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Condiciones y Criterios para la Calificacion de Desempeiio
de Areas Asépticas para la Fabricacion de Productos Estériles.

. Introduccidn

Desde hace afos la Industria farmacéutica tiene que evidenciar que sus
instalaciones, equipos, areas, sistemas y procesos cumplen con las
caracteristicas fisicas y funcionales; y son aptas para la fabricacion de
productos estériles, que sirven para demostrar la calidad de los productos
que fabrican.

En la industria farmacéutica las areas de fabricacion de medicamentos
deben ser controladas, se debe evaluar el grado de limpieza del aire, se
debe cumplir con practicas o procedimientos dentro de las areas de
fabricacion, un aspecto importante es determinar los flujos de materiales,
personal, productos y desechos; ademéas de eliminar la actividad
innecesaria en el area de fabricacion; se debe determinar si las areas de
llenado y otras areas asépticas estan disefladas para evitar las posibles
fuentes de contaminacidon microbiolégica y por particulas; asi como
también establecer procedimientos para limpiar y mantener las
condiciones de asepsia requeridas.

El mecanismo para evaluar las condiciones de funcionalidad se realiza
mediante la comprobacién de criterios de aceptacion técnicos y
regulatorios para calificar areas asépticas, que se encuentran inmersos en
lo que llamamos; Calificacion de Disefio, Instalacién, Operacion y
Desempefio.

Este tipo de calificaciones se deben de realizar en todos los procesos de
fabricacion de medicamentos o formas farmacéuticas; ya que constituyen
uno de los requerimientos esenciales en el cumplimiento de la regulaciéon
nacional e internacional.

Este trabajo pretende, proporcionar los conceptos, condiciones y criterios
gue comprende la calificaciéon de desempeio de areas asépticas para la
fabricacibn de medicamentos estériles, asi como también Ias
recomendaciones a las problematicas que se pueden suscitar previo y
durante la calificacion; para ello nos basamos en normas nacionales, guias
de la FDA y otras recomendaciones internacionales, asi como en la
experiencia adquirida en mi desempefio profesional.
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Condiciones y Criterios para la Calificacion de Desempeiio
de Areas Asépticas para la Fabricacion de Productos Estériles.

II. Objetivos

Objetivo General:

Describir los requerimientos minimos necesarios para la calificacion de
desempefio en areas asépticas en las que se realiza la fabricacion de
productos estériles (conocidos como inyectables o parenterales), en base
a guias, normas nacionales e internacionales y recomendaciones técnicas
de la Organizaciéon Mundial de la Salud; asi como transmitir la experiencia
profesional adquirida en el area de validacion, para ofrecer al estudiante
de la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo y afines, una nocién
practica y sencilla de lo que constituye la calificacion de desempefo en
areas asepticas dentro de la industria farmacéutica.

Objetivos Particulares:

e Describir los requisitos minimos que deben contener el Protocolo e
Informe de Calificacion de Desemperfio, sefialando las caracteristicas
basicas que conforman cada uno, acorde a los requisitos establecidos
en la legislaciéon farmacéutica nacional e internacional.

o Describir los parametros a evaluar en la calificaciéon de desempefio de
un area aséptica para la fabricacion de medicamentos estériles, de
acuerdo a las condiciones de operacion y nivel de riesgo.

e Resaltar la importancia del marco regulatorio en la fabricacién de
productos estériles con la finalidad de que el estudiante de la carrera
de Quimico Farmacéutico Biélogo y otros profesionistas involucrados en
este campo lo comprenda y aplique en la industria farmacéutica con
ética y profesionalismo.
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Condiciones y Criterios para la Calificacion de Desempeio
de Areas Asépticas para la Fabricacion de Productos Estériles.

1. Definiciones

Area: cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo
especificaciones definidas.

Area aséptica: zona comprendida dentro del area limpia disefiada vy
construida para minimizar la contaminacién por particulas viables y no
viables, manteniéndolas dentro de limites establecidos.

Area critica aséptica: zona dentro del area aséptica en la cual el
producto, los recipientes y/o los dispositivos de cierre esterilizados, estan
expuestos al medio ambiente.

Area limpia: area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener
dentro de limites el numero de particulas viables y no viables en superficies
y medio ambiente.

Biocarga: concentracion de UFC (Unidades Formadoras de Colonias) en un
elemento determinado.

Buenas practicas de fabricacion: conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destihadas a garantizar que los productos
farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza,
concentracién, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

Calibracion: conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones
especificas, la relacion entre los valores indicados por un instrumento o
sistema de medicién, o los valores representados por una medicion
material y los valores conocidos correspondiente a un patrén de
referencia.

Calidad: cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la
aptitud de uso. La calidad de un medicamento, esta determinada por su
identidad, pureza, contenido o potencia y cualesquiera otras propiedades
quimicas, fisicas, bioldégicas o del proceso de fabricacidon que influyen en su
aptitud para producir el efecto para el cual se destina.

Calificaciéon: evaluaciéon de las caracteristicas de los elementos de un
proceso.

Calificacion de la ejecucién o desemperio: verificacion documentada de
que las instalaciones, sistemas o equipo conectados juntos, pueden rendir
efectiva y reproduciblemente, basados en el método del proceso y la
especificacion del producto aprobado.
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Condiciones y Criterios para la Calificacion de Desempeio
de Areas Asépticas para la Fabricacion de Productos Estériles.

Calificacion de la instalacion: verificacion documentada de que las
instalaciones, sistemas y equipos, instalados o modificados, cumplen con el
disefio aprobado y con las recomendaciones del fabricante.

Calificacion del disefo: verificacion documentada de que el disefio
propuesto de las instalaciones, sistemas y equipos son convenientes para el
propdsito proyectado.

Calificacion operacional: verificacion documentada de que las
instalaciones, sistemas y equipos instalados o modificados, rinden como se
esperaba durante los rangos de operacidon anticipados.

Condiciones dinamicas: aquellas donde la instalacibn se encuentra
funcionado en el modo operativo definido y con el niumero especificado
de personal.

Condiciones estaticas: aquellas en donde la instalaciéon se encuentra
operando con el equipo de produccién completo pero sin personal
presente.

Control de cambio: evaluacion y documentacion de los cambios que
impactan la calidad y desempefio de la formulacién.

Criterios de aceptacion: especificacion del producto y al criterio de
aceptar o rechazar con base a niveles de calidad de aceptacion o
rechazo, asociado a un plan de muestreo. Elementos necesarios que
forman parte de la liberacibn o rechazo de un lote o de unidades
fabricadas.

Desviacion: no cumplimiento de un requisito previamente establecido.

Especificaciéon: descripcion de un material, sustancia o producto, que
incluye los pardmetros de calidad, sus limites de aceptacion y la referencia
de los métodos a utilizar para su determinacion.

Fabricacién: operaciones involucradas en la producciéon de un
medicamento desde la recepcion de materiales hasta su liberacibn como
producto terminado.

Inactivacion: accion de transformar la actividad quimica/biolégica de los
residuos medicamentosos inutilizadndolos para su uso farmacéutico.

Llenado aséptico simulado: utilizaciéon de un medio de cultivo nutritivo en
lugar de producto, poniéndolo en contacto con las superficies del equipo,
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Condiciones y Criterios para la Calificacion de Desempeio
de Areas Asépticas para la Fabricacion de Productos Estériles.

sistemas, ambiente y operaciones del proceso para reproducir las
condiciones de operacion.

Muestra: a la parte o porcidn extraida de una poblacién o sector que
permiten considerarla como representativa del mismo.

Orden de produccién: copia de la formula maestra de produccién a la
cual se le asigha un niamero de lote y se utiliza como guia y registro de la
operaciones para la produccion de un lote de un medicamento.

Particulas viables: cualquier particula que bajo condiciones ambientales
apropiadas puede reproducirse.

Procedimiento normalizado de operacion: documento que contiene las
instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una
operacion.

Sanitizaciéon: eliminacién de particulas viables por medio de agentes
especiales posterior a la actividad de limpieza.

Sistemas criticos: aquellos que tienen impacto directo en los procesos y
productos.

Validacion del Proceso: evidencia documentada de que el proceso, opera
dentro de parametros establecidos, puede rendir efectiva vy
reproduciblemente para producir un producto médico que satisfaga sus
especificaciones determinadas y atributos de calidad.
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Condiciones y Criterios para la Calificacion de Desempeio
de Areas Asépticas para la Fabricacion de Productos Estériles.

V. Generalidades

a. Validacion

En la actualidad la validacién es un proceso sin el cual una planta
farmacéutica no puede subsistir, ya que da soporte y seguridad en
la elaboraciéon de los medicamentos, y ademas mediante estudios
de validacion, es posible mejorar un proceso Yy reducir costos de
produccion.

En 1980, Theodore Byers definid6 de la siguiente manera a la
validaciéon: “Validacion: Es el logro y la documentaciéon de la
evidencia suficiente para asegurar razonablemente, en funcién de
el método cientifico, que el proceso bajo consideracion, hacey / o
hara, lo que se supone que debe hacer”.

Por su parte la FDA ha definido la validacibn como: “El
establecimiento de evidencia documentada que proporciona un
alto grado de aseguramiento de que un proceso especifico
generara consistentemente un producto que cumpla con
especificaciones predeterminadas y atributos de calidad.

La “Guia de practicas adecuadas de manufactura” editada por el
CIPAM, tercera edicion (1989), define a la validacibn como: El
método cientifico, que proporciona la evidencia documentada
para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de
cualquier operacidon o proceso. (El proceso se encuentra bajo
control).

Las definiciones anteriores, establecen que todo proceso
farmacéutico, debe estar debidamente documentado y apoyado
en el método cientifico, a fin de garantizar la reproducibilidad lote
tras lote, manteniendo todo el proceso bajo control, asi como
también, los factores determinantes.

Los objetivos que persigue la validaciéon de procesos farmacéuticos
son demostrar que un procedimiento determinado, realizado bajo
condiciones de produccién o control apropiadas, conduce con
seguridad a un producto que corresponde a las especificaciones
establecidas. Ademas la validacidn representa una revisidn
sistematica de los procedimientos de manufactura, las instalaciones
mecanicas y de las condiciones de produccioén y control.
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Condiciones y Criterios para la Calificacion de Desempeio
de Areas Asépticas para la Fabricacion de Productos Estériles.

La validacion de proceso implica que éste se conozca, entienda y
se mantenga bajo control, si no esta validado entonces es imposible
tener la confianza de que los productos manufacturados posean la
calidad predicha en su disefio original. Las calificaciones de disefio,
instalacion, operacion y desempeiio conforman una pequefia pero
Nno menos importante parte de la validacion.

Las regulaciones exigen que los equipos y los procesos sean
validados. La validacién comprueba que una pieza de un equipo o
de un proceso puede funcionar seguin el compromiso asumido al
manufacturar un producto. Elementos y etapas de validacion:

e Diseflo de un proceso o de una pieza

e Requerimientos de mantenimiento

¢ Establecimiento de procedimientos de operacién
e Entrenamiento a personal en procedimientos

e Calibracion de instrumentos y equipos

e Calificacion de disefio

e Calificaciéon de instalacion

¢ Calificacidn de operacion

e Calificacion de desempefio, cuando todo se relne para
elaborar un producto.

b. Plan Maestro de Validacion

El Plan Maestro de Validacion (PMV), es un documento utilizado por
la industria farmacéutica, ademas de formar parte de los requisitos
de la legislaciéon, en donde su funcioén es planear las actividades que
integran la validacion.

Plan Maestro de Validacion se define como un documento que
establece la filosofia y estrategia a utilizar por cada empresa para
realizar todas las actividades involucradas en la validacion.

Es un documento donde cada empresa plasma su filosofia y sentir
hacia la validacién, cuales son sus objetivos y como pretende
alcanzarlos. Por tanto, una empresa no comenzara una actividad sin
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Condiciones y Criterios para la Calificacion de Desempeio
de Areas Asépticas para la Fabricacion de Productos Estériles.

antes haber planeando como realizarla y sobretodo, sin que le haya
guedado claro con que elementos se cuenta para hacerlo.

El Plan Maestro de Validacion debe indicar; vigencia, alcance,
objetivos, mantenimiento del estado de validaciéon (revalidacion) y
en proyectos grandes puede ser necesaria la creacién de Planes
Maestros de Validacion separados; ademas debe de contener lo
siguiente:

1. Politica de validacion

2. Estructura organizacional para las actividades de validacion,
(organigramas y programas).

3. Resumen de la instalaciones, sistemas, equipos y procesos a
validar.

4. Formatos que se usaran para protocolos y reportes
5. Programas de planeacion

6. Control de cambios

7. Manejo de desviaciones

8. Referencias a documentos existentes.

En donde se engloban los elementos clave de forma clara y concisa,
los cuales son los siguientes:

e Procesos de produccion

e Procesos de empaque primario

e Procesos o métodos de limpieza

e Equipo productivo y de Acondicionamiento
e Métodos analiticos

¢ Programas o aplicaciones computacionales que impactan la
calidad de los productos

e Sistemas criticos
e Proveedores

e Capacitacion
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Condiciones y Criterios para la Calificacion de Desempeio
de Areas Asépticas para la Fabricacion de Productos Estériles.

El Plan Maestro de Validacion no es solo un tramité regulativo, es el
documento de inicio, donde los objetivos a alcanzar tendran que
estar claros y sobre todo ser realistas y factibles. Ademas de ser un
documento de auditoria, que ayudara a tener una mejor vision de la
empresa, asimismo apoya a las unidades técnicas a tener un mejor
enfoque de sus recursos y reducciodn de costos.

c. Calificacion de Diserio.

La Calificacion de disefio; es la verificacion documentada de que el
disefilo propuesto de las instalaciones, sistemas y equipos son
convenientes para el prop6sito proyectado por el usuario y por la
normatividad.

d. Calificacion de Instalacion.

La Calificacion de la Instalacion; involucra establecer evidencia
documentada de que el equipo del proceso y los sistemas auxiliares
estén construidos e instalados para alcanzar el disefio determinado.
Debe también verificarse que los intervalos de operacién coincidan
con los que el usuario necesita o los que en la calificacidon de disefio
se propusieron. La calificacidon de instalacién quizas sélo necesite
desarrollarse una vez después de la instalacion inicial. Todo parte
quizas de reparaciones mayores, renovaciones o modificaciones del
equipo; lo cual debe quedar establecido en el Plan Maestro de
Validacion.

e. Calificacion de Operacion.

La Calificacion de la Operacion; involucra establecer evidencia
documentada de que el equipo del proceso y sistemas auxiliares
operan para lo que fueron disefiados a través de todos los rangos
operacionales anticipados. Esta actividad requiere evaluacion de
equipo bajo condiciones dinamicas operacionales las cuales
pueden incluir condiciones de carga y no carga y pueden también
incluir operaciones fuera del rango normal de operacién para
prever cualquier produccién particular del proceso. La calificacion
de operacion quizds no necesite ser repetida para cada nuevo
producto/proceso, siempre y cuando el nuevo producto/proceso
sea conducido dentro de los rangos calificados originales de la
operacion, las modificaciones o reparaciones mayores o uso del
equipo en procesos, probablemente requieran realizar una
investigacion de falla, de lo cual se puede concluir si se requiere una
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recalificacion o no, de acuerdo a los niveles de criticidad que
maneje la empresa.

f. Calificacion de Desempefio.

La calificacién de desempefio, establece los objetivos del estudio
para generar la evidencia documentada de que el proceso es
capaz de producir consistentemente un producto homogéneo que
cumpla con especificaciones de calidad y eficiencia, bajo las
condiciones de operacion de rutina.

La calificacion de desempefio debe realizarse con periodicidad, de
acuerdo a lineamientos normativos y politicas internas de la
organizacion; en la que se consideran los criterios del nimero de
corridas que van de tres a cinco, en condiciones normales y
también en condiciones limite que pudieran presentarse durante la
operacion del sistema, equipo o cuarto. El responsable del equipo,
sistema o cuarto puede elaborar el protocolo de calificacién de
desempefio, y recabar la documentacion que se requiera para la
calificacion. Finalmente el documento sera revisado y autorizado
por el area de Aseguramiento de calidad que actuara en forma
imparcial en la emision final de un dictamen y conclusién del
estudio.
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V. Requisitos del Protocolo e Informe de Calificacion de
Desempeio.

El primer paso para realizar una calificaciéon es la elaboracion de un
protocolo. Los protocolos se escriben en un formato autorizado, de manera
concisa, precisa y refiiendo todas las normas y especificaciones que
apliguen.

Un protocolo es un conjunto de instrucciones escritas, cuyo alcance es
mayor que el de un Procedimiento Normalizado de Operacidn; pues un
protocolo describe los detalles de un estudio integral planificado para
investigar el funcionamiento uniforme de un nuevo sistema/equipo, un
nuevo procedimiento o la aceptabilidad de un nuevo proceso antes de
ejecutarse. Los protocolos incluyen antecedentes importantes, explican el
funcionamiento légico y el objetivo del estudio, ofrecen una descripcion
completa de los procedimientos que habran de seguirse, fijan los
parametros que habran de medirse, describen como se analizan los
resultados e incluyen criterios de aceptacion determinados con
anterioridad para extraer las conclusiones y determinar la confiabilidad de
un elemento, sistema o proceso.

Un protocolo de calificacion debe tener al menos los siguientes puntos:
e Propdsito u objetivo
e Alcance
e Responsabilidades
o Descripcion del proceso (diagrama de flujo)
¢ Calificaciones aplicables
e Procedimiento de calificacion
¢ Ciiterios de aceptacion

El propdésito u objetivo, define lo que se desea comprobar, de manera
reproducible y consistente, de acuerdo a las especificaciones y atributos
de calidad establecidos.

El alcance, define concisamente a quien aplica la calificacion o proceso.

Bajo responsabilidades, se describe y define quien tiene el compromiso o el
deber de mantener y proporcionar las condiciones adecuadas para el
equipo, area o sistema; quien tiene el compromiso de evaluar y determinar
las variables fisicas, quimicas y/o biolégicas que se requieran para la
calificacion; quien tiene el compromiso de realizar las mediciones
pertinentes para comprobar la eficacia del proceso a calificar; de realizar
el informe de calificacidn correspondiente; asi como quienes participan en
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el apoyo técnico y material requerido durante el desarrollo y ejecucion del
proceso a calificar.

En descripcién del proceso, lo que se pretende es ilustrar mediante un
diagrama de flujo las operaciones que involucrara la calificacion; ademas
de ejemplificar con un plano la localizaciéon de los equipos, variables,
puntos de muestreo, caracteristicas y condiciones de las areas que seran
evaluadas.

Las calificaciones aplicables, son aquellas que se tienen previamente a la
calificacion que se va a realizar, y tiene una relacion significativa al equipo,
area o sistema. El orden de las calificaciones es el siguiente:

1. Calificacion del Disefio

2. Calificacion de la Instalacion

3. Callificacién de operacion.

4. Calificacion de la ejecucion o desempefio.

En el procedimiento de calificacién, se describe el procedimiento de
calificacion que se empleard, indicando el niumero de los lotes que se
consideraran para la calificacion, el método y equipo que se usara para la
medicion de las variables.

El uso de los métodos o equipos para la medicion de las variables deben
estar bien definidos a través de un instructivo de operacion o un
procedimiento normalizado de operacion; dichos documentos pueden ser
desarrollados por el personal encargado de las calificaciones, revisados y
aprobados por los responsables del departamento, la jefatura de planta y
por el responsable sanitario de la misma.

En los criterios de aceptacion, se establecen las condiciones para que el
sistema o0 equipo se pueda considerar calificado.

La vigencia se determina de acuerdo al nivel critico del equipo, area o
sistema; siendo validada siempre y cuando no se realicen modificaciones o
cambios significativos; de lo contrario la calificacion pierde validez, y se
debe programar nuevamente la calificacion.

El protocolo y el informe de calificacién deben contar con la aprobacién
de los responsables del equipo, area o sistema; para ello se debe de poner
en un lugar apropiado las firmas, nombres y posicién laboral dentro de la
organizacion.
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Ejemplo:

1. Personal que elabora el protocolo y/o informe. (Quimico o
Analista en Validacion).

2. Personal responsable del equipo, area o sistema (Supervisor o
Jefe del area).

3. Gerente o Responsable Sanitario de la planta donde se localiza
el equipo, area o sistema a calificar.

4. Director farmacéutico o de operaciones.
El protocolo de calificacion puede sufrir actualizaciones que se
documentan de acuerdo al Procedimiento Normalizado de Operaciéon de
control de documentacién de la empresa.
Un informe de calificacion contiene:

e Propdsito u objetivo

e Bibliografia o referencias

e Resultados

e Discusion de resultados

e Conclusiones

e Anexos

El propésito u objetivo, es documentar que con el sistema, equipo, cuarto o
proceso; se obtiene de manera reproducible un producto que cumple
consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad
establecidos.

En resultados, se resumen las variables obtenidas en la calificacion.

En la discusidn de los resultados, se comparan los resultados obtenidos con
el criterio de aceptacion establecido en el Protocolo de Calificacion.

En la conclusién, se dictamina si se cumplen o no con los criterios de
aceptacion establecidos; se indica si el sistema o proceso se encuentra
calificado o si requiere algun cambio.

En los anexos, se coloca la documentacién que esta intimamente
relacionada con la calificacion realizada, donde podemos encontrar; una
plantilla donde se registran los resultados obtenidos durante la calificacién,
las bitacoras, 10s instructivos de operacion y PNO’s relacionados (limpieza,
mantenimiento, uso y operacion, etcétera); planos aplicables a la
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calificacion, especificaciones, tablas de determinaciones estadisticas o de
muestreo, reportes de andlisis de resultados fisicoquimicos y/o
microbiolégicos asi como una copia del protocolo de calificaciéon que se
uso para realizar la calificacion.
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VI. Clasificacion de areas.

Las areas de fabricacion de medicamentos pueden tener diferentes
clasificaciones y funciones de acuerdo a la actividad que ahi se realice,
pueden funcionar como zonas para preparar componentes no estériles,
productos formulados, materiales en proceso, equipo, lavado vy
esterilizaciobn de materiales, contenedores cerrados, etcétera; estos
ambientes se disefian de forma tal para minimizar el nivel de
contaminantes por particulas viables y no viables y permitir flujios que no
pongan en riesgo la calidad del producto

Un area es critica, cuando un producto expuesto es vulnerable a la
contaminacidbn y no se esterilizarA en su envase primario inmediato.
Mantener la esteriidad del producto depende del ambiente y las
operaciones asépticas; por ejemplo, en la etapa de llenado es primordial
controlar y mantener una calidad ambiental apropiada. Un aspecto de
calidad del medio ambiente es el niumero de particulas del aire. Las
particulas son significativas porque pueden entrar en el producto como un
contaminante extrafio y también pueden contaminarlo biolégicamente
actuando como vehiculo de microorganismos.

Es recomendable tomar medidas para confirmar la limpieza aérea en las
areas criticas, ubicar los sitios donde hay riesgo potencial para el producto
esterilizado expuesto, sus recipientes y cierres.

Figura 1. Cuarto de llenado aséptico de soluciones Figura 2. Cuarto de transferencia de materiales estériles

En la norma ISO 14644-1 First Ed 1999-05-01. Cleanrooms and associated
controlled environments Part 1: Classification of air cleanliness; se establece
la clasificacidon de areas de acuerdo al numero de particulas no viables
gue deben circular por metro cubico en un cuarto. Ver Tabla 1.
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TABLA 1. COMPARATIVA DE CUENTA DE PARTICULAS

LIMITE DE CLASE basada en ISO 14 644-1 tabla 1
Clasificacion de areas segun: 0,2 pm 0,3 pm 0,5 um Sum
Unidad de Unidad de Unidad de volumen Unidad de volumen
volumen volumen
SI [ 1so ] NOM 059 m° ft m° ft° m’ ft m°’ ft
Inglés
1 2
2 24 10 4
M1 75,7 2,14 30,9 0,875 10,0 0,283 e
M 1,5 3 1 237 7,50 102 3,00 35 1,00 — | -
M2 757 21,4 309 8,75 100 283 | - | -
M 2,5 4 10 2370 75,0 1020 30,0 352 100 | - | -
M3 7570 214 3090 87,5 1000 283 | - | -
M 3,5 5 100 A (e/d) B(E) | 23700 750 10 200 300 3520 100 29 [ -
M 4 75700 2140 30 900 875 10 000 283 —_— | -
M 4,5 6 1000 B (d) 237 102 35200 1000 293 7,00
000 000
M5 - 100 000 2830 618 17,5
M 5,5 7 10 000 C(e) 352 000 10 000 2930 70,0
M 6 1000 000 28 300 6 180 175
M 6,5 8 100 000 C(d) D(e) 3520000 | 100 000 29 300 700
M7 10 000 000 | 283 000 61 800 1750
9 35 200 000 293 000
e : condiciones estaticas d : condiciones dindmicas e/d : condiciones estaticas y dinAmicas

En el apéndice A de la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006,
Buenas practicas de Fabricacion para establecimientos de la industria
quimica farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos” se
establece un excelente resumen de la clasificacion de areas de acuerdo a
su uso, y las caracteristicas fisicas ambientales minimas necesarias,
seflalando los parametros mas importantes en la fabricacion de
medicamentos, entre las cuales se encuentran el numero de particulas no
viables permitidas por metro cubico en condiciones estaticas o dinamicas
de un tamafio de 0.5 um -5 um y menores a 5y, y su frecuencia minima de
monitoreo; también el nimero de Unidades Formadoras de Colonias (UFC)
por metro cubico y su frecuencia de monitoreo; asi como también,
velocidad y cambios de aire por hora, la eficiencia de los filtros que se
deben utilizar de acuerdo al uso del area, presién diferencial, temperatura
y humedad relativa de cada tipo de area y la vestimenta adecuada para
cada area. VerTabla 2y 2.1.
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TABLA 2. Clasificacion de areas asépticas.

22, Apéndice Hormativo A. Areas de fabricacion farmmac éica

Class Ejemplos de Particulzs no wvizblesim Particulas vizables | Velocidad y| Reencidn Presidn Westimenta
processs Condiciones Frecuencia | [UFLC) Frecuencia CEITlt:IDS de ',je dlf_erencx_al,
EcticmsMindm da da Sire particul == flujo de =ire,
. . 5 =05 pm temperatura y
[0F -5 um]| = & pm | Monitereo monitorea humedad
A |Preparacidn y llenados <3320 f 28 Forturmo | = 1im’ y = [ Diedad Tume | Aujo vertical Filtras =15 Facon Unifarmns
asbpticos %3520 de 1iplaca® v [de larnirar termirale | respecto s reas para area
Uenada de Produe- < produccicn 0.5 m&* =99.397% no asépticas, aséptica
solugiones parenterales elen 1 el i Aujo eficiencia aplicandoun | esténl, eofia,
con  esterilizacidn temminal hiorizonital concepto cubre bocasz,
Pruebas de esterilidad Larninar de cascada cibre
e strea, pesada y’surtidc- 0,45 mis 189Ca25"C zapatos,
de componentes esteriles + 20% 0= B3% HR guantes
Uenado de productoes googles.
bioldgicoz
E Ertoma  de  dase A = 35200 072330 |8 MESES [ <104n v= | DadaTumo nalt Rltros 15 Pacon Iqual que
para productos gque  po | 332000 Afplacal < terminale respacto s anaress L.
llewan esterilizacian terminal el il 20 =99,997% | dreaz no aséplicas,
Comedores asépticos eficiensia aplicando un
Es:luzas a cuartos de concepto
llznado ) de cazeada
Cuartos  westid ores para 18°Ca 25°C
dreas dase A 30a65%HR
[ Preparacion de soluciones < 352 000¢ (=2 330¢ [of MESES | wqpoum? Gernaral- nad Filtros =10 Pa Uniforme de
para it@dén  estedlizante, | =3 5z0000 29300 merte temnirale I planta
e ¥ =20/h 18°Caza'C A
pam_esbenllz acion 50ipl acad = ?E!.SS?l% lirnpi o,
temmiral yelementos dd eficiencia 0aE3%HR cabell oy
sisterra de ceme-conteredor * barba/
Etomo  de  dase A bigote
para productos qua cubierto.
lenan estarilizacion terminal
u] blmaceramicrto de < 3520 00002 [20 0002 o6 MESES | <2000m” o Mersual- na.f 5% =5 Uniformne de
aecesorios después del H mnerte ’ planita
lavado 100ipl aca# =10/ limnpio,
pazillos aclase © cabelloy
Cuartos de aceeso a las barba/
Fress e aidadores bigate
Cuartos incubadores cubierto.
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TABLA 2.1 Clasificacion de areas asépticas.

E Freparsdidn de Deben ser definidospor | = 2007m tensua ment naf Ly Fresidn negaiva donde | Unifarme de
for mas far macéuticas No cada o e eficiencia | == generan polvos con | plartalimpio,
ectérilas. estzhlec rienta con <1004 o ? respedos los ciartos cehelloy
Enwvasado primario de base en losresultados 104 adyacentes, con T v HR | barbabigote
for m=s orales de =1 programa de controladas de acuerdo cubierta,
Muestreo, pesado ysurtide | monitores ambiertal® alas caracteristicas cubre bocss ¥
de compaonantes no estériles especificas del proceso guantes.
Freparacidn yllenado de y products, |as cuales
formas tdpicas [rectales, nio deben de exceder de
wagindes) no estériles 25°C y BS%de HR

F |Empaque secundario na. n.a na. nal _8_5% ] Fresidn negdiva donde | Uniforme de
Aremas  técnicas  dentro diciendia | zegeneran particulz=s | plartalimpio,
de Produccion =10 con respecto alos cehello

h cuatos adyacentes cubierta.

G ﬁlma:én_ n.a. na. n.a. na i na. na. Ropa de
Laboraorio de control de Fresidn negdiva saguridad.
ool idad = Bih respectos las dreas de

sflo paralos produccian ¥ empagque
|sborgtarios primaria v Fresidn
de positiva respecta =l
cortral de medio ambiente extemo
calidzd

NOTAS:

1. Hconteo de particulas puede zer realizado durante |a operacion, sin embargo, es recomendahble realizaro en condiciones estaticas de acuerdo a la
clasiicaciin establecida en 150 14644, 150146441

2 Breguisto vlimte dependeran de la naturaleza de las operaciones que s realicen en ella.

3. Podra ser realizado al menos en dase Csiempre weuando se sopotten con estudios de walidacion.

4. Podra ser realizado al menos en clage D siempre yvouando se soporten con estudios de validacion.

A Estafrecuencia aplica para condiciones de produccion en las areas. De lo contrario referirse al numeral 35 4.12.

* Omayor cuzndo lag caracterizticas del products, procezo o &rea lo requisra.

#  Macade sedimentacian, con exposician no mayor de 30 minutos por placa por el tiempo que dure la operacian.

##  Huellade 5 dedos a placa de cortacto.

na. Moaplica.
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VII. Disefio de areas asépticas

Una vez determinadas las caracteristicas de los productos que se desean
fabricar, se debe disefiar una planta farmacéutica que contemple las
caracteristicas ambientales del lugar, y costos para mantener las
condiciones que la naturaleza de los productos y procesos de fabricacion
requieran, si estos son de caracter estéril, se requerira realizar un proyecto
de disefio, donde se contemplen las condiciones ambientales para la
fabricacion de los mismos y los equipos necesarios para mantenerlas.
Considerar los espacios suficientes para la ubicaciéon de los equipos de
fabricacion, mobiliario, flujo de materiales y personal; ademas de
establecer que el sistema de aire garantice que la calidad del aire
requerida, y las caracteristicas fisicas ambientales de presidn, temperatura
y humedad relativa antes de su construcciéon e instalacion; las cuales se
resumen en tablas de especificaciones de disefio para una determinada
funcién. Cabe destacar que cada area requerira de diversos niveles de
calidad de aire, presion, temperatura y humedad relativa, dependiendo
de los procesos que se realicen en ella, por ejemplo, un area de
fabricacion de productos estériles tiene que cumplir con condiciones mas
estrictas y dificiles de controlar que un area de acondicionamiento, un
biotero o un laboratorio de control de calidad.

Las normas de Buenas Practicas de Fabricacion, indican que cualquier
edificio utilizado en la manufactura, procesamiento, empaque O
almacenamiento de un medicamento, debe ser de tamafio adecuado,
estar disefiado y construido de manera que facilite la limpieza, el
mantenimiento y las operaciones apropiadas. Las regulaciones mencionan
que:

e Todos los edificios deben tener espacios adecuados para ordenar
equipos y materiales a utilizar, para evitar confusiones entre
componentes y asi evitar la contaminacion.

e El proceso del disefio que se realiza en la instalacion debe tener un
flujo lI6gico. El proceso no debe cruzar entre si en sus diferentes
etapas. No se permite que ningun proceso pase por encima de otro,
si se corre el riesgo de contaminar niveles inferiores.

e Las superficies deben estar hechas de materiales lisos, que se
puedan limpiar facilmente. No deben existir grietas en las paredes o
en los pisos. Todas la esquinas deben tener molduras céncavas que
prevengan la acumulaciéon de contaminantes, tierra y bacterias.
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Figura 3. Corredores de acceso a areas asépticas

Figura 4. Area controlada comunicada hacia cuartos asépticos para la esterilizacion de materiales
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Plano 2. Fluios de materiales v nersonal
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VIIl.  Sistema de Ventilacion y Aire Acondicionado (HVAC).

El sistema de ventilacién y aire acondicionado (HVAC), instalado dentro de
dreas asépticas, es considerado como un sistema critico, que proporciona
algunas de las caracteristicas fisicas ambientales de un drea de
fabricacion de medicamentos estériles en conjunto con los procedimientos
de limpieza y seguimiento de Buenas Prdcticas de Fabricacion por parte de
los operadores.

El sistema HVAC estd compuesto de unidades manejadoras de aire, tanto
de inyeccion como de extracciéon; y una unidad condensadora vy
enfriadora de aire; las cuales proporcionan aire a través de ducteria, entre
las que se encuentra filtros que van reduciendo el nUmero de particulas
que aporta el aire exterior hasta llegar a los filtros terminales de alta
eficiencia (HEPA), capaces de reducir casi en su totalidad el nUmero de
particulas  (99.997% de eficacia), evitando asi posibles fuentes de
contaminacion por particulas.

Sin embargo el sistema HVAC, también es el encargado de propiciar las
condiciones fisicas ambientales como presion, temperatura y humedad
relativa, a través de la inyeccidn de aire; pues las dreas de produccion
deben estar suficientemente ventiladas, con controles de regulacion de los
pardmetros de temperatura, humedad vy filtracion de aire; tales pardmetros
debes ser los apropiados para los productos manejados en dreas
asépticas.

Figura 5. Ductos de aire acondicionado

Figura 6. Filtros de aire
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a. Velocidad de flujo

La velocidad de flujo es una condicién evaluada en la calificaciéon
de desempeno de dreas asépticas y medida con un multimetro o
con un anemodémetro en unidades métricas (metro por segundo =
m/s), de acuerdo a un instructivo de operacién del equipo a utilizar,
tomando 5 lecturas como minimo en diversos puntos del perimetro
del filtro con un “X" nUmero de repeticiones impuestas de acuerdo
al nivel de exigencia deseado.

Los datos obtenidos de velocidad de flujo son usados para el
cdlculo del nUmero de cambios aire por hora, que asegura el flujo
unidireccional y el funcionamiento eficaz del Sistema HVAC.

La formula para calcular el nUmero de cambios de aire por hora, en
cada cuarto es con los datos de velocidad de aire, dimensiones de
los filtros y dimensiones del cuarto de la siguiente manera:

c Vel(r%)xAreaFiItros(mz)x3600(%)
A N Volumen(m®)

En caso de ser mds de un ducto o filtro por cuarto sumar los cambios
de todos para obtener los cambios por hora en el cuarto

La velocidad del aire deberd cumplir con los cambios de aire por
hora, deberdn ser >20 cambios por hora, en cada cuarto, o segunla
especificacion de diseno que la organizacion haya determinado
para asegurar la calidad del producto, ya que puede enconftrarse
con requerimientos o especificaciones de mds de 30 cambios de
aire por hora.

Figura 7. Multimetro con campana para medir velocidades de flujo de aire
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Figura 8. Multimetro con accesorios para medir velocidad de flujo.

METER ADM-860C
TER MADEIN WS.A

- LOCAL DENSITY EORAECTED AR FLOW AND VELOCITY =
« BAROMETRIE PAESRURE AND TEMPEAATURD COMBENSATED +

b. Presion diferencial

La presion diferencial, es una condicidon de aire ambiental, evaluada
en la cadlificacion de desempeno de dreas y es medida con un
multimetro que cuente con la funcién multimodal para medir presion
diferencial cuarto contra cuarto, debido a que la presidn diferencial
del flujo aqire debe ser negativa donde se generan polvos
contaminantes.

Para presentaciones liquidas (soluciones y agua inyectable,
oftdimicos, etc.) se considera una presién diferencial 215 Pa 6 20.5in
H2O con respecto a las zonas no asépticas, aplicando el fendmeno
de presidon en cascada, es decir de una presibn mayor a presiones
menores hacia los cuartos adyacentes; por ejemplo del cuarto de
llenado (+++), a vestidores (++) y a pasillos continuos (+).
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La presidon obtenida con el multimetro debe ser comparada con los
valores de los manémetros instalados en el drea los cuales deben de
encontrarse calibrados, al igual que el equipo usado para la
calificacion; tras una serie de mediciones repetidas por cada cuarto
contra cuarto (minimo 5 series por cada cuarto).

Figura 10. Tablero de manémetros diferenciales para el control de presion
en areas asépticas

La presion diferencial deberd ser negativa o positiva con respecto a
las dreas de produccién, para evitar la contaminacion cruzada. Ya
que el diseno y construcciéon del establecimiento debe permitir su
limpieza, orden, mantenimiento y prevencién de la contaminacion,
asi como los flujos unidireccionales del personal, materiales vy
productos.

c. Temperaturay Humedad Relativa

La temperatura y humedad relativa se determinan a partir de
sensores electronicos 6 digitalizados de temperatura y humedad y/o
con un psicrometro, el cual cuenta con un termémetro de bulbo
humedo y otro de bulbo seco, los cuales se hacer girar en drea y se
registra la temperatura de ambos, cuyas temperaturas son
interpoladas en una carta psicrométrica para determinar la
humedad relativa de cada drea. Actualmente ya existen
termohigrometros digitales e incluso con graficadores de registro
continuo para obtener un monitoreo diario de las dreas en cada
proceso.

La temperatura deberd encontrarse entre 18°C a 25°C vy la
humedad entre 30% a 65% de humedad relativa de acuerdo a la
NOM-059-SSA1-2006 y a las especificaciones de diseno de la
organizacion para dreas clasificadas como A, By C.
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IX. Monitoreo Ambiental

a. Particulas Viables

La cuenta de particulas viables se realiza con un equipo
muestreador de aire, con un mecanismo que puede funcionar como
centrifuga o como un extractor de aire cuyo fin es atraer el aire del
cuarto a calificar hacia una placa con caldo nutritivo (agar soya
tripticaseina “TSA”, comunmente), dichas placas deben demostrar
su funcionalidad, ya sea a través de un certificado de calidad o
pruebas de promocidén de crecimiento.

El tiempo de exposicion de las placas de agar; es determinado
considerando el modelo del equipo y la criticidad que se otorgue a
las areas a calificar, el cual se define en el instructivo de uso del
equipo o en el protocolo de calificacion de desempefio para un
area aséptica determinada.

Cada placa es identificada con fecha, nombre del cuarto y
cantidad de aire muestreado, y se solicita el apoyo del area de
microbiologia para incubar las placas e interpretar los resultados.

Las placas son Incubadas con un control negativo y dos controles
positivos a 34°C + 2 por 48 horas para bacterias y 5 dias a 25°C + 1
para hongos.

El nimero de particulas viables dada la clasificacion de uso,
suponiendo que se trata de un area aséptica no debe ser mayor a 1
UFC/ms3; en el contorno del area y en el perimetro del filtro terminal,
segun el Proyecto de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-059-SSA1-
2006.

Figuras 11y 12. Muestreadores de Aire por centrifuga

-
"
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El andlisis de la tendencia de microorganismos en areas criticas y
cuartos inmediatamente adyacentes, es especialmente util para
determinar la fuente de contaminacidon en una investigacion de
fracaso de esterilidad.

La evaluacion de la calidad del aire y superficies en el ambiente de
cuartos asépticos debe empezar con un programa bien definido y
métodos cientificamente bien estructurados y validados, incluyendo
el programa de sanitizaciéon y limpieza.

El monitoreo de control microbiolégico puede darse en diversos
niveles, basados en la necesidad de mantener y controlar todo un
proceso de fabricacion, donde los métodos pueden ser muy
variados; a nivel de superficie, monitoreo del aire activo y pasivo.

El monitoreo ambiental a nivel de superficie involucra verificar zonas
de contacto del producto en piso, paredes y equipos, incluso
indumentaria del personal; utilizando técnicas de muestreo por
hisopeo o raspado de superficies y platos de contacto de analisis
cualitativo o semicualitativo.

La calidad microbiolégica del aire involucra el uso de dispositivos
activos que no limitan el impacto de la prueba, a través de la
captacion de aire centrifugo y/o membrana. Cada dispositivo tiene
ciertas ventajas y desventajas, aunque todos permiten la
comprobacién del numero de organismos por el volumen de aire
muestreado. Estos dispositivos se recomienda que se usen durante
cada cambio de produccién para evaluar las areas de proceso
aséptico.

Otro método es el uso de captadores de aire pasivos, a través de la
exposicidn de placas o casettes con medio de cultivo; su valor en las
areas criticas se reforzara asegurando que sus posiciones sean las de
mas riesgo de contaminacioén del producto.

Control de calidad debe evaluar los casos en los que pueden ser
utiles cada uno de los métodos, y si es necesario considerar la
combinacién de ellos; debe evaluar la conveniencia de usar
determinados dispositivos, en relacion a su eficiencia, practicidad y
costo. También debe determinar los puntos mas criticos donde el
producto sea mas susceptible a la contaminacién por particulas
viables y no viables.
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b. Particulas No Viables

Para el calculo de particulas no viables se emplea un contador de
particulas con calibracién vigente y que pueda medir particulas de
0.5 a 7 micrdbmetros por lo menos aunque actualmente existen
equipos de mayor alcance.

Se verifica que el contador proporcione las cuentas por litros (o
fraccion de metro cubico), es decir que el numero de ciclos sea 3
por lo menos y que pueda registrar los datos tanto acumulados
como los diferenciales.

De acuerdo al documento guia 1SO-14644-1, se debe determinar el
nimero de puntos de muestreo (lugares) y el ndmero de
determinaciones que se realizarAn a cada uno. Usar la siguiente
ecuacion, que indica el niumero minimo de puntos de muestreo:

NL :\/K
Es decir la raiz cuadrada del area del cuarto=A, da como resultado

el numero minimo de puntos de muestreo.

En caso de flujo de aire unidireccional horizontal, el area puede ser
considerada como una seccibn de movimiento de aire
perpendicular a la direccién del flujo de aire.

a. Efectuar los conteos segun el nimero de lugares calculados.

b. Imprimir los datos obtenidos siguiendo el procedimiento
correspondiente -si la impresora no esta integrada al
contador de particulas-.

Anotar los siguientes datos en la plantilla correspondiente:
c. Fecha.
d. Cuarto aséptico (limpio) muestreado.

e. Tamano de particula (0.5 micrometros a 5 micrémetros) o
(mayores a 5 micrometros)

f. Condiciones estaticas o dinamicas.

g. Numero de particulas por metro cubico. Realizando la
estimacion numérica para ello ya que los contadores de
particulas Unicamente muestrean el equivalente en litros a un
pié cubico (~28.3 L).

N°pary _ N°0bt*100(V
m? volumen .L.muestreado
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Para efectos de la NOM 059 restar de los datos acumulados
obtenidos para 0,5 micrémetros, los datos acumulados obtenidos
para 5 micrometros (que por ser acumulados ya incluyen los de 10
micrémetros)

a. Efectuar los calculos para la media de los promedios

Y ~ (Xiz + Xiz +...+ Xi,)
n

b. Donde Xil1 es la cuenta promedio en el lugar 1 y n el numero total
de lugares en los que se hizo la cuenta.

c. Calcular la desviacion estandar y anotar en el lugar correspondiente
del formato.

e e \/(xil “X)2+ (X, = X)2 et (X, — X)?
n-1
d. Calcular el error estandar de acuerdo a la formula siguiente y
anotarlo en el formato.

_sD
In

e. Para el calculo del nimero de particulas con un 95 % de confianza,
efectuar el siguiente calculo:

UCL= X + (factor de UCL x SE)

SE

f. Elfactor UCL al 95 % de confianza, segun el documento ISO -14644-1
es:

No. de lugares 2 3 4 5 6 7-9
Factor de UCL 6.3 2.9 2.4 2.1 2.0 1.9

g. Comparar el numero obtenido del célculo anterior con la clase de
area esperada segun el apéndice A de la NOM-059-SSA1-2006.

h. Reportar la clase de cuarto aséptico obtenido, tanto seguin el PROY-
NOM-059 SSA1 2004 citada como en unidades ISO, por ejemplo:
Clase A 1SO5
Clase B 1SO 6

Los datos obtenidos en el contador de particulas pueden ser
descargados en una hoja de calculo o en un software calificado
cargado con las ecuaciones, donde al inicio puede llevar tiempo
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disefiar una hoja de calculo o calificar el software, pero a la larga se
optimizan tiempos y reducen las horas hombre.

En un area aséptica nos podemos encontrar cuartos clase A, B, C y
D; para los cuales se describe el nimero de particulas no viables en
la Tabla 3 en condiciones dinamicas y estaticas:

Tabla 3. Nimero de Particulas no viables en funcién de la clasificacion del area

Particulas no viables/m3
Clasificacion de —
area Ejemplos de procesos que se realizan ‘Condiciones
en cada area Estaticas / Dinamicas
NOM-059 (0.5 -5)um | >5pm
Preparacion y llenados asépticos,
A Llenados de soluciones parenterales con 3520 29
esterilizacion  terminal, Pruebas de
esterilidad, Llenados de productos
bioldgicos.
Productos que no llevan esterilizacion
B terminal, Esclusas a cuartos de llenado, 35200 / 352000 0/2930
Corredores  asépticos, Cuartos para
vestidores para areas clase A
Preparacién de solucion para filtracion
C esterilizante, para esterilizacion terminal y 352000/ 2930/ 29300
elementos de sistema de cierre 3520000
contenedor, Entorno a esterilizacion
terminal a clase A.
Almacenamiento de accesorios después
D del lavado. Pasillos clase C, Cuartos de || 352000/Naturalez 20000/Naturaleza y
acceso a las areas de aisladores, Cuartos ay Condiciones Condiciones de
incubadores. de Almacenamiento del
Almacenamiento producto
del producto
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Figuras 13 y 14. Contadores de Particulas no viables
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X. Protocolo de Calificacion de Desempefio de Areas Asépticas
para la Fabricacion de Productos Esteériles

INSTITUCION MANUFECTURERA DF PRODUCTOS
FSTERILES

Protocolo de Calificacion de Desempeno

Area de Fabricacion de Productos Fstériles

Clave del Protocolo:

APROBACIONES:

NOMBRE DESCRIPCION DEPARTAMENTO FECHA FIRMA
DEL PUESTO 0 AREA
Gerencia de
Validacion
Gerencia de
Ingenieria
Gerencia de
Produccion
Gerencia de Control
de Calidad
Gerencia de
Aseguramiento de
Calidad
Responsable
Sanitario
Director de
Operaciones

Elabord: Revis6: Autorizé:
Nombre y firma del Quimico en Validacion Nombre, Firma y Descripcion del Puesto Nombre, Firma y Descripcion del Puesto
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Institucion Manufacturera de Productos Estériles
Protocolo de Calificacién de Desempeiio Fechade
Areas de Fabricacién de Productos Fstériles Aprobacién:
Clave del
Protocolo: Elaboré: Reviso: Autorizo: Fecha
Nombre y firma del Quimico en | Nombre, Firma y Descripcion Nombre, Firma y Descripcion | Elaboracion:
Validacion del Puesto del Puesto
OBJETIVO:

Comprobar que las condiciones operativas de las areas de fabricacion para productos estériles cumplen con los
requerimientos normativos, y garantizar que la calidad ambiental del area sea uniforme y consistente; evitando poner en
riesgo la calidad del producto.

ALCANCE:

Aplica al area de fabricacién de productos estériles (Cuartos de llenado, fabricacién, vestidores, preparacion de
materiales, esclusas de transferencia entre otros); siempre y cuando la calificacion de instalacién del area y operacion de
los sistemas y equipos involucrados “Sistema HVAC y/o Unidades Manejadoras de Aire” haya sido realizada y aprobada.

RESPONSABILIDADES:

Es responsabilidad de Produccion programar la calificacion de desempefio conjuntamente con el Departamento de
Validacién la calificacién de desempefio del area.

Es responsabilidad de Produccion que los sistemas y equipos que se usen en el area que se calificara tengan y
mantengan su calificacion de operacion vigente.

Es responsabilidad del Jefe del area mantener inalterables las condiciones de los sistemas y equipos durante el tiempo
que dure la calificacion.

Es responsabilidad de Validacion realizar la medicién de las variables fisicas que se requieran.

Es responsabilidad de Validacion el monitoreo ambiental de cuenta de particulas no viables.

Es responsabilidad de Control de Calidad realizar los andlisis fisicoquimicos y microbioldgicos que se requieran.

Es responsabilidad de Microbiologia realizar el Monitoreo Ambiental concurrentemente.

Es responsabilidad del Director, Gerente o Jefe del &rea asegurar la realizacion de las actividades involucradas en la
calificacion.

REFERENCIAS:
Guia sobre los requisitos de las practicas adecuadas de fabricacion, Segunda Parte: Validacion. O. M. S. 1998.

NOM-059-SSA1-2006, Buenas préacticas de fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacion de medicamentos.
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Institucion Manufacturera de Productoes Estériles

Nombre y firma del Quimico en

Validacion

Nombre, Firma y Descripcion

del Puesto

Protocolo de Calificacion de Desempeno Fecha de.
Areas de Fabricacién de Productos Estériles Aprobacion:
Clave del
Protocolo: Elaboro6: Reviso: Autorizé: Fecha
Elaboracién:

Nombre, Firma y Descripcion

del Puesto

MATERIAL Y EQUIPOS:

e Placas con medio de cultivo.

e Agentes Sanitizantes.

e Multimetro o anemometro térmico.

e Contador de Particulas.

DOCUMENTACION APLICABLE:

e  Colector microbiolégico de muestras de aire.
e Sensores de Temperatura y Humedad.

¢ Uniforme de material antiestatica para acceder a areas asépticas.
e Equipo de seguridad para proteger el personal y al producto.

Procedimientos Normalizados de Operacién aplicables:
e Requisitos de operacion en areas y cuartos asépticos.
e Limpieza y sanitizacién de areas asépticas.
e  Sanitizacion y esterilizacion de materiales que acceden a areas asépticas.
e  Procedimiento de acceso de personal a areas asépticas.
¢ Monitoreo de particulas viables y no viables.
e Medicion de velocidad de flujo de aire y determinacién de cambios por hora.
e Medicion de presidn diferencial con respecto a areas asépticas aplicando el fenémeno de cascada.
o Técnica de Vestido para el personal que accede a areas asépticas.
e  Cambio de filtros de Unidades Manejadoras de Aire.
o Mantenimiento Preventivo para Unidades Manejadoras de Aire.
Callificacién de Operacion del Sistema HVAC.
Informe de calibracion vigente del equipo utilizado durante la calificacion.
Certificados de calidad vigentes de las placas con medio de cultivo.
Roll de sanitizacién vigente y aprobado.
Programa de mantenimiento preventivo para unidades manejadoras de aire.
Programa de cambio de filtros en unidades manejadoras de aire y ducteria de flujo de aire.
Calificacion del personal para acceder a areas asépticas y en técnica de vestido.
Capacitacién del personal en Buenas Practicas de Fabricacion
Planos actualizados de distribucién de areas.
Plano actualizado de puntos de muestreo para cuenta de particulas viables y no viables en areas asépticas.
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Institucion Manufacturera de Droductos Estériles
DProtocolo de Calificacion de Desempeo Fecha de

Areas de Fabricacion de Productos Estérlles Aprobacion:
Clave del
Protocolo: Elaboro6: Reviso: Autorizé: Fecha g
Nombre y firma del Quimico en | Nombre, Firma y Descripcion Nombre, Firma y Descripcion | Elaboracion:
Validacion del Puesto del Puesto
PROCEDIMIENTO:

1. Condiciones fisicas del area.

A. Verificar que la documentacion (PNO’s, Bitacoras, Instructivos, etc.) correspondiente al Area Aséptica, incluyendo sus
cuartos, este vigente y disponible.

B. Verificar que se realice el cambio de filtros de manera periddica, conforme al programa preestablecido.

C. Verificar que se realice el mantenimiento preventivo a las unidades manejadoras de aire que alimentan las areas a
calificar, conforme al programa de mantenimiento preventivo para las mismas.

D. Verificar la limpieza e identificacion del Area Aséptica y sus cuartos, y que se encuentren sin reparaciones
provisionales y sin accesorios ajenos a ella.

E. Verificar visualmente el estado del Area Aséptica: paredes, techos, piso, ventanas, acabado sanitario,  instalaciones
y servicios, etc.

F. Verificar la localizacion de contactos, interruptores, lamparas, lineas de aire comprimido, electricidad, gas y/o agua.

G. Verificar que existan los instrumentos de medicién ambiental necesarios en cada cuarto con calibracién vigente
(termohigrémetros, manémetros de presién diferencial).

2. MONITOREO AMBIENTAL
Cuenta de particulas no viables.

A. Sanitizar el contador de particulas y sus accesorios, colocarlo en la esclusa de transferencias y exponerlo a luz
UV el tiempo determinado por procedimientos de produccion y recibirlo en el &rea a calificar con la indumentaria
apropiada.

B. Determinar a partir del tamafio del area del cuarto o cuartos, el nimero de puntos de muestreo e identificarlos en
un plano, para posteriores calificaciones.

C. Programary operar el contador de particulas de acuerdo a su instructivo de uso.

D. Tomar una lectura de tres ciclos por cada punto e identificarlas.

E. Definir los puntos mas susceptibles a ser contaminados por acumulacion de polvos o crecimiento bacteriano, a la
altura de trabajo y tomar una lectura de tres ciclos por cada punto.

F. Realizar un barrido zigzagueando en linea base en el contorno de cada uno de los filtros y modulos de flujo
laminar, tomando tres lecturas de tres ciclos por cada uno.

Barrido zigzagueante en el filtro y modulos de flujo laminar
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Institucion Manufacturera de Droductos Estériles
DProtocolo de Calificacion de Desempeo Fecha de

Areas de Fabricacién de Productos Fstériles Aprobacién:
Clave del
Protocolo: Elaboré: Reviso: Autorizo: Fecha
Nombre y firma del Quimico en | Nombre, Firma y Descripcion Nombre, Firma y Descripcion | Elaboracion:
Validacion del Puesto del Puesto
G. Realizar los calculos para determinar el nimero de particulas no viables por metro cubico, de acuerdo a la norma
ISO 14644-1 First Ed. 1999-05-01; por cada cuarto, a la altura de trabajo, y por cada filtro del cuarto.
H. Anexar los registros otorgados por el equipo al informe y las hojas de célculo aprobadas para la determinacién de

la cuenta de particulas no viables.

Cuenta de particulas viables

A.

Sanitizar el muestreador de aire y sus accesorios, colocarlo en la esclusa de transferencias y exponerlo a luz UV
el tiempo determinado por procedimientos de produccion y recibirlo en el area a calificar con la indumentaria
apropiada.

Programar el equipo para muestrear 1000 litros de aire por metro cubico; dicha programacion debera ser la
misma para todos los muestreos descritos a continuacion.

Cambiar y poner guantes estériles cada vez que se use una placa con medio de cultivo.

Muestrear aire en toda la circunferencia del area, sin obstruir la superficie de extraccion de aire del equipo hasta
completar la programacion.

Muestrear el aire a la altura de trabajo en aquellas areas donde el producto sea susceptible a ser conminado, sea
bien por particulas, bacterias o por manipulacién de los operadores.

Muestrear el aire que entra directamente de los filtros HEPA o Mddulos de Flujo laminar en linea base, realizando
un barrido zigzagueante; no solamente para determinar la calidad del aire, si no para determinar la integridad del
filtro. Utilizar una placa por cada filtro, el modulo puede ser dividido en partes dependiendo de sus dimensiones o
la accesibilidad que se tenga hacia él.

Realizar las operaciones de los puntos D, E y F por triplicado identificando perfectamente a que muestra
pertenece cada placa.

El departamento de Microbiologia serd el encargado de incubar las placas obtenidas en la calificacion de
desempefio; con un control negativo y dos controles positivos a un intervalo de temperatura de 30 °C a 35 °C por
48 horas para bacterias y de 20°C a 25°C por 5 dias para hongos; de la misma manera sera el encargado de
realizar su analisis y entregar un informe para anexar al informe de calificacion de desempefio del area.

El muestreo del aire a la altura de trabajo también puede ser evaluado por exposicién de placas en los puntos
definidos como criticos por susceptibilidad a la acumulacion de polvos, contaminacién bacteriana o0 manipulacién
operativa; técnica, metodologia y analisis determinado por el departamento de Microbiologia.

Definir los puntos criticos en los que el personal pueda ser la fuente de contaminacion (dedos, palma de las
manos, antebrazo, pecho o cintura).

El departamento de microbiologia seleccionard el método para muestrear los puntos criticos originados por el
personal operativo, y entregara un informe que sera anexado a esta calificacion.
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- Areas de Fabricacién de Productos Estérlies Aprobacion:
Clave del
Protocolo: Elaboro6: Reviso: Autorizé: Fecha g
Nombre y firma del Quimicoen | Nombre, Firma y Descripcion Nombre, Firma y Descripcion | Elaboracion:
Validacion del Puesto del Puesto

3. Velocidad de Flujo de Aire y Cambios por hora.

A. Sanitizar el multimetro o el anemdmetro y sus accesorios, colocarlos en la esclusa de ftransferencias y
exponerlo a luz UV el tiempo determinado por procedimientos de produccién y recibirlo en el area a calificar
con la indumentaria apropiada.

B. Programar el equipo en el modo de velocidad de flujo en metros / segundo para cada determinacién.

C. Medir la velocidad de aire administrada por los filtro HEPA localizados en los cuartos asépticos, colocando
los accesorios del multimetro en linea base de los filtros 0 modulos de flujo laminar y proceder de acuerdo
al Instructivo de Operaciéon Multimetro y/o de acuerdo al Instructivo de Operacion del Anemémetro,
tomando 5 lecturas en unidades del Sistema Internacional (Sl) en 5 puntos diferentes.

D. Obtener el promedio de los datos por cada filtro y en su totalidad.

E. Calcular los cambios de aire por hora, en cada cuarto con los datos de velocidad de aire, las dimensiones
de los filtros y las dimensiones de cuarto aplicando la siguiente formula:

Cambios _ Velocidad (r%)x AreaFiItros(m2 )x 3600(%)
Aora Vqumen(mS)

4. Presion Diferencial

A. Sanitizar el multimetro y sus accesorios, colocarlos en la esclusa de transferencias y exponerlo a luz UV el
tiempo determinado por procedimientos de produccién y recibirlo en el area a calificar con la indumentaria
apropiada.

B. Proceder de acuerdo al Instructivo de Operacion del Multimetro, en modo de presién diferencial, tomando
10 lecturas en unidades (in H2O 6 Pa) en los cuartos asépticos contra los cuartos adyacentes.

C. Obtener el promedio de los datos y compararlos con las lecturas de los manémetros diferenciales
colocados en el area y analizar la variabilidad.

5. Temperatura y Humedad relativa

A. Sanitizar el sensor de temperatura, colocarlo en la esclusa de transferencias y exponerlo a luz UV el tiempo
determinado por procedimientos de produccién y recibirlo en el &rea a calificar con la indumentaria
apropiada.

B. Registrar la temperatura y humedad relativa que marca el sensor; si el contador de particulas, multimetro u
anemoémetro tienen integradas estas determinaciones, y se cuenta con la evidencia de su calibracién, no es
necesario ingresar otro equipo para ejercer esta funcion.

C. Comparar la lectura obtenida de los sensores con la de los instrumentos colocados en los cuartos y
analizar su variabilidad.

Todos los resultados habran de registrarse en formularios para el registro de datos preparados en los Procedimientos
Normalizados de Operaci6n correspondientes a cada prueba efectuada.
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Protocolo de Calificacion de Desempeno Fechade
Areas de Fabricacién de Productos Estérlles Aprobacion:
Clave del
Protocolo: Elaboro: Reviso: Autorizé: Fecha y
Nombre y firma del Quimico en | Nombre, Firma y Descripcion Nombre, Firma y Descripcion | Elaboracion:
Validacion del Puesto del Puesto

CRITERIOS DE ACETACION:

La calificacion de desempefio sera exitosa cuando presente resultados consistentes dentro de especificaciones durante tres
dias laborables consecutivos.

MONITOREO AMBIENTAL
Numero de Particulas viables y no viables de acuerdo a Clasificacion de Areas

Clase Particulas no viables/m? Particulas
viables
Condiciones Ejemplos de Procesos
Ingles ISO NOM-059 Estaticas / Dindmicas UFC
(0.5-5)um >5pum
Preparacion y llenados asépticos,
100 5 A 3520 29 1/m3 Llenados de soluciones
1lplaca parenterales con esterilizacion
1/huella terminal, Pruebas de esterilidad,
Llenados de productos
biol4gicos.
Productos que no llevan
1000 6 B 35200 / 352000 0/2930 10/m3 esterilizacion terminal, Esclusas a
5/placa cuartos de llenado, Corredores
5/huella asepticos, Cuartos para
vestidores para areas clase A
Preparacion de solucién para
10000 7 C 352000/ 2930/29300 100/m3 fitracion  esterilizante,  para
3520000 50/placa esterilizacion terminal y
elementos de sistema de cierre
contenedor, Entorno a
esterilizacion terminal a clase A.
Almacenamiento de accesorios
100000 8 D 352000/Naturaleza | 20000/Naturaleza | 200/m3 | después del lavado. Pasilos
y Condiciones de | y Condiciones de | 100/placa | cl@se C, Cuartos de acceso a las
Almacenamiento | Almacenamiento dreas de aisladores, Cuartos
del producto del producto incubadores.

Los filtros para clase A, B y C deben ser del 99.97% de eficiencia y para clase D del 95% de eficiencia.

Velocidad del flujo de aire y cambios de aire por hora en areas clasificadas

Clase Velocidad de Flujo
Vertical / Horizontal ;
Camb h
Ingles | 1SO | NOM-059 amblos por hora
(m/s)
Laminar
100 5 A 0.3/0.45 >20
1000 6 B No aplica =20
10000 7 C No aplica =20
100000 | 8 D No aplica =220
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Protocolo de Calificacién de Desempeiio Fechade
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Presion Diferencial, Temperatura y humedad relativa en areas clasificadas

Clase Presion
Diferencial Temperatura Humedad Relativa
Ingles | 1SO | NOM-059 (Pa) (°C) (%HR)
15
100 5 A Con respecto a areas 18 - 25 30-65
asépticas aplicando el
concepto de cascada
15
1000 6 B Con respecto a areas 18 -25 30-65
asépticas aplicando el
concepto de cascada
10000 7 C 10 18- 25 30-65
100000 | 8 D 25 Dependera de la Dependera de la
Naturaleza y Naturaleza y
Condiciones de Condiciones de
Almacenamiento | Almacenamiento del
del producto producto

DESVIACIONES Y NO CONFORMIDADES:

Cualquier incumplimiento a las Buenas Practicas de Fabricacidn, Documentacion, Mantenimiento, etc.; previo y durante la
presente calificacion, sera objeto de una desviacién, la cual debera ser anexada al informe de calificaciéon de desempefio

el cual no sera cerrado hasta recibir un plan de acciones correctivas y preventivas para tal efecto.

Revisar si existe una serie de no conformidades en forma frecuente y reincidente, en cuanto a:

¢ Existe?

Si No

Observaciones

La Existencia de registros para evidenciar la
ejecucion de actividades.

Registros y célculos no disponibles, legibles y/o
verificados.

Condiciones fuera de especificacién sin ninguna
observacién.

Planes de muestreo incorrectos.
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Institucion Manufacturera de Productos Estériles
Protocolo de Calificacion de Desempeio Fechade
Areas de Fabricacién de Productos Fstériles Aprobacién:
Clave del
Protocolo: Elaboro6: Reviso: Autorizé: Fecha g
Nombre y firma del Quimicoen | Nombre, Firma y Descripcion | Nombre, Firma y Descripcion | Efaboracion:
Validacion del Puesto del Puesto
CONTROL DE CAMBIOS:

Verificar que cualquier cambio en la documentacion, condiciones fisicas en el area, cambio de equipo o instrumentos,
agentes de limpieza, y métodos analiticos haya sido planeado, evaluado, autorizado y documentado, antes de su
establecimiento; de no ser asi, se considera una desviacion y se tratara como tal.

SI | NO | CUALES

DOCUMENTADO | OBSERVACIONES

SI NO

1. ¢Existen equipos o instrumentos nuevos en

el area?

2. ¢Hay ampliacion o modificacién en las
instalaciones y lineas de servicio del area?

3. Los agentes sanitizantes y

scorresponde a la establecida en el roll de

sanitizacion?

Su concentracion

4, Los materiales de limpie
carga y ciclos de

jcorresponden a lo establecido?

za, patrones de
esterilizacion,

5. ¢Hay modificaciones en
analisis microbiol6gicos?

los métodos de

RESULTADOS:

1. Condiciones fisicas

del area.

Cumple Observaciones

Si

No

el lugar de uso.

Documentacion: PNO's, instructivos; actualizados y en

Limpieza e identificacion de area.

Mantenimiento adecuado de equipos y areas.

identificadas y en

Lineas de servicio de agua, luz, aire comprimido

buen estado.

techos.

Estado fisico y acabados sanitarios de paredes pisos y

Calibracion de instrumentos de medicion ambiental
(temperatura, humedad y presién).
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Areas de Fabricaclén de Productos Estérlles Aprobacion:
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2. Monitoreo ambiental

Numero de particulas no viables de acuerdo a clasificacion de areas

Especificaciones
Particulas no viables/m?3
Condiciones
Estaticas / Dinamicas
(0.5=5)um >5um
A 3520 29
A 3520 29
A (altura de 3520 29
trabajo) y 35200 / 352000 0/2930
B (general)
A 3520 29
B 35200 / 352000 0/2930
A 3520 29
B 35200 / 352000 0/2930
A 3520 29
C 352000 / 2930/
3520000 29300
A 3520 29
C 352000 / 2930/
3520000 29300
A 3520 29
D 352000/Natu- | 20000/Natu-
raleza y raleza y
Condiciones Condiciones
de Almacena- de
miento del Almacena-
producto miento del
producto
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Institucion Manufacturera de Productos Estériles
Protocolo de Calificacion de Desempeio Fechade
Areas de Fabricaclén de Productos Estérlles Aprobacion:
Clave del
Protocolo: Elaboré: Reviso: Autorizo: Fecha
Nombre y firma del Quimicoen | Nombre, Firma y Descripcion | Nombre, Firma y Descripcion | Efaboracion:
Validacién del Puesto del Puesto

Numero de particulas viables de acuerdo a clasificacion de areas

A
A A:1/m3, 1/placa,
A (altura de 1/huella
trabajo) y
B (general) B: 10/m3, 5/placa,
5/huella
A o B (dependera
de la zona de
muestreo)
A
B A:1/m3, 1/placa,
1/huella
A 0 B (dependera B: 10/m3, 5/placa,
de la zona de 5/huella
muestreo)
A
B A:1/m3, 1/placa,
1/huella
A 0 B (dependera B: 10/m3, 5/placa,
de la zona de 5/huella
muestreo)
A:1/m3, 1/placa,
A 1/huella
C C: 100/m3,50/placa
A:1/m3, 1/placa,
A 1/huella
C C: 100/m3,50/placa
A:1/m3, 1/placa,
A 1/huella
D D: 200/m3, 100/placa

A 0 B = Sila zona de muestreo es a la altura de trabajo la clasificacion sera A,

de ser en el exterior se determinara como B
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Institucion Manufacturera de Productoes Estériles

Protocolo de Calificacion de Desempeno Fechade
8 Areas de Fabricacién de Productos Estérlles Aprobaci6n:
Clave del
Protocolo: Elaboro6: Reviso: Autorizé: Fecha
Nombre y firma del Quimico en | Nombre, Firma y Descripcion | Nombre, Firma y Descripcion | Elaboracion:
Validacion del Puesto del Puesto

Velocidad del flujo de aire y cambios de aire por hora de acuerdo a clasificacion de areas

Resultados Especificaciones Cumple
e ol Cambio Cambios
Vertical / sde Vertical / de aire Si | No
Horizontal aire por Horizontal por hora
m/s hora m/s
Cuarto de llenado: Laminar
0.3/0.45 >20
Filtro 1,2,3,4...
Mddulos de Flujp | A
laminar:
Vestidor 1: Dato
Filtro 1,2: B informativo: No aplica =20
Vestidor 2: Dato
Filtro 1,2: B informativo: No aplica =20
Cuarto para Dato
filtracion informativo: No aplica =220
esterilizante: C
Filtro 1,2:
Cuarto de Dato =220
Preparacion de informativo: No aplica
Materiales: C
Filtro 1,2:
Almacén de Dato No aplica 220
accesorios informativo:
después del D
lavado:
Filtro 1,2:
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Institucion Manufacturera de Productos Estériles
Protocolo de Calificacion de Desempeno Fechade
Areas de Fabricacién de Productos Estérlles Aprobacion:
Clave del
Protocolo: Elaboro: Reviso: Autorizé: Fecha y
Nombre y firma del Quimico en | Nombre, Firma y Descripcion Nombre, Firma y Descripcion | Elaboracion:
Validacion del Puesto del Puesto

Temperatura y humedad relativa y presion diferencial de acuerdo a clasificaciones de area

Resultados Especificaciones Cumple
Cuartos Clase | c | %R | pg °C %HR Pa
Si No
Cuarto de llenado:
A 18- 25 30-65 15
Vestidor 1:
B 18- 25 30-65 15
Vestidor 2:
B 18- 25 30-65 15
Cuarto para
filtracion C 18- 25 30-65 10
esterilizante:
Cuarto de
Preparacion de C 18-25 30-65 10
Materiales:
Almacén de
accesorios D Dependera Dependera >5
d s del dela dela
espueside Naturaleza Naturaleza
lavado:
Condiciones | Condiciones
de de
Almacena- Almacena-
miento del miento del
producto producto
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Institucion Manufacturera de Productos Estériles
Protocolo de Calificacién de Desempeiio Fechade
Areas de Fabricacién de Productos Fstériles Aprobacién:
Clave del
Protocolo: Elaboré: Reviso: Autorizo: Fecha
Nombre y firma del Quimico en | Nombre, Firma y Descripcion Nombre, Firma y Descripcion | Elaboracion:
Validacion del Puesto del Puesto
CONCLUSIONES:

Una vez reunidos todos los formularios de registro debidamente llenados y firmados, haber realizado los calculos
pertinentes para la obtencién de resultados durante los tres dias que consta la calificacién y compararlos con los criterios
de aceptacion y especificaciones definidas; ademas de integrar las desviaciones y no conformidades con la adecuada
justificacién de la aceptacion y/o las repercusiones sobre el funcionamiento del &rea, comprobar que toda modificacion o
cambio en el area fue planeada, evaluada, autorizada y documentada; emitir el dictamen sobre la capacidad del area
para proporcionar la condiciones necesarias para fabricar productos estériles en ella.

CUMPLE / NO CUMPLE

RECALIFICACION Y REVALIDACION:

Deberd efectuarse después de la instalacién, ampliacién, modificacién o cambio de localizacién de las unidades
manejadoras de aire (UMA) y/o problemas por contaminacién.

La revalidacion debera efectuarse de manera concurrente por periodos de 6 meses para mantener la calificacion del area
durante tres dias consecutivos.

ANEXOS:

Registros impresos de cuenta de particulas no viables y otros registros de campo.

Solicitud y analisis de resultados microbiolégicos del monitoreo ambiental.

Copia de la (s) Bitacora (s) de registro diario de temperatura y humedad relativa; presién, personal que accede al area
aseptica.

Copia de la (s) Bitacora (s) o Reportes de la Realizacién del Mantenimiento preventivo y cambio de filtros de las
Unidades Manejadoras de Aire.

REFERENCIAS:

Mencionar textos consultados para la interpretacion y justificacién de los resultados obtenidos.
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XI. Discusioén

Una calificacion de desempefio de un area aséptica cuenta con la
evaluacion de sus condiciones por un periodo minimo de tres dias
consecutivos, de preferencia en condiciones estaticas y dinamicas para
asegurar su reproducibilidad y asegurar la robustez de los procesos de
fabricacion en areas criticas.

Todos los instrumentos utilizados e involucrados en la calificacion de un
area sometida a la evaluacion de sus condiciones de operacion, deben
contar con su calibracion vigente.

La calificacion de disefio, instalacion, operacion y desempefio, haciendo
énfasis en esté orden, se debe de realizar de manera escalonada, es decir
no se puede proceder a otra de las etapas de calificacion si no se ha
terminado la anterior con la finalidad de asegurar el cumplimiento de los
requerimientos minimos necesarios para su ejercicio y su funcionalidad.

Es importante, previo a la calificacion verificar la documentacion que
demuestre que se cuenta con la calificaciéon de los sistemas y equipos que
participan en el proceso de calificacion de un area (Sistema HVAC
“manejadoras de aire”), con personal capacitado y calificado en técnicas
de vestido y entrada a areas asépticas; ademas conocedor de Instructivos
y Procedimientos Normalizados de Operacidon relacionados con los
procesos y equipos producctivos, Programas de mantenimiento preventivo
a edificios, areas y sistemas; la validacion de la eficacia del sistema de
limpieza con un rol de sanitizantes, reportes de cambios de filtros de
manera periddica, verificar que todos los instrumentos de monitoreo
ambiental del area se encuentren en buen estado y con una calibraciéon
vigente. Verificar el seguimiento adecuado a desviaciones y controles de
cambios recientes a la calificacion, que no hayan propiciado cambios
significativos en el area que afecten el estado validado.

Una de las problematicas que se presentan en la calificacion, es el mal
disefio de las plantas, la falta de mantenimiento preventivo a equipos y
sistemas, los cambios constantes de las instalaciones y del personal, las
desviaciones no investigadas y concluidas, la calibracién de instrumentos
que entorpecen o invalidan una calificacién. Pues cuando hay cambios
significativos en ellas, hay que comprobar que no afectaron las
condiciones para lo que son requeridos.

La calificacion en cualquier etapa de su logistica, implica estar en
constante comunicacion con los responsables de mantener y asegurar el
buen funcionamiento del area, tratese del personal de mantenimiento y

QFB. Andrea Morales Millan Pagina 64



Condiciones y Criterios para la Calificacion de Desempeiio
de Areas Asépticas para la Fabricacion de Productos Estériles.

produccion. Muchas de las veces por el afan de incrementar el nivel de
ventas o cumplir con la demanda de produccidn, se olvidan de verificar las
condiciones de trabajo, y de otorgar las facilidades para que el personal
que realiza las actividades de una calificacion o del mantenimiento
preventivo de los equipos y sistemas, lo realicé en el tiempo y forma
estipulado. Sin embargo las politicas empresariales, tienen mucho que ver
en lo anteriormente mencionado, por no fomentar en su personal la
importancia del trabajo en equipo, del respeto y valor al trabajo de cada
uno de sus elementos, de proporcionar la capacitacion adecuada para
vincular a su personal en los margenes de calidad de hoy en dia para ser
competitivos en el mercado actual, no solo por un nombre, sino también
por las capacidades de los integrantes de su organizacion. Eventos en los
cuales un profesional comprometido de la carrera de Quimico
Farmacéutico Bidlogo y afines, juega un papel importante en este ambito,
pues dependera de él crear conciencia ante sus superiores e inversionistas
sobre los beneficios que puede proporcionar a una industria farmacéutica
la implementaciéon de tecnologias y sistemas de calidad; ya que si bien en
un principio se requiere de inversion econémica y de tiempo en su
ejecucion, a la larga se obtendrian grandes beneficios al generar procesos
estandarizados disminuird la posibiidad de reprocesos y retrabajos,
reduccidon de mermas, tiempos de produccién y mejor capacidad de
respuesta y disponibilidad oportuna de los productos, debido que al
ajustarse a sistemas de calidad se abriran las puertas a las exportaciones
no solo nacionales si no también internacionales y ganando vy
manteniendo la confianza de sus clientes.
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XIl. Conclusion

En la industria farmacéutica se consideran los procesos asépticos entre las
actividades mas dificiles y criticas de ejecutar apropiadamente. Un niumero
sustancial de variables afectan la seguridad de los productos estériles
manufacturados asépticamente. El disefio y operacidon de una instalaciéon
de produccién aséptica logra minimizar el riesgo que afecte la calidad del
producto, todo parte de una buena estructura de planeacion.

Un protocolo de callificacion y/o validacion es un documento que debe ser
revisado y aprobado, por todos los departamentos involucrados en
mantener las condiciones del estado validado/calificado al que este sea
referido, antes de ser ejecutado, que describe la entidad bajo
consideracion, las pruebas planeadas y los criterios de aceptacion. Una
vez finalizada la prueba, el protocolo y los resultados sirven de base para
documentar que la entidad funciona segun |lo previsto.

La actualizacion, desarrollo y seguimiento de protocolos eficaces de
calificacion de disefio, instalacion, operacion y desempefio son cruciales
para determinar las condiciones en las que se encuentran los equipos,
areas y sistemas; dando continuidad a sus fallas hasta que se encuentren
en las condiciones optimas de operacion y desempefio.

Los parametros de evaluacion en la calificacion de desempefio de areas
asépticas para la fabricacidn de medicamentos estériles, se componen de
Cambios de aire por hora, Velocidad de flujo, Presion diferencial,
Temperatura y Humedad relativa, cuenta de particulas viables y no viables;
a determinadas condiciones de disefio y especificacion.

La existencia de un protocolo e informe de calificacién es el punto de
partidas y la evidencia de una parte de las actividades que involucra una
validacioén; y deben ser indicados en el Plan Maestro de Validacion.

Los puntos mas susceptibles de contaminacion del producto deben ser
seleccionados y determinados detalladamente por un comité de calidad,
integrado no solo por gerentes, jefes y supervisores, si no también por los
operadores que son los que tienen el conocimiento practico y conocen los
inconvenientes de los procesos y equipo.

Los resultados arrojados del muestreo microbiolégico en un proceso
durante condiciones dinamicas realizados en un area aséptica y las
tendencias asociadas a la supervision diaria del personal pueden
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proporcionar informacion importante que indique la fuente y la ruta de
contaminacioén. La practica y el entrenamiento del personal merecen
revision de significativa consideracion.

Un proceso validado para que funcione adecuadamente, requiere de
personal que siga estrictamente los procedimientos y politicas establecidas,
que haga su trabajo minuciosamente y evite errores, sin modificar el
sistema o proceso. Las deficiencias del personal que afectan la calidad
del producto y la productividad no son confinadas solo a los operadores,
generalmente las deficiencias de los supervisores y gerentes son mas
significativas. Un operador puede hacer poco, si el gerente no lo provee de
instrumentos adecuados para su trabajo y el control del proceso — equipo
adecuado, instalaciones, sistemas y procedimientos.

La gerencia debe asignar recursos para el programa de validacion, y estos
recursos son siempre muy limitados, es necesario asumir algunos
compromisos en el Plan Maestro de Validacion. Uno de estos compromisos
podria ser invertr mas en instalaciones, equipo, desarrollo de sistemas,
control de procesos y estudios de validacion. Sin embargo también se
debe ser consciente que un 100% de aseguramiento de calidad es
imposible.

Es importante que una industria dentro del ramo farmacéutico este
consciente de los requerimientos de la legislacién, pero sobretodo que los
cumpla no por ser un requisito mas, si no porque se trata de un beneficio
para la salud humana.

La comunidad internacional cuenta con tecnologias y recursos
econdmicos suficientes para hacer frente a la mayoria de los desafios
sanitarios, pero hoy dia muchos sistemas de salud nacionales son débiles e
indiferentes; no equitativos e incluso inseguros a la necesidad de vigilar y
controlar los establecimientos que operan en las cuestiones de salud.

Lo que se necesita ahora es voluntad politica para poner en marcha
planes nacionales junto con medidas de cooperacién nacional para
coordinar recursos, aprovechar los conocimientos y desarrollar sistemas
sanitarios robustos que traten y prevengan las enfermedades y promuevan
la salud de la poblacion.
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