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I INTRODUCCION.

La contaminacién microbiana en la industria farmacéutica representa un potencial peligro por
dos razones. La primera los productos durante su fabricacion pueden daiiarsc por: La
versatilidad metabélica de los microorganismos para alimentarse de los ingredientes del
producto y provocar que se modifique quimicamente el producto y también la presencia del
microorganismo, en consecuencia alterar la propiedad terapéutica. La segunda la
contaminacion presente es un serio peligro para el paciente, se puede causar una complicacion
al paciente dependiendo de la cantidad de microorganismos presentes, la patogénicidad del
microorganismo, la via de administracion, la resistencia del paciente a la infeccion etc. !

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

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

En la primer mdquina llenadora las ampolletas eran colocadas a mano en la estacién de
llenado, en esta estacion se llenaba automaticamente; la medicina era succionada por medio
de una bomba desde el contenedor, posteriormente las ampolletas eran guiadas hacia la
estacion de cerrado donde el cuello de la ampolleta se fundia y se sellaba sacdndola en forma
manual. Ain que la producciéon se aumentaba, el problema de contaminacién se mantenia
latente.

Actualmente la utilizacion de ampolletas cerradas y flujo laminar, han ayudado a que la
operacion de llenado sea mas segura, la apertura de la ampolleta cerrada se realiza en dos
partes y solo por medio de flamas. Al principio una flama hace una pequefia incision en la
cabeza de la ampolleta. En este paso las ampolletas estan quietas, en la siguiente estacion, la
ampolleta empieza a rotar y la pequefia incision se agranda, por la flama 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 segugda la ampolleta es llenada y cerrada en la misma manera como si fuera una ampolleta
abierta.

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 adquisicién de marca: Rota-Verpackungstechnik, modelo: r 920/PA-G del laboratorio
farmacéutico Serono de México, S. A. de C. V., el cual se utilizard en la produccién de
inyectables.

El equipo de llenado no se ha utilizado en la produccion de la planta, para integrar ¢l equipo al
proceso de produccion de inyectables se requiere la previa validacién 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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1. FUNDAMENTACION TEORICA.

La validacién de un proceso farmacéutico se define segin:

F. Carlenton: La validacién establece evidencia documentada, que proporciona un alto grado
de seguridad de que un proceso especifico genera de manera consistente y reproducible un
producto que cumpla con los atributos de calidad y especificaciones predeterminadas.

NOM-164-SSA1-1998 Buenas pricticas de fabricacion para farmacos: “Como la evidencia
documentada que demuestra que a través de un proceso especifico sc obtiene un producto que
cumple consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad establecidos”.

FDA: “La validacién de un proceso es el establecimiento de evidencia documentada que
provee un alto grado de confianza que un proceso especifico produce consistentemente un
producto que reine sus especificaciones y caracteristicas de calidad predeterminadas™.

El plan para la validacion de un proceso farmacéutico incluye, calificacién de instalacion,
calificacion de operacion y calificacion de desempeito.

Calificacidn de Instalacion (CI): Consiste en la calibracion de los instrumentos de medicién,
instalacion de los servicios, sistemas del equipo y conexiones que estén instalados de acuerdo
con especificaciones, diagramas y/o plano arquitecténico,

Calificacion de Operacion (CO): demuestra que el equipo opera repetldamente demro de los
limites establecidos de operacion. :

Calificacion de Desempeiio (CD): se emplean pruebas para. demostrar que un proceso es cnpaz
de generar consistentemente un producto que cumpla con lases clﬁcacmnes reque e

De acuerdo a la etapa del proceso o al tlempo que se genere el plan de vali acxén. la
validacion se clasifica en: i ;

Revalidacion. :
La revalidacion se realizard cuando haya camblos en los componentes de] proceso cambios en
empagque, cambios cn formulacion, que pudicran afectar las caracteristicas del producto.

Validacion Retrospectiva.
Es la evidencia documentada, basada en dalos acumuludos de produccién, andlisis y control
de que un producto ya en distribucion estd siendo fabricado con efectividad.

Validacion Concurrente.
Es utilizada cuando los datos existentes para uha vahdacxén retrospectlva son inadecuados y
no se ha hecho una validacion prospectiva,, cada lote. en’ esta validacién es aprobado
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extensamente, cuando cumple los requisitos de control de calidad se aprueba para distribucién
comercial,

Validacién Prospectiva,

Esta validacion se realiza antes de distribuciéon comercial de un producto nuevo, o de un
producto hecho bajo un nuevo proceso, y que demuestre que las operaciones estdn bajo
control. (aplicable a nuevos productos, reformulacién o cambios de equipo o proceso).’

Documentacion

El protocolo de validacion es un documento cientifico que identifica las especificaciones del
producto y establece la metodologia y criterios de aceptaciéon para las prucbas que se
realizaran. Debe probar, documentar sistemdtica y logicamente las condiciones y
especificaciones que debe cumplir un equipo, sistema o proceso. El protocolo sirve como
historial operacional del sistema, provee informacién del proceso de validacién y es una
referencia para resolver problemas del proceso.
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IIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En la manufactura de inyectables en la industria farmacéutica, ¢l proceso de llenado en un
equipo nuevo no garantiza que se obtengan productos en condiciones asépticas. Este problema
ademas de ser una invitacion 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,
calificacion de drea estéril (instalaciones), calificacion 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 tendra una
operacion inconsistente . Por ende, la calidad del medicamento fabricado no serd confiable,
causard retraso en la produccion y por consiguiente pérdidas econdmicas.

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.”
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IV. OBJETIVOS.

1. Calificar y documentar que el equipo utilizado en el proceso de llenado aS’épiiéO ctiknple*
con las caracteristicas de disefio y que su instalacion retne las condlcxones rcquerldns, para :
garantizar un proceso eficiente y seguro. : .

2. Realizar la validacién del proceso de llenado aséptico de una planta fannncémica

3. Poseer una evidencia de que el proceso de llenado aséptico es una operaciéon segurti; S
repetible y confiable. Ademds de probar y documentar que este proceso. mantienc la, e
integridad del producto libre de contaminacién microbiana. e

4, Establecer la evidencia documentada que el equipo utilizado en el llenado aséptico . es
adecuado para el proceso, y que su limpieza, sanitizacién y manejo proporcionan productos
con la calidad preestableclda (cumpla con especnf' caciones microbiolégicas, fisicas 'y
quimicas).
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V. HIPOTESIS DE TRABAJO.

La validacion de!l proceso de llenado bajo condiciones - asépticas cumple  con las
especificaciones, criterios de aceptacién y requerimiento que logran asegurar que-el proceso
s seguro y consistente. B .
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VI. METODOLOGIA.

1. Realizar el protocolo de calificacién de instalacién.

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.

5. Realizar el reporte de calificacion de instalacién,

6. Realizar el protocolo de calificacién de operacion.

7. Realizar el procedimiento estandar de operacién del equipd.

8. Realizar el procedimiento estindar de llenado aséptico.

9. Rez‘llizar,el procedimiemo eslénrdnr’d'e confrol microbiolégico del drea aséptica.
10. 7; Rénliza;' el prqéédirri%émo vestéﬁdafide ﬁreparacién de medios de cultivo.

11, :Rcéx_lizqr e éi) rte

. Rea)iza? el protocolo de
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VII. DIAGRAMA DE FLUJO.
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VIIL. PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION
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A.- INTRODUCCION

Equipo de llenado: MAquina llenadora “Rota-

Verpackungstechnik.

La méaquina llenadora “Rota”, tiene la combinacién de llenado de frasco vial y
ampolleta.

Para el llenado de frasco vial:

Los frascos insertados o colocados en el alimentador de la maquina, son
tomados automaticamente por el espiral (tornillo sinfin), que los conduce a la
estrella giratoria, que es una estacién de varios pasos. El primero llenado de
frasco vial, seguido de gasificacion y por ultimo la insercién del tapén. 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 maquina
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 lienado 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 maquina
llenadora Rota para producir este flujo laminar, cuenta con filtros Hepa, los
cuales proveen de calidad de aire clase 100 durante el proceso con una
velocidad de 0.45 m/seg. Ademas de contar con una cubierta de acrilico la cual
impide que el ambiente controlado de la maquina, no se altere por factores
externos.

Otro de los aditamentos con que cuenta la maquina llenadora es la extraccion
del aire caliente cuando el proceso genera por la combustion de gas
{propano/butano) calor en exceso.

La versatilidad de la maquina llenadora para detectar si se encudntra
contenedor para ser llenado impide que el producto se desperdicie y poY lo

tanto, el rendimiento de la produccidn sea mayor.
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B.- OBJETIVO.

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

C.- RESPONSABILIDADES.
1.- Es responsabilidad del departamento de produccién proporcionar todos los
implementos necesarios (personal material, y equipo), para lievar acabo el

protocolo de calificacién de instalacion.

2.- Es responsabilidad del departamento de produccién (validacién), efectuar los
procedimientos del protocolo de calificacién de instalacion.

3.- Es responsabitidad de! deparatamento de mantenimiento proporcionar todos
los implementos necesarios (personal, material y equipo), para llevar acabo el
protocolo de calificacion de instalacion.

D.- PROCEDIMIENTO.

a) Describir el equipo para llenado aséptico (Maquina
lilenadora). Verificando los siguientes puntos.

1.- Maquina llenadora “Rota”

1.- Marca.
.~ Modelo.
.- N° de serie.
.- Afo de construccion.
.~ Material de construccidn:
.1.- Maquina llenadora.
12.- Unidad de flujo laminar. \\ I
A\aﬁ‘.” ot \\(\
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2.~ Especificaciones eléctricas.
2.1.~- Voltaje de operacidn.
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.-, Tamafio.
2.8.2.- Voltaje.
.- Rango de trabajo de maquina llenadora:
.1.~ Velocidad de llenado.
.2.~ Consumo de O:.
.3.- Presién de gas O;. =
.4.~ Consumo de gas (propano/butano). (<2
.5.- Presién de gas (propano/butano). (S
.6.—- Consumo gas inerte (nitrdgeno). CzD a
.7.- Presién de gas inerte (nitrégeno). & O
=1
(2
i
4 .- Dimensiones. Efl:zi
4,1.- Dimensiones de la maquina: —1
4.1.1.- Ancho. =L
4.1.2.- Largo. ﬁ=47
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.

5.~ Motores del equipo de llenado.

5.1.-  Motor (principal), Motor primera estacién, otor

segunda estacidn:

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. I\

5.2.3.- Potencia //;::GAQ QANLW Q“A

REALIZOp | APROBO: APR no

QFH. Jon uez D. ifo Garcia B. QFB: Gerardo det ¥illar A. OFﬂ quln Loy
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6. Flujometros, para gas, 02, gas inerte
(nitrdégeno) .

6.1.- Marca.

6.2.- Modelo.

6.3.~ Rango.

6.4.~- Unidades.

6.5.- Escala.

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 construccidn.
7.9.- Switchs de cada puerta del gabinete.
7.10.- Ajuste de velocidad de flujo laminar.
8.- Manémetros: Gas inerte, 0,5, Gas
(propano/butano) , Aire comprimido.
8.1.- Marca.

8.2.- Modelo.

8.3.- Rango.

8.4.- Unidades.

8.5.- Escala.

- Filtros para gas, O, Aire comprimido

Marca.
Modelo.
Especificaciones.

Tamario de poro.
NECR
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10.- Contadores.
10.1.~ Contador de ampolletas.
10.2.-~ Contador del proceso por hora.

11l.- Sistema de transporte:

11.1.~- Ruedas o accesorios de transporte.
11.2.- Columnas de soporte.

11.3.~- Pies de soporte.

12, Sistema de deteccidn de no ampolletas - no
llenado g
12.1.- Switch indicadores. Indlcador electromagnét;co de -

‘existencia de ampolleta.
12 2.- Brazos de pinzas centradoras” Y. pinzas de sellado._

13.~- Sistema dosificador: ol
13.1.~- Velocidad de 1llenado’ de ampolletas’ 'y viales,
{dependiente de la viscosidad del. liquido).

13.2.~- Ajuste para velocidad llenado de 1 ml- 30ml.
13.3.- Tamando de Agujas de llenado ampolletas:
13.3.1.- Para 1 ml - 30 ml.

13.4.~ Bombas:

13.4.1.- Marca.

13.4.2.- Modelo.

13.4.3.- Capacidad.

13.5.- Ajuste para Llenado. de vial:

13.5.1.- Por diémetro de vial, y por ml.

13.6.- Ajuste de pinzas de sujecidn de ampolletas.
14.- Sistema de gasificado de contenedores.
14.1.- Valvulas de paso gas inerte.

14.2.1.~- Rotametro:

14.2.2.- Sensor electromagnético.

14.2.3.~ Flotador.

14.3.- Agujas para gasificado:

14.4.- Diametro y longitud.

14.5.- Ajuste para gasificado.

14.6.~- Estacionss de gasificado:

14.6.1.~ Pre-gasificado.

14,6.2.- Post-gasificado.

14.7.- Gas utilizado: Jb o
14.7...~ Espec1-1cac13yﬁﬁzﬂﬁ ,¢N'
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SERONO DE MEXCO S.4, DE CV. R DEPARTAMENIO DE PRODUCLION

14.8.—- Filtro para esterilizacién de gas utilizado en el
llenado: ™ ii.-i ; e
"14.8.1.-:Marca. -
C::14,8,2.- Modelo.
©14.8,3.- Especificaciones.

15.- Estacién de sopletes.
15.1.-:N° de sopletes por estacién.
15.2.- Material de construccién.
15.3.~ Botdén de ignicién.

15.4.- Abierto primario. :

15.5.~ Abierto secundario y precalentamiento.:

15.6.~- Llenado de contenedor. (Parte del dosificado).
15.7.~ Gasificado. (Parte del gasificado). : o
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.

- 16.1.~ Estaciones provistas de impulsores giratorios para
ampolletas: L
16.2.- Componentes del. sistema.

17.4.2.~ Material de construcciodn.

L : =]
+.17.-:Sistema de extraccidn. Ef;
217.1.1.~- Bomba de sistema. =g E;g

17.1.2.~ Marca. O o

17.1.3.- Modelo. o s

17.1.4.- Potencia.

17.2.- Extractor. c-c;,—g —

17.3.- Colectores de extraccién.

17.4.- Mangueras de extraccién: Efa :35

17.4.1.- Diametro y longitud de las mangueras. :j!

‘ =

18.- Sistema de alimentacion:
18.1.- Alimentador.

18.2.~ Sinfin alimentador.

18.3.-~ Alimentador de presidn.

18.4.- Estrella giratoria de acuerdo al tamafio del

contenedor. m qt

18.5.—- Riel de transpopfe. at
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SERONO DE WEXICO SA. DE C¥ DEPARTAMENTO DE PRODUCCION
18.6.- Esclusa final.
18.7.- Almacenado de ampolleta.

19.- Sistema de taponado.
19.1.~- sSwitch selectivo.
19.2.~ Insertor de tapones.
19.3.- Alimentador de tapones,
19.4.- Riel de transporte.

20.- Ubicacién de la miquina llenadora “Rota”, dentro del .
aArea estéril, de la Planta Seronoc de México. S.A. de c.vV.

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

22.~- Anexo de calibracién de Mandémetros del. equipo de
llenado. RS

F.- BIBLIOGRAFIA.

F Carleton, P Agalloco. Validation of aseptic pharmaceutical processes. New York:
Marcel inc,1986:17:46. o R

Manual de operacion de maquina llenadora “Rota-Verpackungstecknik. Serono de
México S.A. de C.V.1998:01-83.
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SERONO DL MEXICO SA. DE CV. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

DESCRIPCION DE EQUIPO UTILIZADO EN EL LLENADO ASEPTICO.

1.- Maquina llenadora “Rota”. .
Marca: Rota Verpackungstechnik

Modelo: R 920/PA-G

N° de serie: R 920/104

Afio de construcc16n' 1997.

Material de construcc16n. Acero inoxidable.

~.Gabinete. Material de construccién en acero inoxidable.
‘P rtas del gabinete: Material de construccién en acrilico.

2.~ Especificacidén eléctrica
Switch principal:

Voltaje de operacién:3.X 220 V/GO Hz,
Voltaje de control: 24 VDC.: . '
Modelo: 104 -

Amperaje: 3A ’

Consumo de energia: 0.7 KW.. '

5‘:€é§le6§gi$cipal: 6A I TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN

Switch puertas de gabznete unidad FL.
Marca: Elobau.

Tipo: 30428112A

Modelo: 15/270AA

Con indicador led, abierto .luz roja, Cerrado apagado.

Los switchs de cada puerta ‘del gabinete funcionan al abrir
una de las puertas, para-la maquina totalmente.

Switch de selecciones.

Posicioén 1: :

Botén en operacién de méqulna contlnua.

Control de luz de la lampara. :

Botén en operacién de maquina . en stop en medio| de 1lhas

flamas.
Lampara de la unidad de flujo laminar: 2 X 36 Watts.

/
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SERONO DE NEXKCO S.A. DE C.v. e s D[PARIAM[N!O D{ PRODUCCION

3.- Rango de trabajo de maquina llenadora'nn
Llenado de ampolletas: 0.2-30 ml, didmetro: 9-23.5 mm.
Para viales: Con dos estaciones: de 23.5 mm de diémetro Da
' una velocidad de 6000/h.
Con una estacién de 52 mm de diémetro G a ‘una-
velocidad de 3000/h. e

_ - Consumo de 0:: 56 KgL/h LA
. Presién’ de gas O;: 15.90 Kg/cm® , (1.5 bar). ..,

sumo-de . gas .(propano/butano) : 8,15 'Kgl/h
siénide: gas (propano/butano) 10.6 Kg/cm® , (1.0 bar).

ume gﬁé_lnerte: 245 KgL/h :
ién degas” inerte:: 3 18 Kg/cm , (0.3 bar).

'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: 24256/1

Tipo: LKFO02M1C4-L4NH.
Kw: 0.37

‘

SIS CON

Motor primera estacidén (Motovariador). FALLA DE ORIGEN

Marca: Dunkermotorem.
Tipo: KY52.1X60-2.
N° : 888 26 01604

RPM: 2600.
Amp: 0.21
Variador.

Marca: Flender Himmel.
Tipo: LLF02/M1L4
N° : 2425056/1

Motor segunda estacidn.
Marca: Dunkermotorem.
Tipo: KY52.,1X60-2.

N° : 888 26 01604

RPM: 2600.

Amp: 0.21

4 ;{1/) rrvy] f 2
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ERONO DE MEXICO S.A. O C.v, . i ) S . DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

2 Motores unidad FL (Flugo lamlnar)

Marca: Stephan. . -
Modelo: OGE 63N 12 - 2K I - :
Potencia: 230 v, 50 Hz, monofasico.-

Motor de sistema de extraccién:
Marca. stephan.

Modelo: VDE 053 0/1/72

N° : 51284161 .CJ-BIPS4

Potencia: 220 Vv, 1,85 Amp, 0.25 KW.

6.~ Flujometros, para gas, 0,, gas inerte
(nitrdégeno) . Para todos.

Marca: S/M

Modelo. S/M

Rango. 0-10

Unidades: Sin unidades.

Escala: 1

7.~ Unidad de FL (Flujo laminar).

Marca de la unidad de flujo laminar: Bauj-Ahr.
Ano de construccién: 1997,

N°® 109003

32?(?:11233293;322??1].0 laminar: 88, 58 ftpm., TESIS CON

3a5é;t§gzcgepa :Marco de aceré lnoxléa%le ALLA DE ORIGEN

Tipo: 915/915/66 LE
Especificaciones. Eficiencia‘clase S .(99.995%)
Dimenciones:

lpc 1525X610X69 mm
lpc 610X610X69 mm
1pc 305X610X69 mm
Prefiltros: Marco de cartédn’ corrugado.
Marca: Hosch

Tipo: 597/597/47 : )
Especificaciones. Eflcienc1a clase CP (90%)
Dimenciones: .

3pcs 495X595X47 mm

Ajuste de velocidad de flujo lamlnar, se regula de 0\-100%

ans
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SERONO DT MEXICO SA. OE Cv. OEPARIAMENTO OF. PRODUCCION

8.- Mandémetros: Gas inerte, 02, Gas ;
(propano/butano), Aire comprimido. ‘
De la maquina llenadora “Rota”.
Manémetro para gas LP.

Manémetro tipo bourdon.

Marca: Wika. !
Rango: 0-1.6 ;
Unidades: bars ;
Escala: 1

Manémetro para oxigeno.
Manémetro, tipo bourdon.
Marca: Wika

Rango: 0-1.6

Unidades: bars

Escala: 0.1

Manémetro para aire comprimido.. (en este caso se utiliza
nitrégeno filtrado por 0.22 mlcras) -

Manémetro tipo bourdon.

Marca: Festo

Rango: 0-10

Unidades: bars

Escala: 1

Manémetros de los tanque de abastecimiento:
Nitrégeno: Mandmetro de entrada. !

Marca: Aga surex.

Tipo: bourdon

Rango: 0-260 Kg/cm?

Manémetro de salida:

T AT TESIS CON

F : 0-28 K

e e ALLA DE ORIGEN
Marca: Aga.
Tipo: S/T

Valvulas de paso gas inerte, (Aire comprimido).

Filtro regulador:

Marca: RELIEVING i
Modelo: EAW11lR .

Presién de operacién: 0.5 ~ 7 bars:

Diametro de entrada y salida 1/4 pulgada. |
Valvulas 0; y gas. :
Marca: Wilkerson. T

N°®: ROO~-C2-L40 K ’ .
Modelo: K9¢€

Diametro @ de entrada y salida:

Il L
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< SERONO dg:rx{tx;rcqrs,x DE CV. DEPARTAMENTO OF PRODUCCION

9.- Filtros para Aire comprimido (se utiliza
nitrégeno) .

Filtro para aire comprimido (utilizado para filtrar el
nitrégeno). .
Marca: SCHUMACCHER

Tipo: 6-2

Especificaciones: Presidn de operacién 18 bars.
Ao de construccién 1996

Tamario ‘de poro: 0.22 micras TESIS CON
10.- Contadores. FALL'A DE ORIGEN

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

11.- Sistema de transporte:

Ruedas o accesorios de transporte.

Las ruedas de 1la maquina llenadora son utilizadas para
desplazar el equipo al lugar indicado para el proceso vy
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 estan provistas de tornillos los cuales pueden
intercarbiar el accesorio para el transporte ‘de- la maquina o
que el equipo este fijo. L el

Pies de soporte.
Sirven para fijar el equipo en el lugar adecuado donde se

realizar el proceso.

12.~-~ Sistema de deteccxon ;de no 'ampolletas - .no
llenado.
Switch indicadores. Indicador electromagnétxco de exis encia

de ampolleta.
Brazos de pinzas centradoras y pinzas de sellado.
El indicador funciona cuando la pinza no sujeta ningun
objeto (ampolleta) y hace contacto con el indicado .
electromegnético con un brazo de la misma pinza didenedo
para tal efecto.

» }/} / %‘ g
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" SERONO DE WEXKO 34

“switch'para- inzas de centrado'de ampolleta.’

,Modelo SJL3, 5- -N-

OLPARTAMENTO DT PRODUCCION

N° 016545 '
k .U -BV- (Ri: ca 1k Ohm) . .
. sNota: :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. TESIS CON

10 ml: + 3700 ampolletas/h.

20 ml: + 2200 ampolletas/h. FALLA DE ORIGEN

25 ml: * 2000 ampolletas/h.
30 ml: * 2000 ampolletas/h.

Ajuste para velocidad llenado de 1 ml- 30ml.

La maquina llenadora cuenta con un variaddr de velocidad, el
cual se ajusta a la velocidad requerida para el tamafio de la
ampolleta.

Tamario de Aqujas de llenado ampolletas:
Para 1 ml - 30 ml.

Bombas: Para llenado de contenedores.
Tipo: Bombas rotatorias de pistén.
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, 6/55228%

Las bombas pueden ajustarse.por medio@ ol

Marca: Hengs} er. Lt d ks
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN '

* SERONO OE MEXICO SA. DE CV. DEPARTAMENIO DE PRODUCCION

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

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

a7 YT Y -Llenado y gasificado
: Escala de agujas

i Longitud ‘longitud

BT T P ‘{Aguja 60 mm Aguja 70mm
16.5/2 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

14.- Sistema de gasificado de contenedores.
Rotametro: Realiza la operacion de gasificado a los frascos
viales y ampolletas, cuenta con un sensor electromagnético
el cual detecta un flotador que se desplaza sugun la presién
de gas suministrade y tiende a regresar por un lapso de
tiempo breve (el tiempo requerido 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:

Estaciones de gasificado: Se cuenta con dos estaciones de
gasificado, la primera ocurre cuande la ampolleta pasa por
el abierto secundario Yy antes de ser 1llenada (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 gas;flcado
debe ser inerte al producto y que preVLamente se ha
esterilizado pasandolo por membrana 0.22 micras. Actualmente
se utiliza nitrégeno.

15.-~ Estacién de sopletes.

N° de sopletes por estacién. La maquina llenadora Cuentalco
10 sopletes repartidos de la siguiente manera:
V) / ;
o -
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-+ SRONO O MEXICO SA. OF c.v. T B DEPARTAMENTO DE_ PRODUCCION
’3N° de sopletes - Estaciones
" Abierto primario.
Abierto secundario.
-Precalentamiento bajo abierto secundarlo.
-."Calentamiento anterior al- selladO‘ :
~Sellado de ampolleta.,‘ .

‘NNN&N

' Material de construccién: Construidos‘en material de‘létéﬁ.
diametro: 8 mm 5 ! .

Botén dHe igniciédn. Realiza 1la operacxén de permitlr 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.

Abjierto 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 contaminacién 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, K la pinza
estira el cuello de la ampolleta, el cerrado ocurre como
consecuencia de la fuerza de tensidén que tiene el wvidrio
logrando colapsar la punta al separarse en dos. las pinzas
giran y desechan el sobrante.

Celda detectora de flama: Cuando la flama existente, en la
estacidn de sellado por alguna razén se apaga y no
la celda el calor producido por la flama, se detikne 1la
alimentacién automatica total de gas, para prevenir una
posible explosiédn.

I'4
16.- Sistema giratorio.
Estaciones provistas de impulsores girator\os
ampolletas: Realizan la funcién de girar a 1la mpo
cuando ell,a;jierto secundario se estéao co
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i cou0 0 MEXKO SA. OF C. ocmw:mb o %Roooccnon =

se garantiza que la ampolleta quede unlformemente ablerta.f
La segunda estacién que cuenta con este sistema ‘es‘elide’
sellado, por calentamiento uniforme que tiene ‘que: sufrir 15;

ampolleta para un sellado uniforme.
componentes del sistema.

El sistema cuenta con poleas propulsoras e movimientol

disefladas para no provocar la
ampolleta.
(anteriormente descrito, para las dos’ estaciones)“

bandas que le dan velocidad adecuada ‘a-"la‘ampolleta

17.~ Sistema de extraccién. L

Componentes del sistema.

Extractor. Ubicado en la parte inferior de la méqu1na por la
segunda estacién.,

Colectores de extraccidn, ubicadas en abierto de ampolletas
y en el sellado de ampolletas, extrayendo el calor liberado
por la utilizaciéon de sopletes durante el proceso.

Mangueras de extraccidén: Conectadas a cada colector vy
finaliza su coneccidén en el estractor, este ultimo desaloja
el aire caliente hacia la parte inferior de la maquina.
Diametro de 60 mm de las mangueras de extraccién y de 80 mm
la manguera de salida del estractor.

Material de construccién: Realizada en silicon para alta
temperatura.

18.- Sistema de alimentaciédn:
Alimentador. Provisto de un sistema ajustador para recibir
el recipiente que transporta los contenedores .(ampolletas o
frascos viales).

Sinfin alimentador. Conduce 'los:
estrella giratoria. CE
Alimentador de presidn, o contrapes
puestos en el alimentador. bR
Estrella giratoria de acuerdo al-: tamaﬂ el contenedor, . se
cambia segin el diametro requerido poriiel:’contenedor.
Recorre los contenedores por las dlferentes stacxones de
llenado.
Riel de transporte. Son dep051tados los contenedores por, la
estrella giratoria.
Esclusa final. Retira los contenedores de la estrella, pbr
la varilla expulsora y los coloca en el riel de transporte
Almacenado de ampolleta. Son almacenadas las ampolletas que
han pasado por el proceso de llenado, una vez qye
expulsor las coloca en este almacén. Las ampolletas
ser retiradas colocando una charola en la parte inferi

almacén.
[ — @C;L%o( 107

con'ened ésu

hacia 1la

contenedores

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

xu:/u_[z rEvigr” APROBO I [arroBO
NG, fen s B QFB: Geplrda d QFB Joaquin
ity v oA w0y, I w BUCCION O P rRoDUCOON OTE DEA bRC




SERONO DE MEXICO SA. OE Cv. . DEPARTAMENTO DE PRODUCCDN

19.- Sistema de taponado. .

La maquina llenadora cuenta con un sistema de taponado. El
sistema puede ser programado para colocar el tapén, : sin
presionarlo totalmente, los componentes son los siguientes:
Insertor de tapones, alimentador de tapones, riel de
conduccién hacia el insertor de tapones y vibrador. E1
insertor de tapones, coloca los tapones en 1los frascos
viales, toméndolos del alimentador de tapones, son
conducidos a través del riel de transporte, hacia el almacen
de contenedores.

20.- Ubicacién de la maquina llenadora “Rota”,
dentro;delférea estéril, de la Planta Serono de
México. S.A, de C.V.

Se anexa diagrama con la ubicacién del equipo de llenado en
‘Area-estéril, de la planta Serono de México S.A. de C.V.

REALIZO i g REVISO .
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SERONO DE MEXICO SA. DE Cv. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

21.- Stok de refacciones de reemplazo de la maguina

llenadora.

Alimentador circular de tapones 3 ml

Alimentador circular de tapones 5 ml

Insertor de tapones

Riel 3 ml.

Riel 5-10 & 21.5 ml

Embolos lubricadores

Llave mariposa 206681

Agujas de llenado 6B

Agujas de llenado 11

Agujas de llenado 5

Porta agujas

Varilla expulsora 5-10 ml & 21.5 ml

Varilla expulsora 3 ml & 16.5 ml

Estrella giratoria 3 ml

Estrella giratoria 3 ml (de plastico)

Estrella giratoria 6 ml (de plastico)

Tornillo sinfin 5-10 ml =
Banda para estaciones giratorias. g
Resorte 40 mm, & 9 mm. — E
Resorte 230 mm, & 10 mm. 8 (]
Resorte 195 mm, & 10 mm. o B3

= )
Resorte 205 mm, & 8 mm. f =
Resorte 195 mm, © 10 mm. E =
Resorte 180 mm, & 9 mm. é
Resorte 115 mm, & 15 mm, P
Resorte 138 mm, & 7 mm.

Resorte 60 mm, & 26 mm.

Resorte 60 mm, & 18 mm.

[T ST SHESTE SHESHESHE SHIES ST PRSP P (ST S PRI FR) XY I P10 OY U U I (N

Resorte 85 mm, & 17 mm..

P
&

Resorte 57 mm, & 7 mm.

LT

Vi //ﬁ /
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SEROMO DE WEXICO S A, O C.V.

Resorte 23 mm, 8 mm.

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

Resorte 16 mm, 6 mm.

Resorte 23 mm, 6 mm.

Resorte 20 mm, 6 mm.

INSHOI SR

Resorte 28 mm, 10 mm,

8

Resorte 30 mm, 7 mm.

Boquilla de soplete, abierto primario

Boquilla de soplete, de calentamiento

Empaque circulares & 20 mm

Tornilos allen largo 15 mm, &4 mm

Motor 24 VvV 100% EB
Modelo MSM 6/55362 GTAFo02N20A01

[EHIFN PRITSY L I HE NI SN P

Abrazadera 70-90 mm

Bobina bombas
Marca: Magnet-Schultz memmlnger
Tipo: 6FC035, 24 Vv, 100% ED, 6/55229

=N

Llantas de transporte de ampolleta,
& 22 mm :

Switch para pinzas
ampolleta

Modelo SJL3,5-N

N°® 016548

U-BV-(Ri ca 1k Ohm).

de ;centrado de

Fusible 0.5 A, 250

\4
Fusible 0.4 A, 250 V

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Fusible 8 A, 250 V

Fusible 6 A, 250 v

Fusible 6.3 A, 250 V

Micro switch Marca Romania,
220 V 4 A, tipo: 3480 A,

Niw|w:w:w|w

Pistén para bomba de llenado 879

jeringa para llenado 879

Pigstdén 890

jeringa 890

Pigtdédn 892

jeringa 892

Pistén 894

RiRii Rl R

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

jeringa 894

Tuercas 16 mm para bogquillas.
Tornillo sinfin 3 ml & 16.5 ml

Varilla gia para frasco 3 ml

Varilla gia para frasco 5 ml
Varilla para ampolleta 3 ml

ESTRHA ISR N

Boquillas para geringa (conectores de

manguera) .

22.- Anexo de certificados de —calibracién de
mandémetros de la maquina llenadora.

BIBLIOGRAFIA.

1.- F Carleton, P Agalloco. Vahdatxon of aseptlc pharmaceutlcal processes. New York:
Marcel inc,1986:17:46. :

2.- Manual de operacién de maquina llenadora “Rota-Verpackungstecknik. Serono de
Meéxico S.A. de C.V. 1998:01-83. !
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3 695 - Pre-Filter 3pcs. *8595—‘——
495 L9541 £95 o 70 size 695x595x47 -
S 1
: - :
Sl 610° 1525) '
g ; 610 - 61 0
o j '—————- H‘EPA-Fill‘er _____-_
o= H size 1525x610x69 ~<—-""-70CT 3
1 - and size 610x610x69 2
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1 b
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o o= f:::::Ei \
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i
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{5501 1670
- 3
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.- —!—'@ } ml SERONO DE MEXICO, S.A. de C.V.
ol 9 | A " o) b=
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L 9 DEPARTAMENTO DE VALIDACION
A— 9 7
curtain VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADO ASEPTICO
by .
[ Curtain CALIFICACION DE INSTALACION: DIMENSIONES DEL EQUIPO.
7 [, .
EQUIPO: MAQUINA LLENADORA ROTA RS20PAG
1718

HEPA-Filter
size 305x610x69 -

(@ Conducto atimentador

@ Atmentador sinfn,

@ Proceso giratorio.

(@© Conductode aimacenzie.

(S) Almentador de tapones.
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SERONO DE MEXICO S.A. DEC.V.

DEPARTAMENTO DE: PROGRAMA DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO FECHA: PAGINA:
PRODUCCION EQUIPO: MAQUINA LLENADORA “ROTA" 23 DE JUNIO DE 1998 1DE2
TAREA DIARIO | |SEMANAL} |MENSUAL} [ TRIMESTRAL| | ANUAL OTRO

UNIDAD DE FLUJO LAMINAR (UFL).

Mantener 1a UFL siempre libre, que permita la .

circulacion hbre dbl aire

Venficar las lamparas que enciendan correctamente
en silencio y que no

Venficar 1a apariencia de todos los fusibles, al

cerciorece de que el switch esté en off.

Realizar 12 impieza de las ies de acero
Realizar el cambio de prefiltros yfo cuando estén perorados. N R
Realizar el cambio de fitros HEPA ) ELA

Realizar el monttoreo de fitros HEPA,

AANTENIMIENTO GENERAL DE LA MAQUINA

Lubricar el motor y fos de

Limpiar ta estrella y polea giratoria S

Al mocificar el equ:po de ampolietas a frasco o viceversa,

realizar 1a impieza de fas piezas y el equipo CAD,

Realizar impieza ce , el y salica de ampolletas

Checar el avance ce las pinzas que retiran el sobrante

e la ampolieta, (real:zar impieza y engrasado)

. Realzar bmpeza de poleas de goma que mueven 13s

en 1as de sellago y p

Venficar, impiat y lubncat el soporte de las pinzas que
retiran ¢f sobrante de ampolletas

venficar, impiar y lubncar el mecanismo que da

maovimienta a las agujas de llenado

Venticar los cables que dan movimiento a fas pinzas del
sellado, que no se encuentren en mal estado. f\

N
OBSERVACIONES. A N < /-

[REALZO. REVISO! A REVISO: APRC) ‘,C\
GFB. JORGE\Y] QUEZ ING. J¢ TTBELTRAN i :ING. BEN/ RCIA IPUA +
) GUcCIoN |JEFE DE MANTENIMIENTO , lieFE DEBRdOUCCION ABEHHIETE (G v ManT |
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SERONO DE MEXICO S.A. DEC.V.

7 DEPARTAMENTO DE: PROGRAMA DE MANTENIMIENTO PREVENTIVO FECHA: PAGINA:
' PRODUCCION EQUIPO: MAQUINA LLENADORA "ROTA® 23 DE JUNIO DE 1998 2 DE 2
TAREA DIARIO | [SEMANAL} |MENSUAL| | TRIMESTRAL| | ANUAL OTRO

Verficar y Ce ser necesano lensar 1as bandas

centacas de transmisién

Retrar, impiar y engrasar ef avance ce las
pinzas que retiran el sobrante de

Limpiar y engrasar el sopcrte de las poleas

giratonias de y sellado

Realizar limpieza y lubricacidn de todos los soportes.

Realizar impieza y fubncacion de todas las levas.

Realizar una revisién de |a maquina, de todas las
partes moviles, venficar un correcto

Verficar el voltaje de 0

Venficar piezas sometidas a friccidn
y cambiarlas cuando sea

De preferencia atilizar

repuestos originales.

Venficat que no eustan fugas en la instatacién
de gas

\

ra

OBSERVACIONES: Nota: No reatice tubricacibn coly &:-\w\\ n\okn'l- mezclas con sceite mineral con husicante sintéticn, solo utlice lubeicsie s

tico.
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X.

REPORTE DE CALIBRACIONES.

VALIDACION DE UN PROCESO DE LLENADO ASEPTICO



PROFESIONALES EN TECNOLOGIA, S.A. DEC.V.

PROFETEC S\!\
R\

REFERENCIA: PR-016-98

FECHA: 08/MAY/1998

;NFORHE DE CALIBRACION DE VACUOMETRO DIGITAL

EMPRESBA:
-
REPRESENTANTE:

IDENTIFXICACION:

ALCANCE DE HEDICION{
CLASE DE EXACTITUD:
DIVISION MINIMA:
INSPECCION:
REALIZADO POR:
DICTAMEN:

VIGENCIA:

PROXXMA CALIBRACION:

PR-2

ING. ENRIQUE GARCIA REYNOSO

ING. ENRIQUE GARCIA REYNOSO

MARCA: OMEGA MODELO: DPG-500

S8ERIE: 409-016-0029 CODIGO: S/C

0 psi A -14 psi

SERIE B c~-0,2

1 psi REBOLUCION: 1 psi

ADECUADA

IQ ANDRES DE LA LLAVE HERNANDEZ

APROBADO CUMPLE CON LA NORMA

DOCE MESES

08 DE MAYO DE 1999

1/4

VENUSTIANG CARRANZA No. 3 INT 12 HAUCALPAN OE JUAREZ, CENTRO, ESTADO DE MEXICO C.P £3000 TEL (5)357.17-58 FAX (5}352.13 38
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/ .. PROFETEC Qi

PEOFES/ONALES EN TECNOLOGIA, S.A. DEC. V. \i‘ -

REFERENCIA: PR-036-98

FECHA: 08/MAY/1998

PROCEDIMIENTOS QUE APLICAN
- Procedimiento No.:MTPRO06
ESPECIFICACIONES DE INSBTRUMENTOS:

PATRON DE REFERENCIA:

(%) CALIBRADOR DE VACIO:
Marca:AMETEK (BOMBAY, USG (VAC) Serie:10/93(BOMBA) 0893 (VAC)
Intervalo: 0.a 67 73 KkPa Incertidumbre: 1.6 $ET

Fecha de calibracién: _29/SEpP/97 Vigencia:_1 afio

CRITERIOS8 DE ACEPTACION
El instrumento se considera dentro de especificaciones si

cumple con el error miximo permitido de acuerdo a su clase de
exactitud (Q.2 % ESCALA TOTAL).

TABLA DE LECTURAS

LECTURAS EN (psi) .
INSTRUMENTO ASCENSO DESCENSO
PATRON LEC-1 LEC-2 | LECT-1 LECT-2
-2,0000 -2 ) -2 -2
-4,0000 -4 ~4 -4 -4
-6,0000 -6 -6 -6 -6
-8,0000 -8 -8 -g -8
~10,000 -10 -10 -10 -10
PR~2 2/4

VENUSTIANO CARRANZA No_ 3 INT 12 HAUCALPAN OF JUAREZ, CENTRO, ESTADO DE MEXICO C.P 53000 TEL {S5) 357-13-58 FAX: (5) 35713 28
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- PROFETEC Qi

PROFESIONALES EN TECNOLOGIA, S.A. DE C.V. \\-

REFERENCIA: PR-036-98

FECHA: 08/MAY/1998

TABLA DE LECTURAS

LECTURAS EN (_kPa ).
INSTRUMENTO ASCENSO DESCENSO
PATRON LEC-1 LEC-2 LECT-1 LECT-2
13,8 13,8 13,8 13,8 13.8
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 69,0
RESULTADOS
PUNTOS DE ERROR RELATIVO (%)
CALIBRACION EXACTITUD
LECT-1 LECT~2
-2,0000 " 0,0 0,0
-4,0000 0,0 0,0
-6,0000 0,0 0,0
-8,0000 0,0 0,0
-10,000 0,0 0,0
ERROR RELATIVO (%) DE HISTERESIS: _o0,00

ERROR RELATIVO (%)

PR-2

DE REPETIBILIDAD: _0Q,00

i/4

VENUSTIANO CARRANZA Ha 3INT 12 NAUCALPAN DE JUAREZ, CENTRO. ESTADO DE MEXICO C.P 53000 TEL {5) 357-13.58 FAY (513571378
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PROFESIONALES EN TECNOLOGIA, S.A. DEC.V.

" PROFETEC S\!\
8

REFERENCIA: PR-036-98

FECHA: 0B/MAY/1998

Hermeticidad: ADECUADA Ajuste a cero: ADECUADO
Temperatura de Trabajo: 25,4°C Humedad Relativa: $9,7%
( . OBBERVACIONES:
- - Las unidades del instrumento estan dadas en psi, para
convertir a KPa (Unidades del SI) multiplicar por: 6.8947.
RECOMENDACIOKES: Calibrarse nuevamente en doce meses
CONCLUSIONES: Aprobado
BIBLIOGRAFIA:
A X NMX—CH-O@J-SCFI-lSQB, * INSTRUMENTOS DE MEDICION DE
PRESION, VACUOMETROS Y MANOVACUOMETROS INDICADORES Y
- REGISTRADORES CON ELEMENTO ELASTICO ( IwWSTRUMENTOS
ORDINARIOS)".
_X_ NOM-013-SCFI-1993, "“INSTRUMENTOS DE MEDICION MANOMETROS
CON ELEMENTO ELASTICO ESPECIFICACIONES".
. APROBACIONES:
( REALIZADO POR APROBADO JBOR
NoMBRE: IQ ANDRES DE LA LLAVE H. TFI GAB LA ﬁk’l‘}\ ALANIS
CARGO: GERENTE DE PRESION DIRECTO! DE METROLOGIA
ESTE INFORME UNICAMENTE ES8 VALIDO PARA EL INSTRUMENTO IDENTIFICADO
ANTERIORMENTE Y BAJO LAS CONDICIONES DE TRABAJO ESPECIFICADAS EN EL
MIBMO.
SE PROHIBE LA REPROSUCCION PARCIAL O TOTAL DE ESTE DOCUMENTO SIN PREVIA
AUTORIZACION DE PROFETEC, S.A. DE C.V.
.t PR-2 474

VENUSTIANO CARRANZA Mo, 3 INT 12 *aUCALFAN OE JUAREZ, CENTRO, ESTADOQ DE MEXICO C.P. 53000 TEL {5) 357-13-58 FAX: {S) 357-13-28
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PROFETEC

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

REFERENCIA: PR+035-98

FECHA: 0B/MAY/19958

+INFORME DE CALIBRACION PARA MANOMETRO DIGITAL

EMPREBA:

REPRESENTANTE:

IDENTIFICACION:

. ALCANCE DE MEDICION:

CLABE DE EXACTITUD;
DIVISION HiNIé;:
INSPECCION:
REALIZADO POR:
DICTAMEN:

VIGENCIA:

PROXIMA CALIBRACION:

PR-2

ING. ENRIQUE GARCIA REYNOSO

ING. ENRIQUE GARCIA REYNOSO

MARCA: OMEGA MODELO: DPG-500
BERIE: 409-016-0029 CODIGO: S/C

0 psi a 500 psi

SéRIE B co,2 _

1 psi REBOLUCION: 1 psi
APROBADA

IQ ANDRES DE LA LLAVE HERNANDEZ

APROBADO CUMPLE CON LA NORMA

DOCE

MESES

08 DE MAYO DE 1999

VENUSTIANO CARRAMZA Mo 3 INT. 12 NAUCALPAN DE JUAREZ, CENTRO, ESTADO DE MEX'COC P 53000 TEL 3!

174

157.13-58 FAX {5)157.13.22
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" PROFETEC Y

wm PROFESIONALES EN TECNOLOGIA, 5.A. DE C.V. S\

REFERENCIA: PR-035-98

FECHA: 08/MAY/1998

PROCEDIMIENTOS QUE APLICAN

- P‘rocedimlemm No.:MTPROO3
ESBPECIFPICACIONES DE INBTRUMENTOS:
C;' PATRON DE REFERENCIA:
(X ) CAL-PAL: )
Marca: _AMETEK . Serie: 069224=200
Intervalo:0 a 1 378 94 kPa Incertidumbre:0,9 3ET

Fecha calibracién: 24/JUL/S7 vigencia: 1 afio
PROCEDIMIENTOS QUE APLICAN .

- Procedimiento No. .umg_gg

CRITERIOS DE ACEPTACION

El instrumento se considera dentro de especificaciones si

cumple:con el error miximo permitido de acuerdo a su clase de
“exactitud (0.2 % ESCALA TOTAL).

TABLA DE LECTURAS

LECTURAS EN (psi)

INSTRUMENTO ASCENSO DESCENSO
PATRON LEC-1 LEC-2 | LECT~1 LECT-2
30,00 29 29 29 29
60,00 59 59 59 59
90,00 89 89 89 89
120,0 120 119 120 120
150,0 150 150 150 150

PR-2 2/4

VENUSTIANO CARRANZA Ho 3 INT 12 NAUCALPAN CE JUAREZ, CENTRO, ESTADO OE MEXICO C P 53000 TEL (5) 357-12-58 FAX" (5} 357-33 21 ]
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' PROFETEC Q

PROFESIONALES EN TECNOLOGIA, S.A. DE C. V. S\

REFERENCIA: PR-015-98

FECHA: 08/MAY/1998

TABLA DE LECTURAS

LECTURAS EN (_kPa )
(" . INSTRUMENTO ASCENSO DESCENSO
PATRON LEC~1 LEC-2 LECT-1 LECT-2
206,84 199,95 199,95 199,95 199,95
411,68 406,80 406,80 406,80 406,80
620,52 613,60 613,60 613,60 613,60
827,36 827,40 820,50 827,40 827,40
1034,21 1034,20 1034,20 1034,20 1034,20
’ RESULTADOS
PUNTOS DE ERROK RELATIVO (%)
CALIBRACION EXACTITUD
LECT-1 LECT~2
, 30,00 0,2 0,2
60,00 0,2 0,2
90,00 0,2 0,2
120, 00 Q,0 0,2
150,00 c,0 0,0
ERROR RELATIVO (%) DE HISTERESIS: 0.2

ERROR RELATIVC (%) DE REPETIBILIDAD: 0,2

PR-2 374

VENUSTIAND CARRANZA Ho 3 15T 12 LAUCALPAN OE SUAREZ, CENTRO, ESTADG DE 1AEXICO C P. 53000 TEL (£1357-13-58 FAX (5) 35713-28
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© PROFETEC QI

PROFESIONALES EN TECNOLOGIA, S.A. DE C.V. =\~

REFERENCIA: PR-035-98

FECHA: 08/MAY/1998

Hermeticidad: ADRECUADA Ajuste a cero: ADECUADOQ
Temperatura de Trabajo: 25,1°C Humedad Relativa: 60.4%
OBSERVACIONES:

- Se ajusto de -2 a 0 psi y 154 a 150 psi
- Las unidades del instrumento estan dadas en psi, para
convertir a KPa (Unidades del SI) multiplicar por: 6,8947°

RECOMENDACIONES: Calibrarse nuevamente en doce meses

CONCLUSIONES: Aprobado

BIBLIOGRAFIA:

~X_ NMX-CH-003-SCFI-1993, " INSTRUMENTOS DE MEDICION DE
PRESION, VACUOMETROS ‘'Y MANOVACUOMETROS INDICADORES Y
REGISTRADORES CON ELEMENTO ELASTICO ( INSTRUMENTOS
ORDINARIOS)*.

~X_ NOM-013-SCFI-1993, "“INSTRUMENTOS DE MEDICION MANOMETROS
CON ELEMENTO ELASTICO ESPECIFICACIONES",

APROBACIONES:

REALIZADO POR

nowsREs IQ ANORES DE LA LLAVE H. TFI GABRTELA“MATA ALANIS
CARGO: GERENTE DE PRESION. DIRECTOR DE METROLOGTIA

ESTE INFORME UNICAMENTE ES VALIDO PARA EL INSTRUMENTO IDENTIFICADO
ANTERIORMENTE ¥ BAJO LAS CONDICIONES DE TRABAJC ESPECIFICADAS EN EL
MIBMO.

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

PR-2 4/4

VENUSTIANO CARRANZA No, 3 INT. 12 NAUCALPAN DE JUAREZ. CENTRO, ESTADO OE MEXICO C P 53000 TEL {5) 357-13-58 FAX- (5} 35 "« *
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CLUTORE

CERTIFICADO
DE
CALIBRACION

Equipo: Integritest I Plus, Catalogo XEIP11000 ]
Numero de Serie : 2342 ’

Manémetro calibrado en libras/pulgada cuadrada clave 001. ll

Hora: 19: 18 Hrs.

Fecha de Calibracién : |Junio 16, 1998 ll

Prueba realizada por: [Q.B.P. Jestis Guzman Lara.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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SERIAL® #2342

SAUGE: 801

DATE B6-16-199g

SAVIE T L Dely

TESTED BY T
JESUS sUZMAN .,

FEZD VALVE .,.... , OK
8YPASS WALUE ., . 0K
TRAP VALVE |, « 0K
SAMPLE waLug « OK
EXHAUST VALUE ..., oK
LED INDICATORS ..., 0K

DISK READ 7 WRITE . oK

KDCR SPAN 8.35 Pel
+/= 3,30 MAx,

4,15 P33

-
LTHENS T (ke m /B1234557
§913{=2T0A FGHIJIKLMNO

PRRSTUVNWRVIIE~ *ybedeta
hijkimnorarsiuyuxw=(3~

npps.a.::au::z / e

et et e sens e g

" TESIS CON
.| FALLA DE ORIGEN




MILIPORE, 3 A DE QY

...:;_.;::ORE

CERTIFICADO
DE
CALIBRACION

-Mueble cerrado Correcto
Cierre de la pantalla Correcto
Conexiones de tuberia Correcto
Cubierta de la impresora Correcto
Cierre de la cubierta Correcto
Posicién del médulo Correcto
Funcién de la impresora Correcto

Adecuada

Apariencia

Aprobado
Resultado

Ate r\p te

Q.E.L José Antonig Ayala Flores.

Av ingamerng flinene 32 00 trmma e
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AiLLiFORE

CERTIFICADO
DE
CALIBRACION

RESULTADOS
Equipo Resultado
Vélvula de Alimentacién Adecuado
Valvula de Bypass Adecuado
Valvula de Trampa Adecuado
Véalvulas de Muestreo Adecuado
Valvula de Salida Adecuado
Indicadores de funciones Adecuado
Lectura de clave del disco Adecuado
Equipo Resultado Resultado
Transductor span XDCR 0.35 Psi + 0.60 Psi
Transductor absoluto 0.15 Psi + 0,60 Psi
Transductor diferencial 0.20 Psi +0.04
-0.02
Presién diferencial -0.13 Psi +0.75 Psi
Fugas internas
Circuito primario 0.02 Psi 0.1 Psi
Circuito secundario 0.04 Psi 0.06 Psi
Vialvula de aguja 18.5 Lpm 5.20 Lpm

~r




FROM ¢ I NR VAR J.R,, €A U PHOME NO., : 2642142

—— INSTRUMENTACION AVANZADA JR S.A. DE .C.V. —
.
s . h
INFORME DE CALIBRACION
Clicnte. Serono de México, S A. de C.V. Folia: 2081098
Av. Rio Churubusco No. 658
Col. El Sifon
09400, MEXICO D.F
Equipo: Contador de particulas Modelo: 200L mca. Met One No. de serie: 90052743A
Fecha de Calibracién: 22 de Octubre de 1998
Este equipo fué calibrado wiilizando los siguicntes estindares de tamailo de particulas con trazabilidad
NIST.
Fabricante Tamafio om  Desv. eat. Material Lote
Duke Sci. 0304 £+ 6 nm Latex 16939
Duke Sci. 0.519 + 5 am Latex 18249
Duke Sci. 25 +0.5um Cristal 18845
Duke Sci. 5.10 +0.5um Cristal 18821
Duke Sci. 10.90 + 1.lum Cristal 17129
Los métodos de calibracion seguidos, cumplen con lo establecido cn los procedimientos de la narma
ASTM F649-80,
Préxima calibracién recomendada: 22 de Abril de 1999
Por esto medio h os que el instr ple con los siguientes procedimientos:
- Inspeccidn visual de todos sus componentes
- Prueba de opceracion a la tamperatura especificada para cada instrumnento.
Reporte de calibracién: El instrumento cumple con las especificaciones indicadas por el fabricantc,
encontrandose bajo funcionamiento dptimo.
[~
C D
Firma del responsable de la calibracion.
Nota: Los resultadous expresados en este informe de calibracidn son vilidos en las condiciones bajn las
cuales se oft on las dici Se prohibe la reproduccion de este informe sin el permiso expreso
del laboratorio
Hoja: 1 de3
N——— e e e e

/
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FROM : 1 NA VA J.R, SR v PHIE NO. : 2592142 ’ Pa3

— INSTRUMENTACION AVANZADA JR S.A. DE .C.V. —

~

Rasultados

Valores ajustsdos para cads canal

R ta dcd instry
Canal Tamaiio Voltajeactual Voltaje ajustado

Estandar ‘Tamafio

Mca, um No. urs mVY my
Duke Sci. 0.304 1 0.3 9.85 9.84
Duke Sci. 0.519 2 0.5 17.08 18.03
Duke Sci. 2.5 3 1.0 60,20 58.85
Duke Sci. 5t 4 20 249.1 212.26
Duke Sdi. 109 5 5.0 1,039 773.33
6 10.0 4,310 1,615

Reporte de pardmetros de referencia:

Nivel de ruido: @ mV Cosriente de la limpara: 109.2m A

Voltaje de 1a limpara. /a V' Voltaje de referencia pars la calibracion; 1wa mV

Prueba da cero conteos con filtro de 0 2 um. Cumple S

Funci i del crondmetro: Cumple .

Flujo : 1.0 sefm Flujo medido 1.0 scfin +/- 0.01 scfm. !ncemdumbre. 1,0:%
Flujo ajustado: 1.0 scfim +/- 0,01 scfm. lncemdumbre 1.0, Sl

Obscrvaciones: Fl instrumento sc ajustd dentro de las especifi 1 T o'a Ia exactitud del

P

instrumento
Ynstrumentos utilizados : :
Intrumente Marca No. de serie Precisién . Fecha de cal.:: Vencimiento
Multimetro Hewlctt I JP35001238 £0.2% 28-01-98 - 1 28-04-99
Flujémetro  Sierra Inst 25895 2% ~ 18.09-98 . 18.09-99
Osciloscopio  Tlitachi $113550 + 5% 14209-98 7 " 14-09-99
Trazabilidad . T T
Estanderes de microesferas  NIST
Flujometro NIST
Multimetro I™MP > CENAM
Osciloscopio INyMET > CENAM
. \m; N
Resy ble: Biol. Alejundro Torres Rcvué l’ng Rubcn Torres Lazarin
Ho;u 2de 3 : : .
—_ - J
MEDELLIN 145 DFSP. 102 COL. ROMA SLH, DELCGACION CUALHIEMOC: * MEXICO, D.F C.P 06Xy w
o . ver mraNE AN Hinev aca A
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GmbH « Co. KG ~ .

Posttach 20 -

Rhainsirasse 8 -
D-79660 Wahr 2,

Telex 793 322

Fax 07761/567-126

Tel. (077 61) 567-0

PRUFZERTIFIKAT

Certificate

Customer: SEROND
MEXICO

KOM-NR., 45.305/96

Order-No.:. 905568 LF-Nr. 109008 K.96.2028

.Type / Model: LF~-Unit for Machine-No.: R 920 /
| e Stainless Steel

: };‘elv::uary“’l 997

S17pE 1525 %7610 x 69 mm
1 pc. 610 x 610 x 69 mm
‘1"pe. 305 x 610:%X 69 mm

HEPA-Filter; ..

Pre-Fillér, U E psr iR 3T ma
{“ i Eléclrii:al eqvulpmenl in accordance with the altached clrcn.iily diagram and list of equipment.
LF-velocity in new condition: 0.45.m/s

“ Transformer position in new condition; -

Special remarks: /

Acceptance _measurement:This unil conforms and meode of operation with the specification of US-
Federal-Standard 209d, Class 100, and the Guidelines of VD! 2083, Class 3, respeclively. The

designe and mode of aperalion have been tested by operalional in-house checks.
Air cleanness test wilh a particie counler,

Date: 24.02.1997 Inspector
{0y

m

TESTS CON
FALLA DE ORIGEN
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Servicios Integrales Lazer
Sergio Alejandro Torres Lazarin

CERTIFICA o) LIBRACION

Companla: Serono de México S.A da C.V. Folio: 21497
Av, Rio Churubusco No. 658
Col. El Sifén
Deleg., MEXICO D.F.

Equipo: Contador da particulas Modelo: 200L mca. Met One
No, do Ser. 90052743A

Focha de Calibraclén:10/17/57

Este equipo fué calibrado utilizando los siguientes estdndares de tamanio de particulas
con traceabilidad NIST.

Fabrcante Jamano av. est. Materia ote
um

Duke Sc¢i.0.304 +6nm Latex 16939

Duke Sci.0.518 +5nm Latex 18249

Duke Sci.2.5 +0.5um Cristal 18845

Duke Sci1.5.10 0.5 um Cristal 18821

Duke Sci. 10.90 +1.1um Cristal 17129

Duke Sci.20.60 + 1.4 um Cristal 17127
Los métodos de calibracién seguidos, plen con lo blecido en los pr imientos
de la norma USP 23-NF 18 [788).
Préxima calibracién ¢ da:10/17/88

A iy my L) R A MU s e

Por esta medio hacemos constar que el ir ple con los sigul, -
procedimeitos: . . e
- Inspeccién visual de todos sus componentes. K
- ba de operaabn ala lempamtm especd md instrume:
Pruo e .,A.a.‘ oz 'su.p;‘rﬂr??'«w o ea -

Firma del responsable de la calibracién,

Nota: Los resultados expresados en este informe de calibracién son vdlidos en las
condiciones bajo las cuales se efectuaron las mediciones. Se prohibe la reproduccién de
aste informa se el permiso expreso del laboratorio.

Hoja: 1 de 3

Av. de las Granjas No. 155-3 « Col. Jardin Aspeitia « C.P. 02530 Méxio, D.F. + Tel.: 358-5120
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S C ' servicontrol industrial

VENTA. INSTALACION Y MANTENIMIENTO DE INSTRUMENTOS OE MEDICION Y CONTROL INDUSTRIAL

INFORME DE CALIBRACION :

[DATOS DEL USUARIO REFERENCIA ARCHIVO INF3A.98
AAZON SOCIAL: SERONQ DE MEXICO, S.A. DE C.V.

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

GIRO: . LABORATORIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS

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

DATOS DEL INSTRUMENTO PATRON

INSTAUMENTO: Hanovacudmetro Patrén :
MARCA: Omega . ' MODELO: DPS00G
SERIE: 9510 .
VARIABLE: Presién RANGO: -14/500
PSI -

CINTERVALO:  1.00
CERTIFICACION OFICIAL:

NUMERO: PR-15/36-98 EMISOR;  profesionales en:tecnologia, S.A.

DATOS GENERALES DE LA CALIBRACION

NORMA O METODO EMPLEADO: coMp. TEMP: 40%
GRAFICA: nO EVENTO: NORMAL EN:
OBSERVACIONES: SE INCLUYEN EN ESTE INFORME - HANOMETROS

DEL EQUIPO DE LLENADORA ROTA 2
ESTE INFORME SE COMPONE DE -4 HOJAS. INCLUVENDd LA PORTADA. Y
AMPARA LOS FOLIOS: : N .

25,26, 27.

o o TR
FIRMA FIRBA 74
AESPONSABLE RE: EL AREA

>
ESTE INFORME DE CALIBRAGION INGLUYE LOS DATOS REQUERIGOS PARACOMAUE LA MECOMENDACION

SHC-0-2-1989. AS| COMO LA RECOMENDACION SNC-D-1-1988 O PUEDE SEN MODIFICADQ EM FORMA PARCIAL
O TOTAL SIN LA AUTORIZACION PREVIA DEL LASORATORIO GE METROLOGIA DEL SISTEMA NACIONAL BE

CALIBRACION DE LA SUBIRECCION DE METROLOGIA DIRECCION GENERAL DE HORMAS SECOFI

Plnzunia de Zempoala 17, Jadines da Alba  Cuautitdn tzcalli, 54750 Edo. do Méxco

Tol (5) 355 44 47
i42) 24 34 26

Fax (42) 24 34 26
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‘ BCl servicontrol industrial |

VENTA, INSTALACION Y MANTENIMIENTO DE INSTRUMENTOS DE MEDICION Y CONTROL INDUSTRIAL

| INFORME DE CALIBRACION |
: DATOS DEL INSTRUMENTO
| Z) | 25 ] i
[romBRE [ MANCMETRO BOURDON ] i
AREA LABORATORIO !
UBICACION AREA ESTERIL |
ECUIPO LLENADORA ROTA
FESTO EMISION 30 de September de 1998
SM SERVICIO
SN PROXIMO 30 do March de 1999
[+] 10 VIGENCIA 6 MESES
0.5 UNIDADES BARS
COMPARACION DE LECTURAS
LECTURAS DEL INSTRUMENTO OESVIACION DEL ERROR
ANTES DESPUES INSTRUMENTO CALIBRADO | PORCENTUAL
PATRON A CALIBRAR PATRON A CALIBRAR ANTES DESPUES %
0 0 0, [4] 0
4 4 4 4 0
6 [ 8 8 0
8 0
RESULTADO PERSONAL Y FIRMAS
CALIBRADO Sl CONTRATISTA SERVICONTROL INDUSTRIAL
REPARADO NO CALIBRO ING. ADAN LOPEZ
REEMPLAZADGO NO APROBADO POR 10O.F.B. BENINGNO GARCIA
FUERA DE SERVICIO NO Vo Bo AREA Q.F B. BENINGNO GARCIA
APROBADO St No. de hojas 171
OBSERVACIONES: NIGUNA

* Pazuela ge Zompoala 17, Jardinas de Alba CuautitAn lzcalli, $4750 Edo. de México
b Tal, (5) 355 44 47 Fax [42) 24 34 26
(42)2434 26
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S C ' servicontrol industrial

VENTA, INSTALACION Y MANTENIMIENTO DE INSTRUMENTOS DE MEDICION Y CONTROL INDUSTRIAL

C INFORME DE CALIBRACION ]

DATOS DEL INSTRUMENTO

FOLIO I 27 ]
{rOMBRE 1 MANOMETHO BOURDON i}
AREA LABOHATORIO
UBICACION AREA ESTERIL
EQUIPO LLENADORA ROTA
[manca WIKA EMISION 30 da Seplembar de 1998
[1ocero SM SERVICIO
SERIE SIN PROXIMO 30 de March de 1999
RANGO 0 16 VIGENCIA 6 MESES
ESCALA .1 UNIDADES BARS
COMPARACION DE LECTURAS
LECTURAS DEL INSTRUMENTO DESVIACION DEL ERROA
ANTES OESPUES INSTRUMENTO CALIBRADO | PORCENTUAL
PATRON A CALIBRAR PATRON ACAUBRAR ANTES DESPUES *
[1] 3 [+ 2] 3 [+] 0
Q5 0.5 0.5 05 [ [«
1 1 1 1 v [§
1.5 1.5 1.5 1.5 [s, [+
RESULTADO PERSONAL Y FIRMAS
CALIBRADO. St CONTRATISTA SERVICONTROL INDUSTRIAL
ALPARADO NO CALIBRO ING. ADAN LOPEZ
HEEMPLAZADO NO APROBADQ POA_|Q.F.B. BENINGNO GARCIA
FUERA OE SERVICIO NO Vo la AREA Q.F.B. BENINGNO GARCIA
APROBADD St No. de hojas 1/
OBSERVACIONES: HINGUNA

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Piazuala da Zompoala 17, Jardines de Aba  Cuautitian lzcalli, 54750 Edo. de Méuco
Tel. {5) 355 44 47 Fax (42) 24 34 26
142)24 34 26
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T INFORWVE DE GALIBRAGION _____|

. = BTe) INEIAD
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 ARO

DATOS DEL INSTRUMENTO PATRON

INSTRUMENTO: ‘Manovacuémetro Patrén
MARCA: Onega MODELO: DPS00G
SERIE: 9510
VARIABLE: presién RANGO: -14/500 INTERVALO: 1.00

PSI
CERTIFICACION OFICIAL:

NUMERO: PR-131-97 EMISOR: profesionales en tecnologfa, S.A.

DATOS GENERALES DE LA CALIBRACION

NORMA O METODO EMPLEADO: CcomP . TEMP: 20°c. HI/R: 40%

GRAFICA: NO EVENTO: NORMAL EN; LABORATORIO

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

ESTE INFORME SE COMPONE DE - 4 HOJAS, INCLUYENDO LA PORTADA. Y

AMPARA LOS FOLIOS:

25, 26, 27.

~ FIRMAA

RESPONSABME'TECNICO ) RE

z
ESTE INFORME DE CALIBRACION INCLUYE LOS DATOS REQUERIDOS PARA LIR LA RECOMENDACION
SNC-D-2-1989, ASI COMO LA RECOMENDACION SNC-0-1-1988. NO Pu?:?wggr;cmo EN FORMA PARCIAL
O TOTAL SIN LA AUTORIZACION PREVIA DEL LABORATORIO DE METROLOGIA DEL SISTEMA NACIONAL DE
CALIBRACION DE LA SUBIRECCION DE METROLOGIA, DIRECCION GENERAL DE NORMAS, SECOF!

R ER T CE AT Y
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INFORME DE CALIBRACION

DATOS DEL INSTRUMENTO

|noMBRE )

FOLIO |

MANOMETRO BOURDON

AREA LABORATORIO
UBICACION LABORATORIO
EQUIPO . LLENADORA ROTA
MARCA FESTO EMISION 8 de September de 1997
MODELO S/IM SERVICIO
SERIE SIN PROXIMO 8 de September de 1998
RANGO 0 10 VIGENCIA UN ANO
ESCALA 1 UNIDADES BARS
COMPARACION DE LECTURAS
LECTURAS DEL INSTRUMENTO DESVIACION DEL ERROR
ANTES DESPUES INSTRUMENTO CALIBRADO | PORCENTUAL
PATRON A CALIBRAR PATRON A CAUBRAR ANTES DESPUES %

0 0 Q 0 Q 8] o]

3 4 4 4 0 5] 0

-] 6 6 6 [¢] 0 4]

8 8 8 8 [*] [*] 0

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 S| No. de hojas |1/t
OBSERVACIONES: NIGUNA

TESIS CON
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| iINFORE CE _«LIBRACION ]

DATOS DEL INSTRUMENTO

[FoLIo I 26 ]
{NOMBRE | 1

MANOMETRO BOURDON

AREA LABORATORIO
UBICACION . LABORATORIO
EQUIPO LLENADORA ROTA
MARCA WIKA EMISION B de September de 1997
MODELO S/IM SERVICIO
SERIE S/N PROXIMO 8 de September de 1998
RANGO 0 1.6 VIGENCIA UN ANO
ESCALA 0.1 UNIDADES BARS
COMPARACION DE LECTURAS
LECTURAS DEL INSTRUMENTO DESVIACION DEL ERROR
ANTES DESPUES INSTRUMENTO CALIBRADO | PORCENTUAL
PATRON A CALIBRAR PATRON A CALIBRAR ANTES DESPUES %
0 3 0 0 3 0 ]
0.5 0.5 0.5 0.5 0 0 0
1 1 1 1 0 0 o]
1.5 1.5 1.5 1.5 [+] 0 0
RESULTADO PERSONAL Y FIRMAS
-[CALIBRADO S1 CONTRATISTA SERVICONTROL INDUSTRIAL
REPARADO -— | —NO CALIBRO ING. ADAN LOPEZ
REEMPLAZADO NO APROBADO POR [Q.F.B. BENINGNO GARCIA
FUERA DE SERVICIO NO Vo. Ba. AREA Q.F.B. BENINGNO GARCIA
APROBADOQ S No. de hojas 11
OBSERVACIONES: NINGUNA

TESIS CON
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INFORME DE CALIBRACION

DATOS DEL INSTRUMENTO

FOLIO | 27 l
[Nomare ] MANOMETRO S8OURDON ]
AREA LABORATORIO
UBICACION . LABORATORIO
EQUIPO LLENADORA ROTA
MARCA WIKA EMISION 8 de September de 1997
MODELO S/IM SERVICIO
SERIE S/IN PROXIMO 8 de September de 1998
RANGO 0 1.6 VIGENCIA UN ANO
ESCALA 0.1 UNIDADES BARS
COMPARACION DE LECTURAS
LECTURAS DEL INSTRUMENTO DESVIACION DEL ERROR
ANTES DESPUES INSTRUMENTO CALIBRADO | PORCENTUAL
PATRON A CALIBRAR PATRON A CALIBRAR ANTES DESPUES %
0 3 0 [ 3 Q 0
0.5 0.5 0.5 0.5 0 0 [+]
1 1 1 1 0 0 0
1.5 1.5 1.5 1.5 0 0 [+]
RESULTADO PERSONAL Y FIRMAS
CAUBRADO Sl CONTRATISTA [SERVICONTROL INDUSTRIAL
REPARADO NO CALIBRO ING. ADAN LOPE2
REEMPLAZADO NO APROBADO POR |Q.F.B. BENINGNO GARCIA
FUERA DE SERVICIO NO Vo. Bo. AREA Q.F.B. BENINGNO GARCIA
APROBADO S No. de hojas 1/1
OBSERVACIONES: NINGUNA
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VALIDACION DE UN PROCESO DE LLENADO ASEPTICO

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION.



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

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

PROTOCOLO
DE
CALIFICACION DE OPERACION
DEL
PROCESO DE LLENADO ASEPTICO

VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO

CONTENIDO

OBJETIVO
RESPONSABILIDADES
CRITERIOS DE ACEPTACION
PROCEDIMIENTO
BIBLIOGRAFIA

30/JUNI10O/1998




SERONQ DE MEXICO S.A. DE C.v. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

' PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION _

En la calificacién de operaci6n se realizan pruebas e inspecciones para verificar que el
equipo, las instalaciones, sistemas y procesos que intervienen en el licnado aséptico
operen de manera correcta, ademds de determinar si los controles de calidad son
establecidos de manera adecuada.

A.- OBJETIVO.

1.- Poseer una evidencia documentada de que el proceso de Ilenado aséptico
es una operacion consistente. i

2.- Verificar, que el equipo, los sistemas de alena y de comrol operan de manera
correcta. Establecer los limites y rangos de operacnén de'la équma llenadora
de forma adecuada que permitan un proceso conststqnl [

B.- RESPONSABILIDADES.

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

2.- Es responsabilidad del departamento de produccién, efectuar los
procedimientos como establece el protocolo de calificacion de operacion.

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

operacion.
4.- Es responsabilidad de la Gerencia de Aseguramiento de Calidad, verificar y

aprobar esté documento.

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

(X3
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/SEPCHO DE MEXICO S.A. GF CV. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

C.- CRITERIOS DE ACEPTACION.

1.- Velocidad de llenado de contenedores:

Ampolletas Viales

1 m! = 6000 ampolletas/h Hasta 23 mi = 5000 viales/h
3 ml = 5500 ampolletas/h

5 m! = 4500 ampolletas/h

2.- Volumen a llenar de contenedores:

Para ampolleta:
* | [mite superior: 1.1504g.
* Media: 1.100 g.

e Limite inferior: 10509 .
(valores solo para ésta prueba)

Para frasco vial:

«. Limite superior: 1.0109g .
* Media: 1.0004q .

e Limite inferior: 0.990g.

3.- El peso de los contenedores debe de cumplir con:

= Capacidad de proceso Cp del peso de las ampolletas = 1.33, para asegurar el
100% dentro de las especificaciones del proceso.

* Consideraciones:

e Cp > 1.22 = Proceso eficiente.

* Cp < 1.00 = Proceso no eficiente.

4.-"Carta de control para e! llenado de las ampolletas y/o frasco: Cuando mids de
dos puntos se salen de los limites se considera un proceso no eficiente.

5.- Tamano de las agujas de llenado: N° 5, longitud 60 mm

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

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

7.- De acuerdo al diametro @ 8 mm y al tamafo 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
ml de la bomba la carrera del embolo
en pantalla
0.2
0.5
1.0 20 255
15
2.0 41 400
25

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

9.- Presién de area aséptica, esclusas y salidas.

e La presion del area aséptica serd siempre la mayor, cada esclusa directa al
area, tendra una presion mayor a 0.2 in de H20, en la siguiente area en
sentido de salir del drea aséptica, tendra una presién menor a la anterior en
0.2 in de H,0.

10.- Humedad relativa: de 25 a 40%.
11.- Temperatura: de 18°C a 24°C.
12.- Prueba de hermeticidad: Para productos en envases sellados a ia flama:
Realizar la prueba a todas las muestras. El contenido no debe presentar ningin
cambio de color.

3.- Velocidad de fiujo laminar debe ser de 90 ft/min + 20%.

14.- Los filtros de la unidad de flujo laminar del equipo de llenado se clas hcan
como clase 100; tanto en area total como en perimetro, monitoreado duran

minuto de muestreo.

Nota: Todos los equipos y sistemas deberan estar funcionando & menos\24
horas antes de efectuar la prueba. Limite: Clase 100 exactamente

flujos laminares.

bajo de s
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SERONO DE MEXICO S.A. DE C.V. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

Clasificacién de areas. s

Clase 100 100 particulas > de 0.5 micras/pie
Clase 1000 1000 particulas > de 0.5 micras/pie®
Clase 10000: 10000 particulas > de 0.5 micras/pie® )

D.- PROCEDIMIENTO.

1.- Hora de inicio de proceso: Hrs

2.- Conterledores disponibles para el proceso:

3.- Utilizar el procedimiento de operacion del equipo de llenado “Maquina
Hlenadora Rota".

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

Muestras / Pesos g. 1 2 3 4. 5 '

Bomba 1

Bomba 2

5.- Ajustar la Iectura de dosmcacié en |a'escala de las bombas de Ilenado

Necesidad de Lectura 5 ‘|:-Volumen 7= Ajuste de
dosis ml escala de bombas promedlo a Ilena la'escala ::
0.5 6.5 . S

1.0 20.0

2.0 40.0

6.- Verificar las agujas de llenado en: N°. , Longitud mm.'

7.- Tamafio de las bombas de llenado: ml

8.- Verificar y calificar los siguientes puntos: (Los [] marque sdgun
corresponday).

8.1.- El proceso de abertura primaria: Adecuado [], No Adecuado .

REVISO;
ING. fa B.
JEI DUCCION

REALIZD ..
um 1het Vefirgue
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SEROMY S5 Wi/ ZTSA DECV. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

8.2.- La abertura secundaria que asegura la entrada de la aguja de llenado:
Adecuado [[], No Adecuado []

8.3.- Ei correcto sellado de las ampolletas. Adecuado [], No Adecuado[].

8.4.- La aitura de gmpolletas con el calibrador para las mismas, cada 15 minutos
calificar de la siguiente manera: b = bajo, a = alto, dl = dentro de los limites.

Mucstris/ 1 213 4 5

Sopees TESIS CON
5 FALLA DE ORIGEN

Soplete 2

8.5.- El paro de la maquina al utilizar el switch de emergencia: Si [, No [].
8.6.- El paro de la méquina al abrir una de las puertas de acrilico de la maquina
llenadora (Operacion en automatico).

Si [] En todas las puertas. No .

8.7.- Ef adecuado funcionamiento del switch de mano. Si[], No[].

8.8.- El adecuado funcionamiento de la maquina en automatico. Si [], No [J.

8.9.- La velocidad de aire de la unidad de flujo laminar. Ver procedimiento PR-

010. .
Velocidad: ft/min,

8.10.- Verificar la presion en los manémetros de alimentacién hacia el drea:

SERVICIO PRESION DE ALIMENTACION

Gas
[Nitrégeno
Oxigeno _
Aire comprimido

Nota: Actualmente se sustituye al aire comprimido por nitrégeno.

(A WS

7
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SERONO DE MEXICO'S.A. DE CV. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

8.11.- Ajuste Qn bantalla para la caida del embolo de las agujas de llenado.

Necesidad de dosis:|- .. Ajuste
ml la carrera del embolo
) en pantalla

-1.00 g7

8.12.; La humedad relativa en area aséptica:

8.13.- La temperatura en area aséptica:

8.14.- Los rangos de operacién maximos, minimos y promedlo (real de trabajo)
de:

e Flujémetros

Flujémetro Soplete Lectura > Rango de operacién
promedio ] mfnimo : - méximo

1 gas Sellado i :

2 oxfgeno

3 gas Precalentamiento

4 oxigeno antes de sellado

5 gas Precalentamiento

6 oxigeno bajo abierto (II)

7 gas Abertura (In

8 oxfgeno secundaria

9 gas Abertura

10 oxigeno primaria

o Mandémetros

Manémetro Oxigeno

Minimo:

Miximo:

Promedio
Trabajo real

P

REALIZO), , REVISQ) 4 ;o S Aruono
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SERONO DE MEXICO S.A. BE CV. " DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

e Velocidad de llenado de contenedores.

Minimo

Miximo

Promedio

s Vibradores:

Vibrador Rango de operacién
Miximo | Minimo

Delantero  (Salida del
tapén hacia el contenedor)

Trasero

Alimentador de tapones

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

8.16.- Tiempo de proceso:

9.- Realizar los siguientes célculos:

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

pzs.
9.2.- Cantidad de piezas llenadas durante el procéédf' RGN pzs.
9.3.- Contenedores no llenados: - : 02:5.
9.4.- Contenedores rotos en el proceso: pzs.

9.5.- Merma total, por piezas llenadas vs las piezas rotas, mal selladas Y/o
taponadas: . )

10.- Realizar el conteo de particulas de area y contorno, para los filtrps de la
unidad de flujo laminar de la maquina llenadora en cada llenado aséptico

ANy,

£

LY

.
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SERONG DE MEXICO SA. DE CY. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

A.- Realizar el conteo a 15 cm de distancia de cada fittro, tomando como
muestra de un minuto, realizar un recorrido con el muestreador del Met One

200L en forma de zig zag segtin se muestra en la figura A y se debe cumplir la
especificacion del area que cubre dicho filtro. )

B.- Realizar la segunda evaluacién con el conteo en todo el contorno det filtro,

como se muestra en la siguiente figura B, Con el mismo periodo de tiempo y
distancia.

FIGURA A FIGURA B

FILTROS HEPA DEL EQUIPO DE LLENADO.

A B C

Areas: TESIS CON
85 Bren e e FALLA DE ORIGEN

D = Alimentacién de contenedores.

RESULTADOS
FILTRO MUESTRED CLASE .
CONTORNG AREA | DEL FILTRO
A
B

. 4 £ ]

£
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~-*"SEROND DE MEXICO S.A. DE C.V,

'FILTRO MUESTREO CLASE

CONTORNO AREA DEL FILTRO

D

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

11.- Realizar la prueba de hermeticidad para los contenedores llenados y/o

producidas. Ver procedimiento PDO-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 consideracion dz, Segun la siguiente formula:

Formula:

Cp = (LSE-LIE)/6(0)

o =R/dz

Donde:

Cp = capacidad de proceso.

LS| = Limite superior de especificacion.

LIE = Limite inferior de especificacion.

o = Desviacion estandar para muestras individuales.
R = Media de rangos.

d, = Desviacion estandar (Valor dependiente del tamario
tabla de valores, ver tablat.

14.- Verificar las presiones diferenciales de area aséptica

Area Presion diferencial

Area aséptica
Esclusa

Vestidor

Desvestido
Engargolado

Salida de materiales

P
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SERGHO DE MEXICO S.A”DE.CV. DEPARTAMENTO OE PRODUCCION

Tabia 1 .
Tamano de -| Desviacién .
La muestra } Estandar = d;
2 1.128
1.683
2.059
_ 2.326
o |2884
‘ g ,2."704.7'
Tlzear
3.078
3.173
" 3.258
13 ‘ 3.336
14 3.407 FR
i5 3.472 ; o TESIS CON
20 4629 " FALLA DE ORIGEN
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SERONO DE MEXICO, S.A.de C.V. l
PROCEDIMIENTO ESTANDARD DE OPERACION [Coaico: PR017 No.ceRev -2
[Fitulo: OPERACION DE MAQUINA LLENAGORA *ROTA". 1

Departamento: _Produccion Fecha de emisién: _ 26/AgV1998
{ Nueve ] Proxima revisin: Mayotoe9 | [pégine: 1ae 8

A. OBJETIVO

un de para el flenado adecuado de ampolieta y lrasco en maquina llenadora

Rota*

B. ALCANCE:
Aplica al doparamento de produccion.

C. GENERALIDADES.

ce

Una parte e'sgml en la produccién de inyectaties €8 el proceso de llenado aséplico, & control de la conlaminacion

en los cuarios limpios, en of equipo, matorias pnmas y conlenedores son importanies para fabricar de manera exnosa
qGue debara i, de jorma aséptca.

Uno da o3 pasos importanies para ol proceso es o procedumiento de operacién det equipo de Renado, 1a operacidn

del equipo de manera adecuada y conecta, 3o refiejard en menos perdida econdmica, tiempo y estuerzo.

D. RESPONSABILIDAD

Es del jole que este 30 ©n el sio donde S tealiza e proceso.
2Es det sup de Q1 que este licve a cabo

¥ por consecuencia, s¢ aphquo y so realice.
3 Ef oporador hiena ta de reahzar esta COMO 3¢ indCa en Oicho procedimicnto,

E. MATERIALES Y REACTIVOS.

1 Ampollelas eslenies y/o trasco. 4. Llave mista de 10-9 mm. 7. Uave espanota de 21-22 mm.
2  Solucion a kenar 5. Llave espanotade 4 mm. &, Liave espanola 6-7 mm
3 Charolas 6. Desanmador plana

F. EQUIPO DE PROTECCION y PRECAUCIONES.
1 Comandodo 8rea asépica. 3. Cubeta de 10 L, da acero inoxidable.

2  Guantes para limpreza. 4. Gogles o lentes de scguridad.

G. PROCEDIMIENTO

1 Identificar el Area con nombre del producto, N* de lote, cantidad tedrica (piczas), focha de lnicio y proceso.

2 Verificar que la estrena. la guia. vania oxputsors cofrespondan on amano con la ampoleta a i

3 De no saf asi cambiarias por ol lamano adocuado y feahzar los ajustes del cabozat paryobiener

- /7 //7 e
Elabore: . . {a 3
ore. Juq“d’c&muu o EF [ arcia 8. I
Auzpisi de Produccion to roduccion




TESIS CON

[SERONO DE MEXICO, S.A. de C.V. )
[ProcEDDMYENTO _STANDAR DE OPERACION ] [codige: —_Poo0a2 ]
[;lulo‘ PROCEDIMIENTO DE OPERACION DE LLENADO DE AMPOLLETA EN MAQUINA LLENADORA "ROTA". l

DEPARTAMENTO DE PROOUCCION

Fecha de emisién: MAYO, 1998

Reemplaza: Nuevo Pagina: 2 de 8

14
15
16

18

19

20

21

22

23

24

Encendido de la maquina
Encender ia ‘ampana o fujo laminar presionando el batdn-indicador blanco (fan on), que s encuontra en ol tablero
de ta unidad de FL (Fluja laminar).

Encender 1 luz de la tnidad de FL, con of botén do Light on.

Ver diagrama figura 1,

Coloque en posicién of switch selector de 1a miquina flenadora en posiccion 1, Ver figura 2.

Armmada de bombas de llenado: . y _‘

insarte el pistdn con el cuerpa de 1a jeringa de acuerda al nimero de serie qu coﬂespnnda para Ia§ dos piezas, por
ejempio: jeringa n* B9, con pistén n* B69. CUE - ! .
Coloque los conectores de manguera de las lineas de succién y descarga.

Coloque las jeringas en la basa del control electromocdnico, -pvcf:ndv‘.) el soguro para 1as jeringas.’

Inserts ef pistdn con el control electromecanico, verifiqua que ajusten podacn}r\enu y asegurelos con el cople del control

hasta unclip.

Ver figura 3,
Inserte la manguara del sifdn en el conector da succidn de fa jeringa.

Inserta la 3 do ga en el de

En el axtremo contrario coloque una vihvula de flotador.

Enseguida coloque un pedazo de manguera, y conecte la aguja del calibre adecuado.

Realizar ta misma operacién para [a segunda bomba de llenada apartir del punto 10.

Purgue las bombas da llenado de fa manera siguiente:

Coloque tas agujas de llenado en un vaso de preciptado de 100 mi estéril, cuvierto con paple alumino,

Coloque 103 switch de las bombas (1 Y 2) en posicidn b. Ver figura 2.

Encienda 1a maquina con &l conrol remoto

Cuando ef liquido por Henar salga uniformemente, pare 12 maquina el contro| remato. Coloque los switch de las.

bombas en posicidn 0
Coloque la aguja en el porta aguja de la magquina, verfique que este Eentrada a pinzas de centrado de ampolleta

(Unalas pinzas centradoras de ampoileta con el control remoto).

Coloque las ampolletas por llenar en ol amentador para

-
Bt lodu:‘cld}?///
77—
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[sEroNO DE MEXICO, S.A. de C.V. ]

PR-017  No.de Rev :2

[procEDINIENTO ESTANDARD DE OPERACION ] [caago:

ﬁl"ulo: OPERACION DE MAQUINA LLENADORA "ROTA®

(oo ] Fech

(= Nuevo ] [ Préaimarevision:  tMayw1999 | (Pagina: 3de 8 ]

25  Abnr las valvulas de alimentacon pata 0AIGEno. Rtrdgeno ¥ gas que s encuenican en of 10cho del area aseptca.

26 Abnrlas vatlas de pasade 933 y oigena e 1a maquina R’ (Ver igura 1)

27 Abnrla llave de gas del Muomelrg de precalentanuento antes 3 seilaco (3er tiumeto)

28 Conelbotonde -gn-c'on. encender ¢l sopiele de precalentamenta que Lone el butto de temmosiato (Permmite of fuo
constante de gas).

29  Una vez encendsgo abrit ta Rave de oxigenc (40. fujsmetro).

Yablan® 1

Flujémetro Soplete Lectura de
flujémetro

Tqas
2 oxigeno
[ gas

4 oxigena
S ga Precalentamiento
6 oxigena bajo abierto 1|

7 gas Ablerto (1) B
8 oxigeno 412,
9 ga: |Abertura [

10 oxigeno 4172

30 - - Realizar el encendxio de los demds sopletes de la misma forma, abnendo a valvula de los Nujometro que corresponda,
vor figura &
31 12 Regular la flama de los sopletes consuttando 1a tabia n® 1
2 ° Abyir la vaivula de paso de la maquina Senadora dot gas inere (nirdgeno).
"33 Conccuar la manguera para el gasificado (de dos vias) a ta salida del gas (nitrdgena).
34 Conectar las agujas de gasficado a ta manguera.

Colocar 1as agujas en ol porta agujas.

a

36 Abrir fa vavula det flujometro y reguis ta salida del gas inere, colocar el indicador ¢n et n® 4 de \a escala del fujomelio,
37 Roalizar una pructd de abieno, lienado y sellado de ampolleta (de 15 ampolietas)

38 Colocar of switch de infeed sciew cn posicion I, Switch (1 inching, Il Operating} en poycion | y switch de bombas en posicida |

’

Ehabord: . 1/ Vennes: T8 5T,
O.F.B. Jor Qi (] [Q.F.B. Ben) is 0. ING. Joaquw ING. G Cef Villag A,
Auziliar i3é cckn | Jetaturs () . de A. de te [Gesentis de Planta
Gl MY
7 \

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




oot

[iERONO DE MEXICO, S.A. de C.V.

PROCEDIMIENTO ESTANDARD DE OPERACION

|
]

{céaigo:

PR-017 No.de Rev.:2

}

[Tuulo: OPERACION DE MAQUINA LLENADORA "ROTA®.

[Depanamente; _Pros,

]

Fecha de emision: _26/Ago/1998

Pégine: 4 de 8 ]

&

Nuevo

” Proxima revisién: _Maya/1999

39 Oprime el boton de control remola para cofrer las ampoliotas de prueba.
43 Venficar que tas aqu‘las de lienado apenas rebasen el cuello de la ampolicta.
41 Una vez termnado el proceso opnmir ef swiich de infeed crew en posicidn de 0, para delener la

alimentacon de amooﬂm‘ns
42 Verficar of tamano de las conel g ahura, la no debe de cxceder

los limntes superior @ inferior. (De acuerdo al tipo y tamarfic da contencdor por lienar). -
43 Vonficar el peso de la ampoiiota en la balanza analitica, abrir 13 pesada, tre of dela y

Pesar nuevamente, la dferencia da kos pesos sord el peso del del liquido ltenado (Volumen a llenar).
44 Verificar los limrtes dol volumen a flenar en ef procedimiento de fabricacion del producta por tabricar,
45 Sila attura de la ampolicta no se encuenisa dentrc do los limites y/o el volumen tambien se encuentra luera de

reportar af sup para realizar los ajustes perunentes.

Proceso an automatico
46 Colacar los swiich (i: inching, II: operaling), en pasicxn i,
47 Colocar el swrch (Infeed, scroew), en posicion §.
48 Presionar el beton vordo start para cormenzar ¢l proceso.
49  Venlicar ei peso de las ampolictas cada 15 minutos, venficando Que se encuenire dentro de los limies.
50 Cuando las que se eslan on ol colector de ampolielas son demaciadas retirclas

con ayuda de una charcla que se coloca enla parte nferor del mismo.
5 Mantener siemore ahmentada la maquina licnadora, de ampolictas para no parar ef proceso.
52 Aftemuna dei flenado apagar los sopletes ton las vatvulas do los fujdmetros, cerrar pnmero la vatvuta -

Gol gas y despues la vaivuia dol oaigena. |
53 Cerar ta vivuia de flujdmelro para el gas inerte (nardgeno).
54  Cermur tas vatwutas de gas, gas inerte (nrogena) y de Oxigeno de ta maquina Renadora.
55 Carar las vatvulas de gas y oxigeno Gue aimentan 1a maquina lenadosa (3e encueniran en @l fecha).
56  Rotrar ¢l sobrante do ampollotas no tienadas, colocarias en una charola.
57 Relirar las am polletas llonadas que se encuentran en ¢l colector para las mismas y relas\en una charola
S P8 o SF'D: enigogiorcia 5. ]
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SERONO DE MEXICO, S.A.de C.V.

Lil

PROCEDIMIENTO ESTANDARD DE OPERACION

Cédigo:

PI.017_No, de Rav .2 ]

[Tllulo: OPERACION DE MAQUINA LLENADORA ‘ROTA"

[o 1

[Fecha de emisian: _26/Ago/1998 ]

Nueve

[Re 1

Préxima revisién: Mayo/1999

[Pégina: 5 do 8 ]

58 Fealzar la kmpeea del equips de fenada, junte of sobrante de ampolictas seitadas
$9  Healizarla impeerza e La maquina Nenadora COMa io ndica el PDO-041,

60 Indenuhcar tas ampolictas lenadas con of nombre, n* de iote y fecha del producto.
61 Anolar ta aciwndad ioahzada on a3 taacora de la maquuna flenadora “fota’.

H. DIAGRAMAS
figurs 1
Controles de la unidad de Nujo Laminar FL

Prefiltros
rojo w — e, |tnacadores do oporacien -
du los prehitros
~
Fan on
Encendida de ka campana
Fan off .
Apagado de la camapana Q
nghl on . a4 Contiol ge velocidad de aire
- ~
pmeRGmean 0% 160%
s
Prcia B I ENEV Josquin L
2 jecion 0 de A de la ceild!
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SERONO DE MEXICO, S.A. de C.V. I
[PROCEDIMIENTG EETANDARD DE OPERACION |

Tituto: OPERACION DE MAQUINA LLENADORA *ROTA".

[Cadigo:  PR-017_No.deRev.: 2 |

Oepartamenta: _Produccién Fecha de emision:  26/A

Reemplaza: Nusvo ' Proxima revisién: Mayo/1999 l Pégina: 6de 8
Figura 2
Tableto de control del equipo de lienado
' Contador de contenedores
Stop Start
Infeed Sclector de
Switch posiciones
screw
1 Hi Principal
@ S @
Operacion
: Deficiencia
cstaciones
1 II (I, 1) Control
| @ (Y
Bomba 1 Bomba 11 Linea
I 11 1 11 transportadora
® O e
0o — ‘ — 10
Distribucion T . Linea
® ll"pon‘“ﬁ) transportadora
@ o iy =
0 — % — 10 \" = 107

Elabord: | entico,
Q.F.0. Jorge elq jaF.o I'km rcin 0.
Auallisrde etatura dedr clon

INI
o e 423 0% ;“.zf:;zf* i s”
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ISERONO DE_MEXICO, S.A.de C.V.

[PROCEDIMIENTO ESTANDARD DE OPERACION |

Lcédlgo:

PR.017 No, de Rev. :?]

Titulo;: OPERACION DE MAQUINA LLENADORA "ROTA*

]

Vilsuta Cotevtotes

Departamento: _Produccion ] Fecha de emisién: 2WAga/1998
lgse_rgplaza: Nuovo ” Préxima revislén: Mayn/|999] Pagina: 7do 8 ]
Figura 3 Piton
ARMABO DE BOMOAS OE LLENADO )
Do Succion
ﬁ s o o W = smimf SO --——_ Sifén

Conevtores

de Je manguery Jde mangucra
Flotader
agis =
de
lensdo Jenaga
Cople
Control
electromecdinico
de la bomba de llenadof
ra colocar L Jeringa
3 -
Elabord: . / etiict: Auvtoried: N
Q.F.B. dorge, nﬁﬁé {0 F.B. e cis B, ING, Joaquin'L.ope
Auslliaide cion atatuca df clon

G. de A. do Ia kalide: Gereficia de Produccsn
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EAONO DE MEXICO, S.A. de C.V. ]

FROCEDIMIENTO ESATNDARD DE OPERACION [céaigo: PRC17_ Ho.de Rev :2 |
Trulo: OPERACION DE MAQUINA LLENADORA *ROTA". ]

Fecha de emisin: 26/Ago/1998
Reemplaza; Nuevo ] Préxima revisidn: Mayo/1999 Pl;lnl: 8de8

Flgura 4 Flujometros
37 Vamula do paso de Qaigenc, para fluidmetios.

38 Vahuta de paso de gas. para fludmelros.

41 Vatula de paso de gas B 65 64 -] 63-] &2 €1

&

Vahula de paso de oxigeno

S

Vaiia de paso de gas
46 Vahula de paso de origeno

47 Vahuia de paso de gas

) o0 e o e e e
D e smy g gt 4

49 Vaua de paso de oxigeno

8 v A 0

®
® .
o] et

eu““_” i

() pre—rrrs

:
50 Vanula de paso de gas @ @ @ @ @

52 Vahula de paso de origeno

53 Vahula de paso de gas

55 Valvula de paso de origeno

56 Flujdmetro apertura pamana, oxigeno.
§7 Flujdmetro aperntufa prmana, gas

58 Flumetro atrerto secundana, oxigeno,

§9 Flumetro ameno secundano, gas

60 F. precalentamiento bajo agretura i, oxigeno,

6

F. Precalentamiento bao aporura i, gas.
62 F.precalentamicnts antes de saltado, oxigeno.
7, Vaivula de gas inerte
63 F. precalentam.ento antes de seitado, gas 6. Fujomeira de gas inerte (nirégenc).
64 F. scftado, oxigero.
65 F.seflado, gas
A7 VAmula de paso de oiigeno
38 Vahula de paso de gas

I. Nota:
NA

J.- BIBLIOGRAFIA / REFERENCIA
1 Garcia 8. para elaborar i PDOG-001, Serofo de Mckico S. A. de C. V. 1987

2 Manual de maquina llenadora *Rota-Verpackungs!

Elabore: 717 Verificd:
GF. QF.B. O is 0.
detiture o Pioatecion

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

&

i



[SERONO DE MEXICO, S.A. de C.V. ]

PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION [codigo;  PR016 No.deRev:2 |
Titulo: LIMPIEZA DE MAQUINA "ROTA". ]

Departamento: _Produccitn Fecha de emlxldv:: 26/Aqo/ 1998
Reemplaza: Nuevo Préxima revisidn: Ago/1999 |Ptg|ru: 160 2

A. OBJETIVO

un do limpieza y i ta dol
para evitar la contaminacion POF Operaciones previas que puocan aloctar la calidad del producto.

B.ALCANCE:

Aplica al departamonto da produccion.

C. GENERALIDADES.

Para provenir la presencia en un do i tiscas, i o
olros p do dientes a otros productos en el equipo da llenado
Dobo do proporcionarse al personal que reahza la impieza, 1as instrucciones para oliminar los residuos
indasaables quo sa generardn al lérmino de un  proceso.
Existen sar como; alcohal i at 70%, ido da del 3-10% durante 2 horas,
formaldohido al 2%. con 3 horas 8o exposkion y hrpoclom(o da sodio at 1%, 30 mun a pH =6,

D. RESPONSABILIDAD

Es del jelo de p i quo éste i se on ol sitio dondo so realiza
al proceso
£s rosponsabilidad del supervisor de que oslo i se lleve acabo

y pPOr consecuencia: so aplique y se realice.
£1 oparador bone la rosponsabididad de realizar esta operacidn como se indica en dicho procedimiento.

E. MATERIALES Y REACTIVOS.

a. Alconhol isopropihco al 70%. d. Lienzos de tela (poliester algodén 80-20%)
b. Ao compnimido estent.
¢. Contencdor do acaro ingxidablo.

F. EQUIPQ DE PROTECCION y PRECAUCIONES
a) Mascarilla,
b)Goglos.
) Guantes contra dlcals y Acido.

G. PROCEDIMIENTO
a Al término def proceso de llenado y sellado.

b. En la valvula de alimentacion do aire i la g det! soplete.

1 Abrir la valvula de ién do aire i j con la mano libre ol §i

c. con aire ido el icio de vidrio por el p

d. Aecoger los vidnos genorados con ayuda de un lienzo y deposilelos en una coptenedod do acera inoxidabloe

e. Realizar un bamdo con ayuda de un lienzo do lela fos residuos quo no relirados von @l aikp (doblade en varias partes

para no contarse)
%‘

F.:'E?.;MW "}nﬁJssl E«M&'ﬂ_j :;“3..’:'::’.".:%@ ]
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f/ [SERONO DE MEXICO, S.A. de C.V. 1

[PROCEDIMIENTO _ESTANDAR DE OPERACION ] [codigo: __PR016 No.deRev.:z_ |

Titulo:_LIMPIEZA DE MAQUINA "ROTA". ]
Departamento: Produccion j Fecha de emlsién: 26/Ago’ 1998 l

Reemplaza: ___ Nuevo Proxima revislén: Ago/1999 | [pagina: 2de 2

t Aplicar alcohol isopropilico at 70%, en loda la superticie del equipo de ilenado, utlizando un aspersor

g- Realzar la impieza con un henzo de tela para 1al efecto

h.. Aplicar aicobol sobre las estaciones de llenado (solo cuanda esien (nas, pasa no quemarse con los sopletes
y realizar la impieza con el lienzo.

I Aplicar alcohol isopropilica a las puertas del gabinete y realizar el secado de 1as mismas con el trago
I Realizar la limpieza de 1a misma lorma en extenor da la maquina denadora

k. Dejar encendido el flujo laminar del equipo de llenado.

I Anotar la operacidn realizada en ta bitAcora de 1a maquina llenadora *Rota’.

m. Limpicza do los prefittros

1 En la parte superior del equipo da llenado se la enirada ali Wn del aire, para los prefitros.

2 Con un lienzo seco retire con cuidado las particulas de poivo que pudieran estar sobre et titro
3 Trate de recargarse b suficiente solo para retirar $a contaminacidn acumulada,

4 Realizar la limpieza de los prefitiros cada tres mases.

H.- ESQUEMA O DIAGRAMA.
NA

L. NOTA: .
NA

J.- BIBLIOGRAFIA / REFERENCIA

Comisi i do pra de para la industria {; ica. Gula do
de [} 3a ed. México, 1989: 4.12.

gty Storga?
ING Joqu l;él‘t!. G. Gerardo del Villar A,
A o b phiided (Gnrencia de Produccion
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[SERONO DE MEXICO, S.A. de C.V. ]
[PROCEDIMIENTO STANDARD DE . OPERACION .. -] [Codigo: _ PDO-042 1

Titulo' PROCEDIMIENTO DE OPERACION DE LLENADO DE AMPOLLETA EN MAQUINA LLENADORA "ROTA"" J
DEPARTAMENTO OE PRODUCCION | |Fech. de emisién: MAYO, 1998 |
Recmplaza: Nuevo I Pagina: 1deB

A OBJETIVO

un i de ibn para el llenado de en
Rota”

B GENERALIDADES,

Una parte ial en la ién de iny es el proceso de llenado aséptico, el control de Ia contaminacién
en los cuartos umplos enel equipo, las primas y son imp: para fabricar de mancra exitosa
que debera reak esténl.

Uno de Ins pasus importantes para el proceso es el procedimiento de operacidn del equipo de flenado, la operacion
del equipo de manera adecuada y consistente, se reflejara en menor perdida de iempo y esfuerzo.
C RESPONSABILIDAD

1 Sera responsabilidad del jefe de produccion asegurarse que so aplique y realize este procedimiento.

2El dor bene la de realizar esta operacidn como se indica en dicho procedimiento.

D MATERIALES Y REACTIVOS.

1 Ampolletas esténles 4. Uave mixta de 10-9 mm. 7. Llave espafiola de 21-22 mm.
2 Solucidn a llenar 5. Llave espafivla de 4 mm. 8, Llave espaficla 6-7 mm .
3 Charolas 6. Desarmador plano

£ EQUIPO DE PROTECCION y PRECAUCIONES. B
1 Comando de drea esténl 3,Cubeta de 10 L, de acero inoxidable.
2 Brocha para limpieza.

F. PROCEDIMIENTO

4 Identfique el drea con nombre del producto, lote, n* de piezas, fecha y procdgso.

Verifique que 1a estreila, la guia, varilla expulscra correspondan el tamafio cor\ la ampolleta a llenar.

3 Deno ser asi por el tamafio y 1ealice los ajustes det cabedal para obtener la altura necesaria

para todas !as estaciones del proceso, por medio de los tornillos s! ad\s enta hse del cabezal.

4 Colocar una cubeta de aceto J donde cae el de |

rardo del Vsl A,
Llelllul efioduccion

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




ISENONO DE MEXICO, S.A.de C.V. J
PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION 1 [codigo:  PR017 o deRev.: 2 ]
[m...,- OPEBACION DE MAQUINA LLENADORA *ROTA® ]

] [Foch. de emisidn: _ 26/A0o/1998

Nuevo T} [ proutme revision: mayorives Pagina: 2de 8

i

£ncender ta maquina du acuerdo a los siQuientos Pasos;

j 1

Encendet ta campana de Auge laminar presionando e botdn-indicador blanco (fan on), que se encucnira en ol tablero
do la uridad do FL (Fluyo laminary ’
7 Encender W luz de L unidad do FL. con ¢f boldn de Light on.
Ver dagrama figura 1.
8 Colocar en posicidn of Swilch selocto? do la maquina Henadora en posiccién 1, Ver figura 2,
9  Ammartas bombas de flenado:
10 Bomba A . Ingenar el pi3tén con el Cuerpa de la joringa det numero de serio iguat para tas dos piczas, por
eiemplo: jennga n* BGY, con pistan n® 869,
1t Coiocar los conoctotes de manquera de las fingas de succion y doscarga.
12 Colocar las jenngas en la base del control eleciromecanico, apretando ef scguro para las jeringas.
13 insenar el prstdn con el contral efectromecanico, venficar que ajusten pedectamente y asegurelos con el cople det control
clectiomecanco bajdndola hasta escuchar un chp.
Ver hgura 3.
Insenar una de las mangutas de ta *Y", a ta manguera dol sitén en ¢f conector do succién do la jerninga, para la bomba A,
15 Insertar la manguera do descarga en el conector de Manguera,
16 En ! cxlremo conteano colocar ina vahvula de Rotador.
17  Enseguida colocar un pedazo de manguera, y conectar ta aguja del calibre adecuado.
18 Aeatzarla misma operacion para la bomba 8 de llenado apartir del punto 10,

Purgar tas bombas de lienado de la mancra siguientc:

19 Colocar 13s agujas de 1ienado en un vaso do de 100 m i , Cublerto con paple alumino,

20  Colocar Ios switch de las bombas (3 Y 2) en posicidn 1. Vet figura 2. :

21 Encender ta maquina con el control remoIo.

22 Cuando el liqudo por lenar salga uniformemente, parar La maquina con el control remolo, Colocar 108 switch de las
bombas en posiion 0 '

23 Colocar la agua on ¢l porta aguja de la manuing, venhcar que cste centrada a lad pinzas de cebirado de ampolicta.

(Una las pinzas centradoras de ampotteta con el conlrol remoto).

24 Colocar 123 ampolletas por lenat en el para

FJ”JE‘”“/ | Empme |
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[Codige:  PDO-042

]

[SERONO DE MEXICO, S.A. de C.V. ]
‘ [FROCEDIMIENTO _aTANDARD DE OPERACION |

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION,

/ Tiulo PROCEDIMIENTO DE OPERACION DE LLENADO DE AMPOLLETA EN MAQUINA LLENADORA "ROTA"

] Fecha de amisidn: MAYO, 1998

{Reemplaza: Nuevo |

Pagina: 3da 8

25 Abea las vitvulas de paso de oxigana, Nitrdgend ¥y gas. que 68 encuentran el ka techo dol area esténl.
26 Abra las valvulas de paso de gas y oxigeno de 1a miquina “Rota*. (Ver figura 4).
27 Abra la llave dé gas del fujémetro da precalontamiento antes del saflado (3er flujomatro).
28 Con el botdn de ignicidn ol soplate de que tiena el bulbo de termostato. (Permita el flujo
constante de gas).
29 Una vez encendido abrir 12 llave de oxigeno {40, flujémetro).
Tablan® 1
|Flujometro Soplete
1.0as
2 oxigena Sellado
3 gas Precalentamiento
4 oxigeno antes de sellado
S gas Precalentamlento
6 oxigeno bajo abierto il
7 gas Ablerto (I}
8 oxigeno secundario
9 gas Abertura
10 oxigeno rimaria
30 Realico el encendido de los demas soplotes de la misma forma, abrienda la vdtvula de los flujémotro que corresponda,
ver figura 4
31 Regule la flama de los soplates consultando ta tabla n* 1
32 Abvala vilvula de paso de la mdquina llenadora del gas inerts (nitrégeno).
33 Conecte la manguera para el gasficado (de dos vias) a 1a salida del gas (nitrGgena).
34 Conectar las agujas de gasificado a [a manguera.
35 Coloque las agujas en el porta agujas.
36 Abm fa valvula del flujdmetro y regule 1a salida del gas inerte, colocar el\indicador en i n* 4 de la escala del flujdmetro
37 Realizar una prucba de abierto, llenado y sellado de ampolleta (de 15 a
38 Colocar el switch de infeed screw on posiciin |, switch (1 inching, 11 Oper: n |y switch de bombas en posicidn 1

A7)
gl

y e
77 e H X
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(LSERONO DE MEXICQ, S.A. de C.V. ]

PROCEDIMIENTO STANDARD DE OPERACION l Codigo: £00.042 ]

Titulo: PROCEDIMIENTO DE OPERACION DE LLENADO DE AMPOLLETA EN MAGUINA LLENADORA "ROTA®, |
IDEPARYAMENTO DE PRODUCCION I Fecha de emisién: M;\YO, 1998
IReemgau: Nuevo Pagina. 4 de 8

3% Oprima el bot6n de controt remoto para comer las ampolletas de prueba.

40 Venfique que las agujas de llenado apenas rebasen el cuello de la ampolieta.

41 Una vez terminado el proceso opfima el switch de infeed crew en posicion de 0, para detener la
alimertacidn de ampolletas

42 Venfique eltamafio delas conel de altura, la no debe de exceder

los limites superior e mferior.

43 Venfique el peso de [a ampalieta en la balanza analibca, abra la ampalleta pesela, tire el contenido de la ampolieta y
pesar nuevamente, la dierencia de los pesos serd el peso del del liquida llenado (Velumen a llenar)

44 Vertfique los limntes det valumen a lenar en el procedimiento de fabnicacion del producto por fabricar.

45  Sila altura de la ampolicta no se encuentra dentro de los limites ylo el volumen tambien se encuentra fuera de

especificaciones, reporte al supervisor para las ajustes pertinentes.

Proceso en automatico
46  Coloque los switch (i: inching, It: operating), en posicién it
47 Coloque el switch (Infeed, screew), en posicion |
48 Presione el botdn verde start para comenzar el proceso
49 Verifique el peso de las ampolletas cada 15 minutos, verficando que se encuentre dentro de los limites.

$0 Cuando las que se estan i en ¢l colector de ampolietas son demaciadas retirelas

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

51 M, siempre fa ma de para no parar el proceso.

52 - Altermina del lenado apague los sopletes con las vaMuas de los Nujémetros, cerrar pnmero la valvuta
del gas y despues |a vatvula det oxigeno.

53 Cierre la vavita de flujémetro para el gas inerte (nrdgeno).

54 Cierre las vihulas de gas, gas inerte (nzégeno) y de oxigeno de I’t maquina llepadora

en el techo).

55 Cierre las viulas de gas y oxigeno que 1a (se

56 Retire el sob de na , en una chprola

57 Retire tas ampolletas llenadas que se encuentran en el colector par. oloquelas en una charola

!
i u

uccidn

fno G,

= 7 X

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




~

P

(]SERONO DE MEXICO, S.A. de C.V. ]
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DEPARTAMENTO DE PRODUCCION Fecha de emision: MAYO, 1998
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88 Realica la limpieza del equipo de lenado, junte el sobrante de ampolletas selladas.

59 Realice la impicza de la maqui como lo indica el PDO-041.
60 las con el nombre, n* de lote y fecha del producto.
81 Anote la actividad realzada en [a bitacora de la maquina lenadora “Rota”.

G. DIAGRAMAS
figura 1

Cantroles de la unidad de flujo laminar FL.

Prefiltro

» Indicadores de operacidén

de los ptefitros

Fan on

Fan off

— p» Control de velocidad de aire

]
-

,1./'/2 >
"f‘,—/‘,"'{ Verifics: .~
a2que? F.8. Bepfd rcia B.
oduccion. tllluu/'%::lén

e [
. [}
I £4un
1N rardo del Villar A
erencia de #odiccion.
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1SERONO BE MEXICO, 5.4 de C.V.

[codigo: — PDO-042

Ttulo PROCE DiMIENTD DE OPERACION DE LLENADO DE AMPOLLETA EN MAQUINA LLENADORA "ROTA™:

DEPARTAMENTO DE prooucTIon

%____——]

Fecha de emisién: MAYO, 1898 ]

[‘

Flgura 2
. Tablero de control det equipo de llenado

Contador de contenedores

Stop

Infeed

Switch

SCrew
’ Principal

| O peracion
| estaciones
LI (1,1

Bomba I
I I

Distribucion

Bomba Il

Vedificsr — >~ T
kr.a a fang Garcia B.
ehlul uccidn

Tatord:

"E_FB nge\‘/"l quez K%f
{ Deplo de Productién

Start

Selector de
posiciones

I 11

Deficiencia

Control
L It

Lineca

transportadora
—_ 5
— 10

Linea
transportadora

NO arda tat A.
mycncua,*vkuc:
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[Flowas | Pison N - -

[RRMADO GE BQMBAS DE LLENADO ]

[codigo: ~ PDO-0e2 ]

Cople

Control R .
clectromecanico e

de la bomba de licnado)

EI‘W é ’ Ven
QF.H. Jorge' lixquu l'chﬂ ING. Geurﬂnd | Vittar A
Gerencia de P(er:}eﬂ

Depto de Produccién I..Ielnul oduccidn
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Fecha de amision: MAXO, 1998

de 8

Pay

Flujometros
e '&l’:. 4 ar Ovigeno, pars flujsmetros
peso G Qae, para fluidmetros.

38 Vet e

-
“
w
o

K3 64 63 [3) st | ¢ . 59

&1 Vihuia de paso ge g33
Vahula de paso de o1igeno

44 VéMta de paso de gas

o

46 ViNuia de paso de oxigena

ITIIIIY

47 ViNuta de paso de gas

1 O s 0 4
#0820 R R

43 Viiula de paso de oxigeno

XTI T ITTTYT
BT T IITTI T T

NI TT

50 . Vilvula de paso de gas

€]
®
€]
®
®
®
®
€]
®

$2 Viluta de paso de oxigeno

. 33 Vitvula de paso de gas

oo 55 - Vauia de paso de oxigeno

56  Flujdmetro apertura primaria, oxigeno.
57 éiuienmlu apertura primaria, gas

58  Flujdémetro ablerto secundaria, origeno,

59 Flujdmetro abierta .tecundarh, (23

60 F. precalentamiento bajo apretura I, oxigeneo.
61 F. Precalentamiento bajo apertura I), gas

62 F. precalentamiento antes de scitado, oxigeno.
63 F. precaicntamiento antes de seilado, gas

64 F. sellado, origeno.

65 F.seltada, gas

3

~

Viula de paso de oxlgeno
38 Vitvuia de paso de gas
7 VeMua de gas inerte 6. Flujémetro do gas Inerte (nitrégenc},

H.- BIBLIOGRAFIA f REFERENCIA

1 Garcra B.F [+ para elaborar POOG-QOL,

2 Manualde P Serono de Mé:
r—s-m.z #" é
Q.F.8. Jor mux(cz 9,/ F.5. Ben) cla B,
! Depto de Prbducctdn %S Llemuu Ccidn ae ae 1y

=\
-
P . o —— —_— )

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




VALIDACION DE UN PROCESO DE LLENADO ASEPTICO

XII. REPORTE DE CALIFICACION DE OPERACION.



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

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

REPORTE
DE
CALIFICACION DE OPERACION

VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO

CONTENIDO

OBIJETIVO
RESPONSABILIDADES
CRITERIOS DE ACEPTACION
RESULTADOS
BIBLIOGRAFIA

30/JUL10O/1998



AR L TASANIAMET L T g ey

A.- OBJETIVO,

1.- Poseer una evidencia documentada de que el proceso de llenado asépttco
es una operacién confiable.

2.- Verificar, que el equipo, los sistemas de alerta y de control operan de manera
correcta. Establecer los limites y rangos de operacién de la maquina 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 calificacidon de operacion.

2.- Es responsabilidad del departamento de produccion, efectuar los
procedimientos como establece el protocolo de calificacion de operacion.

3.- Es responsabilidad del departamento de almacén prdporcionar todos los
insumos necesarios (material, materia prima, etc.), para re i ar la calificacion de
operacion.

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

: 5.— Es responsabilidad de la Gerencia de Produccién, verificar y aprobar esté
documento.

C.- CRITERIOS DE ACEPTACION. TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

1.- Velocidad de llenado de contenedores:

Ampolletas Viales

1 ml = 6000 ampolletas/h hasta 23 ml = 5000 vialeg/h
3 ml = 5500 ampolletas/h

5 ml = 4500 ampolletas/h

— /“ )/7 ( lm
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A.- OBJETIVO.

1.- Poseer una evidencia documentada de que el proceso de llenado aséptlco
es una operacion confiable.

2.- Verificar, que el equipo, los sistemas de alerta y de control operan de manera
correcta. Establecer los limites y rangos de operacidén de la maquina 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 calificacién de operacion.

2.- Es responsabilidad del departamento de produccidn, efectuar los
procedimientos como establece el protocolo de calificacién de operacién.

3.- Es responsabilidad del departamento de almacén proporcionar todos los
insumos necesarios (material, materia prima, etc.), para reallzar la calificacion de
operacion.

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

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

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

C.- CRITERIOS DE ACEPTACION.

1.- Velocidad de llenado de contenedores:

Ampolletas Viales
1 mi = 6000 ampolletas/h hasta 23 ml = 5000 viale§/h
3 ml = 5500 ampolletas/h
5 mi = 4500 ampolletas’/h
— / oy ( . ln‘\
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2.- Volumen de llenado de contenedores:

Para ampolleta:

o Limite superior: 1.150g.

* Media: 1.100 g. .

o Limite inferior: 1.050g

(valores solo para ésta prueba)

Para frasco vial;

« Limite superior: 1.010g .
¢ Media: 1.000g .

o Limite inferior: 0.990g.

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

© 4 Tamaﬁo de Ias agujas de llenado: N° 5, longitud 60 mm

| dlémetro Q 8 mm y al tamano de la bomba de llenado. Ajustar
1 S bombas en pan alla de acuerdo a Ia sigmente tabla:

- ‘Ajuste -
la carrera del embolo -
““en pantalla

T TESIS COR

FALLA DE ORIGEN |

©.7.<La altura de las ampolletas selladas = 57 + 2 mm. para ampolletas de 2, ml.
- Utilizar el comparador para altura de ampolletas.

8.- Presion de area aséptica, esclusas y salidas.
* La presion del area aseptica serd siempre la mayor, cada esclusg directa al
area, tendra una presién mayor a 0.2 in de H,O, en la siguiente area kn
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sentido de salir del area aséptica, tendra una presion menor a la anterior en
0.2 in de H,0.

9.- Humedad relativa: de 25 a 40%.
10.- Temperatura: de 18°C a 24°C,
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 ningun cambio de color.

12.- Velocidad de flujo laminar debe ser de 90 ft/min. + 20%. (Limite superior
108 ft/min, limite inferior 73 f/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 deberan estar funcionando al menos 24
horas antes de efectuar la prueba. Limite: Clase 100 exactamente abajo de ios
flujos laminares.

D.- RESULTADOS. TESIS CON-
FECHA: 30/04/98 FALLA DE ORIGEN

1.- Hora de inicio de proceso: 12.58  Hrs

2.- Contenedores disponibles para el proceso: 4020

3.- Velocidad de llenado de contenedores: 5400

4.- Utilizar el procedimiento de operacion del equipo de llenado "Maquma
llenadora Rota",

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

Mugstras / Pesos g. 1 2 3 4 5
Bomba 1 1.102 | 1.082 | 1,072 | 1.081
Bomba 2 1.080 | 1.079 | 1.097 | 1.010 \
e ( VAN 1\" -
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El dato de la bomba n°® 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:

S S e TN

Necesidad de | lectura de la escala | Volumen ajuste de
dosis ml de bombas promedio a llenar. |} la escala

0.5 6.5 N/A N/A

1.0 20.0 1.0 ml 23

2.0 40.0 N/A N/A

7.- Verificar las agujas de Hlenado en N°. 6 , Longitud 60 mm.
8.- Tamafio de las bombas de lienado: 0.2-2,7 ml

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN

9.- Veerificar y calificar los siguientes puntos: (Los[_] marque segin

corresponda).

9.1.- E! proceso de abertura primaria: Adecuado X}, No Adecuado [].

9.2.- El proceso de abertura secundaria que asegura la

lenado:
Adecuado

9.3.- E! correcto seilado de las ampolletas. Adecuada . NoiAde, _ad‘o“D‘ .

9.4.- La altura de ampolletas con el calibrador para las mismaé. c'ada—'15,ﬁ‘1'ivn(jt'ci'>s’"j

, No Adecuado ] .

eniréda‘:qeﬁ lra‘éguja.de s

- califique de la siguiente manera: b = bajo, a = alto, dl = dentro de los limites.

Muestras/ 1 2 3 4 5

Sopletes.

Soplete | dl | dl dl | dl

Soplete 2 dl { dl | di { dl \
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- 9.5 Se'reéiiia el paro de la maquina cuando al utilizar el switch de erhersjencia.
Sif.,'No ]

96- Se realiza el paro de la maquina cuando se abre una de las pusrtas de
‘acrilico de la maquina llenadora (Operacién en automatico).

Si X En todas las puertas. No [].

9.7.- Es adecuado el funcionamiento del switch de mano. SifX] . No[].

9.8.- Funciona la maquina en automatico. Si X, No[].

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

9.10.- Verificar la presion en los manémetros de alimentacion hacia el area :

SERVICIO PRESION DE ALIMENTACION
Gas 1.6 Kglcm?

Nitrégeno 4 bar (4.24 Kg/cm?)
Oxigeno 2 bar (2.12 Kg/cm?)

Aire comprimido 8.0 bar (8.48 Kag/cm?)

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

Necesidad de dosis : Ajuste
smla s la carrera del embolo
Caidenn DT en pantalla
2100 g T 300

g   9.12‘- La humedad relativa en area aséptica: 30 %

9.13.- La temperatura en area aséptica: 24 °C.
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' 9.14.- Réporte los rangos de operacién maximos, minimos y promedio (real de

trabajo) de:

* Flujémetros.

Flujometros | Soplete Lectura Rango de operacién
promedio de | minimo maximo
flujémetro

| pas seliado 8.8 9.5

2 oxigeno* 6.0 6.7

3 gas Precalentamiento 5.8 6.5

4 oxigeno antes de sellado 4.3 4.7

5 gas Precalentamiento 6.8 75 .

6 oxigeno bajo abierto (11) 4.3 4.8 ¢

7 gas Abierto (11 8.8 95

8 oxigeno secundario 4.3 4.7

9 gas Abertura 8.8 . 9.5

10 oxigeno primaria 4.3 ‘4.7

Nitrégeno

Flujometros Lectura promedio . [ Rango de operacion

3 G minimo maximo

1 Nitrégeno 4.5 3.5 T 6

* Manémetros, (bar).

Manémetro Oxigeno Gas Nilrégeno Airc comprimido

Minimo: 0.50 0.15 - 5.5

Miximo: 1.50 1.50 - 6.5

Promedio 1.20 1.20 - 6.0

P ( \n
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Rango ‘| Velocidad pzas/h

Minimo . o 5300w

Maximo

Promedio

Promcdlo - Minimo

Primer: - -} 9.5

vibrador L

Segundo 9.5

vibrador 5

Alimentador @ ] 9.5

de tapones ‘

9.15.- Hora de fin de proceso de llenado: 14:20 Hrs.
9.16.- Tiempo de proceso: 82 min.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

10.- Realizar los siguientes cdlculos:

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

10.2.- Cantidad de piezas llenadas durante el proceéo 3300 __pzs.

10.3.- Contenedores no llenados: 325 ' pzs

10.4.- Contenedores rotos en el proceSO' - 395 pzs.

10.5.- Merma total, por piezas llenadas vs Ias puezas rotas_y/o mal se
9.82 % > y

T - R
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1.- Reéliiéf‘él'conteo de particulas de area y contorno, para los filtros de la
unidad de flujo laminar de la maquina llenadora en cada llenado. N/A.

A B

FILTROS HEPA DEL EQUIPO DE LLENADO.

C

' 'Areas:

A = Area de taponado.
By C = Area de lienado.
D = Alimentacion de contenedores.

RESULTADOS
FILTRO MUESIRED CLASE
CONTORNO AREA DEL FILTRO |
A 1 1 100
1 3
8 [} [} 100
1 [1] .
C 1 0 100
3 0
) 0 1 100
R ) I -0 .

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN

12.: Realizar ‘la prue’ba de hermelicidad 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.- Célculo de Cp del peso de contenedores, obtenido durante el proceso.
Cp = 1.56, obtenidos durante el proceso:

Tomar en consideracion d,. R.-
tomando en consideracién d2 = 2.847, conn = 8.

Formuila:

Cp = (LSE-LIE)/6(c)

o =R/,
Donde:

Cp = capacidad de proceso.

K)

/
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SERONO DE MEXICO SA. DE C.V.

CEPARTAMENTO DE. PRODUCCION

156.- Verificar las presiones diferenciales de area aséptica en in de H,O de:

Area Presion diferencial
Area aséptica 0.24

Esclusa 0.20

Vestidor 0.012

Desvestido 0.05

Engargolado 0.20

Salida de materiales 011

D.- RESULTADOS.

FECHA: 27/05/98

1.- Hora de inicio de proceso:
2.- Contenedores disponibles para €l proceso:

3.- Velocidad de llenado de contenedores:

17.28

Hrs.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

6120

5400

4.- Utilizar el procedimiento de operacién del equipo de llenado “Maquina

llenadora Rota".

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

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

Muestras / Pesos g. | 2 3 4 S
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 ml escala de bombas | promedio a llenar. | la escala

0.5 6.5 N/A N/A

1.0 20.0 1.0mi 23

2.0 40.0 N/A N/A

7.- Verificar las agujas de llenado en N°. _§ , Longitud __60 mm.
8.- Tamario de las bombas de llenado: _0.2-2.7 ml

9.- Verificar y calificar los siguientes puntos:

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

9.2.- El proceso de abertura secundaria que asegura la entrada de la aguja de

llenado.
Adecuada [} , No Adecuado [] .

9.3.- El correcto sellado de las ampolletas. Adecuada [X], No Adecuado [[] .

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

Muestras/ 1 2131 4 5
Sopletes.
Soplete | di {dl| dl | dl
dl | dl| dl | dl
Soplete 2 dl [ di} di | dl
di | d1]| d1 | dl
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SERONO DE MEXICO S.A. DE Cv.

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

9.5.- Se realiza el paro de la maquina cuando al utilizar el switch de emergencia.

si[J, No¥

El switch de emergencia no se encuentra funcionando, por accidente de trabajo

se encuentra roto.

9.6.- Se realiza el paro de la maquina cuando se abre una de las puertas de

acrilico de la maquina llenadora (Operacion en automatico).

Si X En tadas las puertas. No[].

9.7.- Es adecuado el funcionamiento de! switch de mano. Si{Xl, No[].

9.8.- Funciona la maquina en automatico. Si(X], No ] .

9.9.- Realizar la medicién de la velocidad de aire de la unidad de flujo laminar.
79.7

Velocidad:

f/min. Operando el equipo al 90%.

9.10.- Cual es la presion en los mandmetros de alimentacién hacia el area:

=
3
= a2
SERVICIO PRESION DE ALIMENTACION 8 f)
Gas 1.6 Kg/cm® o g
Nitrégeno 4 bar (4.24 Kg/cm®) 7
Oxigeno 2 bar (2.12 Kg/cm®) Ea_a. <!
Aire comprimido 8.0 bar (8.48 Kg/cm®) :f-}
=
9.11.- Ajuste en pantaila para la caida del embolo de las agujas de ilenado.
Necesidad de dosis Ajuste
ml la carrera del embolo
en pantalla
1.00g 300 i
91 2.- La humedad relativa en area aséptica: _ 20% .
IR
9.13.- La temperatura en drea aséptica: 26°C___— ~ \ N
' 7/) ’ L 12
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SERONO DE MEXICO S.A. DE CV.

DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

9.14.- Reporte los rangos de operacién maximos, minimos y promedio {real de

trabajo) de:

* Flujémetros.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Flujémetro Soplete Lectura de | Rango de operacién
flujbmetro | minimo mdximo
1 gas sellado 2.0 8.8 9.5
2 oxigeno 6.5 6.0 6.7
3 gas Precalentamiento 6,0 58 6.5
4 oxfgeno antes de sellado 4.5 4.3 4.7
5 gas Precalentamiento 7.0 6.8 7.5
6 oxigeno bajo abierto (1) 4.5 4.3 4.8
7 gas Abierto (I 9.0 8.8 9.5
8 oxigeno secundario 4.5 4.3 4.7
9 gas Abertura 9.0 8.8 . 9.5
10 oxigeno primaria 4.5 4.3 - G 49
Nitrégeno
Flujémetro Lectura promedio | Rango de operacién
minimo - ‘méximo
1 Nitrégeno 4.5 35 | 6
# Manémetros, (bar). = "
Mandmetro Oxigeno | Gas Nitrégeno | Aire comprimido
Mfnimo: 0.50 i i 0,157 = +1:8.5
Miximo: 1,500k 1.50° - 6.5
Promedio 1.20 - 1.20 - 6.0
/
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SERONQ DE MEXICO SA. OE C.v. DEPARIAMENTO'DE PRODUCCION

“* Velocidad de llenado de contenedores.

Rango Velocidad pzas/h
Minimo 5300
Miximo 5000
Promedio 5440

ate .
“* Sistema'de taponado.

Miximo Promedio Minimo
Primer N/A
vibrador
Segundo N/A
vibrador
Alimentador N/A
de tapones
9.15.- Hora de fin de proceso de llenado: 18:45 Hrs.
9.16.- Tiempo de proceso: 1:17 Hrs.

10.- Realizar los siguientes cadlculos:

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

10.2.- Cantidad de piezas llenadas durante el proceso: _6073
10.3.- Contenedores no llenados: 22 pzs.
10.4.- Contenedores rotos en el proceso: 5 pzs.

pzs.

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

0.4%

11.- Realizar el conteo de particulas de area y contorno, para los filtros de la

unidad de flujo laminar de la maquina llenadora en cada llenado. N/A

‘J’\
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SERONC DE MEXICO SA. DE C.V. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

FILTROS HEPA DEL EQUIPO DE LLENADO.

A B C

Areas: .

A = Area de taponado.

By C = Area de llenado.

D = Alimentacién de contenedores.

RESULTADOS
FILTRO MUESTREO CLASE
CONTORNO AREA DEL FILTRO
A 7 1 100
1 3
B 0 o 100
1 0
C 1 0 100
3 0
D 0 7 100
o - 0

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.- Cdlculo de Cp = 3.326 del peso de contenedores, obtenido durante. el

proceso. Tomando en consideracién dz = 4.629 : n = 20, R =0.0232, ¢ = 0.005.
= (LSE-LIE)/6(c)

C = R/dz

Donde:

Cp = capacidad de proceso.

LS| = Limite superior de especificacion, .

LIE = Limite inferior de especificacion.

o = Desviacién estandar para muestras individuales.

R = Media de rangos.

15.- Verificar las presiones diferencijales de area asé¢ Wn in de HZC{’de :
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SERONO DE MEXICO S.A. DE C.V. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

Area Presién diferencial

Area aséptica 0.33

Esclusa 0.23 .
Vestidor 0.19

Desvestido 0.1

Engargolado 0.20

Salida de materiales 0.11

Anadlisis de resultados.

La velocidad del equipo de llenado es variada, se encuentra entre $300-5440, la
variacion depende dei adecuado proceso de abertura de ampolletas.

El valor de 1.010 g se encuentra fuera de especificaciones, para la bomba
numero 2, Ver la grafica de control de llenado, la tendencia que se tiene durante
el proceso. Como nada mas un punto sale fuera de especificaciones el proceso
es adecuado, de acuerdo a los criterios de aceptacion

Se establecieron los rangos de trabajo para la presion de gas y oxigeno, de las
valvulas que alimentan a los flujometros. También se establecieron los rangos
de operacion de los flujometros que alimentan a los sopletes para las distintas
estaciones del equipo de lienado (abertura primaria, abertura secundaria, el
calentamiento que se encuentra de bajo de la abertura secundaria etc.).

Se comprobd que los sistemas de emergencia cperan de manera correcta
(puertas del gabinete del equipo, swicht de mano, botén de paro en funcién en
funcionamiento en automatico), con excepcion 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 liena y se tapona por lo cual se
anexa también el valor para la presion de aire comprimido a la cual el equipo de
taponado funciona adecuadamente.

Conclusiones

Se establecieron los rangos de operacion del equipo de llenado, por o cual se
comprobé que operan de manera correcta, se verifico que los sisiemas d
emergencia operan correctamente. Se sugiere familiarizar al person@l con
equipo “Maquina llenadora Rota", para facilitar el proceso de lleyado d

productos Seromex ﬁ
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SERONO DE MEXICO S.A. DE C.V. DEPARTAMENTO OE PRODUCCION

equipo “Maquina llenadora Rota", para facilitar el proceso de llenado de
productos Seromex.
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VALIDACION LLENADO ASEPTICO
~ CARTA DE CONTROL DE LLENADO DE AMPOLLETAS
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VALIDACION DE UN PROCESO DE LLENADO ASEPTICO

XI1IIl. PROTOCOLO DE VALIDACION.




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

PROTOCOLO DE VALIDACION
DEL

PROCESO DE LLENADO ASEPTICO

VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO
MAQUINA LLENADORA . ROTA,

CONTENIDO
INTRODUCCION
OBJETIVO

N METODOLOGIA TESIS CON

CRITERIOS DE, ﬁl;ll":AClON FALLA DE ORIGEN
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SERONO DE MEXECO-S.A. DE GV, DYPARIAMENTO DE PROBUCCION

A~ INTRODUCCION:

En la industria farmacéutica el llenado aséptico es uno de los procesos que debe cumplir con
mayor nimero de controles en el 4rea de produccién, Todos los controles que intervienen en el
proceso, como la limpicza del drea, limpieza de equipo y esterilizacién/despirogenizacién de
los envases contencdores; materia prima; equipo, el flujo laminar con calidad del aire
adecuada, flujo de personal, las instalaciones con acabados sanitarios, repercuten durante el
proceso,

La validacién del proceso de llenado aséptico es multidiciplinaria, dependiente o extensiva de
1a colaboracién del departamento de produccion y el departamento de control de calidad, Una-
validacidén exitosa es monitorear los cventos y controlar todos los factores que. estan
encaminados a retener la contaminacion fisica como microbiana, antes y durante el proceso. .

B.- OBJETIVO: L
1. Probar y documentar que el proceso de llenado aséptico es confiable y que: manuene la -
integridad del producto libre de contaminacién microbiana. B

. Establecer la cvidencia documentada que ¢l cquipo utilizado en el llenado asepnco es
adecuado para el proceso, y que su limpieza, sanitizacién y manejo proporclonan roductos
que cumplen con especificaciones quimicas, fisicas y mlcrobnoléglcas

9

C.- RESPONSABILIDAD

1.- Es responsabilidad del depantamento de produccnon, efectuar‘.los procedlmlentos de
validacién, cumpliendo cada uno de los pumos aqm descnlos. 4

2.- Es l’CSpOnSdbllldﬂd del departamento de produccxon proporcmnar todos los lmplememos
necesarios (materiales, equipo y personal) para la vahdaclon. o

3.-  Es responsabilidad del dcpanamento de mantemrmemo proporcionar  todos los
lmplementos necesarios (materiales, equlpo y personal) para la validacion.

4.- Es responsabnhdad del dcpanumemo de control de cahdnd facilitar todos los implementos
necesarios (material, equipo y pcrsonnl) para llevar acabo la validacion.

D.- PROCEDIMIENTO % .

1.- Preparar el medio de cullivoi Caldo de soya tripticaseina, siguiendo las indicacione} del
fabricante.
2.- Esterilizar el medio de cultivo por filtracidn, utilizangdo up_cartucho de 0.22 mi rn%.
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. SERONO DE' MEXICO S.A, OF C.V. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

Realiyi‘m’j la prueba de integridad para el filtro a una presién de 3.2 Kg/em®.

3.- Incubar el medio de cultivo dentro de los contenedores (sifones) que utiliza para realizar el
Ilenado, durante 7 dias, en el transcurso de este periodo de tiempo verifique que el medio de
cultivo se encuentre libre de contaminacién alguna para proseguir con la validacién.

3.1.- Realizar una descripcién fisica diaria de la incubacién del medio de cultivo.

ANTES, DE S50 ZAR L LERST [ MED 12
4.~ REAL[ZAR EL MONITOREO DE PARTICULAS NO VIABLES

4.1.- Realizar 'un monitoreo de particulas no viables bajo el flujo laminar de cada filtro HEPA
del &rea estéril y equipo de llenado. (Ver procedimiento N°. 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 Mect One 200L en forma de zig zag segiin se muestra en la
figura A y se debe cumplir la especificacién del drea que cubre dicho fiitro.

FIGURA A FIGURA B

4.1.3.- Realizar un segundo monitorco, haciendo el recorrido con el muestreador por todo ‘el
contormo, como s¢ 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 sugicre realizar en dias diferentes), bajo las mismas
condiciones de operacién que realiza para cualquier producto.

a).- Lote N°: 1A.
Contenedor a llenar: ampolleta, TE lb CON

FALLA DE ORIGEN

Capacidad del contenedor: 3 ml

Cantidad de contenedores 5000 pzs.
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SERUNO™DF MEXICO SA. DL C. : © = DIPARIAMLNIO BE PRODUCCION

b)-LoteN°: 2A.

. Contenedor a llenar: ampolleta . : .
: C;\bacldad del contenedor: 3 ml

. Cihtigad de 1 gﬂedqres 5000 pzs.

N Capacldad ‘del’contenedor:

Canudz_ld contene orcs SOOOpzs.'

d).- Lote N°: 'IF «
Comencdbr,a ll;na;i Frasco vial .

Capacidéd'del ckpnvtenedor: 3 ml

Cqﬁtidnd de éomveherdores: 4000 pzs.

o Lotene s F

. Conte dora llenar Frasco vial .

Cnpacndnd'del contenedor: 3 ml.

Canndad de contenedores 4000 pzs.

f).- Lote N®: 3F
COntenedor a llenar; Frasco vial .

Capacidad del contenedor:- 3 -ml.

Cantidad de contenedores: 4000 pzs. ,
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SERONGD I)[,M[XISIO S.A DECV. . ... DIPARIAMENTO OF PRODUCCION

S.l.-‘ El ilenado de medio de cultivo hacia los contenedores (frascos o ampolletas) se realiza
conforme  al procedimiento detallado de llenado aséptico (lote I, lote 2, lote 3 segun
corresponda), y de manera preferente al mismo peso que para un producto. )

Realizar el liofilizado simulado, sellado & 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.

DURANTE Lt PROCESO DE LLENADO i
6.- REALIZAR EL MONITOREO MICROBIOLOGICO

6.1.- Realizar el monitoreo microbiolégico para el drea estéril:
Durante el llcnndo. el cual consta de monitorco volumétrico y superficie,

6.1.2.- Reallzar un muestreo mlcroblologlco de personal en uniformes: guantes, cabeza, pecho.
botas_y manos.: Utilizar:: hlsopos para tal efecto. Los datos obtenidos ~basicamente son

EDIO DE CULTIVO

5n de cre irﬁicmo de m.o. de acuerdo al proccdim.i-énlo PAErOOZ.

8. lNCUBACléN
Incube los contenedores con el mcdlo por lo menos 14 dms : :
La tempcralura de mcubncnon es de 30 35°C durante” S|etc dias: y de 20-2 C los snete dlas

restantes.

La incubacién se realiza de la,‘siguie_nte manera: . : L
Para asegurar que todo el medio toca todo el recipiente , deberé ser invertida (la ampolleta). En-
caso de frasco vial incubar con el tapon hacia arriba. - B

E.- ;CRI‘TERIOS DE ACEPTACION

1.- Ef peso de los contenedores debe de cumplir con:

Peso por ampollcta: (\
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SERONO DL MEXICO S.A. DE CV. ' S - . .. DLPARIAMINIO DL PRODUCCION

Limite superior de especificacién: 0.950 g
Promedio: 0.940 g
Limite inferior de especificacién: 0.930 g.

2.- Peso por frasco vial;
Limite superior de especificacién: 1.010 g

Promedio: 1.000 g
Limite inferior de especificacién: 0.990 g.

3.- CONTENEDORES INCUBADOS.
3.1- El rango de contaminacién debe ser menor o igual a 0.1% del total de unidades
llenadas, e incubadas.

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

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

5.- Temperatura del drea estéril. 18°-25°C. TESIS CON
h
6.- MON}TOREO MICROB[QLOGICO: FALLA DE ORIGEN

Las UFC/m* por monitorco yolumétrico, es segin el drca:

(N ‘)\}

i
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- DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

TIEMPO DE | PLACA LIMITE TIEMPO DE
MUESTREO UFC/m’ MUESTREO
‘(min). (min).
4 B8 10.5 4
4 B9 17.6 4
4 B10 17.6 4
8 B12 88.3 4
8 B13 88.3 4
8 B16 88.3 4
8 B17 88.3 4
a4
7.- Monitoreo en la superficie de equipo: segtn drea:
Si4
S1
[ S13 :

| [ ]
S

DIAGRAMA DE AREA ASEPTICA.
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SERONO DE MEXICO S.A. DE C.V. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

LiMITES
PLACA . LIMITE | |PLACA LIMITE
UFC/PLAGCA i T UECIBLACA .
51 10 ST 7 )
sz 10 1BH i
S3 5 _|si3 5
s4 0 |'fsi4 5
s5 0 §i5 10
86 0 IS8 2
§7 0 1817 2
S8 q S8 5
§9 1 §19 10
§10 1 520 10

8.- MONITOREO DE PART{CULAS NO VIABLES:

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

Limites por clases:

Clase 100 : 100’ particulas de 0.5 micras/pie®

Clase. ' 000 “1.000 - ;‘par'l‘fcunlys de 0.5 micras/pie®

_Clase ~ 10000: 10000 partfculas de 0.5 micras/pie®

9.- VIABILIDAD DEL MEDIO DE CULTIVO

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

F.- FRECUENCIA DEL PROCESO DE VALIDACION. .

Para el mantenimiento del proceso de validacién del lienado aséptico, deberd\realizarse cida
12 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 mov:mlento del eqmpo dentro del drea estéril se realizaré el llenadode medlo de
culuvo, con'un Io!e para ampolleta y otro para frasco vial. DR

- En el caso de cambio de equipo, cambio y/o mantenimiento de drea estéril debe efectuarse la

validacién completa del proceso.

G.- BIBLIOGRAFiA

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

Berry R, Nash A. Pharmacecutical process validation. 2a ed. New;York; Marcel, 1993: 89-167.-
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] SERONO DE MEXICO S.A. DE C.V. |

[ PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACIGN || codigo: as-00s - ]
[ Tituio: " CONTROL MICROBIOLOGICO DEL AREA ASEPTICA j
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l Sustituye a: __PO-002° H Préxima revisién: AGOSTO 99 JI Pagina___1 de 7 l
e OBJETIVO

Verificar las condiciones microbiolégicas del drea aséptica como uno de los factores que
| ayuden a asegurar la calidad microbioldgica de los productos.

2. ALCANCE

i
| Este procedlmlento es aplicable en todos los procesos que se lleven a cabo en las Areas asephcas de
| Serono de México. S.A. de C.V.

i3 REFERENCIAS

I CFR Titulo 21 parte 211
4, MATERIAL Y EQUIPO .

-Equipo Biotest calibrado

-Tiras de TSA para Biotest

-Caja de plastico para transportar material

-Hipoclorito de sodio 1 % o Alcohol isopropilico al 70 %

-Manta para limpieza de material

-Hisopos ..
-Solucién salina isoténica estéril

5. PROCEDIMIENTO

5.1 MUESTREO CENTRIFUGO .

5.1.1 Realizar este muestreo cada vez que se lleve a cabo un proceso en el area
aséptica.

5.1.2 Esterilizar el tambor y las aspas del Biotest cada vez que se realize el muestreoa.

5.1.3 Las personas que realicen el muestreo deben seguir las indicaciones establecidas
para entrar a una area aséptica.

5.1.4 Revisar que las tiras de agar no presenten contaminacion visible.

5.1.5

Limpiar por fuera las tiras de agar y el biotest con alcohol :sopropﬂlco al 70 % o hipoclorito de
de sodio al 1 % e introducirias junto con el Biotest al area aséptica gdentro de un recipicnte previa
mente sanitizado con las soluciones mencionadas , através d exclusa de materiales.

5.1.6 Unavez dentro del area aséptica colocar la tira en el biotest e-fniciar el muestreo

de las diferentes dreas de acttefuo akesquema y tabla del aﬁexcy

{Realizo: N Venfico: 4 Autonzo 4 Autonzg
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5.1.7

\ //éx { / /

El muestreo deberd realizarse de tal manera que se recorra toda el area de muestreo mante-
niendo el biotest minimo a Ia altura del drea de trabajo y a una distancia minima de aproximada

mente 30 cm de las superficies, realizando movimientos suaves. No dirigir el biotest hacia el
piso o hacia el personal.

Una vez terminado el muestreo incubar las tiras a 30-35°C durante 44-48 horas.

Al término de la incubacién revisar las tiras sin abrirlas realizando el conteo de colonias .
Incubar nuevamente las tiras a 20-25°C durante 70-74 horas.Después del término de incubacion
revisar las tiras y realizar el conteo de colonias de hongos y /o levaduras

Del ultimo muestreo del mes, entregarlas tiras con crecimiento microbiano al laboratorio de
Control Microbiologico para aislamiento e identificacién de microorganismos

En caso de encontrar un valor fuera de limites informar inmediatamente al Jefe de Produccion
para que indique en el reporte del anexo 4, por escrito la accion correctiva que llevara a cabo

Reportar los resultados completos en el formato del Anexo 1 y entregar una copia a Produccion ,

UFC/m? =( No.de colonias en la tira de agarX 25) /tiempo de muestreo

Realizar el muestreo una vez a la semana, utilizando hisopos estériles

Muestrear las superficies de acuerdo al esquema del Anexo 2.
Con el hisopo humedecido en solucidn salina fisioldgica, frotar aproximadamente 10X10 cm de |4
Colocar el hisopo en el tubo con la solucién anterior y entregar al laboratorio de Control de
Calidad para su andfisis de cuenta total bacteriana ,hongos y levaduras.

Si a criterio de la persona que esta muestreando es necesario tomar muestra de algin otro lugar

Aeportar los resuftados en el Anexo 2 y distribuir los reportes de acuerdo a lo establecido en el

5.1.8
51.9
56.1.10
5.1.11
5.1.12
5.1.13 Registrar todos los resultados en la libreta correspondiente.
5.1.14
y el origina! para archivo de A.de Calidad .
5.1.15 Para obtener las UFC/ m?® aplicar la siguiente {érmula
5.2 MUESTREO DE SUPERFICIES
5.2.1
5.2.2
superficie a muestrear.
523
5.2.4
debera anotarlo en la posicién identificada como S13
5.2.5
punto 5.1.14.
RAeatizo:
T.Q A. Mal
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5.3MUESTREO DE PERSONAL

5.3.4
°5.3.2
5.3.3

5.3.4%

5.4

5.4.1

Realizar este muestreo utitizando hisopos estériles
Realizar el muestreo dos veces por semana

Con el hisopo humedecido en solucidn salina isoténica o en solucién butfer pasario por los
Guantes de los operarios que se encuentran en el drea aséptica . En los casos en que se esten
realizando pruebas de validacion de llenado, muestrear: cabeza, guantes, torax y zapatones
Colocar los hisopos en los tubos con solucién salina isotdnica y entregar al laboratorio

para su analisis de cuenta total bacteriana y de hongos.

MUESTREO DE LAS LIOFILIZADORAS

Realizar el muestreo centrifugo de las liofilizadoras de acuerdo en lo establecido en el punto §.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 Hevarse a cabo
el muestreo de estas al menos una vez al mes.

MUESTREO CON PLACAS (METODO ALTERNATIVO)

Realizar este muestreo cuando por algun motivo no se pueda utilizar el “Biotest” B
Solicitar las cajas petri con agar de soya y tripticaseina al area de Control de Calidad

Seguir lo eslablecndo en los puntos 5.1.3 al 5. 1 S para entrar e mlroducir los maleriales al drea
aséptica.

Distribuir las cajas petri de acuerdo al esquema del anexo 3 , manteniendo la ca]a wtalmeme
abierta y la tapa con la superficie interna hacia arriba expomendolas por un lapso de 30
minutos.

Al término de 1a exposicion 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:

d PAB 009 PAB.Ol1, PAB-026 ;

Vs
Realizd: Vonfico: Autornizo N/ " {Autonizd:
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ANEXO 1

@erono:

MONITOREOD MICROBIOLOGICO DEL AREA ASEPTICA
MUESTREQ CENTRIFUGO

FECHA

HORADE

LOTE:

LOTE MEDIO DE CULTIVO:

AEALZO;

RECIAG POR PAODUCCION:

“xsTRO
ey

awComyy

AESATADOS[LAIITLS HONGON

AR TADGS
LEvaoumas | HOwGORA EvaT A

Arcmy arcamty

ARAR

C

Real
T.0
Ins

120:
A. Mal J
ion A/de’Calidad|

Verifica:
aFB M
Jefatura A

EGo

Autorizd N / Autonze:
QFB G. Esqulvias . ¢
Jefatura de C. Calldad Jy -
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ANEXO 2
|
erono
e =ty MONITOREOD MICROBIOLOGICO DEL AREA ASEPTICA
. MUESTREQ DE SUPERRICIES
“
.
”
1
1 [ £
E . k]
z
‘ . =1 @
—_ 1 J—

l PORICION LMITES. AESULTADOS

1 LACLANA LLE NADOR

57 INTE RIOR EICLUSA DE MATERIALE S
53 MAGUINA LLf HADORA

'S4 PaARED
$3 PARED
SICHGARGOUADORA
ST mESA

S8 PARED
59 L& SA OF TRABAK)

$12 PARED

S11 PARED

817 LarCYS DEL OPERADOR
513

S14 NOVBRE.

QFB G. Esquivias
‘ o Sn Kl de' t A. de Calidad Jefatura de C. Calldad
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ANEXO 3

erono - MONITOREO MICROBIOLOGICO DEL AREA ASEPTICA

MUESTREO CON PLACAS

—— FECHA

HORA DE MUESTREOQ;
PROCUCTO:

LOTE:

LOTE MEDIO DE CULTIVO:
SANITZANTE UTIIZADO;

REALDZO;

RECIB:00 POR PRODUCCION:

Taarves REULTADOS | [LRrTES HOWGOY | ALMATADOR
nASTEmAS SACTERAS Lrvaoumas HONGOILEVAZURAS
(UPCILACA) ALK repacs

‘\ /él‘

Realizé: Verficd: \o— Autorizd ft Autonzo:
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ANEXO 4
(§ erono) -
e CONTROL MICROBIOLOGICO AMBIENTAL
S REPOATE DE RESULTADOS FUERA DE LIMITE
FECHA Of MUESTREO: TIPO DE MUESTRED:,
I POSICION I RESULTADOS (urC s 2 | LsiTes I
PACTERIAS sovo0e
s
“
ARSPONSADLE .
[RESULTADO DEL SEGUIMIENTO A CA ACCION CORRECTIVA
’
|RESPONSABLE
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SERONO DE MEXICO. S.A, DEC.V.

’

PROCEDIMIENTO DE OPERACION

wuLo o FECHA DE EDICION No. METODO No. DE HOJA
PREPARACION DE' mzm:os DE Lo ,
CULTIVO ~ i . 23-02-96 PAB-002 2 -.14;

I OBJ ETIVO H

T T

crecimien

Es:ablecer un procedxmxenco para la preparacidn, promocxon d
at rio de .

‘to Y- almacenamxenco de medios de cultivo de uso- comun enfla
Concrol de caliaad. .

II ALCANCE. s
Debe aplicarse a cada lote de medio de cultivo elaborado ‘en el laboraco
rio de Control de Calidaa ya sea sélidos o liquidos que se utilxce en -

las determinaciones microbioldgicas.

IXI MATERIAL Y EQUIPO:

- Parrilla de calentamiento con agitacidn
- Agitadores magnéticos s .
- Balanza granataria
- Guantes de asbesto
- Material comin de laboratorio

v - REI\CI‘IVOS B

e Meaios desh acados comercxalesx

'Agar Soya tr;ptxcasexna {TSA)

5Agar eosxna azul de metileno {EMB)
/Agar Baird Parker “(ABP)
Aqar McConkey (McC)
‘Agar. Cetrimjda (CET)
Calao Soya tripticaseina - (Tsc)
Caldo tioglicolato (TIO0):
Agar aextrosa saubouraud (SAB)

o, - wrmowssorom
2’ 2Ty T UG
I.B. BE LA ROSA : . Q.P.I. G., DERINGUEZ

-
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SERONO DE MEXICO. S.A. DEC.V,

‘o

-
PROCEDIMIENTO DE OPERACION
TITULO . FECHA DE EDICION No. METODO No. DE HOJA
PREPARACION DE MEDIOS DE .
CULTIVO 23-02-96 PAB~002 3 - 14
)
PROCEDIMIENTO :

v PREPARACION DEL MEDIQ DE CULTIVO: ’

5.1 Pesar la cantidad polvo requerida para el volumen que se deséé'pré-
parar del medio de cultivo, de acuerdo a lo especificadc{en{laie
gqueta del envase. R o

‘

5.2 pisolvér en agua desionizada y mantener agitacién constante, en ca- .
so de estar inaicado por el proveedbr, calentar y/grebulli; hasta -

disolucidn total y en caso que este indicado adicionar.los:componen

tes extras a los medios que asi lo requieran (p.‘ejf resarzurina).

S 5.3 Determinar el pH del medio a una temperatura de 25‘c‘¢,2°c (si-el -
proveedor no indica otra temperatura). En caso de ser necesario -
ajustar con HCl o NaOH 0.5M. (anexo I) e . §

5.4 Distribuir en frascos, tubos o matraces el medio de cultivo, ocupéﬂ
do sdlo 3/4 partes de su volumen. Cubrir los recipientes con tapo
nes metdlicos, de bakelita o de algoadn, los tapones de bakelita’de
ben estar a medio cerrar y el algoddn debe cubrirse con papel;krafc
luego de concluir el proceso de esterilizacidén, cerrar bien los ta-
pones de bakelita (anexo II conexidén de mangueras). ’

V1 ESTERILIZACION CON CALOR HUMEDO:

6.1 Colocar los indicadores bioldgicos, unc al fondo del autoclave y -
otro en la parte superior de la carga. '

- PROPUESTO\80R~C-,

2a-aag APROBADO POR:
I.B.T. N. DE

LA ROSA = C L QuP.I. G DGMINGUEZ
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SERONO DE MEXICO, S.A. DE C.V.

PROCEDIMIENTO DE OPERACION

A FECHA OE EDICION No. METODO
PREPARACION DE HBDIOS DE

23-02-96 PAB~-002

-lando ftecuencemente la presién.

lxofilizado de MIO cxpo para prueba ‘de creci

cillxs). Sembrar en TSC es:erxl e lncubar

<30

3 m:s'w.mucxon :

7ﬁ1 cuanuo se requiere preparar el medio ae cultivo en placas, aiscfi—e
buir en campana de flujo laminar o en la zona bacterioldgica del'mg
‘cpero con un volumen entre 15 y 20 ml/placa estéril, evitar. tocar =
la boca ael recipiente que contiene el medio. : L

ficado hacia arriba y mantenerlas:
- En estufa a 50°C aurante 2 hrs.

- En estufa a 37°C durante 4 hrs.

Evitar utilizar las placas que contengan demasxado condensado para
exposicxon en monitoreos.

; : . .. APROBADO POR:
: ?nomssrom 2T GG - é{
'ii - % 22

C@;i?t el ciclo de esterilizacién recomendado en la etiqueta, vigi.'”

termxno de la escerxlxzac;on, los indicadores bioldgicos se:incu.

7.2 Eliminar el exceso de humedad de las placas colocanao el agar gelx—y i

I.B.T. B LA ROSA Q.P.I. G. HOMIN
. 7
Z
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PROCEDIMIENTO DE OPERACION

- FECRA DE EDICION No. METODO
pnsrnnncxon DEL MEDIO DE . :
CULTIVO 23-02-96 PAB~002 5 =14
7VIII PRUEBA DE PROMOCION DE CRECIMIENTO:
8.1 Preparacidén del inoculo (M.O. de prueba}

p/hongos levaduriformes 7 - 28 dias p/hongos»filém

“"Revisar anexos IIT y IV

8.2

8.2.1 Se someterd a pruebael 4

Los cultivos deben ser recientes 18 - 24 hrs, p/bacie;iés}

8:1.1 Cosechar el m.o. de prueba con solucién’
:bﬂpaafo;;t'pu 6.9 + 0.1, a parcir de tub.

8.1. 2 La suspension deberd tener una :ransmxtanc a entte 50 80\ ‘a
. seo nm, :

N 1 3 A partir de esta suspens;on realzzar diluc nes aeéiﬁaies.
Sembrar por vaciado en placa en medlo .de’ TSA. Seleccionar_-»

las placas con crecimiento de 10 a 100 UFC/ml

Prueba p/cultives-liquiaos.

de,pz.AbtebaEédas{”r

8.2.2 A cada recipiente adicicanril;m nsidn de m.o. -

indculo, sem
" TSA.

8.2.3 Para confxrmar la vxabxlida
brar a-la- par 1 ml de 1

- 8,2.4 In:erprecaciéné al'loie se écepca si se obtiene la cuenta es

PROPU|
I.B.TT

perada.en la placa, el frasco se enturbia.

- . TR G APAOBADO POR: ang¢/
TBE LA ROSA Q.P.I. G. DOM B2

- ¢ il’/

'/"i/’ 93 /é z/4gc
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SERONO DE Meilcd.vs’.A.:oE cwv.
i PROCEDIMIENTC DE OPERACION
L TTULO < FECHA DE EOICION No. METODO No. OF HOJA
PREPARACION: DE, MEDXOS ;Dz
SE 23-02-96 PAB-002 6 ~ 14
verificar la viabilidad del indculo

ser asi,

edios’ sélidos.
marcar el fondo de las placas en tantos segmentos

de prueba
que contiene . -

e’ cada m.o:.

Q.F.I. G. "D.[,ZMINEé
7///1\/ p_%v /‘a
s - /

APROBADO POR:

' : TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN




SERONO DE MEXICO. 5.A. DE C.

PROCEDIMIENTO DE OPERACION

RE. ARACION'YDB MEDIOS DE

FECHA DE EDICION Na. METODO

23-02-96 PAB-002

APENDICE I

CARACTERISTICAS
Bacillus subtillis 10 - 100 UFC
. Candida albicans  Iniclo 10 - 100 UFC
e 4.y fin de :

"Hongo f{lamentoso i

envase - .
- 710- 100 uFe

92«3 m. Brillo
metdlico verdoso

Col. rosa plirpura
Negras brillantes con
vexas, rodeadas de
zonas claras. 2-5 emd

. Col, butirosas, crecim nreg
y.vira n}edlo 4 color verde

Turbfo |
- Turblo

Turbio -
Turbfo

Turbio




PROCEDIMIENTO DE OPERACION

FECHA DE EDICION No. METOOO , No.DE HOJSA

RP.PARACION DE MEDIOS DB

‘CULTIVO s R 23-02-96 PAB~-002 8 - 14

L IX ALMACENAMIENTO
Nuimero de lote.

Anotar en los recipientes los datos: Nombre del medio,
No utili

Almacenar a temperatura de 2-8°C como miximo durante 3 meses.
zar medios preparados sélidos o liquidos que muestren signos de deshx-
dra:acxon o evaporacidn :espectxvamente.

Anoﬁa: en la: libreta de preparacién’ de ﬁédiéé de'cﬁltiyo;

_mbre del medio preparado, No. de lote! de preparac;on y de provee-"
dor, ‘cantidad de polvo pesado y volumen preparado, fecha de prepara---
‘cién y'generar las hojas de informe de esce:xllzacion y promocxén de: -

_crecimiento del medio de cultivo., } ; S

XI REPERENCIAS

Comité ae elaboracidn de guias oficiales de validacidén de la Direc--'
cién Gral. de Control de Insumos de SSA. ’
“Guia de validacidn de Medios de Cultivo"
Ago., 1990, México

- Meaios de Cultivo Bioxon, Literatura Técnica.

- PROPUESTO POR: (%V” ' APROBADO POR: g{,/
I.B.T. N. DE LA ROSA 232r&-G6 Q.P.I. A)énxx




VALIDACION DE UN PROCESO DE LLENADO ASEPTICO -5~

XIV. REPORTE DE VALIDACION PARA LA PRESENTACION DE
FRASCO VIAL (3 ML).



Serono

Serono de México S. A.de C. V

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

REPORTE
DE
VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO
MAQUINA LLENADORA “ROTA”

REPORTE DE VALIDACION
PARA LA PRESENTACION
DE FRASCO VIAL (3 ml)
DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO.

10-NOV-1998
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© - SERONO DE WEALO S.4. DL Cv - - SR - - -DEPARIAMENTD DE PRODUCCION

1. OBJETIVO

1.1. Probar y documentar que el proceso de llcnndo asépuco es conﬁuble y que manuene ;
la integridad del producto libre de contammacnén mlcroblana :

1.2. Establecer la evidencia documenlada de que el eqmpo uuhzado en’ el llenado‘
aséplico es adecuado para el proceso, |y. que™su’ llmplczn snnmzaclén y manejo
proporcionan productos con la calidad requerida.’.

2.- RESULTADOS

2.1. La preparacién del medio de cultivo caldo de soya tripticaseina, se realizé siguiendo
las indicaciones del fabricante. Con una concentracién de 30 g/l, de la marca Bioxén, las
fechas de preparacién de! medio de cultivo se muestran a continuacién.

El ndmero de lote preparado, cantidad y pH se describen en la viabilidad del medio de
cultivo.

LOTE PREPARACION
3F 04-Jul-98
4F 04-Jul-98
SF 23-JUL-98

2.2. Se realizo la esterilizacion del medio de culnvo por filtracién, utilizando un cartucho
de 0.22 micras. Con una presién de 3.2 Kg/cm® para la prueba de integridad del filtro. El
resultado para los lotes es el siguiente:

LOTE INTEGRIDAD INTEGRIDAD
INICIAL FINAL

3F APROBADA APROBADA

4F APROBADA APROBADA

SF APROBADA APROBADA

2,3. Se realizé y verificé la incubacién del medio de cultivo (prueba de esterilidad),
contenido en los sifones que se utilizan para realizar el llenado, en este periodo de ucmpo
ningtin lote de medio de cultivo se encontré contaminado.

VALIDACION DEL PROCESO DT LLINADD 25170CD : SATLNS LINAJCRR -30TA-




SERCHO DE MIXTT SA DL LY DEPARTAMINTO DE PRODUCCION

PERIODO DE INCUBACION DE LOTES DE MEDIO DE CULTIVO

LOTE " PERIODO DE INCUBACION
DEL 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 PARTICULAS NO VIABLES

2.4.1. Se realizé el monitorco de particulas no viables para los filtros HEPA solo de la
linea de llenado (frente a las liofilizadoras y del equipo de llenado), realizada con ¢l
contador de partfculas Met One 200L. Los filtros cumplen con el criterio de aceptacién
para particulas no viables, en todos los lotes llenados. Se anexa copia de certificado de
calibracién.

LOTES RESULTADO DE MONITOREO
PARTICULAS
IF SATISFACTORIO
2F SATISFACTORIO
3F SATISFACTORIO
4F SATISFACTORIO
SF SATISFACTORIO

2.5. Se realizé el llenado aséptico de los siguientes lotes: (3F, 4F, S5F), bajo las' mismas
condiciones de operacién que para cualquier producto Seromex.

YALIDACICH DEL PROCISO DE LLENADO ASETICO WiQUINA LLEMOORA -ROMA- /10




SERCHNO £L WEKCT Sa DL Cv. OEPARIAMENIO DE PRODUCCION

Los lotes llenados para la presentacién de frasco vial tienen las siguientes
caracteristicas:

1. Contenedor a llenar: Frasco vial .

2, Capacidad del contenedor: 3 ml.

3. Cantidad de contenedores: 4000 pzs.

4. Cantidad de medio de cultivo utilizado paracada loteesde 5 1.

Los lotes llenados para la validacién de llenado aséptico para la presentacién de frasco
vial fueron los siguientes:

Fechas de llenado de contenedores con medio de cultivo.

LOTE | FECHA DE

LLENADO
3F 18-Jul-98
4aF 19-Jul-98

5F 02-Sep-98

2.5.1. El llenado de medio de cultivo hacia los contenedores (frascos) se realizé conforme "
al procedimiento estindar de llenado. Realizando el liofilizado “simuladoaz los: -
contencdores. Se anexan las grificas de liofilizado simulado, se cncuentran ubxcadas en-’
los procedimientos de llenado para cada medio de cultivo. ;

2.6. MONITOREO MICROBIOLOGICO

2.6.1. El monitoreo microbiolégico (monijtorco volumétrico y superficie), del drea ™
aséptica, durante el llenado, demuestran que la limpicza y los procedimientos para entrar
al drea, aseguran las condiciones asépticas.

LOTE SUPERFICIE VOLUMETRICO

JF Dentro de los limites | Dentro de los limites
4F Dentro de los limites | Dentro de los limites
5F Dentro de los limites | Dentro de los limites

Ver anexo: 1. Resultados microbiolégicos del monitoreo de drea aséptica.
2.6.2.- Se realizé un muestreo microbioldgico de personal en uniformes: guantes, cabeza,

pecho, botas y manos. Los datos obtenidos son informativos.
Ver ancxo L.

YAUDACICH DEL PICCISD O LLENADO ASEPTICC MAGUINS L ENADETA -30iA- W10




- SEROND BE WEACO S 4. 3L Cv. DEPARTAMENTO DE PRODUCCICH

2.7. VIABILIDAD DEL MEDIO DE CULTIVO
Se realizé el ensayo de viabilidad del medio de cultivo para los lotes de acuérdo alo

establecido en el procedimiento PAB-002.
El ensayo de viabilidad para todos los lotes (frasco vial), es satisfactorio.

Promocion de crecimiento del medio de cultivo.

Dato Resultado
Medio de cultivo: Caldo de soya
tripticaseina
Marca: Bioxén
Lote: 11H11171
Fecha de preparaciéon: 04/07/98
pH: 7.2
Microorganismo utilizado: B. subtillis
Concentracién del inoculos 10”7
Utilizado en lotes: IFYJ4F
Crecimiento en control | Positivo
positivos
Crecimiento en control | Negativo
negativo:
Control Duo-Spore: Positivo
Fecha inicio incubacidn: 6/AGO/98
Fecha término incubacidén: 13/AGO/98
Resultado: Viable

VALCACION DEL PROCESO D LLENADO ASERICO VAINA LLENADCRA -ROTA-

sNho



SERQNQ 2% Vx40 54 BI OV CEPARTAVENTO DE PRCDUCCION

Dato Resultado
Medio de cultivo: Caldo de soya .
triptic
Marca: Bioxdn
Lote: 04811181
Fecha de preparacién: 23/07/98
pH: 7.1
Microorganismo utilizado: B. subtillis
Concentraciéon det ingculo: 107
Utilizado en lotes: S5F
Crecimicnto cn control | Positivo
positivo:
Crecimiento en control | Negativo
negativo:
Control Duo-Spore: Positivo
Fecha inicio incubacidn: 18/SEP/98
Fecha término incubacién: 25/SEP/98
Resultado: Viable

Ver anexo: 2. Resultados de viabilidad de los lotes de medio de cultivo.

2.8. INCUBACION

La incubacién de los lotes llenados fue de 14 dias. Con una temperatura de incubacién de
30-35°C durante siete dias y de 20-25°C, los siete dias restantes.

| FECHA DE INCUBACION
" 20-25°C 30-37°C
LOTE 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
5F 10-Sep-98 17-Sep-98 03-Sep-98 10-Sep-98

VAU L{MADORA -R31A- O/10
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SERCNT 2T WAL 341

CEPXRTAVENTO DE PRODUCCION

2.9. RESULTADO DE LOS CONTENEDORES INCUBADOS

2.9.1. El porcentaje de contaminacién del total de unidades llenadas, e incuhadas,
Para los lotes son las siguientes:

LOTE CANTIDAD DE CONTENEDORES
CONTENEDORES | CONTAMINADOS
3F 4200 1
4F 4500 2
SF 4000 0
LOTE | PORCENTAJE DE | CRITERIO DE ACEPTACION| RESULTADO
CONTAMINACION
OBTENIDA % N° de piezas
3F 0.024 0.10 4 APROBADO
4F 0.044 0.10 4 APROBADO
SF 0.000 0.10 4 APROBADO

2.9.2. Lotes aprobados: En el llenado de medio de cultivo se obtuvieron tres lotes
consecutivos con resultados aprobados.

Para el llenado aséptico de frasco vial se obtuvieron tres lotes consecutivos con rangos de
contaminacion aceptable. segin los criterios de aceptacién del protocolo de validacion
del llenado aséptico. Los lotes con resultados aprobatorios son los siguientes: 3F, 4F y
SF.

Los lotes 1F ¥ 2F no se reportaron cantidades de frasco incubado. El proceso de llenado
se detwvo por falla mecdnica al realizar el lenado, una ve: reparado el equipo de
Henado se reanudo con el llenado de los lotes consecutivos.

Falla del equipo de llenado: Consistente en un desajuste de sincronia de la estrella
giratoria con las pinzas expulsoras y la guia de salida de contenedores; provocando
la ruptura de los mismos en su expulsién.

La accién correctiva se realizé por reparacién mecinica y ajustando la guia de
salida para el frasco vial.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

NATORS -RD7H-

0
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SERCND uc'xm_,SA BECY,. . el nzmuutmo DE PRODUCCION -

3. MA\TE \ l\«llENTO DEL PROCESO DE VALIDACION

Para el mnmemmxemo del proceso de validacién del llenado asépuco. debera reahzarse )
cada 6 meses el: llenado dc medio de cultivo, con unlot para ampollcla y otro para frasco

vml

-.efectuarse la ac:én completa dcl procc

" 4. CONCLUSION DEL ESTUDIO

EN BASE A LOS RESULTADOS DE. TRES LOTES (3F, 4F Y 5F),
CONSECUTIVOS APROBADOS, SE DETERMINA QUE.SE ENCUENTRA UN
PROCESO DE LLENADO ASEPTICO ‘EN. 'FRASCO - VIAL 3 ml
SATISFACTORIO. . o

5. EQUIPO UTILIZADO ' ' R

3.1. Para monitoreo de particulas
Marca: Met-One

Modelo: 200 L

Numero de serie: 90052743A
Ubicacion: Departamento de Produccién
Fecha de calibracidn: 10/17/97

5.2, Monitoreo ambiental

Marca: Biotest

Modelo: RCS 6000

Nimero de serie: 7610

Ubicacién: Departamento de Aseguramiento de Calidad

6. MATERIAL UTILIZADO

6.1. Medios de cudtivo

TESIS CON

Nicdio: Catd de coya tripticaseina FALLA DE ORIGEN

Marca: Bioxén

wa DAl N S PRNEST DE LLENADO ASERIICO ML MA LLENEDORA -RTTA-



" SEROND DE WEXICO SA OE €Y. DEPARTAMENTO DE PRODUCCION

" Niimero de lote: 11H11171
Cantidad preparada: 15 ]

Fecha de preparacién: 04/JUL/98
Para los lotes: 3F y 4F.

Nimero de lote: 02M11171
Cantidad preparada: 151

Fecha de preparacién: 26/JUN/98
Para los lotes: 1F y 2F.

Nimero de lote: 04B11181
Cantidad preparada: 10 |

' Fecha de preparacién: 23/JUL/98
Para los lotes: SF.

6.1.2. Monitoreo ambiental

Medio: Agar de soya tripticaseina

Marca: Biotest

Niamero de lotes: 2940498, 29200498 y 2030598

6.1.3. Monitoreo superficie

Medio: Agar de soya tripticase{na

Marca: BBL

Nimero de lotes: GANNTN 21"3 G3NNTN "134 v G3NNTN 2134,

6.1.4. Monitoreo de personal :
Medio: Sal y manitol - Sl : - . i
Marca: Bioxén ) S
Para: S, aureus

Medio: ENDO/Mc Conkey
Marca: Biox6n
Para: E. coli

Medio: Verde brillante
Marca: Bioxdn
Para: Salmonella sp.

Mecdio: Cetrimida

Marca: Bioxén

Medio: Agar soya tripticaseina .

Marca: Bioxén, lote: 02DI08§1 y marca: . Difco, lote: 123486JA.

Para: Ps. aeuroginosa

VALCAC'CN DEL PROCISO DE LLZNADO ASEPTICO VAQUINA LLENADGRS ~R07TA- - 9/10




SERCHO OF vi1:CO SA. DE Cv. : DEPARTAVENTO DE PRODUCCION

6.2. Control Duo-spore
Marca: Proper (biological sterility indicator)
Lote: 942 .
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8. COMITE DE VALIDAC

CREALIZO:
QFB. Jorge Veliz,
AUXILIAR DE

REV1SO:
ING. Benigno Gayci;
JEFE DE PRODU

ON /
REVISO:

X

N /
QFB. Graciela Esquivias F. ‘
JEFE DE CONTROL DE CALIDAD

Jémez H.

REVISO:
QFB. Maria Bugenia

JEFE DE ASEGU DE CALIDAD

APROBO: ¢
QFB: Gerardoe del Villar 2
GERENTE DE PRonUCﬁfl(’)N

|
APROBO: -
QFB. Joayuia ﬂ?p/czk.cLo/
GERENTH DE OPERACIONES
GEREN i
- |
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From: taria Eugenia M Gomez/MX_MEX02/SERONO on 11/27/98 07:56 PM CET

To: Joaquin JL. Lopez/MX_MEX02/SERONO@SERONO, Gerardo GV
VillarrMX_MEX02/SERONO @ SERONO, Benigno BG Garcia/MX_MEX02/SERONO @ SERONO, Juan S
Sanchez/MX_MEX02/SERONO @ SERONO

cc: Graciela GE EsquiviasyMX_ME