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1. INTRODUCCION

Dentro de la Industria Farmacéutica, y en cualquier drea que se

labore se tiene como principal objetivo producir medicamentos de la mds alta
calidad, que cumplan con las mds exigentes especificaciones, y para ello es
necesario garantizar de manera fidedigna y documentada de que se estd realizando
un trabajo capaz de satisfacer los requerimientos regulatorios tales como los que
emite la SSA a través de su NOM-059, tal es el caso de las formas farmacéuticas
estériles; ya que al producir estas formas farmacéuticas, es necesario satisfacer
una serie de requisitos que se enumeran de manera muy especifica dentro de la
norma. Sin embargo el cumplir satisfactoriamente con cada una de las
caracteristicas que debe tener nuestro personal, drea, equipos y proceso en si, no
resulta nada fdcil, y es entonces cuando el profesional se pregunta <cémo controlar
un proceso tan complicado que garantice que mi producto es estéril , ademds de
cumplir con los requisitos de la NOM-059?, todo ello se ha convertido en un
verdadero problema para las Industrias Farmacéuticas, lo que desemboca en
grandes inversiones sin tener a bien delimitado cual es el verdadero problema.
Contar con un documento tal como el "PROTOCOLO GENERAL PARA LA
SIMULACION DE UN PROCESO DE LLENADO ASEPTICO DENTRO DE LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA”, es sin duda una gran herramienta que le permitird
a la Industria Farmacéutica asegurar de forma sistemdtica cada una de las
acciones a seguir para la correcta implementacién del proceso en cuestién. El
llenado Aséptico se convertird entonces en un proceso totalmente controlado y por
ende validado cuando se verifique la simulacion con un medio de cultivo que pone a
prueba tal proceso y que es requisito indispensable para la aprobacidn de las dreas
destinadas a la produccién de dichas formas farmacéuticas por las Autoridades

Sanitarias correspondientes.



Asi, que es por ello necesario, ademds de indispensable, contar con un
Protocolo que indique el camino adecuado en el proceder de las acciones necesarias
para garantizar el éxito en la produccidn de parenterales.

El Protocolo General para la Simulacién de un Proceso de Llenado
Aséptico en la Industria Farmacéutica es mds que un documento para garantizar el
cumplimiento de una norma, sino que es la base de la verdadera calidad y
esterilidad en los productos farmacéuticos parenterales, y ello sin duda serd
apreciado mds alld de las fronteras de las plantas farmacéuticas, ya que aquella
Industria Farmacéutica que lo implemente a conciencia no solamente serd
apreciada y reconocida por su calidad, sino por una verdadera vocacién de servicio
a favor de la salud de todos y cada uno de los mexicanos a los que se les

administren sus productos farmacéuticos estériles.

Q.F.B. ISRAEL MARTINEZ GOMEZ
2004
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GENERAL:

» Elaborar un Protocolo General para llevar a cabo la Simulacién de
un proceso de Llenado Aséptico en la Produccién de Formas Farmacéuticas

Estériles.

2.2. OBJETIVOS PARTICULARES:

* Resaltar la importancia de los Requerimientos Regulatorios en la

Fabricacién de Formas Farmacéuticas Estériles.

2 Establecer las Especificaciones Minimas Requeridas para la

Aceptacidn de un Llenado Aséptico Satisfactorio.

A Dar a conocer la trascendencia de los Procedimientos Necesarios
para realizar la Calificacién de Personal, Areas, Equipos y Sistemas Criticos en el

Llenado Aséptico.



3. GENERALIDADES

3.1  MARCO REGULATORIO. La salud es un factor de suma importancia
para el bienestar y desarrollo social de la comunidad por lo que corresponde al
ejecutivo federal a través de la Secretaria de Salud, establecer los requisitos que
se deben cumplir durante el proceso de fabricacion de los medicamentos que
garanticen la calidad de los mismos y la Secretaria de Salud ejercerd el control
sanitario de los establecimientos, empleando como referencia la ley general de
salud, Reglamentos de Insumos para la Salud; de esta forma es como la Norma
Oficial Mexicana establece los requisitos minimos necesarios para el procesado de
los medicamentos y/o productos biolégicos comercializados en el pais, que tiene
como objeto proporcionar medicamentos de calidad a los consumidores mexicanos,
y asi como lo menciona es de observancia obligatoria en establecimientos de la
industria quimico-farmacéutica, dedicados a la fabricacion de medicamentos y

productos bioldgicos para uso y consumo humano.

Al margen de las instrucciones antes descritas y con fundamento en la ley,
la Norma Oficial Mexicana 059 SSA, establece las directrices a seguir en el
cumplimiento de las condiciones adecuadas de manufactura para los medicamentos
y productos bioldgicos. Esta Norma Oficial Mexicana describe de forma precisa su
OBJETIVO Y CAMPO DE APLICACION, asi como sus DEFINICIONES,
SIMBOLOS Y ABREVIATURAS, a fin de uniformar criterios, tanto para las
autoridades, como para las Industrias Farmacéuticas. Basadas en esta norma las
Industrias tienen que demostrar que la ORGANIZACION DEL
ESTABLECIMIENTO estd debidamente estructurada, que cuente con un
organigrama definido, con suficiente personal para realizar todas y cada una de las
operaciones, desde Gerentes, pasando por Jefes de dreas, Supervisores de
personal, Quimicos, Operarios, etc.. verifica ademds que los productos se
fabriquen dentro de especificaciones y siguiendo las Prdcticas Adecuadas de

4



Manufactura y Procedimientos Normalizados de Operacién; por otra parte
verifica que las dreas, equipos y sistemas criticos, se encuentren en dptimas
condiciones de operacién. Ademds, regula las actividades y caracteristicas del
PERSONAL, éstos, deben cumplir con obligaciones y responsabilidades que deberdn
estar por escrito, deben cumplir con un programa de capacitacidn, un adecuado
procedimiento de vestido, en especial en las dreas asépticas, las que son de
nuestro particular interés en el presente protocolo, deben asi mismo cumplir con
la verificacién periddica del personal en cuanto a su salud. De igual forma el
personal debe utilizar los Procedimientos Normalizados de Operacién de cada drea
de Fabricacién a fin de estandarizar la calidad en cada uno de sus lotes
productivos y estos procedimientos cumplirdn la funcién de ser documentos de
capacitacién interna.

Dentro de las Industrias Farmacéuticas, debe existir un sistema de
DOCUMENTACION, que sea eficiente, tal sistema debe permitir, la revisidn,
distribucién, modificacién o cancelacién de cualquier documento maestro, debe asi
mismo permitir la conservacién de los documentos por un periode determinado,
ademds de contar por supuesto con los documentos legales descritos en la norma.

Por otra parte la Norma Oficial Mexicana 059 SSA,, describe aspectos
relacionados al DISENO Y CONSTRUCCION DE UN ESTABLECIMIENTO DE LA
INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA, donde menciona aspectos tales como
que la construccién debe garantizar la proteccion de los medicamentos que elabora
la Fdbrica. También debe garantizar que el espacio sea el adecuado para el libre
flujo de materiales, materias primas, grdneles, producto terminado, y personal.
Dentro de sus instalaciones, las superficies deben contar con acabados sanitarios,
las dreas deben estar iluminadas, ventiladas y contar con controles de aire,
presiones diferenciales, temperatura, humedad, ademds del monitoreo de
particulas viables y no viables para el caso especifico de las dreas limpias y
asépticas. La NOM-059, establece un estricto control en la fabricacidn, tanto en el
manejo de Materia Prima y Materiales de Acondicionamiento, como cédigos de

identificacion, etiquetas, empaques primarios y secundarios; asi como en los
5



productos en su fase intermedia, a granel y terminados. Para el caso especifico de
control en la produccién de formas farmacéuticas estériles, la produccién de éstas
debe realizarse en dreas limpias, a las que el personal, producto y/o los materiales
ingresen o salgan cumpliendo una serie de requisitos, que deben ser establecidos
en los PNO’s correspondientes a fin de evitar cualquier tipo de contaminacidn, las
dreas limpias deben mantenerse con el grado de limpieza a que corresponda su
clasificacién

Es precisamente donde la Norma establece el Control de la produccién de
formas farmacéuticas estériles, y menciona que la produccion de parenterales
debe realizarse en dreas especialmente disefiadas para tal efecto y que éstas
deben mantener caracteristicas idéneas en funcidn de la clasificacién de cada
drea, segin corresponda de acuerdo al anexo de |a NOM-059.Tabla 3.1.

Tabla 3.1. Tabla que muestra la clasificacion de dreas segin NOM-059-

SS5A1-1993.
CLASE 100 CLASE 10,000
AREA CRITICA ASEPTICA | AREA CRITICA ASEPTICA CLASE 100,000
CLASIFICACION 4
BAJO FLUJO FUERA DE FLUJO AREA LIMPIA
UNIDIRECCIONAL UNIDIRECCIONAL
PARTICULAS NO
3,530/m® 353,000/m® 3,530,000/m*
VIABLES

PARTICULAS VIABLES «3/m? «20/m’® «100/m®

TEMPERATURA 18-23 ° C
HUMEDAD RELATIVA 30-60%

CAMBIOS DE

NO MENOS DE 20
AIRE/HORA
VELOCIDAD DE FLUJO
DE AIRE EN AREA
y 27m/min.x 20%
CRITICA BAJO FLUTO
UNIDIRECCIONAL
PiaEoH 1) NO MENOS DE 0.05 CM DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREAS ASEPTICAS.
2) NO MENOS DE 0.12 CM DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREA ASéPTICA ¥ NO
DIFERENCIAL :
ASEPTICA.
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Las diversas operaciones de preparacién de materiales, fabricacidn,
llenado y esterilizacién deben realizarse en zonas separadas dentro del drea limpia,
y para el caso particular de los productos a procesar en llenado aséptico, deben
establecerse las condiciones y pardmetros dentro de un protocolo de “llenado
simulado” ¢ simulacion del proceso, dentro del drea estéril, ademds, los procesos
de esterilizacién deben estar validados; en las dreas limpias solo debe estar el
nimero de personas indicadas para realizar las actividades, esto es
particularmente importante durante los procesos asépticos, en cuyo caso y en la
medida de lo posible debe inspeccionarse la actividad desde el exterior, dicho
personal que realiza cada una de las actividades debe ser debidamente capacitado,
en conceptos bdsicos de microbiologia, técnicas de vestido, técnicas asépticas,
reglamentos internos, hdbitos de higiene y otros conceptos relativos a la
fabricacién de productos farmacéuticos estériles. El material y el disefio de la ropa
debe ser confortable y generar el minimo de particulas, asi mismo la que se use
dentro del drea de llenado, debe ser previamente esterilizada. El sistema de aire,
agua, y en general los sistemas criticos, deben ser controlados y tener un programa
de mantenimiento, que garantice su eficacia y todo ello debe estar documentado;
deben existir PNO"s, que establezcan el tiempo limite, entre | esterilizacidn y la
utilizacién de los materiales; la preparacién y esterilizacién del producto y su
llenado; la recoleccién de agua grado inyectable y su uso; el inicio y término del
llenado; el tiempo de permanencia del personal dentro de las dreas involucradas,
ademds de todos y cada uno de los controles, con sus respectivas especificaciones.
Es aqui donde el presente trabajo cobra una valiosa importancia, ya que se
establecerd un Protocolo General para la Simulacién del Proceso de Llenado
Simulado, que es sin duda una importante guia para la elaboracion de formas

farmacéuticas estériles, dentro de la Industria Farmacéutica,



3.2. DEFINICIONES.

3.2.1 VALIDACION. El principal objetivo del trabajo en una planta
farmacéutica , es fabricar productos que cumplan con los mds altos estdndares de
calidad al menor costo posible lo que significa validar cada uno de los procesos
existentes en la Industria; en 1980, Theodore Byres definid el término
VALIDACION de la manera siguiente: “Validar es proceder y documentar con
suficiente evidencia para brindar un aseguramiento de la calidad basdndose en
criterios totalmente cientificos para definir el proceso del cual se frate de
manera que garantice cumplir con el objetivo para el cual fue creado”. Existen
tres razones principales del porqué la Industria Farmacéutica debe validar sus
procesos, las cuales se refieren a (1) las regulaciones gubernamentales, (2) el

aseguramiento de la Calidad y (3) la reduccién del costo.

En México, la SSA en acuerdo a la NOM-059 no definen especificamente el
como se debe validar un proceso, pero el concepto estd fuertemente implicado en
las Buenas Prdcticas de Manufactura BPM’S, y en cada uno de los puntos de la
Norma, por lo que el concepto de Buenas Prdcticas de Manufactura seria

peyorativo si no estuviese implicado el procese de Validacidn.

Tal control en los procesos establecen un monitoreo directo al verificar el
desempefio de los procesos de manufactura, ya que éstos, si no son adecuadamente
controlados pueden ser la causa de variaciones en los lotes productivos y con ello
ocasionar una disminucién en la calidad del producto, lo que es sumamente delicado
en la produccién de formas farmacéuticas estériles, ya que el pobre monitoreo de
dreas y control en las particulas, tanto “viables” como “no viables”, deriva en una
baja calidad de producto y con ello en el incumplimiento de las normas regulatorias,

y en el peor de los casos, en el perjuicio de la salud humana.



Dichas caracteristicas de los Productos Farmacéuticos estériles por
producir, deben ser consistentes con las especificaciones y deben provenir de un
estricto control en el desarrollo del proceso (Control en Proceso); obteniendo asi
datos que tratados estadisticamente, establecen con mayor precision la

variabilidad de nuestro proceso productivo.

Las Prdcticas Adecuadas de Manufactura, también implican conceptos tales
como la calificacién del personal; el control en la produccién y sus procedimientos,
a fin de garantizar la calidad en los productos; el disefio adecuado de los equipos y
su calibracidn; la calificacién de dreas y de personal, entre otros conceptos que
describiremos mas adelante; todo ello con la dnica finalidad de producir formas

farmacéuticas estériles de la mds alta calidad.

En el renglon del Aseguramiento de la Calidad, entender este concepto sin la
validacién de los procesos productivos, seria prdcticamente imposible. El proceso
de Validacidn y las Prdcticas Adecuadas de Manufactura, son dos conceptos, que

no pueden estar separados y son esenciales en el Aseguramiento de la Calidad.

Por (ltimo la consideracién de la reduccién de los costos, enfocado a la
validacién de un proceso, implica una produccion mds eficiente, que conlleva a un
proceso con menos errores y trabajo mds efectivo, con menos rechazos y en un
tiempo minimo, lo que se traduce en procesos productivos de formas farmacéuticas

estériles, mas efectivos y eficientes.

El objetivo del presente trabajo es realizar un protocolo del proceso de
"Llenado simulado” totalmente controlado y por ende validado. En resumen, la
Industria Farmacéutica utiliza en sus dreas productivas, y en especial en las dreas
destinadas a la produccién de formas farmacéuticas estériles, sofisticadas
instalaciones y equipos, asi como personal altamente calificado; el eficiente uso de

todos y cada uno de estos recursos es necesario para tener éxito en la produccidn
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de inyectables. El costo en fallas, rechazos, reproceso, quejas, etc., son parte
significativa del costo total de produccion. Un minucioso estudio y control del
proceso de produccién (VALIDACION), es totalmente necesario si se quieren
reducir los costos en la implementacién de la productividad.

3.2.2 CALIFICACION. La validacion de un proceso requiere de la
calificacion de cada uno de los elementos importantes en el proceso, la relativa
importancia de cada elemento, puede variar enormemente de proceso en proceso,
asi que calificar cada uno de los componentes del proceso resulta en una validacién
total del mismo. Algunos de los componentes cominmente considerados en un
proceso global a validar son:

» PROCEDIMIENTOS ANALITICOS VALIDADOS
CALIBRACION DE LOS INSTRUMENTOS
SISTEMAS CRITICOS DE SOPORTE CALIFICADOS
CALIFICACION DE PERSONAL (OPERADORES)
MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE EMPAQUE
EQUIPOS CALIFICADOS
INSTALACIONES CALIFICADAS
PROCESOS DE MANUFACTURA Y ACONDICIONAMIENTO

vV V ¥ ¥ ¥ Vv Vv

VALIDADOS
> DISENO DEL PRODUCTO (VALIDADO)
entre otros, y éstos deben ser debidamente calificados y monitoreados
constantemente. La NOM-059 SSA, en su apartado referente a la produccidn de
formas farmacéuticas estériles, establece los puntos mencionados, como requisitos
indispensables para llevar a cabo un proceso de "Llenado Simulado”, asi mismo
establece limites y especificaciones en cuanto al control ambiental, el medio a
utilizar, los resultados a obtener y los limites permisibles, lo que pone a prueba a
todo el equipo de trabajo, tanto humano como técnico en una planta farmacéutica
donde se haya calificado cada componente y por ende se pretenda validar el

proceso, para realizar el "Llenado Simulado”.



3.2.3 CALIBRACION. Los procesos farmacéuticos usan diferentes tipos
de mediciones y para realizarlas utilizan equipos o instrumentacion de medicion con
el objetivo de controlar el proceso. Este tipo de control tiene muchas ventajas, y
se puede llevar a cabo a través de un apropiado mecanismo electrdnico, mecdnico 6
por ajustes manuales realizados por un operador. En cualquier caso la apropiada
lectura de un equipo de medicidn es critica para el proceso.

Calibracién, puede ser definida como la comparacién de una medida estdndar
6 instrumento de medida exactamente conocida con otro estdndar ¢ instrumento
que detecte, reporte, correlacione y/o elimine por ajuste cualquier variacién en la
medida 6 lectura realizada por el instrumento de calibracién que se esté
comparando.

Algunos de los instrumentos que necesitan ser calibrados, son las balanzas,
termémetros, mandmetros, termo higrémetros, calculadoras, computadoras, pH-
metros, etc. (Fotografia Ndm. 3.1., 3.2, 3.3., 3.4., 3.5.). Antes de que los
estudios de validacion sean realizados, la exactitud y la confiabilidad de los equipos
de medicidn tiene que ser controlada, evaluada y monitoreada con el objetivo de
asegurar su confiabilidad durante el proceso. Esta calibracién se lleva a cabo
tempranamente en el plan maestro de validacién, las especificaciones y frecuencia
de la calibracién debe ser adecuada al uso del instrumento de medicidn de que se

trate y asi mismo en el contexto del proceso farmacéutico de LLENADO

ASEPTICO.

FOTOGRAFIA 3.1. Muestra un Potenciémetro, medidor de pH. WTW.
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FOTOGRAFIA 3.2. Muestra un Cromatégrafo de Gases. (Cortesia HP).

HP).




FOTOGRAFIA 3.4. Muestra instrumentos que cominmente se calibran

(termémetro, manémetro).

FOTOGRAFIA 3.5. Muestra instrumentos que cominmente se califican y
calibran sus instrumentos de medicion (estufa con temperatura y Humedad

controlada y Disolutor Automdtico) Cortesia Cary Varian.

Por dltimo es necesario realizar una serie de reflexiones acerca de la
importancia de la validacién para llevar a cabo un proceso de "Llenado Simulado”,
tales consideraciones estdn representadas de manera global en la Fig. Nim. 3.1. La
validacion es una extension de los conceptos del aseguramiento de la calidad, con
ayuda del control en proceso se asegura la calidad del producto, en otras palabras,

validacién y control en proceso son el corazén de las Buenas Prdcticas de
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Manufactura, sin éstos dos elementos es imposible producir formas farmacéuticas

estériles de calidad consistente.

El proceso de validacion es un concepto que es fundamental en el
cumplimiento de la Buenas Prdcticas de Manufactura y del programa de
Aseguramiento de la Calidad, y este dltimo no se considera muy efectivo sin la
validacion. Los estudios de validacidn, inevitablemente desembocan en la
optimizacidn de los procesos, mejora en la produccién y disminucién de costos en la
manufactura de productos estériles. La inversién que se realice en la validacién
como aquella que se realice en personal calificado, sélo podrd tener excelentes

resultados.

Fig. Ndm. 3.1. Figura que muestra la relacién existente entre el proceso de

calificacién y calibracién con el concepto de validacion.




3.2.4 AREAS LIMPIAS, DISENO Y CONSTRUCCION, UN
ANTECEDENTE. Las dreas limpias son una parte integral del proceso de
manufactura necesario para fabricar productos estériles. Los productos estériles
requieren clasificaciones para cuartos limpios clase 100,000 a clase 100. El interés
en el disefio y construccién de este tipo de instalaciones se centra en la eliminacién
de particulas clasificadas como “no viables” y particulas clasificadas como
"viables” que bien éstos dltimos pueden reproducirse formando colonias bajo

condiciones ambientales apropiadas.

Los productos inyectables son aquellos que se introducen directamente en
el torrente sanguineo, desviando los mecanismos de defensa del cuerpo humano,

normalmente disparados por el intestino, al ingerir medicamentos por via oral.

Para que sean efectivos estos productos y para prevenir reacciones en el
paciente, éstos deberdn ser estériles. Asi, mientras las industrias farmacéuticas
sélo se preocupen por la eliminacion de particulas “"no viables" estaremos
observando dreas continuamente monitoreadas y controladas, vigilando
continuamente la composicion de contaminantes en el ambiente. Bien, una analogia
simple pudiera ser que mientras un drea limpia esté funcionando consistentemente
con un conteo de particulas de alrededor de 10 particulas/pie®, se considera un
éxito desde el punto de vista de las regulaciones prevalecientes hasta la fecha,
pero si tan solo una de esas particulas corresponde a la unidad de una colonia de

microorganismos, el cuarto serd una falla total.

El disefio de dreas limpias para la fabricacion de productos estériles,
descansa en los criterios definidos en relacidn con los productos a ser fabricados
y los procesos utilizados para producirlos. Antes de la programacién de los
espacios en las dreas limpias, se deben tomar decisiones relacionadas con la

clasificacion de las diversas dreas destinadas a actividades tales como:
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» El nimero de productes por producir
» Tipo de productos a producir
> Septicidad del ambiente

Requerimientos de soporte en el proceso, como la esterilizacién de los

Y

materiales de entrada y salida, la vestimenta requerida y los niveles de
presurizacién

» Requerimientos de Temperatura y Humedad

Aln ahora, la mayoria de las operaciones en los procesos farmacéuticos
involucran una interaccién significativa de los empleados dentro del cuarto limpio,
para llevar a cabo varias funciones de fabricacidn, tales como el control de la
calidad, validacion y mantenimiento. Debido a esto, es importante el sistema de
filtracion, el control de temperatura y los diferenciales en presién entre los

espacios.

El personal es la principal causa generadora de particulas dentro de éste
tipo de dreas limpias. El flujo de aire y el sistema de filtracidn del cuarto limpio
deberd proveer suficientes cambios de aire para la eliminacion de particulas
durante las operaciones productivas y durante el tiempo en que el drea se
encuentre en condiciones de espera, es decir, tanto en condiciones dindmicas como

estdticas.

Un aspecto critico en el disefio de sistemas de flujo de aire es el mantener
velocidades bajas para el intercambio de aire. Al limitar el espacio disponible para
el intercambio de aire, como una funcion en la planificacion del drea limpia y la
colocacion del equipo, el que esté a cargo del disefio del drea puede crear una
situacion de turbulencia en las dreas clase 100, donde las operaciones de llenado

de producto final ocurren de manera rutinaria.



Como el personal utiliza una vestimenta especial en estas dreas, ellos
transpiran causando el desprendimiento de bacterias y particulas de su piel,
aumentando los niveles de carga biolégica dentro del drea limpia. El sistema HVAC
deberd estar disefiado para controlar la temperatura y la humedad con la finalidad
de eliminar esta situacién lo mds que se pueda. Debido a la dependencia de las
operaciones de los procesos farmacéuticos, y en particular de los llenados
asépticos, existen circunstancias que debemos controlar, tal es el caso del
movimiento del personal dentro de las dreas, asi como la introduccién de materiales
y la salida de éstos en caso necesario, asi mismo la entrada del personal de
mantenimiento y sus operaciones dentro del drea limpia, para ello las diferenciales
de presion son un exitoso sistema de prevencion contra la introduccién de
particulas, tanto "viables” como “no viables”, que pudieran introducirse a las dreas
limpias y son usados precisamente para aislar 6 limitar los espacios denominados

como criticos.

El uso efectivo de las presiones en cascada, de mayor (drea critica) a
menor (drea limpia) deberd mantenerse siempre en una medida de 0.05"° de

columna de agua.

Las dreas criticas o de llenado del producto, deben mantener condiciones
especificas, tales condiciones son la presién positiva del aire con respecto a las
dreas adyacentes; los cambios de aire por hora que se especifican en la NOM-059
(no menos de 20 /hora); el control de particulas viables y no viables; la forma de
operar dentro de éstas zonas y una serie de requisitos que deben ser
implementados, monitoreados y controlados con el propdsito de establecer si tales

condiciones del drea estdn dentro o fuera de especificaciones.

Asi mismo es importante que el drea critica y las dreas adyacentes a ésta,

mantengan sus condiciones ambientales y sus controles estén funcionando
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correctamente, asi como el monitoreo de las dreas sea constante y lo mds preciso

posible, a fin de mantener las condiciones ambientales del drea.

ASPECTOS DE LA CONSTRUCCION. Los requerimientos de las Buenas
Prdcticas de Manufactura para la limpieza y para mantener estas condiciones,
determina el uso de materiales y terminados para dreas limpias que sean lisos,
rigides, quimicamente inertes, los cuales proporcionardn una resistencia aceptable
al proceso y la limpieza con productos quimices. Se deberd prestar una atencién
especial al impacto en las caracteristicas de dureza, uso y generacidn de

particulas.

La principal preocupacién en la seleccion de materiales se centra en la
implementacion de los procedimientos internos. Todas las superficies en los
cuartos limpios, deberdn limpiarse frecuentemente frotdndolos, lavandolos con
lienzos himedos, en muchos casos, con quimicos que se consideran como agentes de

limpieza agresivos.

Los frecuentes movimientos de los equipos como los tanques portdtiles,
requerirdn materiales resistentes al impacto, deberd contar con paredes
duraderas y proteccion en las esquinas para prevenir dafios que puedan ser

producidos por el continuo movimiento de los tanques.

Los detalles arquitectdnicos de las dreas limpias deberdn centrarse en la
eliminacién de dreas de contaminacién por la entrada/salida y las dreas que
promueven el estancamiento 6 la acumulacién de particulas, disminuyendo al mismo
tiempo las superficies mas grandes las cuales atraerdn hacia si y/o recogerdn las
particulas. Es por lo tanto importante tener construcciones sin divisiones en los
marcos de puertas y ventanas, procurando marcos soldados y cerrajeria sellada. Se
requiere ademds del uso de cajas de electricidad sin obturadores salientes, y estar

seguro de que la construccién estd a la medida exacta, las paredes deben estar
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selladas en el techo para prevenir la propagacidn del polvo y de remanentes entre
las paredes. También se debe estar seguro que los aditamentos dentro del cuarto

limpio estén provistos de empaques totalmente sellados. (Fotografias 3.6 y 3.7).

FOTOGRAFIA 3.6. Muestra los acabados arquitecténicos para dreas limpias

en la Industria Farmacéutica. Nétese los acabados en puertas y ventanas.

FOTOGRAFIA 3.7. Muestra los acabados sanitarios entre piso, pared y

esclusas. Nétese las curvaturas entre las uniones.




3.2.5. LIMPIEZA Y SANITIZACION DE AREAS LIMPIAS. Por
definicion, un cuarto limpio es un ambiente controlado, donde la presidn del drea, el
nivel de particulas viables y no viables, la temperatura y la humedad relativa son
monitoreados y mantienen niveles de acuerdo a las especificaciones establecidas.
En este tipo de dreas el elemento clave es la filtracién del aire que se logra por el
uso de filtros de aire HEPA (high-efficiency particulate air). Los cuartos limpios
son clasificados por la limpieza de su aire. Las clases de dreas que son comunes en
la industria farmacéutica son las clases 100,000; 10,000; 1,000 y 100 y éstas se
determinan por el nimero de particulas que hay por metro cibico de aire y que son
particulas no mayores a los 0.5 ym. de didmetro. La clase 100 es la que se ha

determinado para las operaciones en el proceso de llenado aséptico.

Un cuarto limpio opera con un especifico nivel de particulas y contaminacidn
microbiolégica como lo definen la actual regulacion gubernamental emitida en la
NOM-059 vy otros estdndares internacionales. Contaminacién se define como
cualquier material, substancia 6 energia que afecta al proceso de nuestro producto.
Esto puede ser en forma de particulas; fibras de tejidos 6 telas; particulas
derivadas de los viales rotos. Por otra parte la contaminacién microbiana puede ser
generada por el personal, agua, por las unidades de filtracién de aire 6 por la mala

limpieza de las superficies de los equipos utilizados en el proceso.

Tanto particulas “viables” y particulas “no viables” son el principal reto a
vencer en las dreas destinadas al llenado aséptico. Para el mantenimiento del nivel
de limpieza de particulas y la restriccion en la entrada de contaminacién
microbioldgica es necesario entender las bases tedricas y prdcticas sobre las
interacciones de las particulas con las superficies y el ambiente en las dreas
limpias, ademds de técnicas especiales en la aplicacién de sanitizantes y/o

desinfectantes y en la apropiada seleccidn de éstos.



LIMPIEZA. En la limpieza nos encontramos frente a particulas, y una
particula es un objeto que es sélido, liquido 0 ambos, usualmente entre 1 nanémetro
y 1 milimetro de tamafio. Las particulas visibles, se encuentran entre los 40 ym y
los 50 tm. Existen muchas técnicas de limpieza tales como la limpieza con mdquinas
rotativas, limpieza manual con textiles y otras, que son muy efectivas en la
remocién de particulas mayores a las 100 micras, pero no son tan efectivas en la
remocion de aquellas particulas menores de 40 micras. La remocién de las
particulas requiere del “rompimiento” de las fuerzas adherentes que mantienen a
la particula unida en la superficie a limpiar. Ello se logra con el uso de agentes que
son compatibles con las superficies a limpiar, la clase de drea limpia y los procesos
a realizar. Un liquido y su agente de limpieza reduce las fuerzas de Van der Waals,
disipa las fuerzas electrostdticas y si un surfactante estd presente, reduce la
adhesividad capilar. Asi mismo los liquidos también tienen la capacidad de disolver

particulas.

Una apropiada capacitacién del personal en la limpieza, usando las
metodologias y los equipos apropiados, puede garantizar la consistencia en la
remocién del 95% de las particulas mayores a los 5 ym. De cualquier forma,
particulas submicrométricas son extremadamente dificiles de remover, a menos
que se tengan procedimientos sumamente optimizados y validados que garanticen la

remocidn de este tipo de particulas.

La limpieza es el proceso por el cual hay remocidn de grasa, y otras
particulas de la superficie, asi mismo previene la acumulacién de contaminantes (un
material, sustancia o carga electrostdtica que provoque la adhesividad de las
particulas a la superficie de los utensilios o los equipos). Los utensilios,
herramientas y equipo deben estar libres de polvo y grasa antes de su sanitizacién

o esterilizacion.



Por otra parte las Buenas Prdcticas de Manufactura (GMP”s) recomiendan el

uso de utensilios y herramientas de limpieza especificos para cada drea, esto

también es aplicable para aquellos que se utilicen tanto en paredes como en pisos,

con el propdsito controlar, ain mds, la limpieza de éste tipo de dreas.

Seleccion de Agentes de Limpieza. Los agentes de limpieza deben estar

libres de iones, no generar residuos o particulas detergentes. Estos incluyen los de

tipo acuoso (dcidos y alcalinos) ambos con ¢ sin desinfectantes, detergentes o

solventes como base. Los aerosoles de limpieza generalmente no son aceptados

para dreas limpias, ya que pueden ocasionar turbulencias y romper con el flujo

laminar. Para el proceso de seleccién de un agente limpiador se recomienda seguir

los criterios siguientes.

»

COMPATIBILIDAD CON EL PRODUCTO. El agente de limpieza no debe
crear reaccion alguna con el producto.

COMPATIBILIDAD CON EL PROCESO. Los agentes de limpieza no deben
ocasionar corrosién, dafios 6 interrupciones electrdnicas en los equipos
utilizados en el proceso.

COMPATIBILIDAD CON EL AREA LIMPIA. El agente de limpieza no debe
reaccionar con los recubrimientos de las paredes, pisos, luz emitida por las
ldmparas.

COMPATIBILIDAD CON EL AMBIENTE. El agente de limpieza debe ser
compatible con el medio ambiente cuando éste se deseche y no ser téxico
para los seres humanos.

COMPATIBILIDAD CON LOS DESINFECTANTES. Si el agente de limpieza
es sequido de un agente desinfectante 6 una solucidn sanitizante, éstas no

deben reaccionar 6 crear una inestabilidad quimica.

El criterio definido como COMPATIBILIDAD CON EL PRODUCTO, es quizd

el aspecto mds importante, ya que residuos del agente pueden afectar la calidad 6

seguridad del producto. Un dltimo aspecto y no por ello menos importante es el
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agua que debe ser utilizada en los procesos limpieza y ésta debe ser de igual grado
6 calidad que la del proceso a implementar. Unos ejemplos pueden incluir agua
desionizada, agua de dsmosis inversa, agua destilada, agua filtrada y potable, y
agua grado inyectable. Para dreas asépticas, el agua grade Inyectable es la idonea

para éste tipo de procesos, ademds ésta debe ser previamente filtrada

PROCEDIMIENTOS. Una regla fundamental en la limpieza de dreas
asépticas es que nunca debemos adicionar aceite o polvo a las dreas con nuestras
técnicas de limpieza, por lo que un adecuado procedimiento de limpieza tendrd que
ser empleado, y dependerd del tipo de superficie a limpiar, el nivel y naturaleza de
la contaminacidn y por (ltimo se debe definir el nivel de limpieza que se requiere.
Asi mismo la eleccidn de la técnica para la limpieza es muy ilportante, la limpieza 'y
la remocién de particulas y grasa por medio de un pafio, y por medio de equipos de
remocidn de particulas, estas son técnicas aceptadas para la limpieza de dreas
asépticas; las técnicas no permitidas en las dreas limpias, son aquellas que
involucran técnicas tales como limpiar con cepillos y brochas, ya que pueden
generar particulas, el limpiar con reactivo quimicos en aerosol, puede ocasionar un

dafio en los filtros HEPA u ocasionar un reaccidn con los desinfectantes.

La limpieza debe realizarse del drea mds critica a la menos critica, es
decir, del drea de llenado aséptico, al drea de vestido, asi mismo la limpieza
vertical debe realizarse de techo a piso; para el caso de la limpieza horizontal,
debe realizarse del drea de los filtros HEPA hacia el drea menos critica, esta
secuencia de limpieza generalmente es asistida por el flujo de aire que ayuda a la

eliminacién de las particulas.

Asi mismo deben limpiarse otras superficies adyacentes a los filtros
HEPA, estas superficies generalmente sobresalen del techo, tales superficies son
los resquicios de las ldmparas, los detectores de humo, los paneles, todos los

relieves presentes se tienen que limpiar antes de terminar con la superficie total
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del techo. Por otra parte es importante mencionar que se deben usar movimientos

de limpieza en una sola direccidn y que éstos se traslapen como lo muestra la Fig.

Ndm. 3.2. A continuacion se enumeran algunas consideraciones para la correcta

limpieza de las dreas.

e

>

»

NO UTILIZAR MOVIMIENTOS CIRCULARES.
APLICAR LAS SOLUCIONES DIRECTAMENTE SOBRE LOS PANOS.

NO APLIQUE LAS SOLUCIONES DIRECTAMENTE SOBRE LAS
SUPERFICIES.

LAS SOLUCIONES DE LIMPIEZA DEBEN CAMBIARSE POR LO MENOS
CADA 3 O 4 m? O CUANDO HAYA CONTAMINACION VISIBLE EN LAS
SOLUCIONES.

DEBEN ASI MISMO UTILIZARSE DIVERSOS PANOS PARA LA
LIMPIEZA DE PAREDES, PISOS, TECHOS Y SUPERFICIES.

La exitosa operacion de la limpieza depende principalmente del

establecimiento de un programa de continuo de limpieza a fin de mantener el

control sobre los contaminantes y lograr la proteccion requerida en el producto. La

frecuencia de la limpieza la podemos basar en diversos factores tales como:

v

EL NIVEL DE LIMPIEZA REQUERIDO

LA CONTAMINACION GENERADA DURANTE EL PROCESO DE
MANUFACTURA DE ALGUN PRODUCTO

EL NUMERO DE PERSONAL INVOLUCRADO EN EL AREA
COMPATIBILIDAD DEL EQUIPO CON EL AMBIENTE DEL AREA LIMPIA
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS MICROBIOLOGICAS A LAS

SUPERFICIES

Finalmente la adecuada documentacion de los resultados de la

limpieza es fundamental en el establecimiento de los datos que nos indiquen la
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capacidad y la calidad en los procesos de limpieza de nuestra drea aséptica a fin de

establecer los controles adecuados.

Fig. 3.2. Figura que muestra los movimientos en una sola direccion y
traslapados que deben realizarse al momento de llevar a cabo la limpieza de

dreas asépticas.

MOVIMIENTO 1

WOVIMIENTO 2

MOVIMIENTO 3

et

~0HAZMHEIH<OZ
NOHAZMHETH<OZ

SANITIZACION. En afios recientes la Industria Farmacéutica ha tenido
nuevos requerimientos en la limpieza de dreas de manufactura, algunos de éstos
han sido impuestos por organizaciones 6 normas tales como la ISO (International
Organization Standarization), EU (European Union), USP (United States
Pharmacopeia) y por supuesto en nuestro pais la NOM-059 Secretaria de Salud.
Asi mismo el control de particulas viables en las dreas limpias es necesario e
indispensable, si bien la vestimenta adecuada y correctamente utilizada es una
barrera para que los microorganismos del cuerpo humano no contaminen el drea
aséptica, de cualquier forma algunos microorganismos pudieran evadir las barreras
tanto fisicas como quimicas de la propia drea, es por ello importante que las
Prdcticas Adecuadas de Limpieza y Sanitizacion en dreas limpias tengan un estricto
control y un adecuado programa para lograr el objetivo deseado, mantener los

niveles de limpieza y desinfeccion en las dreas para el llenado simulado.

]
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Desinfeccidon es la remocién, destruccion 6 inactivacion de
microorganismos en superficies inanimadas. La contaminacién microbiolégica puede
destruir 6 comprometer las caracteristicas e integridad del producto. El control
de los microorganismos requiere de la total implementacion de un programa
sistemdtico que incluye la limpieza y desinfeccidn de superficies y ademds de
validar las metodologias y evaluar los resultados para asi definir la eficiencia de
éstas actividades. Las actividades de sanitizacién requieren de la correcta eleccidn
y preparacion del desinfectante, calificacion y prueba de los procedimientos junto
con los métodos adecuados de aplicacion y remocidn del agente sanitizante todo lo

anterior es esencial para el logro de los niveles de control en la desinfeccidn.

Existen cientos de productos disponibles que sirven para
desinfectar, cada uno de ellos contienen potentes activos quimicos y aditives, sin
embargo la efectividad de cada uno varia considerablemente y estd siempre en
funcidn del microorganismo objetivo. Es extremadamente complicada la eleccién de
un desinfectante capaz de satisfacer las necesidades de desinfeccién y su
criterio de seleccién es a su vez un tanto dificil, ya que el criterio de bisqueda
debe expandirse mas alld de la capacidad de desinfeccion, se debe considerar
ademds, la corrosion que pueda causar en los equipos de produccién y en los
acabados de las instalaciones y por dltimo el riesgo potencial de contaminacién al

producto.

Por otra parte los agentes desinfectantes varian ampliamente su
forma de actuar en las células microbianas, aunque de manera general actdan sobre
las proteinas estructurales comprometiendo a la célula del microorganismo y como
consecuencia de ello provoca la muerte del mismo. Algunos de éstos agentes y su
forma de accidn se describen a continuacidn.

» ALCOHOLES. Extraen lipidos de las membranas celulares.
» DETERGENTES. Interrumpen la comunicacidn entre proteinas y Lipidos de

la membrana celular.
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» HALOGENOS. Son agentes oxidantes, destruyen proteinas por oxidacién de

los grupos SO..

» FENOLES. Causa el mal funcionamiento de la Membrana Celular.

APLICACION. La frecuencia en la aplicacién de los desinfectantes varia de
drea en drea y el monitoreo de éstas determinardn el itinerario de aplicacidn;
deben por tanto tomarse cuidados extremos en la aplicacidn de los desinfectantes,

asi mismo las superficies deben haber sido tratadas previamente con los procesos

de limpieza correspondientes.

ROTACION. Alternando diferentes tipos de desinfectantes en un periodo
de tiempo se evita que los microorganismos creen resistencia a los diversos
agentes ya que al utilizar un solo tipo de desinfectante puede provocar que el
microorganismo genere resistencia a ese agente en especifico. La rotacién de
sanitizantes es una prdctica adecuada y se debe establecer un programa de
aplicacién de los mismos; la aplicacién de los sanitizantes no debe alejarse del
programa de rotacidn preestablecido a menos de que ocurra lo siguiente:

» QUE SE DETECTE LA PRESENCIA DE ALGUN MICROORGANISMO

RESISTENTE EN EL PRODUCTO MANUFACTURADO.

» LA CONTAMINACION BIOLOGICA DEL PRODUCTO AUMENTE

DRAMATICAMENTE POR NIVELES NO ACEPTADOS.

» EL COSTO-BENEFICIO, HAYA SIDO ANALIZADO, RECOMENDADO Y

VALIDADO.

MONITOREO DE LAS SUPERFICIES. Uno de los aspectos mds
importantes a considerar en el monitoreo de las superficies desinfectadas es
determinar la efectividad de la limpieza y desinfeccidn y ésta puede ser evaluada
realizando un muestreo antes y después de llevar a cabo un proceso. Asi mismo la
superficie se monitorea en funcién del producto que serda manufacturado, es decir,

que debemos verificar que efectivamente fue posible remover todas y cada una de
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las particulas de la manufactura anterior. El monitoreo debe llevarse a cabo en
zonas localizadas donde es critica la contaminacién, por ejemplo, en dreas donde el
producto estd en contacto directo con las superficies, en el personal, etc. La
localizacién de los puntos a monitorear puede variar enormemente, por ello es

recomendable realizar un mapa de localizacion de dichos puntos.

Las placas de contacto son el mecanismo mds comin de muestreo, ya
sea de manera directa o con la ayuda de hisopos; con dichas placas se promueve el
crecimiento de las bacterias utilizando medio de cultivo como el AGAR SOYA
TRIPTICASEINA y para el crecimiento de hongos con medio de cultivo AGAR
DEXTROSAPAPA.

El monitoreo continuo y efectivo de las diversas superficies puede
proveer de valiosa informacidn acerca de la efectividad de la limpieza realizada, de
la utilizacidn apropiada de los desinfectantes, ¢ de las técnicas empleadas en la
aplicacion de los procedimientos de limpieza y por ende la probable resistencia de

los microorganismos a diversos agentes.



3.3. PLANEACION, DISENO Y CONSTRUCCION DE UN AREA
ASEPTICA. La construccién de una planta farmacéutica implica un complejo
proceso a ser desarrollado y si hablamos de un drea para la produccién de formas
farmacéuticas estériles conlleva un andlisis mas profundo en el desarrollo del
proyecto. Este proceso involucra la interaccién de diversas especialidades como la
Ingenieria, asi mismo debe estar presente el Aseguramiento de la Calidad y la
Validacion de todos y cada uno de los sistemas, equipos y personal, para el
cumplimiento de la Normatividad vigente (PAM’s) y la seguridad del producto, es
decir, garantizar su esterilidad. Dentro de este proceso hay varios puntos a

considerar:

» UN CONCEPTO EN EL DISENO

» DESARROLLO DEL DISENO

» DETALLES DE INGENIERIA Y DISENO

> CONSTRUCCION Y CALIFICACION DE SITIOS PARA INSTALACION
» VALIDACION DEL DISENO

El principal objetivo en el Concepto del Disefio es analizar el costo y la
capacidad de produccion que tendrd la planta, verificar las posibles operaciones y
validar la factibilidad en el desarrollo de un llenado simuladoe, asi mismo se discuten
aspectos tales como: BASES ODEL DISENO, PAM’s, DIAGRAMA DEL
PROCESO, EQUIPOS A UTILIZAR, TIEMPOS EN LAS ACTIVIDADES A
REALIZAR, AREAS TECNICAS, SISTEMAS CRITICOS ¥ PERSONAL.

Usualmente en el desarrollo de esta etapa, la participacién de varias
disciplinas es fundamental en el establecimiento de las actividades a realizar en la
planta; de una forma preliminar se define cada una de estas operaciones con el
propdsito de anteceder el diagrama de flujo en la produccion, esto es
particularmente importante ya que sentard las bases definitivas en la construccion

y ejecucion del proyecto, en resumen en ésta etapa sabremos de antemano como
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vamos a distribuir las dreas de lavado, vestido, llenado aséptico, acondicionado y

almacenamiento del producto.

Figura 3.3 Esquema que muestra el flujo de las actividades necesarias a

tomarse en cuenta para el drea de fabricacion de productos estériles.
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Dentro del Desarrollo del Disefio, el principal objetivo es definir las bases

de cada uno de los detalles, establecer las capacidades para la ejecucién del

proyecto, asi como las capacidades técnicas y de seguridad del mismo, proveer la

informacién necesaria para el cumplimiento de las regulaciones vigentes con las

autoridades competentes.




Figura 3.4 Esquema que muestra el disefio del drea productora de

medicamentos estériles en funcidon de las actividades a realizar.
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Una vez que hemos definido llevar a cabo el disefio, es necesario tomar en

cuenta una serie de consideraciones. Debemos establecer lo siguiente:

> EL PROCESO EN UN DIAGRAMA DE FLUJO
LAS ESPECIFICACIONES DEL PROCESO

» EL CONTROL DE LAS ESPECIFICACIONES

» INSTALACIONES GENERALES Y AREAS TECNICAS
> PLAN MAESTRO DE VALIDACION

> EVALUACION DE LA CONSTRUCCION

Y
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» ACABADOS DE LA CONSTRUCCION

» SISTEMAS CRITICOS SU DISENO Y FUNCIONAMIENTO
SEGURIDAD Y NORMATIVIDAD

CONSIDERACIONES AMBIENTALES

ESTIMACIONES GENERALES

Y v

Y

Desde el Disefio Conceptual, los materiales, el equipo, personal y el
diagrama de flujo de las operaciones a realizar, debieron haber sido definidos y
establecidos. Durante esta fase cada uno de los aspectos antes mencionados,
deben ser probados, desarrollados y cuidados en cada uno de sus detalles. Una vez
realizada esta etapa, ningtin cambio debe ser permitido, ya que podria afectar a la
instalacion final de los equipos o al desarrollo de las operaciones previamente

establecidas, 6 peor ain puede llegar afectar al desarrollo del llenado simulado.

En la parte que corresponde a los Detalles del Disefio, en esta etapa se
deben considerar todos y cada uno de los detalles que por alguna razén no se
previeron en el Disefio Conceptual. Para esta etapa es necesario considerar nuestro
Plan Maestro de Validacién que nos guiard sobre la Instalacién y Calificacion de los
equipos a utilizar y nos dard elementos precisos para la verificacién de todos los

aspectos a considerar en el Proyecto.

Los principales objetivos a cumplir en esta etapa son: Proveer detalles de la
Construccién para el Disefio del mismo, proveer detalles en el Listado de Equipo;
asi como especificaciones técnicas de cada uno de ellos; desarrollar una Estrategia
de Construccién, asi como un programa de la construccidn y su cumplimiento cabal;
asegurar que todos los aspectos referentes al cumplimiento de la Buenas Prdcticas
de Manufactura estdn considerados, asi como los asuntos regulatorios y de medio
ambiente; asegurar una estrategia para llevar a cabo el Plan Maestro de Validacién,

calificando cada uno de los componentes.
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En esta etapa de trabajo el equipo que lo conforma crece rdpidamente y se
pueden presentar algunos problemas, sin embargo por ello es importante que todos

y cada uno de los integrantes conozcan los requerimientos de las Buenas Prdcticas

de Fabricacidn.

La documentacion es particularmente importante ya que se utiliza para el
manejo y control de las actividades durante esta etapa, ademds el uso de un
procedimiento para el control de los cambios es necesario, ya que es un elemento
clave para el control de disefio y formara parte de la Auditoria Técnica que debe
realizarse una vez finalizado el Proyecto, lo anterior se convierte en fundamental
cuando se realiza una Auditoria externa que implica la Calificacién global de

nuestro disefio.

Los detalles para las fases de construccidn e instalacién comienzan aqui, y
es precisamente en esta fase donde se aseguran las condiciones para el plan de
validacién , asi conforme los detalles de la construccién progresen, de la misma
forma los especialistas en construccidn estructural y mecdnica, instrumentacion,
electricidad, servicios, instalacidn de equipos y sistemas criticos, desarrollardn su
trabajo. Por otra parte es aqui donde se debe asegurar toda la documentacién de
los equipos, los servicios que se requieren, los proyectos, las pruebas a realizar y
los certificados originales 6 de fabricante de cada componente, con el propésito de

asegurar los requisitos para el Plan Maestro de Validacion,

En lo que se refiere a la Construccion y Calificacion de Sitios para
Instalacion es de suma importancia ya que es aqui donde se revisa a profundidad
que el Disefio corresponda a lo que se estd llevando a cabo en la construccion; y es
aqui donde hay una estricta supervisién ya que cualquier modificacion que se
detecte por parte de los supervisores de proyecto, deberd ser documentado y
adecuado a las especificaciones del equipo en particular que se vaya a instalar en

ese lugar en particular. Por ejemplo si durante la inspeccién se detecta un cambio
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en los materiales a utilizar para el recubrimiento de las paredes del drea de
llenado, éste cambio se deberd notificar, revisar, aprobar y documentar; y ello es
estrictamente necesario ya que debemos asegurar que ese cambio en el material de
recubrimiento no afectard el proceso de llenado aséptico en ninguno de sus
aspectos.

Por dltimo la Validacion del Disefio. Como ya se ha mencionado en diversos
libros, documentos, exposiciones, etc. La validacidn se refiere a “La accion de
probar en concordancia con las Buenas Prdcticas de Manufactura, que
cualguier procedimiento, proceso, equipo, material, actividad 6 sistema cumple
con los resultados planteados y esperados”.Por otra parte el concepto de
Calificacién esta intimamente relacionado y se describe como 'La accion de
demostrar que cualguier equipo estd trabajando correctamente y cumple con
las especificaciones indicadas, ademds de emitir los resultados planteados.
Todo ello en general conforma un concepto mds amplio como lo es la

"VALIDACION"

Cada una de estas definiciones enfatiza la necesidad de demostrar que el
sistema cumple con el propésito para el cual fue creado y para llevar a cabo la
validacién es necesario establecer un "PLAN MAESTRO DE VALIDACION®. Este
plan debe incluir la instalacion por completo y todos los aspectos relativos a la
ejecucion del proceso de Validacién. Aqui debemos plantear como principal objetivo
el establecimiento de las directrices a seguir para la realizacion y ejecucion del

Plan Maestro de Validacién.

Un tipico Plan establece el siguiente contenido:

» INTRODUCCION
> METODOLOGIAS
» CALIFICACION:

> CALIFICACION DE LA INSTALACION

> CALIFICACION DE LAS OPERACIONES

> PROCESO GENERAL DE CALIFICACION
» PERSONAL



YV VYV YV

ITINERARIO
MANTENIMIENTO PREVENTIVO
CONTROL DE CAMBIOS
DOCUMENTACION

APENDICES

El contenido de un protocolo de Validacién puede variar significativamente a

través del avance en la construccién de las Instalaciones, sin embargo este es un

buen punto de partida. Por otra parte debemos recordar que el Disefio Conceptual

es la fase preliminar y es ahi donde definiremos gran parte de las etapas dentro de

nuestro proceso de produccién. A continuacion mostramos como se puede

esquematizar un Plan Maestro de Validacién tomando en cuenta cada uno de temas

mencionados anteriormente. Figura 3.5.

Figura 3.5. Figura que muestra el esquema general de un Plan Maestro

de Validacién.
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3.4. SISTEMAS CRITICOS. Los Sistemas de Soporte ¢ Sistemas
Criticos son aquellos que nos proporcionan un servicio fundamental para la
fabricacién de los productos farmacéuticos estériles, su disefio e instalacién, estdn
considerados desde la fase denominada "detalles del concepto del disefio”,
descrita en el capitulo anterior. Estos sistemas son de fundamental importancia
para el desarrollo de las actividades productivas; el control ambiental, regulado
por el sistema de control del ambiente conocido por sus siglas en inglés HVAC
(Heating, Ventilation and Air Conditions), otro sistema de igual importancia es el
sistema de agua, que debe estar disefiado de tal manera que cumpla con la calidad
de agua necesaria para la fabricacién de formas estériles; el sistema de
suministro eléctrico, éste debe estar particularmente planeado y disefiado para
cumplir con los requerimientos técnicos y de funcionamiento, ademds de contar con
una planta de suministro ininterrumpido de energia eléctrica, con el objeto de
prever cualquier interrupcion de las operaciones en el denominado “llenado
aséptico”, un (ltimo sistema que podemos considerar como critico, es el sistema de
drenaje; en general son los sistemas a considerar en el presente capitulo y los
revisaremos de forma general para el entendimiento de las funciones criticas con

las que cumplen en la manufactura de éste tipo de medicamentos.

La prevencién de la contaminacién microbioldgica en el ambiente de una
planta productora, para la manufactura de formas estériles, es un reto constante.
Aqui el mantenimiento de la esterilidad del producto es la principal preocupacion, y
ello se logra con la calidad de aire necesario para mantener un ambiente en
condiciones estériles; esto, sin duda es mds critico ain en el drea donde el
producto tiene contacto con el ambiente, es decir, en el drea de llenado. Por tal
motivo las instalaciones, los sistemas criticos y el personal deben contar con un
alto grado de calidad en su operacién con la finalidad de obtener el mds alto grado
de desempefio y calidad en el aseguramiento de los niveles de seguridad que

requieren las formas farmacéuticas estériles.
36



Un punto importante a considerar es que la contaminacién microbioldgica no
es la dnica preocupacién durante las operaciones de llenado aséptico, que pueden
afectar la integridad y pureza del producto, la contaminacion ocasionada por las
particulas no viables es una preocupacion adicional. El sistema de Control
Ambiental HVAC, es considerado como un Sistema Critico dentro de la Industria
Farmacéutica. Un sistema critico es aquel que potencialmente influye en la calidad
del producto. El buen desempefio de un Sistema de Control Ambiental HVAC, en el
proceso aséptico de productos parenterales, tiene un efecto sobre la calidad final
del producto.

1. SISTEMAS DE CONTROL AMBIENTAL. Dentro de los ambientes
controlados tenemos dos tipos, los que se refieren a los ambientes de las dreas
limpias 6 macro ambientes y los que se refieren a las dreas criticas como el drea de
llenado 6 micro ambientes. Las combinaciones de Equipos de Manufactura,
Sistemas de Aire, Equipos Automatizados, Equipos de Control, Personal y
Procedimientos son usados en diferentes grados, y coincidiendo en un mismo
objetivo que es la necesidad de proteccidn del producto en cada uno de los pasos
del proceso global. Asi mismo los Sistemas de Control Ambiental generalmente sus

componentes se pueden agrupar de la siguiente forma como lo muestra la tabla 3.2

TABLA 3.2. MUESTRA LOS COMPONENTES DE UN CONTROL AMBIENTAL TOTAL

SISTEMAS DE CALENTAMIENTO, VENTILACION ¥ CONTROL DEL AIRE (HVAC)

SISTEMAS DE AIRE

FILTRACION DE AIRE, PRESURIZACION DEL AIRE, TEMPERATURA ¥ HUMEDAD

CONTROL DE LA PROCEDIMIENTOS, UTENSILIOS ¥ UNIFORMES AISLADOS, MOVIMIENTOS DE
CONTAMINACION DEL TRANSFERENCIA DE MATERIALES USADOS PARA PREVENIR LA POTEMNCIAL
PERSONAL CONTAMINACION PROVOCADA POR EL PERSONAL.
SISTEMA DE TODOS ¥ CADA UNO DE LOS ELEMENTOS UTILIZADOS PARA AISLAR LAS
ARQUITECTURA OPERACIONES EN LAS AREAS ASEPTICAS: PAREDES, RECUBRIMIENTOS, ETC.

SISTEMA DE LIMPIEZA Y | MATERIALES Y METODOS PARA CONTROLAR, REDUCIR ¥/O ELIMINAR LA
DESINFECCION CONTAMINACION MICROBIOLOGICA, EN SUPERFICIES, EQUIPOS Y AREAS.

SISTEMA DE CONTROL Y | LOS EQUIPOS Y SOFTWARE USADO PARA LA OPERACION, MONITOREQ Y CONTROL
MONITOREO DE ESTE TIPO DE AMBIENTES.
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El sistema de Calentamiento y Enfriamiento, recambio por hora, filtracién y
presurizacién del aire, es un complejo sistema que para lograr el objetivo deseado
se hace valer de diversos equipos y componentes eléctricos y mecdnicos que juntos

logran mantener en éptimas condiciones las dreas limpias donde son utilizados.

Unidades Manejadoras de Aire. Las Unidades de Aire son un importante
recurso para el control de particulas del aire, éstas pueden operar en paralelo 6 en
serie. Estas unidades generalmente estdn compuestas por:

» Ventiladores. Que estdn distribuidos en la Unidad Manejadora de Aire y
funcionan a determinada velocidad con el objeto de conseguir la presidn
deseada.

» Unidades de Calentamiento y Enfriamiento de Aire. Estos controlan la
humedad y temperatura del Aire dentro de las dreas limpias y sus
ambientes controlados.

> Filtros de Aire. Controlan los niveles de contaminacién del aire

» Humidificadores de Aire. Controlan la Humedad relativa de las dreas
limpias.

» Equipos de control y Monitoreo. Controlan la operacién de los equipos
instalados a las Unidades Manejadoras de Aire, con los reportes de

operacion y el estado en el que se encuentran.

Deshumidificadores. Estas unidades, generalmente son instaladas de forma
separada y sirven para controlar la humedad en éste tipo de Ambientes
Controlados. Los componentes tipicos son:

> Desecantes Quimicos. Generalmente éstos componentes retienen el agua y
son fdcilmente regenerables con calentamiento para eliminar el exceso de
agua en su superficie

» Elementos de regeneracion del calor. Estos equipos son utilizados para
eliminar el agua de los compuestos anteriores y asi mantener el nivel de

Humedad Relativa.
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» Equipos de tfransferencia e intercambio de calor. Diversos mecanismos
son utilizados para enfriar y calentar el aire, éstos incluyen compresores,

equipos de enfriamiento y calentamiento de aire

v

Controles. En este apartado podemos mencionar todos los equipos
eléctricos, electromecdnicos o neumdticos para el monitoreo de cada equipo

en funcionamiento.

Sistemas de Distribucion del Aire. Estos componentes generalmente estdn
constituidos por:

» Una red de Ductos. Utilizados para la distribucién del aire desde el
ambiente externo a las dreas de ambiente controlado.

» Material Aislante. Utilizado para mantener la temperatura del aire a
través del sistema de Ductos.

> Difusores y terminales de Instalacién. Estos sistemas deben poseer
difusores de aire para llevar a cabo una buena distribucién del mismo y las
terminales adecuadas para la instalacién filtros tales como los HEPA (High

Efficience Particulate Air).

Filtracion de Aire. La efectiva filtracién del aire es absolutamente esencial
en las operaciones de una planta farmacéutica, lo que conduce a un ambiente
controlado. Mientras la limpieza fisica y la sanitizacién pueden remover
contaminantes provenientes del personal, equipo, herramientas, contenedores y
otros, solo la filtracién del aire puede prevenir la contaminacién en las dreas de
interés. Para entender mds especificamente es necesario comprender las
caracteristicas del aire en funcion de las particulas, los mecanismos de

filtracion y los tipos de filtros.

» Caracteristicas del aire (particulas). Aqui es necesario comprender
que es muy dificil eliminar todos y cada uno de los tipos y tamafios de
particulas con un solo filtro, ya que varian considerablemente en

forma y tamafio. Una efectiva consideracién a seguir es que la
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eliminacién de las particulas debe realizarse en funcién de su tamaiio
y caracteristicas fisicoquimicas, es decir, es mas conveniente utilizar
dos filtros que eliminen en primer instancia las particulas grandes y
posterior a ello los filtros tipo HEPA, con una especificidad mayor
sobre particulas de un tamafio cercano a las 0.5 micras de didmetro.
Mecanismos de Filtracion. En general podemos mencionar
mecanismos de filtracidn tales como la retencién por intercepcidn
directa, por exclusién de acuerdo al tamafio, por efecto de la inercia
y por dltimo por efecto electroestdtico.

Tipos de Filtros. Estos filtros son en general una simple caja de
metal, conteniendo una serie de paneles de fibras, plegadas para
generar una elevada superficie de contacto cercana a los 23 m® La
resistencia de estos filtros es de aproximadamente 25 mm. de
columna de agua de presion. Los filtros HEPA generalmente tienen
una eficiencia del 99.97% de remocién de particulas, sin embargo
existen filtros ULTRA HEPA con una eficiencia del 99.99%. Estos,
construidos y probados antes de su comercializacion, su periodo de
utilidad esta en funcién de la capacidad de prefiltracidn. Los Filtros
Intermedios, distribuidos a lo largo del Sistema de Ductos,
fabricados de fibras de mediana porosidad, poseen en general una
eficiencia de filtracidn de aproximadamente 80% al 90%. Los Filtros
denominadoes Filtros iniciales 6 prefiltros, poseen en general una

eficiencia del 20% al 30%.

SISTEMA DE AGUA. La purificacién de agua para aplicaciones

farmacéuticas es un tema complejo y con variadas implicaciones. Ello incluye el

disefio y calificacion de todas las instalaciones, ademds de cumplir con los

requerimientos regulatorios y contar con la documentacién necesaria para

demostrar el desempefio del sistema de purificaciéon de Agua. Lo anterior incluye

los materiales de construccion, los sistemas de limpieza y sanitizacion, las
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operaciones necesarias, los requerimientos tecnologicos y de ingenieria, la
instrumentacion necesaria (bombas, vdlvulas, manometros), y su respectiva
calibracién y calificacion, ete. El propésito de este capitulo es dar una perspectiva
general de los componentes esenciales para la total validacién del Sistema de Agua
para uso farmaceéutico, especialmente para uso en la fabricaciéon de Formas
Estériles, y que implica la revision de cada una de las unidades de las que se
constituye un Sistema de Agua y asegurar el éptimo funcionamiento de cada una de
ellas con el objetivo de validar por completo el sistema y asi asegurar que produce
agua de la calidad necesaria para el proceso de llenado aséptico en una planta
productora de Inyectables y demostrar que las operaciones se llevan a cabo en
funcidn de los Procedimientos Normalizados de Operacidn y verificar todos estos

aspectos con la documentacidn necesaria.

A menos de que la implementacidn del sistema de comienzo, se debe definir
en un plan 6 predisefio, todas y cada una de las operaciones asi como la toma de
muestras y el control que se debe tener sobre el sistema. Esto forma parte de la
Calificacion del Diserio, y parte del plan total de validacién del sistema. Asi mismo
antes de que el sistema comience a funcionar, es necesario corroborar que cada
uno de los componentes estén correctamente instalados y que todos los
instrumentos de medicién funcionen adecuadamente, y ello forma parte de la
Calificacion de las Instalaciones, y es el preludio de /a Calificacion de las
Operaciones, que implican la verificacién del sistema en cada uno de sus pasos,

demostrando asi que se obtiene agua de la calidad necesaria para la produccién de

Formas Estériles.

Una vez que el Disefio, las Instalaciones y las Operaciones han sido
verificadas y calificadas serd entonces necesario Calificar el Desemperio, esto es,
determinar si el sistema cumple con todas y cada una de las especificaciones, si el

agua que produce es de la calidad deseada, si todo el sistema opera de forma
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adecuada y es consistente al producir agua de tal calidad en las operaciones

rutinarias de produccion.

PRETRATAMIENTO. El intercambio de Iones, Osmosis inversa, Filtracion
y Destilacién son los principales métodos para la purificacién de agua de uso
farmacéutico. Mas recientemente la purificacion por intercambio idnico se ha
aplicado, sin embargo, la intencién es determinar que grado de pureza del agua
podemos obtener en una planta de Purificacion de Agua y con que seguridad
establecemos estos pardmetros y verificar si el proceso es eficiente y efectivo.
Generalmente el tratado previo del agua se convierte en una necesidad en la
purificacién del agua ya que es una parte importante para el funcionamiento del
sistema y cada uno de sus componentes y su mecanismo de purificacidn, ya sea

quimico, fisico o una combinacién de ambos.

EL PROCESO DE PURIFICACION DEL AGUA. Como concepto el Proceso
de Validacidn es en si el proceso de Purificacidn de agua ya que validar es generar
la certeza de que el sistema produce el agua de la calidad deseada. El disefio de un
sistema de Purificacidn Agua es dificil esquematizarlo en un concepto dnico y un
proceso unitario, sin embargo estd compuesto principalmente de los siguientes
procesos:

» La cloracion. Que controla la poblacion de microorganismos presentes
cominmente en agua del sistema gubernamental.

» £l sistema de filtros a base de arenas. Remueve sélidos por suspensién de
éstos en las particulas de la arena. Excluye particulas de aproximadamente
10 a 40 micras de didmetro.

» Filtros de Agua a base de resinas ionicas. Estas tienen la capacidad de
remover iones tales como sulfato, carbonatos, hidréxidos, o sales de
fluoruro.

» Purificacion del agua a base de Carbon Activado. Es capaz de remover el

cloro y el Carbén Orgdnico Total. La presencia de Carbon Orgdnico en el
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Agua puede resultar el una decision de colocar una resina de Intercambio

Anidnico para removerlo. Sin embargo se logra el mismo objetivo dejando

fluir el agua sobre el carbén activado, lo que reduce considerablemente los

costos. (Fotografia 3.8.).

La tabla 3.3. muestra los principales mecanismos de filtracién y purificacidn

de agua contenidos en un Sistema de Purificacién de Agua para uso farmacéutico.

Tabla 3.3. muestra los principales mecanismos de filtracion y purificacién de

ASPECTOS RELEVANTES

EL PROPOSITO DE INTRODUCIR CLORO EN EL AGUA ES POR LA
ELIMINACION DE MICROORGANISMOS POR COMPLETO O REGULAR
SUCUENTA. Clz + H:0 ——— HOCI + H' « CI"

agua.
MECANISMO DE PURIFICACION
CLORACION
O0ZONO

EL OZONO ES AUN MAS EFICIENTE BACTERICIDA QUE EL CLORO ,
ES MAS EFECTIVO AL ELTMINAR LAS BACTERIAS INCLUYENDO
VIRUS SU ACCION SE ACENTUA CON LA ACCION DE RAYOS UV,

RADIACION ULTRAVIOLETA
(uv)

LOS RAYOS UV TIENEN EFECTOS MICROBICIDAS. PRODUCEN
REACCIONES FOTOQUIMICAS QUE COMPROMETEN LAS
BIOMOLECULAS. EL RESULTADO ES LA INHIBICION DEL
CRECIMIENTO DE LOS MICROORGANISMOS.

USO DE PARTICULAS DE ARENA

EL USQO DE ESTE TIPO DE FILTROS TIENE LA CAPACIDAD DE
REMOVER PARTICULAS DE ALREDEDOR DE LOS 10 A 40 MICRAS. LA

O SILICAS ESTRATEGIA ES USAR PARTICULAS QUE VAN DE LAS MAS GRANDES
ALAS MAS PEQUENAS
- @ — e
SUAVIZADORES SON SUSTANCIAS UTILIZADAS PARA DISMINUIR LA DUREZA DEL

AGUA.

INTERCAMBIO IONICO

LOS PRICIPALES SON EL INTERCAMBIO ANIONICO Y EL
INTERCAMBIO CATIONICO CONFORMADO POR RESINAS DE
INTERCAMBIO ANIONICO Y CATIONICO ¥ MECANISMOS DE
REMPLAZO DE ANIONES,

OSMOSIS INVERSA

ES UNO DE LOS PROCESOS MAS ESPECIALIZADOS EN LA
PURIFICACION DE AGUA. EXISTEN TRES PRICIPALES TIPOS DE
COLUNAS DE OSMOSIS. LAS COMPUESTAS DE ACETATO DE
CELULOSA, MEMBRANAS DE POLTAMIDAS, ¥ LAS MAS RECIENTES
FABRICADAS DE POLISULFONATOS.

DESTILACION

LA VAPORIZACION DEL AGUA PERMITE LA SEPARACION DE
IMPUREZAS NO VOLATILES. POSTERIORMENTE EL VAPOR DE AGUA
SE CONDENSA Y AST SE LOGRA LA SEPARACION
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FOTOGRAFIA 3.8. Fotografias que muestran los componentes de un sistema

de purificacién de agua para uso farmacéutico.




3. SISTEMA ELECTRICO. la certificacion de un sistema de
suministro eléctrico, sigue las mismas directrices que la validacién de cualquier
otro sistema de soporte. La intencién es demostrar y garantizar el funcionamiento

de la planta eléctrica que eroga los resultados para los cuales fue creada.

Adicionalmente muchos mecanismos estdn en juego dentro de éste tipo de
sistema: (1) el equipo digital requiere proteccion para las variaciones de
voltaje, (2) el sistema de emergencia en el suministro de energia eléctrica
debe estar encendido y probado para cuando una falla ocurra, (3) el sistema
de monitoreo debe estar probado para determinar el correcto desemperio de la
planta generadora, en condiciones normales, asi como en el peor de los casos.
Los actuales requerimientos en relacion a estas subestaciones eléctricas, se
enfocan a la demostracion de todos y cada uno de los componentes de la
instalacién, su correcto funcionamiento y calificacién de cada uno de ellos. Asi
mismo la documentacion debe estar presente y describir las especificaciones de
cada uno de esos componentes y hacer valer su desempefio en operaciones
rutinarias. Los sistemas a considerar son los siguientes:

» Sistema de Monitoreo. Se refiere a instrumentos, computadoras, equipos
de monitoreo que deben estar calibrados.

> Sistemas de respaldo. En este punto nos referimos a baterias,
generadores, sistemas de encendido automdtico. Todos ellos deben ser
probados y determinar si sus Procedimientos de Operacidn corresponden a
su funcionalidad.

» Sistemas de Proteccion. Aqui son importantes los estabilizadores de
voltaje, los supresores; que deben ser probados en condiciones de
operacién extrema, es decir en el peor de los casos.

> Proteccion de equipo sensible. Debemos realizar pruebas, con los equipos
que son sensibles a las variaciones minimas de voltaje, con el propésito de
verificar su operacion en las peores condiciones operativas y determinar su

capacidad de desempefio ante tales condiciones, si ésta no fuera
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satisfactoria, sistemas de alarma 6 emergencia deben ser instalados con
el propésito de prevenir dafios irreversibles a éste tipo de equipo.

» Determinacion de las peores condiciones de operacion. Se debe probar
cada componente y en su totalidad el sistema cuando se susciten las
condiciones mds adversas de operacion.

» Monitoreo constante. Es necesario monitorear continuamente la operacién
del sistema de suministro eléctrico, estableciendo que este opera en
acuerdo con las especificaciones que se determinaron durante el proceso

de validacidn.

4. SISTEMA DE DRENAJE. Cuando hablamos del disefio de una planta
productora de Inyectables, necesariamente tenemos que hacerlo del Sistema de
Drenaje, que dispone del agua utilizada durante varios procesos, fuera de las
instalaciones. Estos procesos son principalmente los de limpieza de tanques,
utensilios, equipos, dreas, etc., las operaciones de desecho del agua resultado de la
limpieza, deben realizarse, y es recomendable en una planta productora de este
tipo de formas farmacéuticas, el contar con un sistema separado del drenaje al
menos dentro de las instalaciones de la planta. Todo este sistema debe contar con
vdlvulas que prevengan el regreso del flujo de las aguas de desecho y sus

contaminantes.

Aqui la validacién estd presente, y verifica al igual que en cualquier otro
sistema, el funcionamiento de los equipos dispuestos a lo largo del sistema, asi
mismo requiere de la documentacion necesaria y la verificacién del disefio en
concordancia con los planos arquitecténicos, y su calificacion operacional en las

peores condiciones.
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3.56. EQUIPOS. Las Buenas Practicas de Manufactura sefialan que debe

existir evidencia documentada acerca de la calificacién, y la documentacién es una

buena oportunidad para acumular, de una forma organizada, toda la informacidn

necesaria de un sistema.

Un programa de Calificacién es un buen ejemplo de la utilizacién de la

documentacién como una herramienta prdctica en un proceso que consiste en las

siguientes etapas:

»

PRECALIFICACION. Esta etapa se desarrolla de forma muy temprana en
el proyecto, el programa de precalificacion se apoya en diversas
disciplinas, que convergen en el estudio de los requerimientos y seleccién
del equipo, asi mismo, se requiere de un protocolo de calificacién, donde el
equipo se prueba en funcién de sus especificaciones y sus capacidades,
con lo que se concluye si estd disefiado para el objetivo que se persigue.
Esta documentacion de la calificacion finaliza con un reporte donde se
describen las conclusiones y consideraciones a realizar en el equipo que se
encuentre en estudio.

CALIFICACION DE LA INSTALACION. Es un proceso documentado en
donde se retnen ftodos los componentes fisicamente, con todo el material
a utilizar con todos sus atributos de calidad y especificaciones que
previamente fueron calificados para ser instalados segdn disefio y
especificacién. Es aqui donde se califica la instalacién del equipo y
envuelve una serie de esfuerzos coordinados; e/ vendedor del equipo, el
departamento operacional, mantenimiento, aseguramiento de /a
calidad, efc., es aqui donde se requiere el protocolo de calificacidn,
revisado y autorizado, ademds de verificar toda la documentacién para la
recopilacién de datos, asi como la emisién final de un reporte.
CALIFICACION OPERACIONAL. Esta calificacién es la certificacion
operacional del equipo cuando éste se encuentra en funcionamiento; es

aqui donde se realizan los ajustes necesarios para que el equipo opere de
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acuerdo con las especificaciones del fabricante. Se establecen
pardmetros donde se califica el producto obtenido del equipo, y se
determina la capacidad de éste para producir lo que se pretende, ya sea
una esterilizacion, una despiregenizacion, una determinada calidad de aire,
una velocidad de llenado asi como la esterilidad del llenado, etc. Todos los
ejemplos anteriores son equipos y resultados esperados en el llenado
aséptico. Aqui es necesario también contar con un protocolo operacional
para llevar a cabo dicha calificacién. Esta calificacion operacional debe
realizarse en condiciones de fabricacion normal, con un PLACEBO y
condiciones de fabricacidn reales. Por dltimo esta calificacién debe contar
con un reporte donde se vierten las conclusiones y medidas a tomar en
caso necesario, cambios y modificaciones al proceso operativo.

CALIFICACION EN PROCESO. En esta etapa, aunque final, es
sumamente importante ya que aqui se evalia el desempefio de los equipos
con lotes productives y se verifica la capacidad operacional del mismo
ante diferentes condiciones de fabricacién y contra diversos productos
que pueden llegar cambiar el desempefio del equipo. Todo lo anterior es
responsabilidad de dreas tales como el Departamento operativo,
Aseguramiento de la Calidad, Mantenimiento. Por (ltimo la etapa mas
importante es la calificacién del equipo en el proceso productivo a largo
plazo, donde toda la informacion recopilada, servird para establecer las
condiciones dptimas de operacion y los productos y especificaciones con
los que se optimiza la operacién de los equipos utilizados en los procesos

farmacéuticos.

CONSIDERACIONES PRACTICAS:

CALIFICACION DE EQUIPOS. La fase de Calificacién de los equipos, involucra la

certificacion de las especificaciones del proveedor, ademds de identificar los

requerimientos de cada uno de los equipos, en funcién de su disefio e instalacion.
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Asi mismo la calificacién del equipo incluye las pruebas necesarias para la operacion
del mismo y la certificacion 6 calibracion de sus instrumentos de medicion, ademds
de realizar pruebas con producto y verificar su desempefio y eficiencia. En el

proceso de Calificacién y de la certificacién de los instrumentos se deben

considerar los siguientes preguntas:

> ¢SONESTOS INSTRUMENTOS LOS SUFICIENTES Y NECESARIOS?

» (FORMAN PARTE DEL PROGRAMA DE CALIBRACION?

» C(TIENEN LA SUFICIENTE PRECISION PARA REALIZAR LAS
MEDICIONES REQUERIDAS POR EL PROCESO?

INSTALACION DE EQUIPOS. La fase de instalacién de un equipo, generalmente
tiene sus inicios desde que conceptualizamos el disefio de las Instalaciones en
donde asignaremos un espacio fisico para cada uno de los equipos, asi mismo
determinamos muy tempranamente cada una de las especificaciones de fabricante
que acompafian a nuestros nuevos equipos y definimos sus requerimientos de
espacio, energia eléctricas 6 toma de corriente, sus capacidades y limitaciones, las
condiciones de humedad relativa y temperatura, los instrumentos de medicién con
los que cuenta, el software asociado a la instalacion y operacion del mismo, entre
otras consideraciones. Cuando en la Calificacién de la Instalacién de los Equipos es
considerado cada uno de los instrumentos y dispositivos con los que cuenta nuestro
equipo, la INSTALACION DE LOS EQUIPOS, cobra un enorme valor y algunos

puntos importantes de resaltar son:

» EL MEDIO AMBIENTE, QUE NO DANE O MODIFIQUE LA OPERACION
DEL INSTRUMENTO

» ASPECTOS DE LIMPIEZA Y SANITIZACION

CALIBRACION, ASEGURAR QUE LA MEDICION QUE EROGA SEA LA

v

CORRECTA
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» VERIFICAR SI EL EQUIPO ARROJA LA MEDICION ESPERADA, EN LAS
UNIDADES ADECUADAS Y EL RANGO DE MEDICION, ADEMAS DE LA
PRESICION CON QUE SE REALIZA.

» ACCESIBILIDAD DEL INSTRUMENTO, VERIFICAR SU ESPACIO Y EL
SUMINISTRO ELECTRICO ADECUADO.

OPERACION DE LOS EQUIPOS. Cuando ya se estd operando el equipo,
generalmente surgen dudas tales como: ¢El equipo funciona y da los resultados
para los cuales fue instalado, sus instrumentos arrojan la informacién necesaria y
precisa para el control del proceso, el equipo cumple con todas y cada una de las
espectativas y da los resultados esperados?. La respuesta a cada una de estas
preguntas, sélo podrd ser resuelta cuando se verifique ya en la operacidn todos y
cada uno de los pardmetros establecidos previamente, durante la etapa de
planeacion y disefio de la instalacién y operacién de los equipos, con el fin de
establecer si éstos, operan de manera confiable o es necesario, en el peor de los
casos, reemplazar tales equipos é modificar sus condiciones de operacién.

Fotografia 3.9. Muestra algunos equipos utilizados en la Fabricacién de

Inyectables.
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3.6 PERSONAL LA ELECCION Y CAPACITACION. Todo personal que
trabaja en un drea de Llenado Aséptico, desempefia importantes actividades en
relacidn a la produccion de formas estériles, para lo cual la capacitacién que se le
imparta serd de suma importancia para el correcto desempefio de las actividades

dentro de éste tipo de dreas.

Actualmente en la Industria Farmacéutica, se trabaja con equipos
automatizados y de alta tecnologia, que si bien reemplazan de manera eficiente el
trabajo humano, nunca podremos compararlo con la habilidad, criterio, desempefio
y buen juicio logrado por el operario, como resultado de afios de experiencia
desempefiando las actividades operativas en la manufactura de formas

farmacéuticas estériles.

Dicho personal desarrolla actividades tales como, /impieza y desinfeccion
de dreas; Ilimpieza, desinfeccion y esterilizacion de utensilios; limpieza,
desinfeccion y operacion del Autoclave. limpieza, desinfeccion y operacion del
Horno para despirogenizacion, filtracion Aséptica de Soluciones; Pruebas de
Hermeticidad; revision de ampolletas; limpieza y desinfeccion del drea
aséptica; limpieza, desinfeccion y operacion de la Mdguina Illenadora de
Ampolletas, lavado y esterilizacién de prendas, asi como el uso de éstas. Flujo
de materiales y personal dentro del drea y todo el procedimiento de
manufactura en su conjunto. Como vemos, el personal que participard en el
proceso de Llenado Aséptico, realiza diversas actividades criticas para la calidad
del producto y su integra esterilidad: por ello la capacitacion en cada una de estas
actividades, beneficiard directamente al proceso de Llenado en condiciones
Estériles, lo que transforma a la capacitacién del personal en una necesidad, asi

mismo esta capacitacion debe ser continua y constantemente actualizada.
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Antes que nada la eleccion del personal se deriva de un criterio muy
particular e individual, por supuesto nos referimos a la salud general de cada uno
de los aspirantes a la participacion en el proceso de Llenado Aséptico ¢ Llenado
Simulado. Este estado general de salud serd determinado por el departamento de
Salud de la Empresa de que se trate, realizando evaluaciones médico-clinicas de
todos y cada uno de los empleados. En ésta evaluacion se incluirdn estudios de
laboratorio como, E6C0 (Examen General de Orina), BH (Biometria Hemdtica),
Coprocultives, ExF (Exudados Faringeos con cultivo bacteriano), QS (Quimica
Sanguinea), etc. Ademds es necesario una consulta dental general y una consulta
médica general; todo ello con el objetivo de determinar el estado general de Salud

que guardan los empleados destinados al desarrollo de estas actividades.

La capacitacién del personal es necesaria por regulacién sanitaria y por las
Buenas Prdcticas de Manufactura. En la Industria, para produccién de formas
farmacéuticas estériles, la capacitacién del personal es una de las actividades mas
dificiles de realizar; ya que no sélo es capacitar al personal para que desempefie su
trabajo de la forma correcta, sino que la capacitacién deber estar encaminada para
que el personal no introduzca contaminacién al drea estéril y por consiguiente al
producto. La actividad se torna aln mds dificil cuando es el mismo personal quien

es la fuente principal de contaminacidn.

Es necesario formar un buen curriculo a los empleados que se desempefian
en las dreas asépticas, donde se debe incluir conocimientos generales de Buenas
Prdcticas de Fabricacion, limpieza y desinfeccién, documentacion y la importancia
de la estadistica. Una buena capacitacién debe incluir fundamentos de sanitizacién

y esterilizacion complementadas con bases microbioldgicas.

Una vez que la capacitacién en las aulas ha finalizado, los empleados deberdn
aplicar todos sus nuevos o actualizados conocimientos dentro de la planta

productiva. Es tiempo de demostrar ante la evaluacién de un auditor las
52



capacidades adquiridas y ser calificado en procesos como la LIMPIEZA,
DESINFECCION, USO DE UNIFORMES ESTERILES, FLUJO ODE
MATERIALES, MOVIMIENTOS Y OPERACIONES EN EL AREA ASEPTICA,
ETC. Sin duda el primer punto a evaluar es el uso del uniforme para entrar al drea
aséptica, donde se demostrard al auditor la capacidad para colocarse el uniforme
sin causar contaminacidn en el drea exterior del mismo, sin embargo una vez que se
ha demostrado tal habilidad ante un auditor, habrd que determinar desde el punto
de vista microbioldgico la cuenta microbiana derivada de la manipulacién del
uniforme. Una vez que el empleado o empleada ha demostrado tal capacidad, estdn
listos para ingresar al drea aséptica y desarrollar todas las actividades
minimizando la posibilidad de contaminacion en las superficies estériles, esta
habilidad de desempefiarse dentro de un drea aséptica se denomina generalmente
"Buenas Prdcticas Asépticas” Finalmente la forma de corroborar la eficiencia de
las Prdcticas Asépticas, es durante el Llenado Simulado, y serd ahi donde los
resultados reales serdn emitidos y el reto a vencer es la nula contaminacion de las

ampolletas por llenar en el proceso Aséptico de que se trate.

3.7 ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD (QAS).

La validacién y el control del proceso son el corazdn de las Prdcticas
Adecuadas de Manufactura. Sin la validacion de un proceso es imposible crear
productos con una consistencia en su calidad. En el pasado el control de la calidad
se enfocaba en el seguimiento de todo el proceso, aunado a largos periodos de
muestreo, pruebas e inspecciones. La validacién de un proceso, es un método
superior de controlar la calidad de los procesos; en el caso de un Llenado Simulado,
una vez validado cada, paso del proceso, cada equipo, el personal y todo lo
inherente al proceso, podremos decir que se ha controlado el proceso aséptico, y si

ademds aseguramos esto procesando un medio de cultivo que promueva la

n
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proliferacion de microorganismos, estaremos asi asegurando la calidad del

producto a fabricar y su consiguiente esterilidad.

Los procedimientos de inspeccién, los podemos englobar en dos categorias
principales:

> 100% DE INSPECCION. Realizando una total inspeccion del producto, no

es buena prdctica, se ha demostrado cientificamente que hay un error de

hasta un 15%, lo que no refleja una buena calidad en la inspeccién.

» INSPECCION ESTADISTICA: En la inspeccion estadistica, obviamente, no
se tiene la certeza de que cada unidad producida tenga la calidad deseada

de acuerdo a las especificaciones.

Un excelente ejemplo de que la inspeccion al 100% de los productos
estériles no ha sido satisfactoria, es que se han encontrado ampolletas con
particulas en el mercado, actualmente la calidad de las formas estériles es hoy
mejor que hace 10 afios, por la implementacion de los conceptos de Validacion y
métodos de prueba automatizados y por supuesto mds efectivos. Asi pues la
inspeccién de! producto final sin la certeza que da la validacion, otorga un nivel muy

bajo de calidad.

La produccién de productos estériles es probablemente el mejor ejemplo
que ilustra la importancia de las apropiadas prdcticas y condiciones de manufactura
(Validacién del proceso y Buenas Prdcticas de Manufactura), por encima del

muestreo.

Asi mismo las organizaciones Gubernamentales como la SSA ha reconocido
las limitaciones de las pruebas de esterilidad, por lo que ha dado mayor peso al

control total del proceso, es decir la validacién de un llenado aséptico.
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Es necesario reconocer que cuando nos referimos a pruebas de esterilidad
si ésta condicion de esterilidad no se presenta en un pequefio niimero de unidades
dentro de un lote productivo, serd dificil verificar la esterilidad del lote total y de
esas unidades; ya que las limitaciones a las que se enfrenta el pobre muestreo
estadistico serdn prominentes. El principal soporte de un proceso de Llenado
Aséptico que se traduzca en la totalidad de unidades con un contenido de producto
estéril, es sin duda, la documentacidon referente al proceso de filtracién estéril, la
documentacidén de la validacién del proceso y la calificacién de cada uno de los
componentes que demuestren la capacidad inherente de producir formas

farmacéuticas estériles, que tiene nuestro PROCESO ASEPTICO.

3.8 ASPECTOS MICROBIOLOGICOS. GENERALIDADES. E| elemento
clave en la produccion de parenterales es la esterilidad del producto. La
importancia en la esterilidad de estos productos, estd fundamentada en la
normatividad actual, y la seguridad que debe proveer el fabricante de éste tipo de
productos al consumidor. Es importante que el tratamiento sea efectivo y seguro
para garantizar devolver la salud y no crear problemas derivados de la
administracion del producto farmacéutico, todo ello se logra validando los procesos
de la Industria Farmacéutica en cumplimiento con las Buenas Prdcticas de

Manufactura que se derivan de la Norma Oficial Mexicana 059 SSA.

El principal objetivo del presente capitulo es revisar de manera general los
conceptos bdsicos de la microbiologia y hacer especial énfasis en la esterilizacién
como método, para garantizar la esterilidad de nuestros utensilios, contenedores,
uniformes y producto, asegurando de ésta manera la esterilidad del contenido de
las ampolletas que producimos al finalizar el llenado aséptico en las dreas

destinadas para ello.

Existen numerosas definiciones acerca de la esterilidad, sin embargo un

concepto simple es la ausencia total de vida; esta condicion de esterilidad se puede
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demostrar con la promocidn del crecimiento bacteriano a través de un medio de

cultivo que promueva el desarrollo de los microorganismos.

Es perfectamente comprensible la bisqueda continua de la esterilidad de
los productos farmacéuticos inyectables, ya que éstos no pueden contener ningtin
tipo de microorganismo o pirdgeno ya que seria la causa de severos dafios a la salud
humana; es entonces bien sabido que los microorganismos son los causantes de la
contaminacién de productos de estos formas farmacéuticas; asi mismo son los
causantes de diversas enfermedades, por lo que han sido estudiades ampliamente

por la ciencia microbioldgica.

Existen diversas técnicas para la inhibicidn, destruccidn 6 remocién de la
contaminacidn microbioldgica. Es conveniente caracterizar éstos métodos en dos
grandes grupos, métodos fisicos y quimicos. Los métodos fisicos incluyen la
esterilizacidén por medio de calor himedo (AUTOCLAVE), 6 por medio de calor seco
(HORNO), ademds existe la Filtracidon. Algunos ejemplos de Métodos Quimicos son

el Oxido de Etileno, desinfectantes, vapores de peréxido de Hidrégeno.

El mecanismo de esterilizacién por radiacion ionizante é rayos U.V., es una
combinacion de ambos métodos tanto fisicos como quimicos. Los métodos por
esterilizacién por calor han sido los mds estudiades y garantizan la completa
remocion y eliminacién de los microorganismos, sin embargo a dltimas fechas el
proceso de filtracién ha tomado un lugar especial dentro de estas técnicas, dada

su efectividad y alta tecnologia disponible.

MICROORGANIMOS. Toda forma de vida es susceptible de clasificarse en
grupos taxondmicos, para conocer las caracteristicas de los diferentes
microorganismos, la Tabla 3.4. nos muestra las caracteristicas generales de los

microorganismos.
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Tabla 3.4. Muestra las

microorganismos.

caracteristicas generales de los

ORGANISMO

CARACTERISTICAS

VIRUS

ESTAN COMPUESTOS PRINCIPALMENTE POR PROTEINAS
¥ ACIDOS NUCLETCOS, SON INCAPACES DE
REPRODUCIRSE POR ST MISMOS YA QUE REQUIEREN
UNA CELULA VIVA PARA LLEVAR A CABO SU
REPRODUCCION

SON ENTIDADES VIVAS ¥ DE VIDA LIBRE,
GENERALMENTE SON UNICELULARES, DEPENDIENDO DE
SU CLASIFICACION CIENTIFICA, TIENEN DIFERENTES
MECANISMOS DE ALTIMENTACION Y REPRODUCCION, SU
ENDICE DE REPRODUCCION ES ELEVADO CON CICLOS DE
REPRODUCTIVOS DE ALREDEDOR DE 20 MINUTOS O
MENOS SON DE TAMARNO MICROSCOPICO Y DE VARIADA
MORFOLOGIA, Coccus, Bacillus y  Spirillum, ETC.

ESTOS SON CELULAS EUCARIOTAS QUE SE CLASIFICAN

EN DOS GRANDES GRUPOS, LOS HONGOS UNICELULARES

Y LOS HONGOS FILAMENTOSOS, SU REPRODUCCION SE

BASA EN LA PRODUCCION DE ESPORAS QUE SON

PARTICULARMENTE RESISTENTES A LAS CONDICIONES
AMBIENTALES,ES AST MISMO 5U MECANISMO DE
DEFENSA, ALGUNOS GRUPOS ENCONTRADOS EN LA

INDUSTRIA FARMACEUTICA SON Rickettsia, Micoplasma

y Actinomyces

ENDOTOXINAS
(PIROGENOS)

AUNQUE NO SON PROPTAMENTE UNA FORMA DE VIDA,
5f SON PRODUCIDAS POR LAS BACTERTAS Gram-negativas,
ESTAS MOLECULAS ESTAN COMPUESTAS POR
LIPOPOLISACARIDOS, ¥ SON PARTICULARMENTE
IMPORTANTES YA QUE TIENEN LA FUNCION DE
PIRGGENO ELEVANDO LA TEMPERATURA CORPORAL

REQUERIMIENTOS BASICOS PARA EL CRECIMIENTO BACTERIANO.

Todos los microorganismos, requieren de ciertos elementos para su desarrollo y

reproduccidn, los dos componentes principales que debe contener un medio de

cultivo son el Carbdn y el Nitrégeno. El Carbdn es el nutrimento esencial para la

construccién de los procesos que todo ser vivo requiere, es decir, su metabolismo.

El Nitrégeno, es esencial para el desarrollo de las proteinas y de los Acidos
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Nucleicos, primordiales para llevar a cabo los procesos de reproduccién.
Dependiendo del microorganismo, la forma de Carbén y Nitrégeno requerida, puede
variar desde CO, y NH; o de formas mds complejas como Carbohidratos y
proteinas. Algunos de los elementos que se requieren también son el Hidrdgeno,
Oxigeno, Fosforo, Sulfuros, Potasio, Sodio y Calcio. Debemos considerar que para
realizar la prueba del llenado simulado, se debe utilizar medio de cultivo para la
promocion del crecimiento, tanto de bacterias, como de hongos, por lo que se debe
preparar un medio de cultivo para promueva el crecimiento de Bacterias y por otra

parte el crecimiento de Hongos.

Por otra parte los microorganismos requieren de condiciones especificas de
temperatura para desarrollarse. Considerando que los microorganismos son capaces
de reproducirse rdpidamente, resulta curioso que se tengan que incubar por largos
periodos de tiempo en las pruebas de esterilidad. Sin embarge también se sabe que
existen diversos tipos de microorganismos que requieren sélo de un periodo de 24
horas para que se aprecie turbidez. Hay dos razones principales por las que se
incuba en periodos de 7 hasta 14 dias. La primera de ellas se refiere a que las
condiciones de crecimiento que ofrece el medio de cultivo no son las éptimas 6 las
reales para el desarrollo del microorganismo y la segunda de ellas es que el

crecimiento de las colonias va depender de que tan viables 6 "saludables” sean las

celulas para promover el crecimiento de colonias de microorganismos.

MEDIOS DE CULTIVO. Existen diversos medios de cultive para el
aislamiento y obtencién de los microorganismos, la composicién quimica del medio
dependerd de las necesidades especificas del laboratorio y de los requerimientos
de las células bacterianas para promover su crecimiento, algunos de los factores a
considerar para la eleccidn del medio de cultivo, son que contenga los nutrientes
necesarios; sea de la concentracién adecuada; tenga el pH correcto; la consistencia

del medio debe ser la adecuada para el llenado: debe promover el crecimiento
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bacteriano y de hongos de acuerdo a lo esperado y este medio de cultivo tendrd

que ser validado.

Uno de los medios de cultivo recomendados por la USP para las pruebas de
esterilidad en parenterales es el caldo soya tripticaseina. Este medio de cultivo
tiene un pH de 7.3 +/- 0.2. El Caldo Soya Tripticaseina (CST) ha reemplazado al
Saborau y ha sido descrito en la edicién ndmero 19 de la USP, ya que de acuerdo a
la experiencia, ha resultado ser un mejor medio, posee un pH un poco mds alto y se
ha considerado que posee mejores nutrimentos para el desarrollo y crecimiento de
hongos. El Caldo Saborau, promueve exitosamente el crecimiento de hongos,
levaduras y otra clase de saprofitos que requieren alto contenido de dextrosa a un
pH bajo. El Caldo Soya Tripticaseina, de cualquier forma permite el crecimiento
tanto de hongos como de bacterias y es también considerado un mejor medio para

el lento crecimiento que caracteriza a los microorganismos anaerobios.

La preparacién de un medio de cultivo estéril es un proceso relativamente
simple. Generalmente la efiqueta de cada contenedor describe el proceso de
preparacion. Basicamente el proceso involucra los siguientes pasos:

+ El pesaje apropiado de de medio por cada litro de solucidn

% Adicionar la cantidad necesaria de agua

< Adicionar lentamente el medio de cultivo mientras se agita la solucién

< Aplicar calor y agitacidn mientras se disuelve completamente el medio de
cultivo

% Esterilizar el lote del medio bajo las condiciones de presién y temperatura

en el autoclave a través del ciclo de esterilizacidon validad.

TIEMPO Y TEMPERATURA DE INCUBACION. La mayoria de los
microorganismos crecen mds rdpidamente a 37 °C que a temperaturas mds bajas;
por otra parte para los hongos ésta condicion no se cumple ya que su temperatura

dptima de crecimiento es de 25 °C aproximadamente.

wh
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El tiempo de incubacidn para las pruebas de esterilidad debe ser el
suficiente para obtener una curva satisfactoria de crecimiento de los

microorganismos.
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4, ANTECEDENTES.

La seguridad de los productos farmacéuticos estériles, se remonta desde el
inicio en el desarrollo de éstas formas farmacéuticas tan especiales. Las
reacciones adversas encontradas en la aplicacion de éste tipo de formas
farmacéuticas llevé, a la investigacion de la causa de éstas reacciones y a poner
énfasis en las precauciones tomadas para la fabricacion de los inyectables, e
investigando asi mismo la causa de éstos males en los pacientes que se les

administraba.

Con el advenimiento de los recursos técnicos y cientificos se logré
establecer las causas de las reacciones antes mencionadas, ademds de que se
establecié una serie de normas para la produccién de formas farmacéuticas
estériles. Sin embargo, no fue sino hasta la década de los 70°s, que suscitado un
problema en Estados Unidos de Norteamérica, donde una gran cantidad de
personas perdieron la vida a causa de un medicamento mal fabricado; carente de
las condiciones estériles, indispensables, en éste tipo de medicamentos; se
establecieron normatividades mds estrictas en relacién a las dreas, equipos y
condiciones de llenado de éste grupo de medicamentos, generande asi normas tanto
nacionales como aquellas de cardcter internacional, que aseguraban a través de la
validacién, calificacién y calibracién de cada componente del proceso, una condicion
de esterilidad completa, por lo que hoy en dia demostrar a través de un Llenado
Simulado, estas condiciones de esterilidad y someterlas a reto con un medio de
cultivo que promueva la proliferacion de microorganismos, es sin duda necesario

para demostrar en la prdctica, tales condiciones.

5. PROTOCOLO GENERAL PARA LA SIMULACION DE UN PROCESO
DE LLENADO ASEPTICO EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

El control de un proceso Aséptico en la Industria Farmacéutica ha sido el

tema central para la Industrias dedicadas a la produccién de formas estériles
61



desde hace ya mds de 15 afios; Industrias, Organizaciones Gubernamentales,
Asociaciones y Organismos Privados, han tratado de establecer una guia para la
produccion de formas estériles y su consecuente validacion en el proceso de
produccion aséptico. Muchos Esfuerzos se han realizado para definir un Proceso
Aséptico, y éstos se han enfocado en actividades inherentes al proceso de
manufactura de productos farmacéuticos estériles. Se han realizado extensivas
descripciones de Instalaciones, su disefio y calificacion, programas de
esterilizacion y programas de validacién de cada componente, ademds de los
programas de monitoreo ambiental que se han propuesto para el logro de un
ambiente estéril. Comparativamente hablando acerca de la descripcién de cada uno
de los elementos participantes en el Proceso Aséptico, poco se ha escrito acerca
de el elemento mds importante y de mayor dificultad por controlar: el personal
operativo y su relacion con el proceso, desafortunadamente existen documentos
encargados de describir los elementos y su control o validacidn total, sin embargo
no se ha dado a conocer un Protocolo que involucre la totalidad del proceso. En el
presente trabajo se pretende globalizar el proceso controlando cada una de las
variables descritas en los equipos, las dreas, los sistemas criticos, la validacidon de
limpieza y sanitizacién, las metodologias analiticas, el aseguramiento de la calidad,
es decir la validacion total del proceso. En mi particular punto de vista proveer
todos éstos elementos antes mencionados aunados al control total de las
actividades del personal dentro del llenado aséptico, garantiza, sin duda el éxito

del protocolo donde quiera que éste sea aplicado.

Un proceso de Llenado Aséptico serd mds confiable si se realizan todas las
actividades previas descritas en la NOM-059, y que analizaré en el siguiente
capitulo como prerrequisitos; ademds el control de las actividades del personal,
previa calificacién y aprobacién de éste, garantiza el buen funcionamiento
operacional del proceso ain en condiciones tan dificiles como lo es el llenado
simulado, donde se pretende demostrar la capacidad estéril del sistema, retdndolo

con un medio de cultivo, que promueve el crecimiento bacteriano.
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Finalmente un Proceso de Llenado Aséptico es una de las actividades mds
impresionantes de la Industria Farmacéutica en su conjunto, pues lograr el control
total 6 la validacion total de un proceso farmacéutico de ésta magnitud no solo
serd una capacitacion extensiva para todos los participantes, sino ademds todo
aquel que participe, entienda, realice 6 desempefie tal proceso tendrd el honor de

haber experimentado la calidad en su mdxima expresion.

5.1, PRE-REQUISITOS. Antes de llevar a cabo cualquier proceso de
manufactura, deben cumplirse los estudios de calificacién y validacién de los
componentes del proceso y mantener de esta forma el control fotal del llenado
aséptico, con el propésito de identificar y resolver cualquier problema que se

presente durante la fabricacién y llenado estéril de las soluciones.

5.1.1 EVALUACION DE PROVEEDORES. Es de suma importancia
verificar la capacidad productiva de los proveedores de nuestros materiales,
equipos y refacciones, asi como de las materias primas necesarias para llevar a
cabo nuestro proceso de Llenado Aséptico. Asi mismo es de suma importancia
verificar su sistema de calidad y realizar una auditoria, con el objeto de
corroborar su calidad declarada ante la empresa productora de formas

farmacéuticas estériles.

En caso necesario una auditoria serd la forma mds adecuada de verificar sus
operaciones productivas, realizando una visita a la planta productiva y verificando
aspectos como:

» CAPACIDAD PRODUCTIVA
» SISTEMA DE CALIDAD



» SISTEMA DE CERTIFICACION DE LA CALIDAD Y AUDITORIAS
INTERNAS

> CAPACIDAD DE RESPUESTA EN FUNCION DE LAS NECESIDADES DE
LA INDUSTRIA PRODUCTORA DE FORMAS ESTERILES

» CAPACIDAD DE CRECIMIENTO

> SERVICIO AL CLIENTE Y COMPROMISO

La evaluacién de los proveedores es de suma importancia para las industrias
farmacéuticas ya que de ello depende el éxito de la produccidn y el aseguramiento
de los insumos y servicios.

5.1.2 CALIFICACION DE EQUIPOS (HORNO, AUTOCLAVE,
MAQUINA LLENADORA Y EQUIPO DE FILTRACION).

La calificacién de la Instalacién IQ (Instalation Qualifiation), la calificacién
de la operacion OQ (Operational Qualification), y la calificacidn del desempefio PQ
(Performance Qualification) conforman la validacién completa de los equipos. Es
necesario identificar el nivel de calificacién de cada equipo dependiendo de su

impacto en el proceso o sistema al que pertenece.

La calificacién de la Instalacion IQ busca verificar que la instalacidn del
equipo ha sido apropiada, debe hacerse para todos los equipos y casi un mismo
formato puede ser aplicable. Este formato debe contener informacion sobre los
objetivos por los cuales se lleva a cabo la calificacidn asi como su alcance. Es
necesario incluir algunas definiciones dentro del marco conceptual del documento
que permitan un entendimiento global del mismo. Las responsabilidades de quienes
planean, desarrollan, ejecutan y aprueban la validacion de los equipos tienen que
describirse, La Tabla 5.1 muestra los componentes que debe contener un formato

para llevar a cabo la Calificacién de la Instalacidn.
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Tabla 5.1. Muestra los elementos a considerar para la Calificacion de la
Instalacién de un Equipo IQ.
CALIFICACION DE LA INSTALACION (IQ)

MODELQ, CAPACIDAD, VOLTAJE, AMPERAJE,

DESCRIPCION DEL EQUIPO DIMENSIONES, ACCESORIOS E INSTRUMENTOS,
UBICACION, PRINCIPIO DE OPERACION Y USO.

ESQUEMAS, PLANOS, FOTOGRAFTAS, MANUALES
E INSTRUCTIVOS DE OPERACION,

CALIBRE, CALIDAD, CLASE, TIPO DE SOLDADURA,
RESISTENCIA QUIMICA, RESISTENCIA
MECANICA, DUREZA, ACABADO

PROCEDIMIENTOS DE OPERACION, LIMPIEZA Y
MANTENIMIENTO, MANUALES DE OPERACION
SUMINISTRADOS POR EL PROVEEDOR,
VERIFICACION DE SITEMAS DE APOYO DEL
EQUIPO, CONTROL DE CAMBIOS DEL EQUIPO,
EVALUACION DEL CUMPLIMIENTO DE BUENAS
PRACTICAS DE FABRICACION,
EVALUACTON DEL CUMPLIMIENTO DE NORMAS
DE SEGUIRIDAD Y PANORAMA DE RIESGOS.

Una vez que ha sido aprobada la calificacidn de la instalacién del equipo se
procede a realizar la calificacién de la operacién OQ. Esta calificacién consiste en
evaluar los pardmetros de operacidn del equipo, una vez que éste ha sido instalado
y verificar que se cumple con las especificaciones suministradas por el fabricante.
El formato para esta calificacidn debe estar autorizado y debe definir el uso
operacional del equipo y su instrumentacidn, asi mismo debe incluir lo que muestra

la Tabla 5.2.

Tabla 5.2 Muestra los puntos a considerar en la Calificacion de la
Operacion 0Q.
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CALIFICACION DE LA OPERACION (0OQ)

OBJETIVOS DE LA CALIFICACION

DEBEMOS INDICAR EL OBJETIVO ESPECIFICO DE
LA CALIFICACION DEL EQUIPO

ALCANCE

HASTA DONDE TIENE ALCANCE DICHA
CALIFICACION OPERACIONAL

DEFINICIONES

LISTADO DE TERMINOS Y DEFINICIONES

REFERENTES AL PERSONAL RELACTONADO CON
LA CALIFICACION

INSTRUMENTOS CON LOS QUE SE REALIZARAN
LAS PRUEBAS

PARA LA EVALUACION DE CADA ETAPA DE LA
OPERACION, SE DEBEN REALIZAR TRES PRUEBAS
COMO MINIMO PARA CADA UNA, LOS DATOS
RECOLECTADOS DEBEN ESTAR DOCUMENTADOS Y

EVALUADOS, IMPLEMENTAR Y EVALUAR LA
RUTINA DE MANTENIMIENTO DEL EQUIPO,
RELACIONADA CON LIMPIEZA, CALIBRACTION Y
MANTENIMIENTO PREVENTIVO.

LA DOCUMENTACION DEBE EVIDENCIAR LAS
VARIABLES CRITICAS, EL EQUIPO QUE VA A SER
UTILIZADO EN LAS PRUEBAS Y LA TOLERANCIA

PARA LOS PARAMETROS EXPERIMENTALES. PUEDE
HACERSE UNA SIMULACION CON UN PRODUCTO O
MATERIAL DE PRUEBA PARA DEFINIR LOS
LIMITES DE TOLERANCIA DEL EQUIPO. EN ESTA
ETAPA LOS REQUISITOS RELACIONADOS CON
PROCEDIMIENTOS DE CALIBRACION, RUTINAS DE
LIMPIEZA, CRONOGRAMAS DE MANTENIMIENTO
PREVENTIVO, PROCEDIMIENTOS OPERACIONALES

Y CAPACITACION DE PERSONAL, DEBEN
CUMPLIRSE A TERMINO.

IMPLEMENTACION DE UN CONTROL DE
CAMBIOS

SE BUSCA GARANTIZAR QUE LA CALIFICACION
DE EQUIPOS NO SE VEA AFECTADA POR CAMBIOS
REALIZADOS AL EQUIPO, COMO REPARACIONES,

REEMPLAZO DE PARTES CRETICAS, ETC,
INDICANDO SI AL REALIZAR UN CAMBIO QUE
CLASE DE CALIFICACION SERA NECESARIA.
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La calificacion del Desempefio PQ comprende la evaluacion de los

pardmetros criticos de operacién en el uso diario del equipo. Existen varios

factores criticos del producto que dependen de la calificacién del equipo en esta

etapa y el formato general para evaluar este desempefio deberd incluir los

siguientes puntos:

OBJETIVOS DE LA CALIFICACION

ALCANCE
DEFINICIONES

RESPONSABILIDADES

DESCRIPCION DEL PROCESO

DESCRIPCION DEL ENSAYO PARA CADA PARAMETRO CRITICO
ESTADO DE LOS INSTRUMENTOS A SER EMPLEADOS Y SU

RESPECTIVA CALIBRACION

VARIABLES A SER EVALUADAS

PROGRAMA DE MUESTREO

LA CALIDAD DEL PRODUCTO A SER MONITOREADO Y SU
RESPECTIVO PROCEDIMIENTO

LIMITES DE ACEPTACION

INDICACION DE LOS METODOS PARA RECOLECCION ¥ ANALISIS
DE DATOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La calificacién de la instalacién, operacién y desemperio de un equipo debe

realizarse con un comprometido equipo de trabajo que realice los protocolos de

calificacién de acuerdo a los pardmetros indicados en cada una de las etapas. Esto

es aplicable a equipos tales como el autoclave, el horno, la mdquina llenadora y el

equipo de filtracidon, que si bien es cierto sus principios de operacion y

funcionamiento asi como su objetivo dentro del drea aséptica son totalmente

diferentes, se pueden calificar siguiendo los pardmetros indicados en las tablas
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5.3, 5.4 y en el dltimo listado de la calificacién del desempefio, y ello se adecuard
por supuesto a cada uno de los equipos en funcidn de cada empresa fabricante de
formas farmacéuticas estériles y que deban realizar una Simulacion de un proceso

de llenado.

5.1.3. CALIFICACION DE AREAS.

Cuando nos referimos a la calificacién de drea estamos ya verificando la
funcionalidad de ésta en relacién a los espacios, a la disposicidn de cada equipo y su
correcta instalacién, a la verificacion de las operaciones dentro del drea
productiva y su secuencia logica, asi mismo estamos verificando la correcta
instalacién y funcionamiento de los sistemas criticos; uno de éstos que sin duda es
fundamental en la calificacidn de el drea productiva de formas farmacéuticas
estériles, es el sistema de aire, aqui es en donde se verifica y califica el control en
las particulas tanto viables como no viables y se establece el monitoreo ambiental
verificando la eficiencia de los filtros y la versatilidad del sistema para la
renovacion del aire por unidad de tiempo, por lo que su evaluacion se hace
indispensable, ademds establece una guia del monitoreo de las operaciones tanto en

ambientes estdticos como dindmicos.

La regulacién de los niveles de particulas durante las operaciones de un
Area Aséptica se relaciona directamente con los sistemas de HVAC, con las
instalaciones propiamente disefiadas y por supuesto con el personal que trabaja en
dicha drea. El Personal y los Equipos son los causantes de la generacién de
particulas, pero un disefio adecuado en estos aspectos puede prevenir que el factor
de las particulas se convierta en un problema. El control en las particulas
presentes en un drea aséptica no es dificil de lograr con la tecnologia, los
procedimientos y el personal adecuado, ya que en la preparacion de productos
estériles, la habilidad que se tenga en controlar el ambiente es muy importante. El
proceso aséptico debe prever la presencia de microorganismos y excluirlos al mds

alto nivel, ya que la presencia de éstos y las particulas no viables presentes en las
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formas farmacéuticas estériles, se convertirian en productos que ponen en riesgo

la vida.

El control de las particulas viables en un Area Aséptica, sélo tiene una
definicién, cuidado y atencidn en los procedimientos de limpieza y sanitizacién, asi
como en la esterilizacion de los materiales y en correcto uso de los uniforme, asi
como sean utilizados estos procesos, serdn los resultados obtenidos y se mejorard
el control de los microorganismos utilizando tecnologia convencional y conocida

desde ya hace varios afios.

Es de suponerse que la evaluacion de un sistema tan complejo, no se logre
con una sola prueba y con ello determinar si existen o no microorganismos y en que
cantidad. El disefio de la Instalacidn, los sistemas criticos HVAC, los niveles de
actividad, y los diversos métodos de muestreo, no son una simple evaluacién de un
drea aséptica, sino que son el conjunto de muchas actividades encaminadas a lograr
un solo fin, mantener los niveles de particulas en las instalaciones. No es
conveniente decir que un drea de estas caracteristicas puede estar excenta de
particulas, sino que las especificaciones y los limites que puede soportar el drea
estdn directamente relacionados con las capacidades que posean los sistemas antes

mencionados.

5.1.4. CALIFICACION DE PERSONAL. El personal que se desempefia 6
que aspira trabajar en un drea donde se manejen las condiciones asépticas, debe
desarrollar importantes actividades en la produccion de formas estériles. El
desarrollo tecnoldgico en las modernas Industrias Farmacéuticas es impresionante,
sin embargo atin en los mds sofisticados sistemas de operacién automatizada, la
intervencion de un operador en el proceso se hace necesaria; o simplemente la
limpieza del drea, el movimiento de utensilios 6 contenedores lo tiene que realizar
un individuo. Mientras que a mediados de los 70" s el muestreo de las superficies y

aire era una prdctica comln en las dreas asépticas, actualmente con el
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reconocimiento de que el personal estd intimamente relacionado a dichas
operaciones, la prdctica de monitorear al personal para la determinacion de
particulas viables ha venido a ser una prdctica comdn en las dreas asépticas. El
objetivo en el monitoreo del personal es determinar el nivel de desempefio que
tienen los operadores al momento de realizar las actividades en el drea aséptica.
Asi es que el personal debe cumplir rigurosas pruebas para fener acceso a este

tipo de dreas.

La capacitacién del personal en la industria farmacéutica requiere que se
lleve a cabo siguiendo las directrices de las Buenas Prdcticas de Manufactura; a lo
largo de la Industria Farmacéutica, esta es una de las actividades mds complicadas
y dificiles de llevar a cabo. La capacitacién se debe llevar a cabo para que cada
individuo desarrolle sus actividades a la perfeccién, pero no sélo es prevenir la
contaminacion dentro de las dreas, o en las superficies, 6 en los utensilios, tal
capacitacion estd enfocada a prevenir la contaminacién que generan los mismos
individuos y que es sin duda la mayor fuente de contaminacién en nuestras

cleanrooms.

Un programa de capacitacién de un operador de un drea limpia 6 cleanroom,
debe estar integrado por una serie de conocimientos, que ademds deben se
demostrables, tanto en documentos, como en la prdctica misma. Esta capacitacion
debe integrarse de los siguientes conocimientos:

> BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA

> LIMPIEZA Y SANITIZACION DE AREAS LIMPIAS
> DOCUMENTACION

> TECNICAS DE VESTIDO

> COMPORTAMIENTO DENTRO DEL AREA ESTERIL
> HABITOS DE HIGIENE

» FUNDAMENTOS DE MICROBIOLOGIA

> OBJETIVOS DEL LLENADO ASEPTICO
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Todos estos conocimientos deben estar integrados e impartidos de acuerdo
al nivel académico de los operadores, y cumpliendo con las espectativas del llenado
aséptico. La figura 5.1. muestra las actividades que puede desempefiar un operador
de drea aséptica en orden cronoldgico, de acuerdo a su capacitacion.

Una vez que la capacitacién en las aulas ha finalizado es tiempo de
demostrar en la prdctica las capacidades adquiridas y perfeccionarlas, con la
prdctica diaria.

Uno de los aspectos relevantes en la capacitacion y calificacién del personal,
es el uso adecuado de la vestimenta para entrar al drea aséptica. El objetivo de
capacitar al personal en ésta drea es evitar que cualquier parte de la piel tenga el
minimo contacto con el medio ambiente, ello se logra mantenido controles estrictos
de monitoreos microbioldgicos y con una capacitacion continua y permanente en el
uso de esta vestimenta. Esta capacitacion es estrictamente monitoreada a través
de pruebas que revelan el nivel de contaminacién microbioldgica en el personal
destinado para la capacitacién y posterior calificacién, monitoreando
constantemente la superficie de su uniforme estéril, de sus guantes, sus cubiertas
protectoras de boca y sus cofias ¢ escafandras; todo ello se debe realizar durante
largos periodos de tiempo hasta que los niveles de contaminacion desciendan y
estén dentro de especificaciones, ya que con ello se podrd liberar al personal para
que pueda tener acceso al drea aséptica, sin embargo, tendrd que demostrar tal
capacidad a lo largo de su desempefio en el drea aséptica, demostrando bajo el
régimen de éstas mismas pruebas, que ha logrado mantenerse en niveles aceptables
solo si los resultados microbiologicos son satisfactorios y su participacién en
estudios de llenado aséptico exitosos que necesariamente formardn parte de su
historial de capacitacion. En las industrias con mds recursos econémicos se ha
implementado el uso de equipos de respiracion portatil, con la finalidad de evitar el

contacto de la respiracidn con el medio ambiente.
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Fig. 5.1. Muestra las actividades a desempefiar por un operador en

drea aséptica, de acuerdo a las capacidades adquiridas.
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5.1.5 VALIDACION DE METODOLOGIAS ANALITICAS. Dentro del
desarrollo del Llenade Simulado es necesario tomar en cuenta la Validacién de las
Metodologias Analiticas utilizadas para la Identificacion y Cuantificacién de las
sustancias que utilizaremos en el proceso, por ejemplo metodologias analiticas para
la determinacién de trazas de soluciones limpiadoras ¢ sanitizantes durante la
limpieza de las dreas, metodologias analiticas para el andlisis de agua, ademds de
las Metodologias necesarias para los productos que se pretenden fabricar dentro
del drea aséptica, etc.. Por tal motivo es necesario establecer una serie de
pardmetros estadisticos que permiten demostrar un nivel minimo de variabilidad de
las técnicas aplicadas y su capacidad para cumplir con su propésito. Los pardmetros

utilizados para éste fin estdn definidos en Farmacopeas como la USP XXVI.

El desarrollo secuencial de éstas, debe responder a prioridades generales
de optimizacién y validacién vigentes en el laboratorio, segin lo descrito en la
Validacion de Metodologias Analiticas. Al igual que para otros estudios de
validacién es necesario que cada técnica presente su respectivo protocolo y
reporte final de validacién, asi como los registros soporte de cada validacién. El
protocolo ademds de contemplar los aspectos descritos en la Tabla 5.3., debe
incluir la optimizacidn de la técnica, la certificacion de cada estandar utilizado, los
certificados de verificacién y calibracién de todos los instrumentos y equipos
analiticos que se usen en el andlisis en el Laboratorio, asi como la certificacién del

personal quimico que desarrolla y realiza las técnicas analiticas.

Como ya hemos mencionado en capitulos anteriores, para el desarrollo de
etapas, tales como Validacion de Metodologias Analiticas, es fundamental el
manejo de herramientas estadisticas, asi como un software para el tratamiento de
datos obtenidos en el laboratorio; sin embargo también es necesario mencionar que
el trabajo puede realizarse con una computadora actualizada y un paquete de
software tan comin como lo es Windows en cualquiera de sus versiones y que

73



incluya por supuesto una hoja de cdlculo como Excel, cuya versatilidad puede

arrojar todos los resultados de las pruebas descritas en la Tabla 5.3.

Por dltimo cabe hacer mencidn de que la aplicacién de diversas alternativas
estadisticas, para un pardmetro en particular, permite obtener varias
interpretaciones, esto puede en ciertos casos afectar la validacién de la
Metodologia, pues dependiendo de la estadistica usada, los resultados pueden ser
muy diferentes, sin embargo en nuestro pais organizaciones como el Colegio
Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos, se han propuesto estandarizar los
procesos y procedimientos dentro de la Industria Farmacéutica Nacional, para el
caso especifico de la Validacién de Metodologias Analiticas, dicho instituto ha
desarrollado la Guia de Validacion de Métodos Analiticos, en cuyo caso y
contenido describe la forma de validar los Métodos Analiticos y como realizar las
pruebas descritas, asi como el tratamiento matemdtico y las férmulas de donde se
derivan las operaciones matemdticas.

Tabla 5.3. Tabla que indica los pardmetros en la validacién de metodologias

analiticas.

PARAMETROS EN LA VALIDACION DE METODOS
ANALITICOS SEGUN LA USP XXVI

EXACTITUD

PRECISION

ESPECIFICIDAD

LIMITE DE DETECCION

LIMITE DE CUANTIFICACION

LINEALIDAD

RANGO

PUREZA

ROBUSTEZ
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5.1.6 VALIDACION DE SISTEMAS CRITICOS. Dentro de los sistemas
de Apoyo Critico, las prioridades a validar en la Industria Farmacéutica son el
Sistema de Obtencién de Agua, por la importancia de la calidad de agua utilizada
en la manufactura de formas farmacéuticas estériles, también es necesario validar
los sistemas de obtencion de aire comprimido y de vapor limpio segin las

necesidades internas de la compaiiia.

SISTEMA DE OBTENCION DE AGUA: Es necesario cumplir con ciertos
requisitos de optimizacion antes de iniciar la validacidn de este sistema. Estos
requisitos los mostramos en la Figura 5.1. La instalacion de los equipos que
conforman el sistema deben facilitar la distribucion del agua y preferiblemente
que tenga un sistema de recirculacion del agua para que el agua se encuentre en
movimiento constante. Es de suma importancia evitar los puntos muertos en la
tuberia de distribucién a fin de evitar focos de contaminacidn. Para los tanques de
almacenamiento se debe, en la medida de lo posible, utilizar Idmparas de luz U.V. a
la entrada, de manera que se impida el crecimiento microbiano, y se debe utilizar
algin tipo de loop o recirculacion con filtracion de agua del tanque de
almacenamiento a los puntos de uso, en caso que asi se requiera. El material
recomendado para tuberias y tanques es acero inoxidable 316, el cual no presenta
interaccién al contacto con el agua. En el protocolo de Validacion del Sistema de
Agua, deben considerarse los siguientes elementos:

< Descripcion de los componentes del sistema, tales como filtros

(multimedios, de carbodn, microbioldgicos, etc., que dependen del sistema en

particular), resinas, ldmparas, tanques, equipos de dsmosis inversa, etc.

% Los componentes del sistema deben de sefialarse en diagramas de flujo,

para permitir una fdcil deduccion sobre la forma en que opera el sistema e

indicar los puntos de muestreo en el mismo.

<+ Indicar los Materiales y Equipos que serdn empleados en la validacidn.
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Presentar las Pruebas que han sido disefiadas para cada punto de muestreo,
la frecuencia de toma, la hora de muestreo y el responsable (PLAN DE
MUESTREO)

# En cada punto de muestreo debe indicarse y explicarse que prueba
microbioldgica y/o que prueba fisicoquimica debe realizarse para soportar
la evidencia documentada que demuestre que el tratamiento que se le hace
al agua en dicho punto cumple con la calidad predeterminada de la misma.

% Los limites de aceptacidn para las muestras evaluadas en cada punto deben
indicarse a continuacién para todas las pruebas a realizar.

< Anexar al protocolo los planos del sistema, los formatos para toma de datos
en campo Yy los reportes de calificacion de instalacidn, operacion y
desempefio para cada uno de los equipos del sistema.

La documentacidn generada de reportes de andlisis microbioldgicos y de
andlisis fisicoquimicos, registros de control de presiones en los puntos del sistema
y los registros de ciclos de sanitizantes del sistema, sirven como soporte al
informe final de validacién,

Figura 5.2. Figura que muestra los requisitos para optimizar un Sistema de Agua.

OPERACT
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PERSONAL

A P e

A) PROCEDIMIENTOS DE
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Y CORRECTIVO DE LOS
EQUIPOS.

B) PROCEDIMIENTOS DE

OPERACION. | oQ, PQ).

€) PROCEDIMIENTOS DE '

MUESTREO MICROBIOLOGICO Y €) INSTALACIONES APROPIADAS.
FISICOQUIMICO.

D) PLANOS DEL SISTEMA.

E) REGISTROS DEL STMA.

F) PROCEDIMIENTOS

6) CALIFICACION DE EQUIPOS.

A) IMPLEMENTACION DE CICLOS
PERIODICOS DE LIMPIEZA Y
SANITIZACION DEL SISTEMA.

B) EQUIPOS CALIFICADOS (IQ,

A) PROGRAMA DE
CAPACITACION DE
PERSONAL
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SISTEMA DE CONTROL AMBIENTAL. El sistema HVAC (Heating,
Ventilation and Air Conditioning) como componente principal del sistema de control
ambiental es disefiado en cada planta farmacéutica dependiendo de la clase de aire
que es requerido en las dreas asépticas y en especial en el drea de llenado de
ampolletas. De acuerdo a la clasificacion de la Norma Federal Standard 209 D vy
209 E la Unidad de Manejo de Aire (UMA), debe ser capaz de producir aire clase
A, B, C 6 D y suministrarlo a una temperatura de entre 20 °C y 25 °C y una
humedad relativa que corresponda a las necesidades de produccidn. Las anteriores
especificaciones tienen concordancia con la Norma Oficial Mexicana 059 SSA, que
rige a la Industria Farmacéutica Nacional, en donde describe las caracteristicas de
las dreas. En especial hablemos del drea de llenado, ahi las condiciones ambientales
deben ser totalmente controladas, por ejemplo, en relacién a la cantidad de
particulas no viables, no menciona que deben existir no mds de 3530 particulas
por m* ahora bien, en relacién las particulas viables nos indica que no deben
existir mas de 3 particulas viables por m®. Por otra parte nos indica que la
temperatura y la Humedad relativa deben estar en el rango de 18 a 23 °C y de 30
a 60 % de humedad Relativa respectivante. Por dltimo hace referencia a la
velocidad del aire y ésta debe ser de aproximadamente 20 m/min. +/- 20%, con 20
cambios de Aire por Hora. El balanceo que se realice debe permitir que estas
condiciones se mantengan constantes. Al comenzar la Calificacién de la Instalacién
deben verificarse los procedimientos de limpieza, mantenimiento y operacién de
todos los ductos de suministro y extraccion, asi como la verificacion de la
instalacion de los filtros HEPA en los lugares requeridos. Deben realizarse ensayos
preliminares para conocer el estado del sistema en pardmetros como diferenciales
de presién, caudal de aire, nimero de cambios de aire por hora y conteo de
particulas para cada drea, segin los requerimientos de la NOM 059 para dreas
asépticas. El desarrollo del protocolo de éste sistema debe considerar lo siguiente:

<+ Definiciones Importantes y explicaciones sobre el fundamento y eficiencia

de los filtros HEPA, de los materiales usados para evaluar pardmetros como
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conteo de particulas, y de instrumentos relacionados como los termo-
anemémetros, los medidores de presion, etc.

Presentacién del sistema de aire con planos y dibujos donde se indiquen las
Unidades Manejadoras de suministro, los instaladores de extraccion, los
colectores de polvo si existen, una secuencia de las etapas de filtracién del
aire, lo planos disefio del sistema, especificaciones, caudales, rejillas, flujos,
etc.

Indicar la forma en que se realizardn las mediciones en el procedimiento de
la validacion.

Sefialar los tipos de ambientes en el drea de manufactura con sus
correspondientes sistemas de filtracién de aire para cada drea, segtn
corresponda a una clase 100, 10,000 ¢ 100,000. Los documentos de
referencia deben estipularse en el protocolo.

Las pruebas a realizar para cada pardmetro del sistema son las siguientes

se muestran en la Tabla 5.4.

Tabla 5.4. Muestra las pruebas a realizar para cada pardmetro en el drea

aséptica.

PARAMETROS A EVALUAR

CARACTERISTICAS

INTEGRIDAD DE FILTROS

Esta prueba se realiza para evaluar si hay pérdida de eficiencia de los filtros
HEPA durante la instalacién o la operacién. Deben indicarse los equipos
utilizados.

EVALUACION DE FLUJO Y
CAMBIOS DE AIRE

Esta prueba busca demostrar que el sistema de aire se encuentra balanceado y
que es capaz de liberar el volumen de aire adecuado para mantener el nimero de

cambios requeridos.

DIFERENCIALES DE
PRESION

Se debe demostrar la capacidad del sistema para controlar los niveles de
presion dentro de limites especificos. Es necesario indicar en el protocolo las

precauciones que deben tenerse en esta prueba para cambios inesperados.

CONTEO DE PARTICULAS

Es realizada en las dreas criticas y busca demostrar que éstas cumplen con la
clasificacién acorde a la fabricacidn de Parenterales. Se debe describir el

equipo y el método de la prueba.

TEMPERATURA Y
HUMEDAD RELATIVA

Se debe incluir evidencia documentada que demuestre el control de
temperatura y de humedad relativa del sistema en los cuartos, éstos

pardmetros pueden ser evaluados con los registros diarios y el archivo de éstos
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Finalmente para cada una de las pruebas sefialadas anteriormente deben fijarse los

criterios de aceptacion. Los documentos que son parte de la validacion y que a su

vez soportan el informe final son los siguientes:

»,
R

EL CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

LOS DOCUMENTOS GENERADOS EN EL PROCESO (REGISTROS DE
TEMPERATURA Y HUMEDAD)

LOS PLANOS DONDE SE INDIQUEN LOS  VALORES
CORRESPONDIENTES A CADA UNA DE LAS PRUEBAS EN CADA UNA DE
LAS AREAS

LOS REGISTROS DE LAS PRUEBAS DE CONTEO DE PARTICULAS,
FLUJO DEL AIRE Y CAMBIOS DE AIRE POR HORA.

5.1.7 VALIDACION DE LA LIMPIEZA. Dentro de la Industria

Farmacéutica un proceso critico que puede alterar la calidad del producto es la

limpieza, ya que este aspecto juega un papel crucial en la prevencion de la

contaminacion del producto y dada su importancia en las buenas prdcticas de

fabricacidn se convierte en prioridad a validar. Se incluye la sanitizacion, por que

es muy comdn utilizar procesos de desinfeccién dadas las caracteristicas de los

productos y las condiciones requeridas para su preparacion. La etapa de

prevalidacion consiste en el desarrollo de los siguientes puntos:

4

*,

»,
o

-
Lo

Procedimientos de Limpieza
Establecimiento de los tipos de Hisopo (para el porcentaje de recuperacidn)
Validacién de las metodologias analiticas (la cantidad minima detectable y la
cantidad minima cuantificable, deben encontrarse por debajo del limite
permitido de residuo a cuantificar)
Procedimientos de muestreo
Seleccion, evaluacion y validacidn de detergentes y sanitizantes
Calificacién de equipos
cSTA TESIS NO SALE
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* Matrices que permitan establecer los productos y equipos de fabricacidn
prioritarios de la validacién

% Establecer y calcular las dreas de los equipos que entran en contacto con el
producto y con base a ellas determinar los limites de trazas

<+ Identificar los puntos criticos y de dificil acceso a la limpieza

< Procedimientos de limpieza de utensilios

<+ Determinacion de la interferencia de detergentes o sustancias utilizadas en
el proceso de limpieza

%+ Estabilidad del principio activo de interés o agente contaminante con los

detergentes o sanitizantes utilizados en el proceso de limpieza

Una vez que se ha desarrollado completamente la etapa de prevalidacién se
elabora el protocolo de validacidn ya sea por principio activo y por equipos y se
procede a realizar la validacidn, teniendo en cuenta que minimo se deben utilizar
tres lotes por cada producto. En el protocolo se deben de especificar claramente
el nimero de muestras por equipo, la técnica de muestreo y el tratamiento de la
muestra antes de ser analizada, de igual forma indicar los criterios de aceptacidn

aplicables a cada caso.

El nimero de muestras dependerd de las dimensiones de los equipos y los
puntos criticos en los que estd en contacto el producto con la superficie del equipo.
En cuanto a las técnicas de muestreo las mds utilizadas son conocidas como SWAP
y RINSE, la primera consiste en utilizar un material absorbente humedecido en
solvente para frotar dreas especificas y remover los residuos; en la segunda se
recircula un volumen conocido de solvente por todas las dreas de interés
(generalmente superficies amplias) y se toma una alicuota para andlisis. El
tratamiento de la muestra va a depender de la técnica utilizada para el muestreo,
si el muestreo se realizé con hisopo (swap), generalmente se sumerge en 10 ml. de
solvente de desercidn, se somete a bafio Maria durante 5 minutos y se desgasifica

igualmente durante otros 5 minutos, finalmente se filtra, de lo contrario si se
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utiliza el método de enjuague (rinse), las muestras pueden someterse a andlisis
directamente.

En cuanto a las técnicas de andlisis Utiles en este caso, son aplicables técnicas
cromatogrdficas y no cromatogrdficas, aunque por la sensibilidad que se requiere
se utilizan mds las primeras. Las mds empleadas son andlisis visual, pH, titulacidn
conductividad, espectroscopia, cromatografia en capa fina, electroforesis capilar,
cromatografia liquida, cromatografia de iones y TOC. Existen diversos métodos
para determinar limites, dentro de los cuales podemos mencionar: Limite en cuanto
a la toxicidad, empleando la dosis terapéutica; utilizando la dosis letal 50 (LDso):;
limite de deteccién del Método Analitico y Limite de las 10 ppm. Los limites para
cada principio activo se deben calcular por diferentes métodos y seleccionar el
limite mds estricto, generalmente se asume el limite de las 10 ppm. por ser tan
estrecho, pero no aplica para todos los casos. Finalmente se realiza el andlisis de
datos y se presenta el reporte final de validacidn; los registros de los andlisis se

deben archivar para dar soporte al informe final de Validacion.
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TITULO: PROTOCOLO GENERAL PARA LA SIMULACION DE | Pdgina 1 de 13
UN PROCESO A.Sé"?'!c'c? EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
ASPECTO A VERIFICAR: CLAVE DE DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:
LLENADO ASEPTICO FVEINOOO OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
5.2. PROTOCOLO GENERAL PARA LA SIMULACION DE UN PROCESO

ASEPTICO EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.
5.2.1. OBJETIVOS DEL PROTOCOLO

» Resaltar la importancia de los requerimientos regulatorios en la fabricacién de
formas farmacéuticas estériles.

> Establecer las especificaciones minimas requeridas para la aceptacién de un
"Llenado Aséptico”satisfactorio.

» Dar a conocer la trascendencia de los procedimientos necesarios para realizar
la calificacién de personal, dreas, equipos y sistemas criticos en el Llenado

Aséptico.

5.2.2. ALCANCE DEL PROTOCOLO GENERAL PARA LA SIMULACION DE
UN PROCESO ASEPTICO.

El protocolo para la simulacidn de un proceso de "Llenado Aséptico” estd disefiado
para aplicarse en las Industrias Farmacéuticas establecidas en México y describe las
operaciones generales que deben realizarse para llevar a cabo el llenado aséptico desde la
preparacion 6 manufactura del medio de cultivo, la operacién de filtracidn, el llenado de las
ampolletas, las intervenciones del personal calificado durante el proceso, asi como las

condiciones de incubacidn de las ampolletas, hasta la revisién y emision de los resultados del

proceso.
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5.2.3. DEFINICION DEL PROTOCOLO.

Son las indicaciones que describen paso a paso como realizar una simulacién del
proceso aséptico, fabricando un medio de cultivo, hasta el llenado del mismo y la obtencién de
los resultados de la incubacidn, tal y como lo indica la NOM-059 SSA, en el inciso 9.5.3.4 y
que dice: "Para productos que se procesen por técnica de llenado aséptico debe cumplirse
con los pardmetros que se establecen en un protocolo de prueba de simulacion del

#”

proceso”.
5.2.4. PERSONAL INVOLUCRADO

Personal del Departamento de Produccién de Formas Farmacéuticas Estériles en la

Industria Farmacéutica.

Personal del Departamento de Control de Calidad y Aseguramiento de la Calidad en la
Industria Farmacéutica.

Personal del Departamento de Validacidn de Procesos en la Industria Farmacéutica.

Personal del Departamento de Documentacidn en la Industria Farmacéutica.

Personal del Departamentoc de Mantenimiento e Ingenieria en la Industria

Farmacéutica.

5.2.5. RESPONSABILIDADES

Es responsabilidad del Departamento de Produccién de Formas Farmacéuticas

Estériles, sequir las indicaciones del presente protocolo.
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Es responsabilidad del Departamento de Control de Calidad y Aseguramiento de la
Calidad, verificar que el proceso se encuentre dentro de especificaciones, investigar y dar

las acciones correctivas al proceso cuando sea necesario.

Es responsabilidad del Departamento de Validacién de Procesos generar todos los
protocolos y reportes necesarios que demuestren las actividades de prevalidacién de equipos,

sistemas y personal correspondientes a las operaciones del drea aséptica.

Es responsabilidad del Departamento de Documentacién generar todos los

procedimientos, formatos y registros utilizados durante el proceso de "Llenado Aséptico”.

Es responsabilidad del Departamento de Mantenimiento realizar las actividades
pertinentes para el eficiente y efectivo desempefio de las instalaciones, equipos y sistemas
involucrados en el proceso aséptico, ademds de cumplir con las operaciones descritas en el

presente protocolo, correspondientes a este departamento.
5.2.6. PREVALIDACION.

Antes de llevar a cabo el proceso de llenado simulado, es necesario verificar todos y
cada uno de los prerrequisitos que se deben cumplir de acuerdo a los formatos, donde se
enumeran los documentos y pruebas que deben cumplir tanto los sistemas criticos, como los
equipos, las dreas y el personal, a fin de verificar los componentes que dardn consistencia al

proceso aséptico.
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NOTA: Es pertinente sefialar que si alguno de los requisitos que se verifican en
los formatos FVEIN-001, FVEIN-002, FVEIN-003, FVEIN-004, FVEIN-005, FVEIN-
006, FVEIN-007, FVEIN-008, FVEIN-009, FVEIN-010 ¥ FVEIN-O11 no se cumplen
satisfactoriamente, el drea no serd liberada para realizar el proceso que se describe en
el presente protocolo.

b5.2:7. APROBACION DEL PROTOCOLO

El disefio del protocolo deberd ser revisado por la Jefatura del Area de Manufactura
de Formas Farmacéuticas Estériles, dictaminando de Aprobado 6 en su defecto realizando
observaciones. La Gerencia de Produccion y de Calidad deberdn revisarlo y dictaminar de
Aprobado y por (ltimo el Responsable Sanitario deberd dictaminar a favor del mismo. Una
vez APROBADO se ejecuta.

5.2.8. PROCEDIMIENTO.

5.2.8.1  FABRICACION DEL MEDIO DE CULTIVO LIQUIDO (CST)

Se debe fabricar Caldo Soya Tripticaseina (CST), el cual contiene la siguiente

formulacién:
> PEPTONA DE CASEINA 17.0g4.
> PEPTONA DE SOYA 3.0g.
> CLORURO DE SODIO 5.0g.
» FOSFATO DIPOTASICO 25g.
> DEXTROSA 25g.
> pH FINAL DE LA SOLUCION 7.3+/-02

Por cada 30 g. de CST se prepara 1 |. de CST en solucion.
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Se debe preparar la cantidad de 20 I. de Caldo Soya Tripticaseina para el

Hlenado Simulado.

FABRICACION DE LA SOLUCIONDE CALDO SOYA TRIPTICASEINA: VERIFICACION DE BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA

1. AREA IDENTIFICADA, REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
2. VISTO BUENO DE LIMPIEZA Y SANITIZACION POR TRES REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
DIAS PREVIOS AL LLENADO.
3. ETIQUETADO DE UTENSILIOS. REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
4, LIMPIEZA Y SANITIZACION DE UTENSILIOS Y EQUIPO. REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
5. PERSONAL VESTIDO ADECUADAMENTE. REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
6. GARRAFONES PYREX APIROGENICOS, PROCESO REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
REALIZADO POR EL HORNO DE ACUERDO AL PATRON DE
CARGA.,

El Caldo Soya Tripticaseina es un medio altamente nutritivo, exento de sustancias

inhibitorias y de indicadores. Ademds permite la multiplicacién abundante y satisfactoria de

microorganismos exigentes y de dificil desarrollo.
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Este medio debe elaborarse tal y como se hace para cualquier lote productivo,

tomando en cuenta toda la documentacién y procedimientos necesarios.

VERIFICACION DE FABRICACION DE CALDO SOYA TRIPTICASEINA
ORDEN DE PRODUCCION REALIZO: VERIFICO:
PROCESO DE MANUFACTURA REALIZO: VERIFICO:
CANTIDAD TEORICA DE CST POR AMPOLLETA | 0.05 gramos ST 2 ml. AGUA GRADO
INY.
CANTIDAD TEORICA DE CST POR LOTE DE | 500 gramos CcST 201. AGUA GRADO
PRODUCTO. INY.

Una vez fabricado el Medio de Cultivo necesario para nuestro ‘LLENADO
SIMULADO" se procederd a la filtracion para esterilizacién. Verifique las operaciones de

manufactura y filtracion con el Formato FVEIN-009.

5.2.8.2. PROCESO DE FILTRACION Y PRUEBA DE INTEGRIDAD.

PROCESO DE FILTRACION. Es el proceso mediante el cual se hace pasar una
solucion a través de una membrana filtrante aplicando una presién positiva, la filtracion tiene
la finalidad de retener todos los microorganismos y particulas sélidas para obtener una

solucion estéril.
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PRUEBA DE INTEGRIDAD DE LA MEMBRANA. Mediante esta prueba se verifica

que la integridad de la membrana, no ha sido alterada antes, durante y después de la

filtracidn, lo que asegura la efectividad del proceso de esterilizacién por filtracién.

VERIFICACION DE LA FILTRACION DEL CALDO SOYA TRIPTICASEINA

1. SE CUENTA CON LA MEMBRANA FILTRANTE DE 0.22 MICRAS
O SE CUENTA CON CARTUCHO DE MEMBRANAS MULTIPLES DE
0.22 MICRAS.

REALIZO:

VERIFICO: FECHA/HORA

2. SE ESTERILIZARON EN AUTOCLAVE A LAS CONDICTIONES
ESTABLECIDAS EN LA VALIDACION DEL PROCESO DE
ESTERILIZACION.

REALIZO:

VERIFICO: | FECHA/HORA

3. SE CUENTA CON EL EQUIPO DE FILTRACION, SU
PROCEDIMIENTO DE OPERACION Y ESTERILZADO DE ACUERDO
A LA VALIDACION DEL AUTOCLAVE.

REALIZO:

VERIFICO: | FECHA/HORA

4. SE CUENTA CON EL PROCEDIMIENTO DE VERIFICACION DE
LA PRUEBA DE INTEGRIDAD DE LA MEMBRANA,

REALIZO:

VERIFICO: FECHA/HORA

5. LA PRUEBA DE INTEGRIDAD DE LA MEMBRANA ES
SATISFACTORTIA AL INICIO Y AL FINAL DE LA FILTRACION

REALIZO:

VERIFICO: FECHA/HORA

6. LA VERIFICACION DE LA FILTRACION Y LA PRUEBA DE
INTEGRIDAD DE LA MEMBRANA SE REALIZARON DE ACUERDO
AL FORMATO FVEIN-010

REALIZO:

VERIFICO: | FECHA/HORA
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5.2.8.3.  LLENADO ASEPTICO DE LA SOLUCION DE CST. El llenado aséptico del
medio de cultivo es la parte mds critica del proceso, por lo que se debe tener cuidado
extremo al recibir los materiales, hacer ajustes de mdquina, al entrar y salir del drea sobre
todo en el comportamiento dentro del drea, ya que es aqui donde se expone nuestro producto

a recibir la contaminacién ambiental, tanto de particulas viables como ne viables.

LLENADO DE LA SOLUCION DE CALDO SOYA TRIPTICASEINA

1. SE UTILIZARAN 30,000 AMPOLLETAS BLANCAS REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA

2. SE LLENARAN 10,000 AMPOLLETAS CON AGUA, DESPUES REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
10,000 AMPOLLETAS CON CALDO SOYA TRIPTICASIENA Y POR
ULTIMO SE LLENARAN 10,000 AMPOLLETAS CON AGUA.

3. LA VELOCIDAD DE LLENADO SERA DE 10,000 AMPOLLETAS REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
POR HORA.

4. EL TAMANO DEL LOTE SERA DE 30,000 AMPOLLETAS REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
5. LA DURACION DEL PROCESO SERA DE 3 HORAS REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
6. EL PERSONAL QUE INTERVIENE SON DOS OPERADORES, UN REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA

SUPERVISOR ¥ UN INSPECTOR DE CALIDAD

Una vez que realizé la verificacién de los materiales a utilizar y el drea y el personal
estdn listos, se realiza el llenado del Caldo Soya Tripticaseina de acuerdo al formato

FVEIN-011, VERIFICACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO.
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5.2.8.3.1 COMPORTAMIENTO DENTRO DEL AREA ASEPTICA

% LOS MOVIMIENTOS DEBEN SER PAUSADOS Y LENTOS PARA EVITAR LAS
TURBULENCIAS

<+ SE DEBE DE HABLAR LO INDISPENSABLE Y LA SUPERVISION EN EL
MEJOR DE LOS CASOS SE HARA DEL EXTERIOR CON
INTERCOMUNICADORES

% NO SE DEBE RECARGAR EN PAREDES Y/O MAQUINA

% NO HINCARSE

% LOS PAROS DE MAQUINA Y AJUSTES DEBEN CUIDARSE AL MAXIMO Y
SE REALIZARAN DE ACUERDO A PROCEDIMIENTO.

< EL CAMBIO DE PYREX Y RETIRO DE MATERIALES DEBE SER LENTO Y SIN
CREAR TURBULENCIAS

% LA ENTRADA AL AREA ASEPTICA DEBE SEGUIR EL PROCEDIMIENTO
NECESARIO Y CADA VEZ QUE INGRESE LO HARA CON UN UNIFORME
ESTERIL POR OCASION

5.2.8.4. PRUEBA DE HERMETICIDAD. Mediante esta prueba se verifica que la
ampolleta mantenga un cierre hermético y no tenga contacto con el medio ambiente, para ello
se utiliza una cdmara de vacio con una solucién de azul de metileno al 0.5 %. El 100 % de las

ampolletas son sometidas a una presién de 250 mm Hg durante un periodo de 15 minutos.
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VERIFICACION DE LA HERMETICIDAD DE LAS AMPOLLETAS

1. EL 100 % DE LA AMPOLLETAS SE SOMETEN A LA PRUEBA DE REALIZO: VERIFICO: HORA:
HERMETICIDAD.
2. CRITERIO DE ACEPTACION: NINGUNA AMPOLLETA DEBE| REALIZO: VERIFICO: HORA:
PRESENTAR INDICIOS DE COLOR EN SU INTERIOR,

DICTAMEN:

5.2.85 REVISION DE AMPOLLETAS. La revisién de ampolletas se realiza
para verificar la ausencia de particulas y la apariencia de las ampolletas; se lleva a cabo al

100 % de las ampolletas.

La revision se lleva a cabo de forma automatizada y para verificar el funcionamiento
de la misma, se realiza el NAP TEST, también se puede realizar de forma MANUAL,
utilizando una cdmara de inspeccién que consta de dos superficies una blanca y otra negra,

una fuente de luz colocada en la parte superior de la cdmara y una pantalla parabdlica.
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1. EL PERSONAL QUE REALIZA LA OPERACION CUENTA CON | REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
AGUDEZA VISUAL Y EXAMEN OF TALMOLOGICO QUE LO AVALE.
2. SE DEBEN TOMAR 3 AMPOLLETAS A LA VEZ POR EL EXTREMO | REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
SUPERIOR E INFERIOR.
3. SE DEBE INVERTIR LENTAMENTE, REALIZANDO AL FINAL UN |  REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
PEQUENO MOVIMIENTO ROTATORIO SIN PRODUCIR BURBUJAS.
4, OBSERVAR EN LA PANTALLA NEGRA DURANTE 10 SEGUNDOS A | REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
10 cm DE LA PANTALLA.
5. REPETIR LA OPERACION AHORA EN LA PANTALLA BLANCA. REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
6. DETERMINE LAS UNIDADES DEFECTUOSAS Y SEPARELAS. REALIZO: VERIFICO: [ FECHA / HORA
7. NO DEBERAN OBSERVARSE LAS MISMAS AMPOLLETAS REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
8. SE INSPECCIONA 20 MINUTOS SE DESCANSA 20 MINUTOS REALIZd: VERIFIC(S: FECHA / HORA
9. SE PUEDE REALIZAR LA REVISION DE AMPOLLETAS DE FORMA REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
AUTOMATIZADA LO QUE SERA MAS EFICIENTE Y EFECTIVO.
10. ST SE CUENTA CON MAQUINA REVISADORA OMITIR DEL | REALIZO: VERIFICO: FECHA / HORA
PUNTO 1AL 8.

5.2.8.6. INCUBACION DE AMPOLLETAS. En la prueba de Llenado Simulado se
ha utilizado medio de cultivo Caldo Soya Tripticaseina, y este tiene la finalidad de verificar

que todas las operaciones se realizan adecuadamente para garantizar que los productos
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cuentan con la calidad necesaria para lo que fueron disefiados, ademds de ser estériles, por lo

que se someten al proceso de INCUBACION.

CONDICIONES DE INCUBACION DE LAS AMPOLLETAS

1. 5000 AMPOLLETAS SE COLOCAN EN UNA ESTUFA A UNA
TEMPERATURA DE 35 °C +/- 2 °C DURANTE 14 DfAS, AL TERMINO
DE LOS CUALES LAS AMPOLLETAS SON REVISADAS AL 100 %.

BACTERIAS

2. 5000 AMPOLLETAS SE COLOCAN EN UNA ESTUFA A UNA
TEMPERATURA DE 25 °C +/- 2 °C. DURANTE 14 DfAS, AL TERMINO
DE LOS CUALES LAS AMPOLLETAS SON REVISADAS AL 100 %

HONGOS

LOS RESULTADOS DE LA INCUBACION DEBERAN SER 0.0 % DE
AMPOLLETAS QUE PRESENTEN TURBIDEZ O CONTAMINACION

DICTAMEN:

CRITERIO DE ACEPTACION PARA EL LOTE PRODUCTIVO DEL
LLENADO SIMULADO

0.0%

5.2.8.7. ELABORACION DEL REPORTE DEL PROTOCOLO. Se realizard un reporte de

los resultados obtenidos en el protocolo, dicho reporte deberd contener la siguiente

informacion:
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RESULTADOS DEL LLENADO ASEPTICO

ORDEN DE PRODUCCION DEL LOTE DE MEDIO PRODUCIDO
LOS RESULTADOS DE LOS MONITOREOS DEL AREA

LOS RESULTADOS DE LA INCUBACION DE LAS AMPOLLETAS
DICTAMEN FINAL DE LA PRUEBA

CONTROL DE LOS CAMBIOS REALIZADOS

LAS OBSERVACIONES DEL LLENADO ASEPTICO

< PUNTOS A MEJORAR

% CONCLUSIONES

# DICTAMEN

<+ ETC.
5.2.8.8. FORMATOS DE VERIFICACION
FVEINOO1 FORMATO DE VERIFICACION DE PERSONAL 1
FVEINOO2 FORMATO DE VERIFICACION DE EQUIPOS 1Y 2
FVEINOO3 FORMATO DE VERIFICACION DE AREA
FVEINOO4 FORMATO DE VERIFICACION DE PERSONAL 2
FVEINOOS FORMATO DE VERIFICACION AMBIENTAL 1
FVEINOO6 FORMATO DE VERIFICACION AMBIENTAL 2
FVEINOO7 FORMATO DE VERIFICACION AMBIENTAL 3
FVEINOOS FORMATO DE VERIFICACION DE ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD
FVEINOO9 FORMATO DE VERIFICACION DE MANUFACTURA
FVEINOI1O FORMATO DE VERIFICACION DE FILTRACION
FVEINO11 FORMATO DE LLENADO DE CALSO SOYA TRIPTICASEINA
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VERIFICACION DE PERSONAL: El personal que desarrolla las
llenado aséptico debe cumplir con !os sngulem'es requnsnos y
exenta de esta verificacion: - :

actividades en el proceso de
ninguna persona debe estar

VERIFICACION DE PERSONAL

TISFACTORIO
PUNTO A EVALUAR SATISEACT T ety G

1. .CUENTA CON LA EVALUACION MEDICA
CORRESPONDIENTE, ESTA EVALUACION MEDICA ADEMAS Es
SATISFACTORIA

2. HA RECIBIDO CAPACITACION EN ASPECTOS GENERALES
DE MICROBIOLOGIA.

3. HA RECIBIDQ CAPACITACION EN RELACION AL PROCESO
DE LLENADO ASEPTICO.

4. HARECIBIDO CAPACITACION EN TECNICAS APROPIADAS
DE VESTIDO PARA EL AREA ASEPTICA.

5. HA RECIBIDO CAPACITACION EN RELACION A LOS
PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA DE AREAS LIMPIAS.

6. EL PERSONAL HA RECIBIDO CAPACITACION EN LA
OPERACTON DE LOS EQUIPOS TALES COMO: HORNO,
AUTOCLAVE, EQUIPOS DE FILTRACION, MAQUINA
LLENADORA.

7. EXISTEN LOS PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS
CORRESPONDIENTES A CADA ACTIVIDAD Y EQUIPO.

8. EXISTE LA DOCUMENTACION QUE SUSTENTE TODAS LAS
ACTIVIDADES DESCRITAS ENLOS PUNTOS1,2,3,4,5Y 6.

9. EL PERSONAL HA DEMOSTRADO SUS HABILIDADES EN LA
PRACTICA.

10. ESTAS HABILIDADES HAN SIDO EVALUADOS POR UN
SUPERVISOR O UNA PERSONA DE MAYOR EXPERIENCIA.

11. LA CAPACIDAD EN LA TECNICA DE VESTIDO HA SIDO
EVALUADA DESDE EL PUNTO DE VISTA MICROBIOLOGICO,
DEMOSTRANDO TENER BAJA CUENTA MICROBIANA.

OBSERVACIONES:
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VERIFICACION DE EQUIPOS: Los equipos deben cumplir con la calificacién de la
Instalacién, calificacion de la Operacién y la calificacién del Desempefio, ademds deben

cumplir con el objetivo deseado.

VERIFICACION DE EQUIPOS
PUNTO A EVALUAR SATISFACTORIO

1. HORNO. EL HORNO ESTA CALIFICADO, EN SU
INSTALACION, OPERACION Y DESEMPENO.

2. CUENTA CON LOS PROCEDIMIENTOS NECESARIOS PARA
SU OPERACION, LIMPIEZA Y PATRON DE DISTRIBUCION DE
CARGA.

3. CUENTA CON LA VALIDACION CORRESPONDIENTE: ES
VIGENTE Y TIENE LA CAPACIDAD ADECUADA PARA LAS
OPERACIONES PRODUCTIVAS.

4. EL DEPARTAMENTO DE MANTENIMIENTO CUENTA CON
LOS PROCEDIMIENTOS NECESARIOS PARA SU
MANTENIMIENTO PREVENTIVO Y CORRECTIVO.

5. AUTOCLAVE. EL AUTOCLAVE ESTA CALIFICADO, EN SU
INSTALACION, OPERACION Y DESEMPENO.

6. CUENTA CON LOS PROCEDIMIENTOS NECESARIOS PARA
SU OPERACION, LIMPIEZA Y PATRON DE DISTRIBUCION DE
CARGA.

7. CUENTA CON LA VALIDACION CORRESPONDIENTE; ES
VIGENTE Y TIENE LA CAPACIDAD ADECUADA PARA LAS
OPERACIONES PRODUCTIVAS

8. EL DEPARTAMENTO DE MANTENIMIENTO CUENTA CON
LOS PROCEDIMIENTOS NECESARIOS PARA SU
MANTENIMIENTO PREVENTIVO Y CORRECTIVO,

9. MAQUINA LLENADORA. LA MAQUINA LLENADORA ESTA
CALIFICADA, EN SU INSTALACION, OPERACION Y
DESEMPENO.

10. CUENTA CON LOS PROCEDIMIENTOS NECESARIOS PARA
SU OPERACION Y LIMPIEZA.

11. CUENTA CON LA CALIFICACION CORRESPONDIENTE: ES
VIGENTE Y TIENE LA CAPACIDAD ADECUADA PARA LAS

OPERACIONES PRODUCTIVAS
12. EL DEPARTAMENTO DE MANTENIMIENTO CUENTA CON
LOs PROCEDIMIENTOS NECESARIOS PARA suU

MANTENIMIENTO PREVENTIVO Y CORRECTIVO.




UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM LABORATORIO FARMACEUTICO

UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM

UNAM UNAM AN A RN NACIONAL
TITULO: VERIFICACION DE PRERREQUISITOS PARA LA Pdgina 2 de 2
REALIZACION DEL LLENADO ASEPTICO
ASPECTO A VERIFICAR: CLAVE DE DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:
EQUIPOS FVEINOO2 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:

DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES

13. EQUIPO DE FILTRACION. EL EQUIPO DE FILTRACION
ESTA CALIFICADO EN SU INSTALACION, OPERACION Y

DESEMPENO.

14, CUENTA CON LOS PROCEDIMIENTOS NECESARIOS PARA
SU OPERACION Y LIMPIEZA.

15. CUENTA CON LA CALIFICACION CORRESPONDIENTE; ES
VIGENTE Y TIENE LA CAPACIDAD ADECUADA PARA LAS
OPERACIONES PRODUCTIVAS.

16. EL DEPARTAMENTO DE MANTENIMIENTO CUENTA CON
LOs PROCEDIMIENTOS NECESARIOS PARA suU
MANTENIMIENTO PREVENTIVO Y CORRECTIVO.

17. EN TODOS Y CADA UNO DE LOS CASOS ANTERIORES
SE DEBE CONTAR CON LA INFORMACION DOCUMENTADA
DE CADA PROCEDIMIENTO.

18. AST MISMO SE DEBE CONTAR CON UN PROCEDIMIENTO
QUE VERIFIQUE EL CONTROL DE LOS CAMBIOS QUE SE
REALICEN.

OBSERVACIONES:




gt i i LABORATORIO FARMACEUTICO
oA LOAR oGl LA e NACIONAL
TITULO: VERIFICACION DE PRERREQUISITOS PARA LA Pdgina 1 de 1
REALIZACION DEL LLENADO ASEPTICO
ASPECTO A VERIFICAR: CLAVE DE DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:
AREAS : FVEINOO3 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES

VERIFICACION DE AREAS: Las dreas utilizadas para las operaciones productivas de formas
estériles deben cumplir con los requisitos enumerados en el presente formato, si por alguna

razén los resultados no son satlsf-acforlos en su 101'ulldad no se podm llevar a caba el llenado.

Byl '

VEMFI:AardN DE AREAS
ACTORIO NO
PUNTO A EVALUAR R e

1. LASINSTALACIONES CUENTAN CON SUFICIENTE ~ -~ «| —~. | .
ESPACIO PARA EL DESARROLLO DE LAS ACTIVIDADES Y =~ |~ \ =5 4
ESTAN SUSTENTADAS EN EL DISEN AiqurTEcroNIcq DE; ;¥
LA PLANTA PRODUCTIVA. : A 0 & | A
2. LAENTRADA Y. SALIDA DE MATERTALES, MATERTAS |1 . e

PRIMAS Y PRODUCTO SE REALIZA EN FUNCION DE UN PNO.

3. LOS SISTEMAS CRITICOS ESTANINSTALADOS DE
ACUERDO A UN PROTOCOLO DE INSTALACION.

4, DICHOS SISTEMAS FUNCIONAN DE FORMA CORRECTA, SE
TIENE EVIDENCIA DOCUMENTADA DE QUE FUNCIONAN
CORRECTAMENTE Y CUMPLEN SU PROPOSITO.

5. EN EL CASO DEL SISTEMA DE AIRE ESTE CUMPLE LOS
CAMBIOS DE AIRE REQUERIDOS POR HORA.

6. EL SISTEMA DE AIRE MANTIENE LAS PRESIONES
DIFERENCIALES DESEADAS ENTRE AREAS.

7. ENEL CASO DEL SISTEMA DE AGUA CUUMPLE CON EL
OBJETIVO DE OBTENCION DE AGUA GRADO INYECTABLE,

8. EXISTE LA DOCUEMNTACION NECESARIA QUE
DEMUESTRE LO EXPUESTO EN EL PUNTO 7.

9. EN GENERAL SE CUENTA CON PLANOS, DATOS TECNICOS Y
DIAGRAMAS DE LAS INSTALACIONES DE LOS SISTEMAS
CRETICOS DE SOPORTE.

10. SE TIENE CALIFICADAS Y VALIDADAS LAS
INSTALACIONES DE ACUERDO A PROTOCOLOS.

11. SE CUENTA CON LOS REPORTES DE LA VALIDACION Y
CALIFICACION DE LAS INSTALACIONES.

OBSERVACIONES:




oy LABORATORIO FARMACEUTICO
Tt NACIONAL

TITULO: VERIFICACION DE PERSONAL QUE INGRESA AL

AREA DE INYECTABLES

Pdgina 1 de 3

ASPECTO A VERIFICAR:

CLAVE DE DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

PERSONAL FVEINOO4 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES

NOMBRE : FECHA/HORA:
PRODUCTO: LOTE:
s R [ == NO, OBSERVACIONES

1. Entra al 4rea sin pottar‘rria"q.u}ua]a o a‘ihajas o ;,;- it ‘“ "“”‘:‘ * r_ % F AT -
2.El unidr[no qﬂgmetw;mdemuelamenda s el TR o
3.El paqua'!e,gwcﬁm al uniforme no presenta, roturas ¢ h ‘,,.k,,__::"' o i -
4Abmelpaqmdefom"adpcg;da R .r 3 B o N e s, ep—

! A g = A R |
5. Tomael r g:sanlmporaldubuz ‘! 4 . ‘

i & K 3 |
6.Conla mano'e‘nguarrr.ada toma el segundo guanla ) - e
R . L

7. Se colocd fa cofia estéril sin t toca: la W - il : o
&Sewk%xslwﬁe}o&?aﬁmmmk‘ | S 3~ . il L e

g oottt

9. Seooloca laascafandraﬂefomaadscﬁada t

10. Toma el.werol pot h parte intema medla

1. Lodesq{:b!a sin que Iaspnemas toquepel DB?

12 Introduw una piarna en a-l mrol e\rff.mdo l'.war la parte
externa y el overol el piso a

13. Introduce la segunda piema sin pen'ier'_‘el equilibrio

14. Al introducir una de las manos no toca la parte externa

15. Se coloca el resto.del overol promrando que la escafandra
quede dentro.

16. Se sube el cierre tocando al minimo Ia pa:te'emma el overol

17. Baja las mangas y plemas del uverol cuidando al maxlmo sus
movimientos il ol

18. Toma las botas porla parte intema

19. Las desdobla cuidadosamente

20. Se quita el primer par de guantes evitando tocar al maximo el
uniforme por la parte externa

21. Toma el primer guante por el doblez.

22. Con la mano enguantada toma el segundo guante '

23. Cubre las mangas del overol con los guantes
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UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM

LABORATORIO

FARMACEUTICO

NACIONAL

TITULO: VERIFICACION DE PERSONAL QUE INGRESA AL
AREA DE INYECTABLES

Pdgina 2 de 3

ASPECTO A VERIFICAR:

PERSONAL

CLAVE DE DOCUMENTO:

FVEINOO4

FECHA DE EMISION:
OCTUBRE, 2002

DEPTO. DOCUMENTACION

ELABORO:

REVISO:

QFB ISRAEL MARTINEZ

AUTORIZO:
QBP MARTHA E. CORRALES

ESTADO FiSICO DEL UNIFORME
USIN o _
s - | ‘maNCHAs. |- LMPIO 1= goTuRAS. 3
1. OVEROL "
2 ESCAFANDRA
3.  GUANTES - ..
4. CUBREBOCAS
5. ZAPATONES 3
MONITOREO oy
et N |- uFcI25em? - - ‘
PUNTO DE;MUESTREQ sy Y
3 3 AST ADP
Cuello
Pecho
Vientre
Antebrazos ESPECIFICACIONES
AST: No mas de 5
Putio UFC/25cm?
Guantes ADP : Cero UFC/25cm®
Muslos
Rodillas
Tobillos 3
DICTAMEN:
OBSERVACIONES:
REALIZO: FECHA:
VERIFICO FECHA:
RECIBIO PRODUCCION: FECHA:




UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM

LABORATORIO FARMACEUTICO
NACIONAL

TITULO: VERIFICACION DE PERSONAL QUE INGRESA AL
AREA DE INYECTABLES

Pdgina 3 de 3

ASPECTO A VERIFICAR:

CLAVE DE DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

PERSONAL FVEINOO4 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
DEPTO, DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES
PRODUCTO:
FECHA DE MUESTREO: % 8 st e Hoga — "
FECHA DE INICIO DE ANAL;SIS: FECHA DE FIN DE ANALISIS:
GERMICIDA: CONCENTRACION:

MONITOREO POR PLACA DE'CONTACTO

NOMBRE: ,

NOMBRE:

NOMBRE;

PUNTO DE MUESTREO |-
{ = A's'l

ADP~" I+ AST

ADP ' AST ADP

GUANTES _ . |,

PUﬁOS -

ANTEBRAZOS

CUELLO

PECHO

VIENTRE

MUSLOS

RODILLAS

TOBILLOS

LiMITE AST: No mas de 5 UFC/ 25 cm®
ADP: Cero UFC [ 25 cm®

OBSERVACIONES:

DICTAMEN:

ANALISTA

Vo. Bo. MICROBIOLOGICO

Vo. Bo. DE CALIDAD
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UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM NA CTONA L
TITULO: VERIFICACION AMBIENTAL DEL AREA DE Pdgina 1 de 2
INYECTABLES
CLAVE DE DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:

ASPECTO A VERIFICAR:
AREA FVEINOOS OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES

Fecha de exposicién:
Hora de exposicién:

Germicida:

Fecha de reporte:

Concentracién:

DIAGRAMA DEL AREA DE INYECTABLES

(oo ] [ ]

>~
(=]
L

m

L]

T

: L

7

L)




UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM

LABORATORIO FARMACEUTICO
NACIONAL

TITULO: VERIFICACION AMBIENTAL DEL AREA DE Pdgina 2 de 2
INYECTABLES
ASPECTO A VERIFICAR: CLAVE DE DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:
AREA FVEINOO5 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTI'NEZ QBP MARTHA E. CORRALES

POSICION

RESULTADO (UFC/PLACA 30 MIN.)

AST
Lote de preparacion:

ADP
Lote de preparacién:

Maquina LLENADORA centro

Maquina LLENADORA derecha

Maquina LLENADORA izquierda

Entre la maquina y las lamparas

Lampara UV

Lampara UV

Piso bajo filtro

Piso frente a rejilla de retorno

RN ERE

Entre la maquina y ventanas (PISO)

Piso baijo el filtro

Mesa bajo el filtro

Piso bajo el filtro

Piso frente al retorno

Vestidor s

Desvestidor

-

Area

Limites: critica: 1 UFC/Placa. 60 minutos

* Area

limpia: 10 UFC/Placa. 60 minutos

Ausencia de hongos

OBSERVACIONES:

DICTAMEN:

ANALISTA Vo.

Bo. Microbiologico Vo. Bo. C. de Calidad




UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM 4
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM LABORATORIO FARMACEUTICO
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM NACIONAL
TITULO: VERIFICACION DE CONTROL AMBIENTAL Pégina 1 de 2
CENTRIFUGO DEL AREA DE INYECTABLES
ASPECTO A VERIFICAR: CLAVE DE DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:
AREA FVEINOO6 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES
Fecha de
Fecha de exposicion: reporte:
Hora de exposicion:
Germicida: . Concentracion:

DIAGRAMA DEL AREA PARA MONITOREO AMBIENTAL CENTRIFUGO PARA EL
AREA DE INYECTABLES H

| DESVESTIDOR | [ VESTIDOR ] .K/

~

1|N v

M .




ot i e e LABORATORIO FARMACEUTICO
i R R p NACIONAL

TITULO: VERIFICACION DE CONTROL AMBIENTAL
CENTRIFUSO DEL AREA DE INYECTABLES

Pdgina 2 de 2

ASPECTO A VERIFICAR: CLAVE DE DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:
AREA FVEINOO6 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES

POSICION RESULTADO (UFC/PLACA 30 MIN.)
TIEMPO AST ADP
Lote de preparacitn: Lote de
preparacién:
A, Filtro 8 min-
B. Maguina derecha 8 min-
C. Maquina izquierda’ 8 min
D. Filtros 8 min
E. Filtro 8 min
F. Vestidor . - 2min" "
G. Desvestidor * 2 min
H. Trampade Luz UV ! 2min_~
RESULTADOS UFC/m®
A
FORMULA: B.
UFEC/ m? = Colonias en la tira de agar x 25 C.
Tiempo de muestreo (min) D.
E.
Limites: F.
87.5
* Area limpia: UFC/m® G.
Area critica: ?chrm’ H.
Ausencia de hongos
DICTAMEN:

OBSERVACIONES:

ANALISTA

Vo. Bo. Microbiolégico

Vo. Bo. C. de Calidad




UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM

LABORATORIO FARMACEUTICO
NACIONAL

TITULO: VERIFICACION DE CONTROL AMBIENTAL Pdgina 1 de 2
CENTRIFUGEO DE AREAS ADYACENTES
ASPECTO A VERIFICAR: CLAVE DE DOCUMENTO: FECHA DE EMISIéN:
AREA FVEINOO7 OCTUBRE, 2002
ELABORO: ' REVISO: ) AUTORIZO:
DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES

Fecha de exposicioén:

Hora de exposicion:

Germicida:

Fecha de
reporte:

Concentracion:

DIAGRAMA DE LOS CUBICULOS Y EL PASILLO DEL AREA DE INYECTABLES

1 PREPARACION

AREA ESTERIL

10 14

12

T




RN RIS hel Ehd LABORATORIO FARMACEUTICO
iyl e NACIONAL

TITULO: VERIFICACION DE CONTROL AMBIENTAL
CENTRIFUGO DE AREAS ADYACENTES

Pdgina 2 de 2

ASPECTO A VERIFICAR:

CLAVE DE DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

AREA FVEINOO7 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES

POSICION RESULTADO (UFC/PLACA 30 MIN.)
AST ADP
Lote de preparacion: Lote de preparacion:
1. Pasillo de acceso al area
2. Trampa de acceso al drea

Area de limpieza

Pasillo area esteéril

Area de hermeticidad

Area de acomodado

3
4
5.
6. Pasillo area estéril
7
8
9

Pasillo
i Pasillo

10. Area de equipos

11. Pasillo

12. Revision optica

13. Revision dptica

14. Pasillo de salida del area
Limites: Bacterias: No més de 20 UFC/placa. 30 min.

Hongos:  No mas de 5 UFC/placa. 30 min.
DICTAMEN:

OBSERVACIONES:

ANALISTA

Vo. Bo. Microbiolégico

Vo. Bo. C. de Calidad



UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM
UNAM UNAM UNAM UNAM UNAM

LABORATORIO FARMACEUTICO
NACIONAL

TITULO: VERIFICACION DE PRERREQUISITOS PARA LA
REALIZACION DEL LLENADO ASEPTICO

Pdgina 1 de 1

ASPECTO A VERIFICAR:

CLAVE DE DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

CONTROL DE CALIDAD FVEINOO8 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES

VERIFICACION DE ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD: El Departamento de Control de
Calidad debe de contar con todos los elementos mencionados en el presente formato a fin de
dar soporte técnico-para el monitoreo de la_simulacién del proceso y verificar que las

operaciones del llenado simulado se. encuentren dentro de especnficacrones

" VERIFICACION DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD -
~ PUNTO A EVALUAR

SATISFACTORIO | NO

MEDIO DE CULTIVO, ETC.

1. EL DEPARTAMENTO DE ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD CUENTA
CON LOS PROTOCOLOS NECESARIOS PARA LA VALIDACION DE LA
LIMPIEZA DEL AREA, UTENSILIOS, TANQUE DE PREPARACION DEL

2. CUENTA ADEMAS CON LOS REPORTES QUE AVALEN LA
REALIZACION DE LOS PROTOCOLOS DE LIMPIEZA.

3. ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD CUENTA CON LAS
METODOLOGEAS ANALITICAS NECESARIAS PARA EL ANALISIS DE
LOS PRODUCTOS FABRICADOS, ASE COMO DE LAS PRUEBAS A
REALIZAR DURANTE EL LLENADO SIMULADO.

4. ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD A TRAVES DE SU
DEPARTAMENTO DE VALIDACION CUENTA CON LOS PROTOCOLOS Y
REPORTES DE LA VALIDACIO DE LAS METODOLOGIAS.

FARMACOPEAS.

5. O DICHAS METODOLOGIAS ESTAN FUNDAMENTADAS EN

6. CONTROL DE CALIDAD CUENTA CON LOS PROCEDIMIENTOS Y
METODOS NECESARIOS PARA REALIZAR LOS MONITOREOS
AMBIENTALES DE AREA CRETICA Y AREAS LIMPIAS.

7. EL LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD CUENTA CON LOS
EQUIPOS NECESARIOS PARA ANALIZAR, EL AGUA, EL MEDIO DE
CULTIVO Y LA LIMPIEZA DE LAS AREAS.

PROTOCOLO.

8. TALES EQUIPOS CUENTAN CON CALIBRACIONES Y
CALIFICACIONES VIGENTES A LA FECHA DE REALIZACION DEL

NECESARIOS.

9. EL LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD CUENTA CON LOs
REACTIVOS NECESARIOS Y CON LOS ESTANDARES VIGENTES

OBSERVACIONES:




it b LABORATORIO FARMACEUTICO
s A L i NACIONAL

TITULO: VERIFICACION DEL PROCESO DE

MANUFACTURA PARA LA PREPARACION DEL MEDIO DE

Pdgina 1 de 1

CULTIVO
ASPECTO A VERIFICAR: CLAVE DE DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:
MANUFACTURA FVEINOOQ9 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES

VERIFICACION DE PROCESO DE MANUFACTURA: Las actividades correspondientes al
proceso de manufactura se deben de verificar de acuerdo al presente formato, asi como los
resultados del departamento de Control Quimico y Control Microbioldgico, deben estar dentro

de especificaciones.

- PUNTO A EVALUAR: )

VERIFICACION DE maa.-'sa DE MANM"AC’?T/RA

* SATISEACTORIO

1. COTEJ AR LA ORDEN DE PRODUCCION, EL MEDIO DE
CULTIVO, LA CANTIDAD PESADA Y VERIFICADA, AST COMO EL
VOLUMEN DEL AGUA NECESARIO.

2. PURGAR LA LINEA DE OSMOSIS DURANTE 15 MINUTOS
PARA OBTENCION DE AGUA., -

3. COLECTAR EN UN PYREX DE 25 I, PREVIAMENTE
DESPIROGENIZADO, EL AGUA DE OSMOSIS.

4. MUESTREO Y ENVIO DE AGUA PARA ANALISIS CON
RESULTADO APROBATORIO.

5. ENVIO DE MUESTRAS PARA ANALISIS MICROBIOLOGICO,
PRUEBA A REALIZAR PIROGENOS, CON RESULTADO
NEGATIVO.

6. PREPARACION DEL CALDO SOYA TRIPTICASEINA EN EL
PYREX, AFORAR Y DETERMINAR EL pH DE SER NECESARIO
AJUSTARA7.2.

7. ENVIAR MUESTRA A CONTROL MICROBIOLOGICO PARA
PROMOCION DE CRCIMIENTO.

8. TRANSFERIR EL CALDO SOYA TRIPTICASEINA AL TANQUE
DE MANUFACTURA.

OBSERVACIONES:
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TITULO: VERIFICACION DEL PROCESO DE FILTRACION
E INTEGRIDAD DE LA MEMBRANA

Pdgina 1 de 1

ASPECTO A VERIFICAR:

CLAVE DE DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

FILTRACION FVEINO10 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:
DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES

VERIFICACION DEL PROCESO DE FILTRACION E INTEGRIDAD DE LA MEMBRANA: El
proceso_de- filtracidn- e. integridad “de “la “membrana“ son- necesarios para- garantizar la
esterilidad de la solucién del Caldo Soya Tripticaseina y el proceso se verifica de la siguiente

forma:

vskn'-‘mfc:rdN DEL PROCESO DE mma'dN E mrsmro,m

PUNTO A EVALUAR .

A3 g

ESTERILIDAD.

1. TODOS LOS UTENSILTIOS SON ESTERILIZADOS, POSEEN
IDENTIFICACIONES, FECHA Y CADUCIDAD DE LA

2. VERIFIQUE QUE SE HAYA REALIZADO EL PROCESO DE
MANUFACTURA DE LA SOLUCION DE CST.

3. CONECTE UNA MANGUERA PROVENIENTE DEL TANQUE DE
NITROGENO AL TANQUE REACTOR.

EQUIPO DE FILTRACION.

4. INSTALE OTRA MANGUERA DEL TANQUE REACTOR AL

5. COLOQUE UNA MANGUERA DEL EQUIPO DE FILTRACION AL
CONTENEDOR DE LA SOLUCTON ESTERIL (PYREX).

6. REALICE LA PRUEBA DE INTEGRIDAD DE LA MEMBRANA.

7. PRESURICE EL TANQUE REACTOR CON EL NITROGENO
HASTA ALCANZAR UNA PRESION DE 1.2 A 1.5 Kg./cm?.

8. ABRA LA VALVULA DEL EQUIPO DE FILTRACION, FILTRE
UNA PORCION DE AGUA PARA HUMECTAR LA MEMBRANA,
POSTERIORMENTE REALICE LA FILTRACION DEL CST.

LA MEMBRANA.

9. REALICE NUEVAMENTE LA PRUEBA DE INTEGRIDAD DE

OBSERVACIONES:
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TITULO: VERIFICACION DEL PROCESO DE LLENADO Pdgina 1 de 1
DEL CALDO SOYA TRIPTICASEINA
ASPECTO A VERIFICAR: CLAVE DE DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:
MANUFACTURA FVEINO11 OCTUBRE, 2002
ELABORO: REVISO: AUTORIZO:

DEPTO. DOCUMENTACION QFB ISRAEL MARTINEZ QBP MARTHA E. CORRALES

VERIFICACION DE PROCESO DE LLENADO DEL CALDO SOYA TRIPTICASEINA: El
proceso de llenado de la solucién de Caldo Soya Tripticaseina es la etapa mds delicada del
proceso ya que es aqul donde nuestra solycnan tiene contacto d:recfo con el medlo ambiente.

VER:FrmaéN oE PROCESO os u&woo DEL CALDO SOYA masefm

INDICAIONES - . i §

1 AJ'USTE DE MAQUINA Y vsnrrrcacrdu DE VOLUMEN. REALIZO: venmcd: FECHA/HORA
4 "I WP g

2. co;.ocacrdN DEL 1ER. PYREX CON AGUA Y LL_ENADO DE 10,000 REALIZO: | VERIFICO: | FECHA/HORA
AMPOLLETAS, VERIFICACION DE VOLUMEN..- * "
3. CAMBIO DE PYREX CON MEDIO DE CULTIVO Y CONTROL : REALIZO: || VERIEICO:. | FECHA/MORA
AMBIENTAL CON PLACAS DE ASTY ADP,
4.LLENADO DE LAS PRIMERAS 5,000 AMPOLLETAS ¥ PARO DE REALIZO: | VERIFICO: | FECHAMORA
MAQUINA.,
5. ENTRA MANTENIMIENTO Y DA ATUSTE A LA MAQUINA CON REALIZO: | VERIFICO: | FECHA/HORA

RESPECTIVOS CONTROLES AMBIENTALES CON PLACAS DE AST Y ADP.

6. RETIRO DE MATERTALES Y ATUSTE DE MAQUINA, VERIFICACION REALIZO: VERIFICO: | FECHA/HORA
DE VOLUMEN.

7. CONTINUA EL LLENADO DE 5,000 AMPOLLETAS MAS DE MEDIO DE | REALIZO: | VERIFICO: | FECHA/HORA
CULTIVO.

8. CAMBIO DE PYREX Y CONTINUA EL LLENADO DE 10,000 REALIZO: | VERIFICO: | FECHA/HORA
AMPOLLETAS CON AGUA, VERIFICACION DE VOLUMEN.

9. FINALIZA LLENADO, RETIRO DEL LOTE Y DE MATERIALES DEL REALIZO: | VERIFICO: | FECHA/HORA
AREA.

10, LIMPIEZA Y SANITIZACION DE AREA Y EQUIPOS. REALIZO: | VERIFICO: | FECHA/HORA
11. CONTROLES AMBIENTALES Y LIBERACION DEL AREA. REALIZO: | VERIFICO: | FECHA/HORA

OBSERVACIONES:




6.  PERSPECTIVAS Y DISCUSION

PERSPECTIVAS. La FDA (Food and Drug Administration), emitio en los afios
90"s un documento denominado "Informacion necesaria para la validacion de un proceso de
esterilizacién para aplicacion de productos farmacéuticos en humanos y animales”, en este
documento publicado en el afio 1994, en su apartado nimero IV, describe la informacién que
debe ser incluida para la implementacién de un proceso de llenado aséptico simulado. En dicho
documento se describen los aspectos relacionados a las instalaciones de manera general, a las
clases de drea, al disefio de la misma. También describe aspectos como los equipos, la
operaciéon en la manufactura y en la implementacién del llenado del medio de cultivo ¢ del
producto, ademds del cuidado en las operaciones criticas, y en las especificaciones
concernientes al proceso aséptico, con lo cual tenemos una guia estupenda para la
implementacion del proceso en si, pero solo de una manera descriptiva, es decir, donde se
considera cada aspecto pero sin un desarrollo prdctico del mismo. El presente protocolo, tiene
una ventaja fundamental y es que puede ser implementado en el momento que sea requerido,
en cualquier industria farmacéutica y ser monitoreado a través de la documentacién aqui
disefiada, es capaz de dar las herramientas necesarias para la implementacidn del proceso y da
las bases fundamentales de los componentes que conforman el sistema con suficiente

informacion para su desarrollo, calificacién, operacién y monitoreo.

Por ende el "Protocolo General para la Simulacidn de un Proceso de Llenado Aséptico en
la Industria Farmacéutica”, es susceptible de ser llevado a la prdctica, seguros de obtener
buenos resultados si lo consideramos como tal 6 mejor adn si lo perfeccionamos a tal grado
que sea un proceso completamente validado, controlado y seguros de que el producto que se

derive de él, serd de excelente calidad.

Por dltimo veremos un video digital que ilustra el disefio y construccion de un drea

aséptica hasta las operaciones de llenade aséptico y monitoreo del drea en condiciones reales.
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DISCUSION. El presente protocolo es aplicable a las empresas
farmacéuticas, productoras de formas farmacéuticas estériles “inyectables en solucién”. Si,
de acuerdo a las operaciones establecidas en el presente protocolo y al medio de cultivo y su
forma fisica del mismo, sdlo podrd ser usado para inyectables en solucién, ya sea en
ampolletas, en donde el sistema de la mdquina sea por sellado térmico con flama (proceso de
transformacion del empaque primario) 6 con viales en donde el sellado sea mecdnico, a través
de taponado (proceso que no involucra una transformacidn del empaque primario), 6 "Hypack”.
La aparente limitacién del trabajo estd dada por la aplicacién directa a los inyectables en
solucidn, sin embargo y de acuerdo a la presente discusidn, el protocolo que aqui presento no
se aplicaria al llenado de polvos estériles, sin embargo, es factible que se modifique la orden
de fabricacidn, en funcién del medio de cultivo y su preparacién; debe modificarse también la
descripcidn del proceso ya que la maquinaria de llenado de polvo cambia drdsticamente y los
procedimientos de validacién del proceso en si. Dada la versatilidad del protocolo, se presenta
como una excelente opcién para la Industria Farmacéutica Nacional y porque no para la
Internacional, ya que las normas y procedimientos se derivan de las Especificaciones

Internaciones, descritas de forma implicita en la NOM-059-SSA.

El corazén del protocolo, es la aplicacién de todos los conceptos de validacién que
menciona y que deben llevarse a cabo en el trabajo diario, recordemos que el protocolo es una
prueba de reto para el drea aséptica y sus condiciones, que se realiza a través del llenado de
un medio de cultivo, que probard si las condiciones del drea, son o no libres de particulas

viables, es decir, si estd en condiciones asépticas o no.

Por dltimo es necesario puntualizar que en este tipo de dreas, la inversion es muy
elevada por los altos estdndares de calidad, asi mismo su mantenimiento es costoso y las
pruebas y validacidn lo son también, debemos analizar de forma objetiva el costo-beneficio de
cada implementacion es éstas dreas, sin embargo también es necesario considerar la calidad
que deben tener estos productos, sin importar el tamafio del reto por afrontar, ya que

siempre la salud de nuestros consumidores serd nuestro objetivo y el del presente trabajo.
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7. CONCLUSIONES

El "Protocolo General para la Simulacidn de un Proceso de Llenade Aséptico en la
Industria Farmacéutica” describe de manera suficiente los componentes que
conforman un drea aséptica destinada a la produccién de formas farmacéuticas
estériles; detalla de forma precisa las actividades a realizar por cada componente y da
los lineamientos a seguir para la implementacién, desarrollo, control y monitoreo del
llenado aséptico, lo que nos da un documento seguro de ser utilizado en la prdctica con
la suficiente informacidn para llevar a cabo el proceso, y cumplir con las expectativas
que se plantean en los objetivos del llenado. Por otra parte el protocolo da un nivel de
flexibilidad para ser implementado en diferentes industrias farmacéuticas nacionales,
si bien ha surgido de un modelo en particular, que ha sido su progenitor, le he adecuado
a las condiciones generales que se presentan en cualquier drea farmacéutica dedicada a

la produccion de formas estériles.

En lo que se refiere al cumplimiento de los requerimientos regulatorios, y con
fundamento en la experiencia de que se ha partido para la elaboracién del presente
protocolo, se ha considerado ampliamente lo que establece la Ley General de Salud, a
través de la NOM-059 SSA, como buenas prdcticas de Fabricacidn en la industria
farmacéutica y puedo concluir que éste documento, ha sido disefiado tomando en
cuenta cada lineamiento de la norma para la fabricacion de formas farmacéuticas
estériles, ademds de las PAM”s; mds adn hemos tomado como referencia documentos
de cardcter internacional que tienen concordancia con la norma como la regulacién 16-
2000, del ministerio de Salud de la Repiblica de Cuba "¢ las recomendaciones
establecidas en el Code Federal Regulation (CFR-21), o la norma ISO-9001,y lo que
establece la ASHRAE en relacidn a los sistemas HVAC. Lo que proyecta al protocolo en
el cumplimiento de posibles auditorias externas por parte de consumidores extranjeros

en aquellas industrias nacionales que pretendan exportar sus productos.
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Como parte del proceso Aséptico es importante el monitoreo de las condiciones

previas (prerrequisitos), de las requeridas durante el proceso de llenado y por supuesto
del resultado final del mismo, por tal motivo, se ha establecido una serie de

especificaciones que deberdn cumplirse, para obtener un dictamen aprobatorio del

proceso de llenado de un medio de cultivo. En la tabla siguiente podemos encontrar las

especificaciones requeridas para dictaminar a favor 6 en contra de nuestro proceso

aséptico.
. CLASE 100 CLASE 10,000
~LASIFI :' AREA CRITICA ASEPTICA | AREA CRITICA ASEPTICA CLASE 100,000
ACIdN BAJO FLUTO FUERA DE FLUTO AREA LIMPTA
faTan s v 3,530/m® 353,000/m* 3,530,000/m*
VIABLES
PARTICULAS VIABLES <3/m’ <20/m’ <100/m’
'TEMP_ERATURA 18-23 ° C
HUMEDAD RELATIVA 30-60%
e NO MENOS DE 20

VELOCIDAD DE FLUTO
DE AIRE EN AREA
CRITICA BAJO FLUJO

27m/min.+ 20%

UNIDIRECCIONAL
bl 1) NO MENOS DE 0.05 CM DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREAS ASEPTICAS.
e 2) NO MENOS DE 0.12 CM DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREA ASEPTICA Y NO
DIFERENCIAL ASEPTICA.
TODA LAS AMPOLLETAS SON DICTAMEN
HERMETICIDAD DE LAS AMPOLLETAS b
HERMETICAS APROBATORIO
RESULTADOS DE LA INCUBACION DE 0.0 % DE AMPOLLETAS DICTAMEN
CONTAMINADAS APROBATORIO

AMPOLLETAS
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Ha quedado bien establecido que para llevar a cabo el proceso de ‘Llenado
Aséptico”, es necesario cumplir con una serie de requisitos para liberar el drea y que
ésta pueda ser utilizada para la fabricacién, por tal motivo es necesario implementar
una serie de procedimientos que nos indiquen como realizar cada una de estas
actividades, sélo de esta manera podremos estandarizar cada una de las variables que
estdn presentes y asi con la implementacidn de los procedimientos necesarios

garantizar el adecuado desempefio de nuestro personal.

Por dltimo he de comentar que el presente Protocolo es sin duda un gran avance
para la implementaciéon de un Llenado Aséptico Satisfactorio, ya que se ha considerado
cada elemento y se han establecido recomendaciones y lineamientos para cada uno de
ellos, sin duda un protocolo de estas caracteristicas combinado con la experiencia en el
desarrollo de éste tipo de dreas, es una arma poderosa que poseerd la Industria
Farmacéutica que necesite implementar este proceso, por lo que todo lo expuesto aqui
solo traerd beneficios, no Gnicamente a la Industria como tal, sino a los consumidores,
de éstos productos, que sin darse cuenta son los principales promotores de toda ésta

"Magquinaria de Calidad"
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