPol!.-0 
Presión: 

Temperatura: 

Lote Duo-Spore del 
control positivo: 

Crecimiento en 
control positivo: 

., 1 

,,;J.B Jv•ia F.P · 
o </.!31111.?1 ·i, ///.1111...J/ 

.:i._loH# 

....,1.\ 

Observaciones: /.-tP-:i,-J !:Ji! e.1.Jklvo E·'-"~'-F'·'JQ.>~,u '-<'.J,c· ·~-¡:: .. · 

.z;uu,¿Ae;oJ l ( A-l e?~ -reP . 

Realizó: Revisó: 

Fecha: Fecha: 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 3 
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VALIDACIÓN DE UN PROCESO DE .LLENADO. AStPTICO 

XVII.REPORTE DE VALIDACIÓN PARA LA PRESENTACIÓN DE 
AMPOLLETA (3 ML). 

IH 



(Seron~ 
Serono de México S. A. de C. V 

SERONO DI•: MÉXICO S. A. DE C. V. 

DEPARTAMl•:NTO DE PRODUCCIÓN 

1 TESIS CON 1 
, FALLA DE ORIGEN 1 

REPORTE 
DE 

VALIDACUíN DEL PROCESO DE LLENADO ASÉPTICO 
MAQUINA llENADORA "ROTA" 

REPOR. \'\-' DE VALIDACIÓN 
PARA L\ PRESENTACIÓN 

DE A~ll-....)LLETA ( 3 mi) 
DEL PROCESO \'\t-: LLENADO ASÉPTICO. 

~.~ER0-1998 



S[P.ONO 0[ U(X:CO SA. 0( C.'1. O[PAAIAU[NIO 0[ PROOUCCION 

l. OBJETIVO 

l. l. Probar y documentar que el proceso de llenado aséptico es confiable y que mantiene 
la integridad del producto libre de contaminación microbiana. 

1.2. Establecer la evidencia documentada de que el equipo utilizado en el llenado 
aséptico es adecuado para el proceso, y que su limpieza, sanitización y manejo 
proporcionan productos con la calidad requerida. 

2.- RESULTADOS 

2.1. La preparación del medio de cultivo caldo de soya tripticasefna, se realizó siguiendo 
las indicaciones del fabricante. Con una concentración de 30 gil, de la marca Bioxón, las 
fechas de preparación del medio de cultivo se muestran a continuación. 
El número de lote preparado, cantidad y pH se describen en la viabilidad del medio de 
cultivo. 

LOTE PREPARACIÓN 

SA 08-Sep-98 
SA 13-0ct-98 
7A 13-0ct-98 

·2.2. Se realizó la esterilización del medio de cultivo por filtración, utilizando un cartucho 
de 0.22 micras. Con una presión de 3.2 Kg/cmi para la prueba de integridad del filtro. El 
resultado para los lotes es el siguiente: 

LOTE INTEGRIDAD 
INICIAL 

5A Al'ROB .. \l>A 
6A ,\!'ROBA l>A 
?A .\l'ROHAl>A 

INTEGRIDAD 
FINAL 

APROBADA 
Al'ROBADA 
.\l'ROllAl>A 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

2.3. Se realizó y verificó la incubación del medio de cultivo (prueba de esterilidad), 
conlcnido en los sifones que se utilizan para realizar el llenado, en este pcrfoao de tiempo 
ningún lote de medio de cultivo se encontró contaminado. 

YÁQU;NA LL[NAOORA ·ROTA· 2/to 



SERCflO OE ~(>'CO S A. Ol C l. OlPAR:A~[.',iO DE PROOUCCION 

PERÍODO DE INCUBACIÓN DE LOTES DE MEDIO DE CULTIVO 

1 

LOTE 

11 

PERÍODO DE INCUBACIÓN 

1 DEL 1 AL 

SA 09-Sep-98 18-Sep-98 

6A 13-0ct-98 24-0ct-98 

7A 14-0ct-98 25-0ct-98 

2.4. l\IONITOREO DE PARTÍCULAS NO VIABLES 

'.!.4.1. Se realizó el rnonitoreo de partículas no viahles para los filtros HEPA solo de la 
linea de llenado (frcnlc a las liofilizadoras y del equipo de llenado), realizada con el 
contador de partículas Mct Onc :?OOL. Los filtros cumplen .::on el criterio de aceptación 
para partículas no viables, en todos los lotes llenados. Se an~xa copia de certificado de 
calibración. 

LOTES RESULTADO DE '.\10:'\ITOREO 
PARTÍCL'LAS 

SA SATISFACTORIO ·-6A SATISFACTORIO 
7A SATISFACTORIO 

2.5. Se realizó el llenado aséptico de los siguientes lotes: (5A. 6A, 7 A), bajo las mismas 
condiciones de operación que para cualquier producto Scrome.~. 

Los lotes llenados para la presentación de nm1>ollc1a tienen las siguientes 
curucterísticns: 

l. Contenedor a llenar: Ampolleta blanca . 
:?. Capacidad del contenedor: ~ mi. 
3. Cantidad de contenedores: 5000 pzs. 
4. Cantidad de medio de cultivo utilizado para cada lote es de 5 l. 

3/10 



S[RQNO 0( V(XICO S A. DE C.'I. O(PARIAll(~IO DE PROOUCCION 

Los lotes llenados para la validación de llenado aséptico para la presentación de 
ampolleta fueron los siguientes: 

Fechas de llenado de contenedores con medio de cultivo. 

1 
LOTE 

1 

FECHA DE 
1 LLENADO 

SA 18-Sep-98 

6A 24-0ct-98 

7A 25-0ct-98 

2.5.1. El llenado de medio de cultivo hacia los contenedores (ampolletas) se realizó 
conforme al procedimiento estándar de llenado. Realizando el liofilizado simulado a los 
contenedores. Se anexan las gráficas de liofilizado simulado, se encuentran ubicadas en 
los procedimientos de llenado para cada medio de cultivo. 

2.6. l\IONITOREO i\IICROBIOLÓGICO 

2.6.1. El monitoreo microbiológico (monitoreo volumétrico y superficie), del área 
aséptica, durante el llenado, demuestran que la limpieza y los procedimientos para entrar 
al área, aseguran las condiciones asépticas. 

LOTE 1 SUPERFICIE 1 VOLUl\IETRICO 
SA Dentro de los límites Dentro de los límites 
6A Dentro de los límites Dentro de los limites 
7A Dentro de los límites Dentro de los limites 

Ver anexo: l. Resultados microbiológicos del monitoreo de área aséptica. 

2.6.2.- Se realizó un muestreo microbiológico de personal en uniformes: guantes, cabeza, 
pecho, botas y manos. Los datos obtenidos son informativos. 
Ver anexo l. 

2.7. VIABILIDAD DEL MEDIO DE CULTIVO 

Se realizó el ensayo de viabilidad del medio de cultivo para los lotes de acuerdo a lo 
· estableéido en el procedimiento PAB-002. 

El ensayo de viabilidad para todos los lotes (ampolleta), es satisfactorio . 

.;,\Co;~:A ltéi"'DCRA ·ROJA- 4/tO 



OEPARIAU[.~;Q 0[ PROOLCC1CN 

Promoción de crecimiento del medio de cultivo. 

!Dato 11 Resultado 1 
Medio de culti"o: Caldo de soya tripticaseína 
Marca: Bioxón 
Lote: Diíco 118662JB 
Fecha de preparación: 08/09/98 
pH: . 
Microorganismo utilizado: B. subtillis (ATCC 6633) 

Concentración del inbculo: 10·• 
Colonias oor placa 34 

Utilizado en lotes: SA 
Crecimiento en control Positl\'O 
nosith·o: 
Fecha amílisis: 20/10/98 
Resultado: Viable 

1 Dato 11 Resultado 1 
:\tedio de cuili\'o: 1 Caldo de sorn trioticaseína 
:\larca: 1 Rioxón 
Lote: 03Fl 1181 
Fecha de 1>rcm1raciiín: 13/10/98 
1>11: 1 7.12 

' B. s11bti/lis (ATCC 66.,3) 
:\licroor¡.:anismo utilizado: Candlda a/blcans (ATCC 10231) 

.\ficrococc11s /11te11s (ATCC 9341) 
l. 49 UFC/ml en dilución 10·· 

Concentración del inoculo: 2. 14 UFC/ml en dilución 10·5 

3. 12 UFC/ml en dilución 10"5 

Utilizado en lotes: 6A 
Crecimiento en control Positivo 
posith·o: 
Crecimiento en control Negatl\'O 
ne!!ath·o (tcsti!!O): 
Fecha unálisis: 02/12/98 
Resultado: Viable 

5110 



$[RO.o 0[ ~[;;ca SA 0[ c.v. DEP..,IAM[NIO DE PRODIJCC:CN 

loato 11 Resultado 1 
Medio de cultivo: Caldo de soya trioticaseína 
Marca: Bloxón 
Lote: 03F11181 
Fecha de oreoaración: 13/10/98 
oH: 7.12 

l. B. subtillis (ATCC 6633) 
Microorganismo utilizado: 2. Candida albi<ans (A TCC 10231) 

3. Micrococcus luJeus (ATCC 9341 l 
1. 49 UFC/ml en dilución 10., 

Concentración del Inoculo: 2. 14 UFC/ml en dilución 10·5 

3. 12 UFC/ml en dilución 10"5 

Utilizado en lotes: 7A 
Crecimiento en control 

Positivo oosith·o: 
Crecimiento en control Negatl\'o nel!ath·o (tesli<!O): 
Fecha análisis: 02/12/98 
Resultado: Viable 

Ver anexo: 2. Resultados de viabilidad de los lotes de medio de cultivo. 

2.8. INCUBACIÓN 

La incubación de los lotes llenados fue de 14 días. Con una temperatura de incubación de 
30-35ºC durante siete días y de 20-25ºC. los siete días restantes. 

1 
FECHA DE INCUBACIÓN 

1 

B 20-25ºC 30·35ºC 
Fecha de Fecha de Fecha de Fecha de 
Entrada Salida entrada Salida 

SA 22-Sep-98 29-Sep-98 29-Sep-98 06-0ct-98 

SA 05-Nov-98 12-Nov-98 27-0ct-98 05-Nov-98 

7A 28-0ct-98 05-Nov-98 05-Nov-98 12-Nov-98 



$['1C'IO DE U[X(O SA. DE C.V. C[PAR;~VENIO DE PRODUCCIÓN 

2.9. RESULTADO DE LOS CONTENEDORES INCUBADOS 

2.9.1. El porcentaje de contaminación del total de unidades llenadas, e Incubadas. 
Para los lotes son las siguientes: 

LOTE 
1 

CANTIDAD DE 1 CONTENEDORES 
CONTENEDORES CONTAMINADOS 

1 

5A 

1 

4855 

1 

1 

1 

6A 4824 o 
7A 4819 o 

LOTE PORCENTAJE DE CRITERIO DE ACEPTACION RESULTADO 
CONTAMINACIÓN 

OBTENIDA % Nº de piezas 

5A 0.021 0.10 4 APROBADO 

6A 0.000 0.10 4 APROBADO 

7A 0.000 0.10 4 APROBADO 

2.9.2. Lotes aprobados: En el llenado de medio de cultivo se obtuvieron tres lotes 
consecutirns con resultados aprobados. 

Para el llenado aséptico de ampolleta se obtuvieron tres lotes con5ecutivos con rangos de 
contaminación aceptable, según los criterios di.! aceptadón del protocolo de validación 
del llenado aséptico. Los lotes con resultados aprobatorios son los siguientes: 5A, 6A y 
7A. 
Los lotes del JA al 4A, se reclia;:aro11debidoa110 c11111plir cv11especijicacio11es111arcados 
en los criterios de ciceptació11 lcis cantidades, feclias de l/e11ado, de i11c11bació11 y 
resultados, se a11exa11.e./a tabla de "Control de medios de cultil•o l/e11ac/os e11 l11 máq11i11a 
Rota". ·' 

3. MANTENIMIENTO DEL PROCESO DE VALIDACIÓN 

Para el mantenimiento del proceso de validación del llenado aséptico, deberá realizarse 
cada 6 meses el llenado de medio de cultivo, con un lote para ampolleta y otro para frasco. 
vial. 

.. ·· ·, 

-· ___ ·_;_,, 
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En el caso de movimiento del equipo dentro del área aséptica se realizará el llenado de 
medio de cutpv.o, con un lote para ampolleta y otro para frasco vial. 

En el caso de cambio de equipo, cambio y/o mantenimiento de área aséptica, debe 
efectuarse la validación completa del proceso. 

4. CONCLUSIÓN DEL ESTUDIO 

Se anexan certificados de calibración de manómetros de los servicios corno nitrógeno y 
o:dgeno,los cuales se utilizaron en dos llenados con calibración vencida, se consideran 
no repercutibles en el proceso de llenado aséptico debido a que se utilizan en el gaseado 
(nitrógeno), para la apertura y cerrado de ampolleta (gas butano). corno se comprueba en 
los resultados microbiológicos. 

EN BASE A LOS RESULTADOS DE TRES LOTK<\ (5A. 6A Y 7A), 
CONSECUTIVOS APROBADOS, SE DETERMINA QUE SE El':CUENTRA UN 
PROCESO DE LLENADO ASÉPTICO EN AMPOLLETA DE 3 mi 
SATISFACTORIO. 

S. EQUIPO UTILIZADO 

5.1. Para monitoreo de partículas 
Marca: Mct-One 
Modelo: 200 L 
Número de serie: 90052743A 
Ubicación: Departamento de Producción 
Fecha de calibración: 10/17/97 

5.2. Mo11itoreo ambiental 
Marca: Biotest 
Modelo: RCS 6000 
Número de serie: 761 O 
Ubicación: Departamento de Aseguramiento de Calidad 

6. MATERIAL UTILIZADO 
6.1. Medios tle cultfro 

6.1.1. Llenado aséptico 
Medio: Caldo de soya tripticaseína 
Marca: Bioxón 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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Número de lote: 03Fl 1181 
Cantidad preparada: 15 1 
Fecha de preparación: 13/0CT/98 
Para los lotes: 6A y 7 A. 

Número de lote: Difco l 18662JB 
Cantidad preparada: 5 1 
Fecha de preparación: 08/Sep/98 
Para los lotes: 5A. 

6.1.2. Monitoreo ombiental por plocos y/o volumétrico 
Medio: Agar de soya tripticaseína 
Marca: Bio:'lón 
Número de Jotes: 2920498 y 061098. 

6.1.3. Monitoreo superficie 
Medio: Agar de soya tripticaseína 
Marca: BBL 
Número de lotes: 0854-17-8 y JSNTTB0316. 

6.1.4. J.\lonitorco de persono! 
Medio: Sal y manito! 
Marca: Bioxón 
Para: S. a11re•11s 

Medio: ENDO{)l.k Conkey 
Marca: Bioxón 
Para: E. coli 

Medio: Verde brillante 
Marca: Bioxón 
Para: Sa/111011elle1 sp. 

Medio: Cetrimida 
Marca: Bio:'lón 
Medio: Agar soya tripticaseína 
Marca: Bio:'lón, lote: 06El4681 
Para: Ps. ae11ro¡¡i11osa 
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AUXILIAR DE PROIJUCCION 
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From: Maria Eugenia M Gomez on 01/20/99 02:23 PM CET 

To: Joaquln JL Lopez/MX_MEX021SERONO@SERONO, Gerardo GV 
Villar/MX_MEX021SERONO@SERONO, Benigno BG Garcia/MX_MEX021SERONO@SERONO, Juan S 
Sanchez!MX_MEX021SERONO@SERONO 

ce: Graciela GE Esqulvias/MX_MEX021SERONO@SERONO, Alberto A 
Alarcon/MX_MEX02/SERONO@SERONO, Irene 1 Hemandez/MX_MEX021SERONO@SERONO, Ana AB 
Bello/MX_MEX021SERONO@SERONO 

bcc: 
Del. date: 
Rel. No: MEMG/44BOMY 
Subject: Re: Máquina Rota ~ 

ccp 

Jorge Velázquez / 
Angelina Maldonado 
From: Maria Eugenia M Gomez/MX_MEX021SERONO on 01/20/99 02:21 PM CET 

i (serono) 

From: Maria Eugenia M Gomez/MX_MEX021SERONO on 01/20/99 02:21 PM CET 

To: Joaquln JL Lopez/MX_MEX021SERONO ~ SERONO, Gerardo GV 
Villar/MX_MEX021SERONO@SERONO. Benigno BG Garcia/MX_MEX021SERONO@SERONO, Juan S 
Sanchez!MX_MEX021SERONO@SERONO 

ce: Graclela GE Esquivias/MX_MEX02JSERONO@SERONO, Alberto A 
Alarcon/MX_MEX021SERONO@SERONO, lrone 1 Hernandez/MX_MEX021SERONO@SERONO, Ana AB 
Bello/MX_MEX021SERONO e SERONO 

bcc: 
Del.date: 
Rel. No: MEMG/44BOGU 
Subject: Máquina Rota 

Les comunico que de acuerdo a los resultados de la validación de la MAQUINA ROTA queda liberada 
para poder llenar ampolletas , con el compromiso, del área de producción ,de que se entregue la 
documentación completa para su revisión final lo más pronto posible. 

Estoy a sus órdenes para cualquier aclaración o duda 

MA. Eugenia 
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. : (Serono) 
MOSITOREO MICROBIOLOGJCO DEL A.REA ESTERIL 
MUESTREO VOLUMETRJCO. 

~ - -- .: ••••• ::t. :¡::: ·, 

\LUNES MARTES MIERCOLES 
1
. JUEVES 

Pill:r >NJ '· 
BI o 
B2 o o 
e; n 
a. n 
as 
B6 ( 

B7 l 
BS " n 
B9 " n 
B!O n n 
Bll 
Bll 
'BIJ 
Bl4 
BIS 
Bl6 /),.,. n 

Bl7 .3JZS O 

CALCULOS: 

UFC • unid3d formadora de colonias 

UFC I m' • No.cotom. -ta.n4a..- X2S 
T"acmpo.S..--.-c.-.clBMMll. 

UFC / m' ª No. de Microorg:uúsmos X 6.25 

1 

. 

PRODUCTO: l/mado mcrho de {u/ lft/O 
No.DELOTE: ___ ~~A~----

TIRA DE 1'1EDIO DE CUL nvo· -r-sA 
No.DELOIC.: .29~0f~ 
TIEMPO DE MUES"ffiEO : • MINUTO~ 
SANtTIZANTE: Clqr11ro -L3tO?QjMiO 

':i~~:c.c.: --=++-~~-.-~-,-.'! ;' 
REVISO 
PRODUCCION:_,...;¡.:::__ _____ _ 
FECHA: __ _,...<-~""-~~"---

VIERNES SABADO DOMINGO Ll.Mrtl; 
UFC.'m, 

17.6 
17.6 
tu.~ 

3.~ 

J.'-
3.!i 

lU.S . 17.6 
17.6 
17.6 
17.6 

-~rn·c~CtoN 'DE LAS AREAS EN CU~•·o AL 
NUMERO DE M.OEN AREAS ESTERILES •: 

· · /.>-., ,_: m.olm' m.o/f\1 
CLASE 100 3.5 0.1 
CLASE 1000 I0.5S 0.2S 
CLASE 10,000 17.6 O.S 
C1..ASE 100.000 SS.4 2.S 

. ..,_,...._ ... e-,~."-""----···· .... ___ ,.,..u.....-,, .... 
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MONITOREO MICROBIOLOGICO DEL AREA ESTEIUL 

(Serono)--
,....,.,.°" Tf'I ..... =uAQJQO"OUlll 

MUESTREO DE SUPERFICIE. ' 

!~ 
1-~~~ 

PRODUCTO: /Jedo de C;)-/wo Lo/ 
No. DELOTE: _~/,-/1~~---

MEDIODECULTIVO: ·!.:>A 
No. DE LOTE: 6 3 6(,yT,N Z 11 6 . 

1 

PLACA LUNES MARTES 
¡1¡0'7 qB 

SI L /O 
52 ,.-, I o 
53 ,.,.., /O 
54 n ro 
55 ""/n 
56 ,., /e 
S7 ,..., n 
58 ,-, r"I 

S9 ,..., n 
SIO ,....,, o 
Sil o "' ,_ ... s12 ,... {") 

-~ .. u O ÍO 
,_., Sl4 A / I''> 

SIS r. / e> 
Sl6 
Sl7 "'' r. 
Sii 
Sl9 
S20 .. 

MONITOREO DE MANOS . 

MTERCOLES JUEVES 

FECHADEEXPOSICION: t!:l..C27 ~B · 
SA.NlTlZANIE.: . ªº'"'º Á b;;.zaic,,..,o lá 

~ el~nqe/""" . 
REVISOC.C.: ~ .\ 
FECHA: 01..J ;;:>l .~).'!J-, 

REVISO ~ PROOUCCION:_--':;z..---­
FECHA: ~s-x. ~,; 

7 
i\ 

MI 
VIERNES SAB>.00 DOMINGO LIMTTI?: 

IJFC/PLACA 
10 
10 

' o 
o 
o 
o 
1 
1 
1 
1 
1 

' ' 10 
2 
2 

' 10 
10 

. .. ..... ~·--~~~--------~2-~-

l"=~~~==g;;""'"¡¡¡;;¡;~«~·~ .. miiiffi!un~•ñ&i#isiiiiíililllllllllllllllllll!lllllllllEZl•llllllllll!Mlllll .. Lil 



_,. •. 

·cserono) 
MOSITOREO MJCROBIOLOGICO DEL ARl:A ESTERIL 
MUESTREO VOLUMETRJCO. 

PR0Ducr0: ,!/mudo medt0 At Cul~1tlb 
No. DE LCTre: ,..,.? Á 

TIRA DE MEDIO DE CUL 11VO: T.S A 
No.DEI.Ore: o?'! "ID~ 
TIEMPO DE MUES11\EO : ~ MJNUrOS), • 
sANmZANTE: Cloruro .t3tam on1 O / / 0 • 

REALIZO: .A. t/alkwd o 

;;:e.e.: ;&'\~:ºH~ 
RE'-'150 ~ ~ 
PRODUCCION : 
FECHA: JjiuC.T· q\ 

7-

!"~'\.CA L\.'NES MARTES MIERCOLES ' JUEVES VIERNES SABADO DOMINGO LIMITE 

Bl 
B? 
e; 
~ 

,_ es 

-
B6 
87 
es 
B9 
BlO ,_,A" 
Bll 
Bl2 
BIJ 
814 
BIS 
'!16 
e1; 

CALCULOS: 

UFC • unidad formadora de colonlu 

UFC!m'- No.co&.-.-t.lin.&.ap X2S 

T~dc----dB-. 

UFC I m' • No. de Microorganismos X 6.2.5 

,. " Pn 

""'T H~·V UFC!m.1 
t;J.S o li.ó 
l..2S o 17.6 
n o lO.~ 

A o 3.!' 
n n J.!' 

'º n J.S 

" o 3.S 
,.., o 10.S 
In D 17.6 

A. " " 17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
88.3 

CLASIFlCACION DE LAS AREAS EN CUA?o<-:·o AL 
NUMERO DE M.O EN AREA5 ESTERILES • : 

m.olm' m.o/rt> 
CLASE 100 3.S 0.1 
CLASE 1000 !O.SS 0.2S 
CLASE 10.000 17.6 o.s 
CLASE 100.000 88.4 2.S 

..... - ___ ,,e-,~.·-~----·· ..... 
.... --· ,.,.. uu.1-. ••10 

----·------·-···- ···- ·--·-------------- .3 
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I (Serono) 
l\IONITOREO l\llCRODIOLOGICO DEL AREA ESTERIL 
MUESTREO DE SUPERFICIL 

;i ,o:.• ~: • • • • L;_ • l ~.>.""o ' •' • 

PRooucro: ,L/eaar/1>. medio de CuH1110 
No.DELOTE. -..? A 

MEDIO DE CULTIVO: r S /) 
No.DELOTii: C14 NtVr111 ~13f 
FECHA DE EXPOSICION : ~ ft. .J.l.! ó,. ? J' 
SANITIZANTE: Cloruro l3'·ñéaíión10 J ~. 

REALIZO: A. J./a/doat1d 6 

FECHA: ~J.. 9,Y 
REVISO e.e. : ~ \ 
FECHA: ~j ~\-·O~·ql 

REVISO ~ 
PRODUCCION : · 
FECHA: -<~~-""""'/~S~-.-c~.,--n 

7 

P!.ACA LUNES MARTES MIERCOLES JUEVES VIERNES SABAOO DOMINGO LIMITE 
AtJ•r •M·" UFC/PLACA 

~; o o 10 
S2 -¡; o 10 
SJ o D ~ 

~ " n o 
SS i\ n o 
S6 " " o 
S7 " "' o 
58 /\ " 1 
S9 n o l 
SIO -¡; n 1 
Sii ri o 1 
Sl2 n ,, 1 
Sil o " s 
SI~ " " s 
su 1 n ID 
Sl6 2 
Sl7 . 2 
SIS .·. s 
Sl9 10 
S20 'º 

MONITOREO DE MANOS. 

·' OPERADOR LUNES MARTES MIERCOILES JUEVES VIERNES SABAOO DOMINGO 
í ...... J,¡r:,,.. o o 

rz:::=.---¡Jn- ,p,1 
1 "· o 

l.IMTTE 
UFCJ 
PLACA 
CERO. ..J 

-· 
1 

TESIS CON 
FALhA DE ORIGEN 



;. • ~ i' !° ·'. \i_.V· 

.,_. •• ;,'. . :; :~ ·-:-1'" • 

BI~ 

r-... CA LUNES MARTES MIERCOl.ES • JUEVES 
'"'1" >JMV, 

BI t-:lS o 
8~ o o 
8:< n n 
a. r •. :zs o 
85 - .~.:zs h 
B6 ,., n 

1-
87 o o 
88 () o 
89 o ,., 
810 'r..;JS n 
811 won.Cr.rA o o 
012 
813 

1 814 
1 815 
l 816 ;1.S- n 
l 817 " ·~ 

,, 
--~ 

CALCULOS: 

UFC • unidad form.:1dor.a de: colonias 

UFC ¡ m' • No.c.ol-U. -i.linM...- X2' 
TK1Vif-Jdc~c..1:IDicRClll 

UFC I m' - No. de Microorg:mimlos X 6,25 

.... ' 
'·.·-. ,. 

(Serono) 
·-~· ;:r•.¡ .:;:.a=:·.: 

PRODUCTO: ,Llenado med<D de luf i1110 
No. DE LOTE: ..3 A. 

TIRA DE MEDIO DE CULTIVO-~ 
No. DE LOTE: ¿o :3 O S. '18 
TIEMPO DE MUESTREO : • MINl.ITOS • 
SANtTIZANTE: CJ.wrrl 6Mra/con1a I /o 

~~: "¡11·~,-'j~ 
REVISO e.e. : \ J 
FECHA: :-0] EL" y 

REVISO ~ 
;;~CCION: --........ ..:;~?..._,.¡~ • .,.0 _,.c.T--.,.

1
,..i> . 

VIERNES SABADO DOMINGO LIMITE 
UFC/m> 

17.6 
17.6 
IU.~ 

1 3.;\ 
l J.~ 

l 3.~ 

1 3.5 
10.S 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 

.· 17.6 
17.6 
88.J 

CLASIFICAC!ON DE LAS AREAS EN CUAN1'0 AL 
NUMERO DE M.O EN AREAS ESTER.IL.ES • : 

m.o/m1 m.o/ft' 
CLASE \00 3.5 0.1 
CLASE 1000 10.55 0.25 
CLASE 10.000 17.6 o.5 
CLASE 100.000 88.4 2.5 

• ...,_,_,,,e:--,,,,,_., _____ , __ _ 
U.--.NT.\."41- U•IO 

5 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



/coNIToREO Micaoe10Loc1co oq. A.REA ESTERIL 
/lllUESTREO DE SUPERFICIE. · , 

... -c.s·erolió) __ ... ·: 
,Alff a-, ... ...,. .. ¡.,_,,,., ... ºlllO\.P 

, 
merlil'.2 de Cul~oUCl / R ·nn~ 

:;7 515 PRODUCTO: ,Llrnodo 
No.DE LOTE: ..3 A 

~ ~•u "'" MEDIO DE CULTIVO: T"54 
56 57 Na.DELOTE: C~• "'!'!,¡;E: .2.N"] 

1 l 54055 ~Slv FEOIA DE EXPOSICON : O~ Sf;pr'1 Y o 

e SANITIZANIE;_ ClotUCQ Btar \1Mlll' // • 

llEALIZO: .·· -i i; . S8 59 Sil 
-\ 516 ...,.,., ";¡' - SIS 

[ 517 REVISOC.C.: ~, ~· 
FECHA: - · j 

o !"°'\ t1 REVISO ·. ¿¡;;:-m PRODUCOON: -

!""". 11 FECHA: ¿jS:oc.1-qQ 
7 

' .. .~ 
ACA LUNES MAR"IES MlERCOLES JUEVES VIERNES SABADO OOM!NGO liMlTE. 

.!J4rr ...,,,¡ UFC/PLACA 
SI " ·n JO 
52 o n JO 
SJ o n 5 
1\4 I ,, o 
S5 o {) o 
S6 {) o o 

cS7 n n o 
'SK D () 1 
[S9 n o 1 
·s10 n ,, 1 
·Sil o ,... 1 

1
s12 n ,, 1 
.SIJ n n 5 
IS14 n n 5 
Sl5 1 () 10 
516 " " 2 
Sl7 n " 2 
SIR - - s 
S19 10 " 10 
S20 ID· .. o 10 

JNYTOREO !:E MA..>,;OS. 

ERADOR LUNES MARTES MIERCO!LES 11.lEVES 

. 
.. . .. . . ........ . . , ···-····- ·-·· . 

VlEltNES SAflADO 1 'XJMINGO LIMITE 
UFCJ 
PLACA 
CERO . 

..... ..... ....... -
e; 

TESIS CON 
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:\IOSITÓREO l\llCROUIOLOGICO DEL AREA ESTEIUL 
(Serono) 

MUE~TREO VOl.;UMETRJCO. 

815 

FLA.CA 1 LUNES MARTES M!ERC~~.\ JUEVES 
illlfT 

81 o 
82 n 
8'.' t ..... 
a. o 
85 D 

e-
86 

- 87 
88 
89 

810 
Bll 
812 
813 
814 
BIS 
816 
817 

J..!AQ.. R.o-rA 
CALCULOS: 

" o 
() 

() 

r •. -. 
-----
(,2.&. 
y3.¡:¡ 

o 

UFC • unid.l.d form:idor:a de colonias 

UFC I m'"'" No.cokRsiu cat..Unlk~ X2' 
TiC!afOdc~umdD1-

UFC / m' • No. de Mic:roorg;uiismos X 6.25 

n l 
o l 
n 1 
o 
r 

~ 

~ 

-
----
o 
o 
ó 

PRODUCTO ileoodo mcdrn de Cv/J1vo 
No.DE LOTE.~~~~'--'"'-~~~ 

TIRA DE MEDIO DE CU\. TIVO· r .S ll 
No.DELOTE: .2030 !.'Is:== 
TIEMPO DE MUESTREO . • ~UNU\OS 
SANITlZANTE: CI prora l3enrolcr:n10 

REALIZO i ~ 
FECHA: 02 srF;:.. 

REVISO 
PRODUCCION·~~~.,..<~~~~­
FECHA:~~~~-r~~~~º~<'_._q~b 

\'lERNES 1 SABADO 1 OOMlNGO 
1 

LL\lITE 
UFC 1 m> 

1 1 1 17.6 
1 1 1 17.6 
1 1 1 10 ~ 
1 1 1 '.1.!o 
1 1 1 ~-~ 

1 3.S 
1 3.~ 

IU.S 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.ó 
KS.3 

Cl-AS!FlCACION DE LAS AREAS EN CUMo"O AL 
NUMERO DE M.O EN AREAS ESTEIULES • : 

m.o/ m1 m.o/ n1 

CLASE 100 3.5 O.I 
CLASE 1000 I0.55 0.25 
CLASE 10.000 17.6 0.5 
CLASE 100.000 88.• 2.5 

••~-·-·•rr .. _,, ,.--.,--....... -,. .. 
, ... -r- ... ,1."'1- ..... 

: 

' 

1 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



u .u.H .. JtUUIOLOGICO DEL AREA ESTERIL 
·'-......, .._... 'V'• •V.) 

,AAT ~ T1111 AN!a.U."O"-O .GAO~ 

O DE SUl'lillFICIE. _·, 

58 

D 

.CA LUNES MAR1"ES MlERCOl.ES JUEVES 
Nlrr ""'!~ a o D 

;2. C> o 
13 o n 
\4 n o 
l5 n o 
:6 o f) 

;7 o n 
;g o o 
;v n 
10 o 
11 o 
12 n 
13 o 
14 o n 
IS 
16 n o 
17 o n 
is- /\ n 
19 .. o u 
!O ' .. f) o 

llTORilO DE MANC5. 

PRODUCTO: 4eoado medw de Cull 1úD 
Na.DEl.OIEo A 

MEDIODECULTIVO: . r.sA 
No.DELOTE: "'.3Allf;,ZC-20~8 
fECHADEEXPOSlCION: ~9 .su•r-?8 
SANmZANrE: C/crnro 4 nmllM•O 1 /o 

VIERNES" SA6ADO 
.. 

DOMTIWO UM1TE 

1 

UFC/"PLACA 
10 
10 
s 
o 
o 
o 
o 
1 
1 
1 
l 
1 
s 
s 

10 
2 
2 
s 

10 
10 
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J 
'.\IOSITOREO l\_UCROBIOLOGICO DEL AREA ESTERIL 
MUESTREO V<:>LUMETRICO. 

(Serono) 

PRODUCTO:..iliaodo merl10 Ae tul1111ó 
No. DE LO"fE: .5 A 

TIRA DE MEDIO DE éut. TIVO: ISI> 
No. DE LOTE: -"- 'i .a:>-<) ?tr== 
TIEMPO DE MUESTREO : 4 MINUTOS 0 

SANmZANTE: 11$Par/aufo l!/q '/cJ 

~~'~~....,,.---'-<,,,,_~..,,..,'7-"~ 

RE\150 
PRODUCCION : 
FECHA: 

!""~ACA 1 LUNES MAR"fES MIERCOLES \ JUEVES 1 VIERNES SADADO oo:-.nNGO Lll\IITE 

BI 1 
B~ 1 
e; 1 
~ 

>--- BS 

,... 
D6 
67 
DS 
D9 
610 
61\ 
612 
DIJ 
614 
BIS 
Bl6 
617 

,.¡ AQ.. ~orn. 
C • .\LCULOS: 

UFC =- urúd.'.ld ío~dor.i de c.o1oni:ls 

UFC I m' - No.coloa:ia cn\.al.Pdc&? X2' 

Ttcu.rodc-coad01C1&al 

UFC J m1 a No. de M.icroorg:mismos X 6.25 

1 
1 
1 

Mrr #~1'! UFC!m, 
1 o o 17.6 

'" o 17.6 
ID o lU.~ 

ID o :;5 
(\ ni 3.!' ,, ~ l.5 
n n 3.~ 

o (\ IU.S 
n D 17.6 

'º n 17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 
17.6 

11 •• 3 o 17.6 
f¡.°).. (\ 88.3 
o o 

CLASIFlCACION DE LAS AREAS EN CUAh"1"0 AL 
NUMERO DE M.O EN AREAS ESiERILES • : 

m.o/m1 m.o/ct' 
CLASE 100 l.S 0.1 
CLASE 1000 10.SS 
CLASE 10.000 17.6 
CLASE 100.000 88.4 

0.25 
o.s 
2.S 

-~--.--•JPC-fJ,'W-~--- .. ,__I•• 
••"'--."lf,1..,,.., ... ,,1u 

. 
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l\10:'\ITOREO MICROBIOLOGICO DEL AREA ESTERIL 
MUESTREO DE.SUPERFICIE., 

"•"" ; ••• - - ~-•. ;t.;: .. 

PLACA LIDIES MARTES 

!:·t 
S2 dA<.~I~ nr' 
SJ ~e r\" ~f'\. 

S4 IHi!~" ~·11 

S5 UAP .,.,. "'' 
S6 Pr"!TA 
S7 P l">T/\ 
S8 UAO "" 
S9 A , ... ,,/ Lll\I¡:' 

SIO L1h•. 1 
Sil "". '1 
Sl2 ·••AJ"~ 
Sil E Al'-" -"Li\l'lt\ 
Sl4 
SIS 
SI6 
Sl7 
SIS 
Sl9 
S20 

MONITOREO DE MANOS. 

OPERADOR LUNES 

MIERCOLES JUEVES 

1 

PRODUCTO: .!/,·nadr2 merla de fulf1t/O 
No. DE LOTE. .S 4 

MEDIO DE CULTIVO: t >:.A 
No.DELOTE: 0~59-17-8 
FECHADEEXPOSICION: 18 :f!Sr'ff, 
SANITIZANTE: .(l,t'Qr/o uf A 2 • 

¡ 

REALIZO: 1 J. 'l;_ 
FECHA: 'lí'~s r 'f.P 
RE\1SOC.C.: ~~ ./ 
FECHA: :=;:¿ Í .?,S·D'l·q.r 

REVISO . ~ 
PRODUCCION : _,:J ~ 
FECHA: _.o ti·'l'i 

oes" t I mon1/oreo 7.se realizo cor¡ 
///SOPOS. • 

VIERNES SABADO 0011.UNGO Ll1'UTE 

Mi1r ""•' UFC/PLACA 
- - 10 
(') o 10 
(\ n s 

" o o 

" ll o 
o n o 
() o 
o 1 
() 1 
Q . 1 
o 1 
o 1 1 

"' n s 
- - s - - 10 - - 2 
- - 2 
- - s 

- 10 

- 10 

MARTES l\.UERCOiLES JUEVES VIERNES SABADO OOJ\.UNGO l.P.JTIC 
UFC/ 

!--~~~~-t-~~~--11--~~~-t-~~-,..~--1"-~~~.¡-~~~·-f-~~~-t~~~~-l PLACA 
1--~~~~-1-~~~---'1--~~--1~~~~~-1-~~~-+~~~--l'--~~~4-~~~--1 CERO. 
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P3A 

P14 

POSICION 

P1 llEf,AOORA 

P2 llENAOORA 

P3 AREA DE Fil TAOS 
PJA AREA DE FILTROS 

P4 FUERA DE AREA DE FILTROS 

P5 EXCLUSA 

Nl EXCLUSA 

P7 E.".IGARGOLAOO 

PB VESTIDOR 

pq OE$V(5Tl00A 

P10 FABR!CACION 

P11 OESVESTIOORIVEST100A 

P12 EXCLUSA DE MATERIALES 

P1J PAEPARACION M-'TERIALES 

PU Pll.SILLO 

P15. UOFILIZAOORA 

P15 llOFILIZAOORA 

MONITOREO MICROBIOLOGICO DEL AREA ASEPTICA 
MUESTREO CON PLACAS 

FECHA MUESTREO: 24·0ct·98 

HORA DE MUESTREO: 12:00 • 12:30 
P7 

PRODUCTO: 1 MEDIO CULTIVO 

2~~~~~~~~-

LOTE: 1 6A 
2~~~~~~~~-

P4 

LIMITES RESULTADOS LIMITES HONGOSI RESULTADOS 

BACTERIAS BACTERIAS LEVADURAS HONGOSJlEVADURAS 

IUFCIPLACAl (UFCIPLACA) (UFCJPLACA) (UFCIPLACAJ 

1 o o o 
1 o o o 
1 o o o 
1 o o o 
2 o o o 
2 o o o 
2 o o o 
3 o o o 
5 o o o 
15 o o o 
5 o 
15 o 
15 o 
20 o 
30 o 
1 o 
1 o 
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D 

MONITOREO MICROBIOLOGICO DEL AREA ASEPTICA 
MUESTREO DE SUPERFICIES 

56 

FECHA MUESTREO: 

HORA MUESTREO: 

PRODUCTO. 

LOTE: 

PROCESO: 

LOTE MEDIO CUL nvo: 

SANJOZANTE UTIUZAOO· 

REALIZO: 

RECIBIDO PAOOUCCION: 

UMlff.S RESULTADOS LIMITCSHONGOSI RESULTAOOSHONGOSI 

BACTERlAS(UFCn>L.ACA) BACTEAIAS(UFC'l't.ACA) lEVADURAS(UFCIPLACA) lEVADURAS(UFCIPLACA) 

SI MAOUJNAtLFNA[)()Jl.A 0 

52 INTERIOR EXCLUSA DE MATERllJ..ES 5 

53 MAQUINA llENAOORA 0 

S4PAREO 

SSPARFD 

56ENGAl1GQl.AOORA 

S71.1ESA 

S81'.IU1[0 10 
59 PAl:'SA DE TRABA..O 10 
:.ilOPAnEO 10 
Sil PAJIEO IO 
Sl'l MANOS Ofl OPERADOR" 

Sil 

¡ 

1. MEDIO CULTIVO 

2 

l. .. 

2. 

llleriaclo ,. 
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_,,,, .. -.............. ~ 

-:--1,__. -'-'---l 

POSK:ION 

f'Z ll[N.AOOllA 

PJ AREAOE FILTROS 

f'JA AREA DE FILTROS 

P4 FUERA OE AREA DE fil TAOS 

Pti f.XCLUSA 

PT [tlGAílGOLADO 

P':J OESVEST100R 

PlU FABRICACION 

P14 

P7 

LIMITES 

BACTERIAS 

(UFCIPLACAI 

P11 OESVESTIOORIV[.STIOOR 15 

PI= EXCLUSA DE MATERIALES 15 

MONITOREO MICROBIOLOGICO DEL AREA ASEPTICA 
MUESTREO CON PLACAS 

RESULTADOS LIMITES HormOSI 

BACTERIAS 
1UíCIPLACA) 

lE'IAOUAAS 

(UíCIPLACA) 

FECHA MUESTREO: 25-10-91'1 

HORA MUESfREO: 1300 1330 

PRODUCTO, 1 MEDtOOECULTIVO ,. 
LOTE: 1 ,. 

2 . 

PROCESO: 1 LLEUAOO 

2 • 

LOTE MEDIO CULTIVO: 

SANJTlZANTE UTILIZADO 1-llPOCLORITO SOCIO 1~ 

REALIZO: ~ l 
RECIBIDO PAODUCCION 1 e l, rp 

RESULTADOS 

HONGOSJlEVADUAAS 

!UFC/PlACAI 

...-'' 

()i ~:~:~~:~~~E:~~~;~C~IO~N=MA~T~ER=IA~l~ES,___¡.. __ _..:::o_---1---'-------1---"---+--------I 

•1 1~1. LIOFILllAOOHA 

PIS LIOFILIZAOORA 
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_P', .. ._, .. ~-

r-i 

~ 

MONITOREO MICROBIOLOGICO DEL AREA ASEPTICA 
MUESTREO DE SUPERFICIES 

56 1 

-~ r-i 
~5 S8 

G 
' Sol 1 !;/ 

s:• [ 
~,·1 

--- -
~ 

S1U 
s11 

D 
- ---

FECHA MUESTREO: 

HORA MUESTREO: 

PRODUCTO. 

LOTE: 

PROClSO: 

LOI[ MWIU CULTIVO: 

SANITIZANTE UTILIZADO: 

REALIZO: 

RECIBlDO rROOUCCKJN: 

POSlCKJN LIMITES RESuu.-.oos LIMtlESHONGOSI RESULTADOSHONGOSI 

BACTERIAS(UFCSPLACAJ BACIERIAS!UfCIPLACA) LEVADURAS(UFCIPLACAI LEVAOURAS(UFC/PLACA) 

SI MAOUltU\ llENADO~ 0 

~ IHlERIOR EXCLUSA DE MATERIALES 5 

SJ MAUUINA llf:NADQR.li 0 
S4PAREO 14 

S5PAF.'l0 

56fNr':tARG0lAOOHA 

59 MESA DF. Tf\AB4.IQ 10 

SIOPAP.f(J 10 

511PARE0 10 

SI~ Mll.N05 OH (lf'[ftAOQR' 

2S-Ocl.98 

13.00·13.30 

IMEOIO DE CULTIVO ,_ 

1, 7A 

1.-

lllfrlAIMl ,_ 

-



--~J 

-:-:· 
f~~lp 



VALIDACIÓN DE UN PROCESO DE LLENADO AS~PTICO 

XIX. ANEXO: 2. PROMOCIÓN DE CRECIMIENTO. 



(Seron~ 
PAHT OF THé AA(S·SEAOr.O GRC-...P 

PREPARACIDN DE MEDIOS DE CULTIVO 

J.. PREPARACION DEL MEDIO DE CULTIVO. 

Nombre del medio: ( 0 lt:lc. c.ft: ~c.i '{O_ T, .pi .:.:•:.e:, cfccha de preparación: QC, - '<'[: 1.ur~\:.rE.q8 

c,:;c.,q q •• Cantidad Preparada: 

pH: 
5 ('¡(;¿("¡ ,- ,. 1.-

2.- PROCESO DE ESTERILIZACION. 

CALOR HlJ!l,IEDO 

Temperatura: 

Indicador DUQ..SPORE Lote: 

Tira No. 1 

FIL TRACION: 

3.- PROMOCION DE CRECIMIENTO. 

Microorganismo de prueba 

Lote de TSA monitor 

~·\/A 

. " '"''""" 

Crecimiento en el medio preparado \.'e.e ,1 . .,-:. 

OBSERVACIONES 

REALIZO: 
/\ . 
r-t' - .... ···- '-~· ·;sr~ 

REVISO: 

Lote de preparación: 

Lote de proveedor: 

Tiempo: ~; /.~ 

Presión: I· ~ ! ¡,,\ 
Tira de control(+) ¡; / ;. 
Tira No. 2 !'. / !; 

Diámetro de poro: - - - ,)_,~ .. ~ 

Concentración del inóculo: 

Colonias/ placa: 

Colonias por placa: 

FECHA: J.; -e.e kt,....., - (j g 

FECHA ~:7 ¿• "'C ,- e; ¡> 
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CONTROL DE CALIDAD 
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLÓGIA 

(Serono) 

PRUEBA DE PROMOCIÓN DE CRECIMIENTO 

Fecha de preparación: 1 '. 1r • '"· 

Fecha de análisis:;· 1 ;- q ~ 

CARACTERISTICAS FISICO-QUIMICAS 

Asoeclo del oolvo Cum• .lo 
oH 7.1;: 
Color '-"'"Lt(:lk,;. 
Estérilidad • ,,1,t"('..-{c;,-,1"\ 

icroorganisrno de prueba Concenlración real inoculada Relerencia Resultado Día 

2 3 4 5 6 7 8 

"·"··' '· Í :,J,c f AT(.( ,,, J.:".) 41) 1 ::r. l,wJ ~,. l 1 f"i l. 1(,tr"> e~.,, ,!·.u: .:.. H- l-+ l 1 11 ' 4 
¡. ¡ i+ 

.~.¡,¡¡. .:1.r111~c fAT1'r' lr'1'"")I•"\ 1..\- 11".r /,, 1 ,.,, Ir. f\,I. 10·" (· .... ,.,.,; .. 1- +-·!- HI- IH· HI IH ¡;¡ .¡ 11 

.•. 1·1· .<. L·k,.. f.'!irrcr-1:.q) 1- 1 ;:r f,r1 r-r. 1 .. fl.i. 1r. ¡, 1·, .• , ... ,¡,. !- .¡.. !- 1-H Hl- H+ ;~ ... r iH HI-

DICTAMEN: A¡-. W.;cl0 

Observaciones: 1 r rfl''·'' .... "1 ,,J ,J.· llr· ., 1( ... , ! 1 !1,; ¡,., 
lq F· , !o ;·r 't·· ,,·or 11 .·~·. ,L"!\ r ,.- .. ,., .. .+.:.a .. ,,, 

'· '· 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Revisó: 

Observaciones 
N ..... 11,, ,..,, 
(11,,...,w;.,.,,_,. 

f\l;.,~. ,,r.() 

Tesligo 

M1>r-.L, .. " 

1\1~ J·,,,, 
~ 

M~ ........ ~ • ..,n ._, 



CONTROL DE CALIDAD 
DEPARTAMENTO DE MICROBIOLÓGIA 

(Serono) 

PRUEBA DE PROMOCIÓN DE CRECIMIENTO 

MEDIO DE CUL TIVO:I o-r. r"- Fecha de preoaración: 1 ; 1.:., ·~.· 

Proveedor: ?1,r .. r·,...., Fecha de análisis '~ . 1 .. ',' 

Lote proveedor: 0-1.c 111;; 1 
Caducidad: r.i - o¡, - ~Ot;:t, 
Lote estérilización: 7 A• 

Microorganismo de prueba Concentración real inoculada 

,. ' .11. .. .r 1.n.·· ··f!i.icr '·' -· :'\ 4q 11rr/., L 

r . 
.1-'' ••. l.• .. L.r1 •f r (r .. 1r1 IU~')I •l. IJC:l"ff't'I 

r .. l\.-.,: ..... 1;' \. ¡,.,, ( /\T(l <1;4j t::> 11i:-r '"''' 

DICTAMEN: /\¡,, d . .-~ .. J¡, 

Observaciones: 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

' · 1 •. í~.I. !Ar, 

l'f\ ¡, f\.I. fr.-l· 

n~ ,,., r1.1 1r·'· 

Referenci< 

( it • ,, .. 
,·, •' 1,-

\~1 .. ,-1.lr-

1 

\-

\· 
_¡. 

CARACTEAISTICAS F SICO-QU MICAS 

olvo L ,, . .,.,.., 1 Observaciones 

Res11llado Dia Testigo 

2 3 4 5 6 7 B 

¡.¡ I¡ ': ¡ ¡. i-1· l ¡ 1 ¡ NA··,!;,,., • t 
.J 

H· 1-+t ¡. ¡.¡ Hi ll 1 1 ti IH hl~r,,L ... " 
~ 

H· + 1 1 Ht· H1 ·!++· H+ HI- l\•~ .. 1;,,, 
.J 

Realizó ;\ !., .. ~; (o.ró1; (), J,,,x, 
.J 

Revisó: 
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XX. TABLA RESUMEN DE RESULTADOS. 

:?I 

- --- -------------------'----



CONTROL DE MEDIOS DE CULTIVO LLENADOS EN LA MAQUINA ROTA 

LOTE TIPO CANTIDAD PZ DIA CANTIDADPZ 

CONTENEDOR TE O RICA REAL LLENADO CONTAMINADAS 
1A AMPOLLETA 3 mi 5000 4750 14/07/98 

2A AMPOLLETA 3 mi 5000 5203 18/07/98 
3A AMPOLLETA 3 mi 5000 4770 08/09/98 
4A AMPOLLETA 3 mi 5000 4850 09/09/98 

5A AMPOLLETA 3 mi 5000 4855 18/09/98 
GA AMPOLLETA 3 mi 5000 4824 24/10/98 
7A AMPOLLETA 3 mi 5000 4819 25/07/98 
1F FRASC03ml 4000. 15107/97. 

2F FRASC03ml 4000. 17/07198 • 
3F FRASC03ml 4000 4200 18/07/98 
4F FRASC03 mi 4000 4500 19/07/98 
5F FRASC03ml 4000 4000 02109/98 

LOTES 1 F Y 2F NO SE INCUBARON. POR FALTA DE CONTENEDORES 
(EL MINIMO DE CONTENEDORES A INCUBAR SON 3000 UNIDADES) 

4 

10 
10 
17 

1 
o 
o 

1 
2 
o 

CRITERIO DE ACEPTACION RESULTADO 
% No.DEPZ % 

0.1 4.8 0.08 
0.1 5.2 0.19 
0.1 4.8 0.21 
0.1 4.9¡ .. 0.35 

0.1 4.9 0.02 
0.1 4.8 0.00 
0.1 4.8 0.00 
0.1. 

0.1 -
0.1 4.2 0.02 
0.1 4.5 0.04 
0.1 4.0 O.DO 



VALIDACIÓN DE UN PROCESO DE LLENADO AS~PTICO 

XXI. ANÁLISIS DE RESULTADOS 

Se realizó el llenado aséptico en fmsco vial de 5 lotes, los lotes 1 y 2 resultaron rechazados por 
falta de pericia en el manejo del equipo, una de las fallas consistió en sincronizar el equipo 
para desalojar los fmscos llenados del carrusel ocasionando la rotura de frasco vial y la merma 
de frasco fue grande que no se pudo completar el tamaño de lote para el llenado aséptico 
De la misma forma pam el proceso de llenado aséptico en ampolleta los lotes del 1 al 4 
resultaron rechll7.ados por contaminación de los lotes, las razones por las cuales salieron 
contaminados fue por In manipulación que se realizó en el equipo: por realizar ajustes en la 
estación de sellado, altura de las agujas y los ajustes del giro de la ampolleta que impidieron 
que se llevara un proceso continuo. 
Los lotes rechazados de no se consideran una perdida para el laboratorio sino como 
experiencias y parte de la capacitación del personal. 

Una vez detectados los puntos donde la operación del equipo era comprometida se puso más 
énfasis en el adiestramiento del personal y supervisión, como lo fue en los ajustes de In altura 
de los agujas de llenado: para no pcm1itir su doblez o rotura, la sincronización dela 
alimentación del contenedor en la estación de salida: para no permitir la rotura de 
contenedores, el dominio del cambio de formato, ajustes en el proceso de taponado para frasco 
vial, (además de reali7.nrse un ajuste mecánico en los rieles para permitir un desplazamiento 
adecuado del tapón). 
Con los ajuste realizados se comenzaron n tener resultados consecutivos aprobados pam el 
proceso de llenado en frasco vial, los lotes con resultados aprobados fueron los lotes 3F, 4F, y 
5F. Para el proceso de llenado aséptico en ampolleta de 3 mi los lotes aprobados fueron los 
lotes 5A, 6A y 7A. 

XXII. CONCLUSIÓN 

Se concluye en base a los resultados obtenidos que para el proceso de 
llenado aséptico en la presentación de frasco vial de 3ml y para la ampolleta 
de 3 mi. en la máquina llenadora "Rota-Verpackungstechnik", modelo r 
920/P A-G. Cumple con las especificaciones, criterios de aceptación y 
requerimientos establecidos en el Protocolo de Validación, que logran 
asegurar que el proceso de llenado aséptico es seguro y consistente. 

22 
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