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L OBJETIVO

Demostrar que la Esterilidad de los Productos Farmacéuticos y los Métodos de Validacién
estén dentro de las Normas establecidas,

Demostrar que el Cuarto Limpio es parte integral para la preparacién de Productos Estériles,
¥y su estricto control de material particulado este dentro de lo establecido.

Demostrar que ¢l medio filtrante aséptico no introduce materia extrafia, ni es atacado por el
fluido que circula a través de él, ni es capaz de retener microorganismos.

Aprender los principios téenicos findamentales para Ilevar a cabo la validacién del “Sistema
Critico” Agua para Uso Farmacéutico, Aire, y ..Aire comprimido.

Demostrar que el sistema producird efectiva y consistentemente agua de la catidad
especificada (quimica y microbioldgica) cuando es operado de acuerdo al procedimiento estindar de
operacién.

Demostrar que tanto su generacién asi como su manejo ¢s confiable, efectivo y reproducible
y no representa una fuente de contaminacidn, quimica o microbioldgica para el agua generada.

Asegurar que el equipo v el disefio de los sisteras involucrados puedan operar
consistentemente dentro de los limites preestablecidos.



METODOS DE VALIDACION

II. INTRODUCCION

En la actualidad la Industria Farmacéutica ocupa un lugar preponderante en la vida
econdmica de México, prepara una serie muy amplia de medicamentos y, dentro de estos, los
productos parenterales representan una parte muy importarite.

Se debe dejar asentado que un producto parenteral dentro de toda gama de requisitos que
debe cumplir, tiene uno primordial que es; LA ESTERILIDAD, y es responsabilidad de todos
aquellos que de alguna u otra manera se dedican a salvaguardar la salud publica, de garantizar que
estos productos cumplan con el requisito antes citado. Para ello, se puede amdiliar de una serie de
materiales y procedimientos, entre los cudles sc tienc lo que se conoce como “VALIDACION DE
EQUIPOS.

Cuando se realizan las pruchas de esterilidad, se corme el riesgo de tener resultados falsos
positivos, por lo tanto, es necesario tener testigos tanto positivos como negativos para garantizar la
esterilidad del método ; y es fundamental validar €] autoclave de este departarnento para verificar el
desarrollo de dichos testigos.

Para esterilizar un objeto o wn producto, deben eliminarse los microorganismos presentes,
por ejemplo, por filtracion esterilizante o pueden ser destruidos por agentes Fisicos o quimicos, por
ejemplo, temperatura, imadiacién o gasificacién. Estos procesos se agrupan generalmente bajo el
concepto de ESTERILIZACION.

Para controlar la esterilizactdn se utilizan parmetros fisicos y quimicos como presidn,
temperamura, humedad, concentracion de los agentes, tiempo, puntos de fusién y de viraje. Estos
parimetros posibilitan ciertamente un dictamen cusntitativo sobre las condiciones durante el proceso
de esterilizacion, sin embargo, permiten sélo unz conclusién final indirecta sobre la esterilidad

esperada.

Al contrario del Control de Esterilizacion, en el examen de esterilidad se controla la eficacia
de los agentes de esterilizacion ; se trata de un método de comprobacion directa.

La comprobacién directa de la esterilizacién puede realizarse examinando wma parte
representativa del material a esterilizar con las pruebas de esterilidad habituales, en las que el grado
de contaminacién del material a esterilizar antes de la esterilizacién y la termoresistencia de los
gérmenes contaminantes queden generalmente sin ser considerados o utilizando los bicindicadores.

La Esterilizacién es un proceso biolégico y por lo tanto, debe ser controlada directamente
mediante un sistema biolégico. Un bioindicador posibilita un anilisis de la cinética del proceso de
destruccion y abarca el margen de seguridad.

El bioindicador representa actualmente la forma mis segura y sencilla del control de
esterilizacién, Cuando hay que demostrar que un proceso de esterilizacion es adecuado para destruir
1a mayor poblacion de microorganismos resistentes con la que puede estar contaminado el material a
esterilizar, deberia utilizarse siempre bioindicadores. .

Espero que ¢l presente trabajo sirva a alguien como guia en cuanto a los Métodos de
Validacién en €l proceso de inyectables y pruebas de esterilidad.
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III. GENERALIDADES

ESTERILIZACION : es la destruccion o separacion total de los microorganismos vivos y de
sus formas de resistencia, que existen en los productos farmacéuticos ; en sus envases, tapones, efc.,
asi como en aparatos, instramentos y material para pruebas de laboratorio,

Cuando un objeto no contiene microbios vivos, se dice que estd estéril, pero la esterilidad
s0lo s¢ puede mantener mientras se tengan las necesarias precauciones para evitar el contacto con el
aire atmosférico u otros medios que puedan transportar microorganismos y depositarlos sobre ¢l
objeto.

Es necesario recordar los siguientes hechos :
A. Casi en todas partes sc hallan bacterias y otras clases de microorganismos.

B. La mayor parie de estos se multiplican ripidamente a temperaturas que varian entre 20 y 40 °C
siempre que haya cierto grado de humedad y las sustancias necesarias de que se nuiren.

C. Las temperaturas menores de 8 °C  s6lo retardan la reproduccidn de los microorganismos.
D. Todo agente que mata las esporas bacterianas, destruye cualquier forma de vida.

VALIDACION : Es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y los
atributos de calidad establecidos.

Se entiende por METODOS DE VALIDACION a las pruebas realizadas para comprobar la
accién bactericida de los métodos de esterilizacion, por medio de indicadores biolégicos.

Esto consiste en poder garantizar que todo el equipo (autoclave, homo, irea estéril, y equipo
empleado en 1as pruchas de esterilidad) reinan 1os requisitos de presién, temperatura, tiempo, etc. a
fin de poder garantizar que cada uno de ellos cumplié su objetivo.

Para poder realizar dicha validacion de equipos, ¢s fundamental que quién intente hacer ésta
operacion, debe conocer perfectamente los procesos y el equipo, con €] objeto de conocer cuales son
los factores a controlar, a manera de ejemplo, se tienc lo siguiente :

a) En el antoclave se¢ controla la presin, la temperatura y el tiempo ; para lo cual se usa un
manémetro para regular la presién, un termémetro que registra la temperatura, un reloj de 0 a 90
minutos para poner el tiempo establecido y un graficador de presién y tiempo.

b) En los homos se controla con un termémetro la temperatura y un reloj para el tiempo.

Al mismo tiempo para garantizar la validacion de autoclaves y homos, juntamente se pueden
hacer uso de los indicadores bioldgicos ¢ productos quimicos.

Para la validacion del material y el personal en ¢l 4rea estéril, se usan controles, tales como
muestreo del aire ambiental, exponiendo placas de agar ; y para los lugares de dificil acceso (hoyos,
quebraduras, efc.) se toman muestras con hisopos que se siembran en caldo de Trypticaseina estéril,
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1. LIMPIEZA DEL MATERIAL ANALITICO.

La limpieza del material utilizado en la metodologia analitica ha sido siempre motivo de
gran inquietud por la importancia que tiene para la confiabilidad y exactitud de 1os resultados
obtenidos en los anilisis.

Se puede definir como material limpio aquel que, al usarse en la metodologia analitica, no
libera snstancias, particulas o microorganismos que puedan atterar los resultados analiticos.

Es responsabilidad de los analistas ¢l tratar el material previamente a su entrega al personal
de limpieza. Esto comprende, entre otros pasos, la neutralizacion de residuos, la separacion de
disolventes y los tratamientos especiales para los residuos cuando éstos puedan tener caracteristicas
que los hagan t6xicos o peligrosos (residuos microbiolégicos, sales de mercurio, residucs de metales
alcalinos, cianuros, etc.).

Es responsabilidad de los analistas cerciorarse de la calidad de capacitacién que se haya inpartido al
persenal de limpieza. En caso de que considere que dicha capacitacion es incompleta o defectuosa,
sobre todo en materia de seguridad, el analista deberé preocuparse por mejorarla para cumplir con
todos los requisitos que considere necesarios.

Es responsabilidad de los analistas cumplir con las normas oficiales respecto a la

eliminaciéon de residuos, solventes, etc. (en México, las de 1a Secretaria de Desarrollo Urbano y
Ecologia(SEDUE).

2. VALIDACION PARA FILTROS ASEPTICOS.

L filtracién aséptica en la actualidad es un proceso critico que ha requerido la atencién de
los expertos en la materia en los altimos tiempos dada su apreciable complejidad.

La validacién de los filtros asépticos tiene como cbjetivo :

* Demostrar que el medio filtrante no introduce materia extrafia al servicio en el cual servird el
filtro. ‘

* Demostrar que ¢l medio filtrante aséptico no es atacado por €l fluido que circula a través de él, de
manera que afecte su integridad o su capacidad de retencion. '

s Demostrar que ¢l medio filrante aséptico es capaz de retener microorganismos en cantidades
tales que excedan el “caso critico” de carga biolégica en la corriente de proceso ¢ servicio donde
se haya instalado el filtro, segiin aplique ( tipo de filtro, porosidad usada, etc.)
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3. VALIDACION PARA EL SISTEMA DE GENERACION DE AGUA INYECTABLE

La validacion de agua inyectable, tiene como objetivo demostrar que ¢l sistema producird
efectiva y consistemente agua de la calidad especificada (quimica y microbiolégica) cuando es
operado de acuerdo al procedimiento estindar de operacién escrito y vigente.

Demostrar que tanto su generacidn asi como su manejo es confiable, efectivo y
reproducible y no representa una fuente de contaminacién quimica o microbioldgica para el agua
generada,

PROCEDIMIENTO :

¢ Una vez que ¢l sistema ha iniciado su operacién y se ha obtenido la primera cantidad de agua
por destilacién en cada punto de uso, tomar una muestra para analisis tanto quimico como
microbiolégico, de acuerdo al programa de muestreo para validacidn y ¢l procedimiento
estandar de operacion.

¢ Analizar las muestras todas, de acuerdo a los procedimientos estindar de operacion para
analisis del pariémetro a evaluar, de Garantia de la Calidad.

¢ Para demostrar que el sistema e¢s confiable, efectivo y reproducible, se deberdn tomar tres
juegos de muestras para garantizar consistencia de los resultados.

CRITERIOS DE ACEPTACION :

+ La calidad quimica del agua debera ser como s¢ indica en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM).

¢ La calidad microbiologica del agua deberd ser como sigue :
Pirogenos : menor de 0.25 EU / ml
Cuenta Microbiana : Menor de 0.1 M.O / mL (10 UFC/ 100 ml) menor de 1 UFC/ 100 ml (en
el punto de uso),

¢ Los limites de accidn para la calidad del agua se establecerin de acuerdo a las necesidades del
usuario.

PROGRAMA DE MUESTREO DE AGUA POR SECCION DEL SISTEMA GENERAL
* Equipo de destilacién.

s Tanque de almacenamiento.

s Red de distribucion,

Tabla 1
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4.. MANUFACTURA PARA CUARTOS LIMPIOS

El cuarto limpio es parte integral del Bloque para 1a preparacién de Productos Estériles y
pueden definirse como una zona delimitada por paredes, techo, piso y accesos en la cual se tiene un
estricto control sobre la cantidad de material particulado {microbiolégico ¢ no) presente, asi como
de las condiciones de temperstura, humedad relativa y sobrepresién, requeridos para los procesos
que en €1 se lleven a cabo.

En forma restringida, el Bloque se define como un conjunto de zomas de una planta
farmacéutica destinado a la preparacidn y envases de medicamentos que deben suministrarse al
paciente en forma estéril y que no pueden ser esterilizados en sus envases primarios finales. En
forma ampliada, esta definicién comprende también la preparacion y envases tanto de aquellos cuya
esterilidad debe conservarse hasta antes de su administracion.

REQUISITOS DE OPERACION EN EL CUARTOQ LIMPIO

¢ PREPARACION :El personal no debera trabajar en el Cuarto sin haber recibido previamente
una capacitacién adecuada de las operaciones que deba efectuar : como vestir el uniforme, como
debe moverse, como actuar en casos de emergencia, cual es su responsabilidad, etc., El
adiestramiento del personal debera ser impartido por personas capacitadas para ello.

¢ SALUD: Sdlo podra operar en el Cuarto limpio, personal que goce de completa salud. Para
comprobar su estado de salud debera ser sometido a examenes médicos que asi lo certifiquen.

¢ UNIFORMES : El personal deberd utilizar uniformes esterilizados consistentes en overol
completo ajustado hasta los tobillos y las mufiecas y cemado al frente con una cremallera o
dispositivo similar, pero no botones. Se usard también una escafandra o capucha que cubra toda
la cabeza y cuya parte inferior penetrard debajo del overol, asi como cubre-calzado que se
ajustard adecuadamente a la altura del tobillo, por encima del pantalém, Son variades los
materiales que pueden utilizarse para confeccionar los uniformes, pero se prefieren los que no
liberen particulas. Adicionalmente, el personal utilizard guantes de cirujano y cubre-boca
desechables estériles. Cuando el proceso asi lo amerite, empleara un visor de seguridad.

El uniforme deber4 ser esterilizado antes de ser usado por el personal y deberd ser repuesto
por otro sin utilizar v estéril, si el personal abandona temporalmente el Cuarto y regresa de
nuevo al mismo,

¢ VESTIDO DEL UNIFORME DEL CUARTO LIMPIO : Debera existir un manual con la rtina
para vestir el uniforme del Cuarto Limpio.

Se utilizard un cubiculo anexo al Cuarto limpio que sirva como vestidor para el cambio del
uniforme normal de trabajo por €l uniforme del Cuarto Limpio.

Esta operacién deberd realizarse teniendo extremo cuidado de no contaminar el uniforme
estéril. Previo a esta operacidn, el personal deberd haber eliminado cualquier cosmético facial, asi
como el esmalte de uifas, de la misma manera se retirardn todas las alhajas, El personal debera usar
las vfias recortadas a fin de no perforar los guantes y seguir ¢l procedimiento quiriirgico de lavado
de manos y antcbrazos antes de proceder a vestir el uniforrme del Cuarto Limpio.

6
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¢ FLUJO DE PERSONAL

El personal que opera en el Cuarto Limpio se desplazard del vestidor general del
Laboratorio al vestidor del Cuarto Limpio en donde entrar a través de un paso con doble puerta,
procediendo después a colocarse el uniforme conforme a los procedimientos adecuados establecidos
antes de entrar al Cuarto Limpio. Una vez terminada sy labor, regresard al Laboratorio a través del
vestidor del Cuarto Limpio, en donde dejard los uniformes, botas, cofias usados en forma tal que se
cvite la diseminacién de contaminantes, especialmente si se han llenado polvos.

El flujo del personat dentro del Cuarto Limpio debera ser dispuesto en forma tal que se tenga
que hacer el minimo de desplazamientos, evitando el cruce con el flujo de materiales y con el flujo
de los demés operarios que trabajan en la zona.

¢ FLUJO DE MATERIALES

Los materiales que ingresan al Cuarto Limpio serén sblo aquellos que sirvan para efectuar
¢l proceso del producto farmacéutico ; de esta manera se pueden encontrar distintos tipos de
materiales v cada uno de ellos recibird un tratamiento especifico antes de su ingreso al Cuarto
Limpio.

+ ENVASES PRIMARIOS :

El flujo sugerido a seguir con estos materiales es ¢l siguiente : desempaque, lavado y
esterilizacién. En el caso de materiales que asi lo requieran, se les dard un tratamiento de
despirogenizacibn.

Siendo 1a esterilizacién el (ltimo paso antes de estrar al Cuarto Limpio, se recomienda que el
ingreso de envases primarios esterilizados al Cuarto Limpio s¢a a través de homos y/o autoclaves
dotados con doble puerta.

Alternativamente, podran usarse pasos de materiales. En uno y otro caso ¢l material estéril se
introducird en el drea en cajas esterilizadas de acero inoxidable o de otro material adecuado Los
recipientes no se abrirdn, sino hasta el momento de uso, dandoles un periodo méximo de espera de
48 a 72 hrs., transcurrido el cual, si no han sido abiertos, deberan ser esterilizados nuevamente.

Los contenedores de pléstico serdn lavados, colocados en un envase adecuado y posteriormente
seran esterilizados con oxido de etileno u ofro gas esterilizante y seguirdn el mismo flujo indicado
para los demds envases primarios.

Rutinas similares s¢ seguirin en caso de esterilizacién de envases o tapas por fumigacién. Los
materiales esterilizados fuera del Laboratorio (rayos gama, etc. ) seguirdn ¢! procedimiento que
abajo se indica para la introduccion de sblidos estériles a grane! al Cuarto Limpio.

Es importante hacer notar que no es permisible la presencia de contenedores de cartén o materiales
similares dentro del Cuarto Limpio debido primordialmente a la gren cantidad de particulas que
estos materiales puedan dejar escapar al ambiente aséptico,
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* PRODUCTOS A GRANEL

El producto a granel puede ser introducido a las zonas de operacién wtilizando diversas vias,
dependiendo del tipo de producto que se pretendz procesar, pero ‘estard siempre convenientemente
identificado.

Los materiales solidos estériles a granel deberén introducirse 8l Cuarto Limpio a través de un paso
de materiales cerciorindose previamente que el exterior del contenedor haya sido limpiado,
desinfectado y sometido a sanitizacion adecuada.

En el caso de un liquido, éste deberd ser filtrado en condiciones de esterilidad y la parte distal del
filtro terminaré dentro del Cuarto Limpio, ya sea en un recipiente estéril para grancles o bien en el
sistema de llenado de la maquina utilizada.

Alterativamente podra recibirse en un recipiente para graneles e introducirse al Cuarto Limpio con
el procedimiento indicado para materiales solidos estériles a pranel. Estos liquidos pueden, de
acuerdo a su naturaleza, recibir una esterilizacién terminal o bien finalizar su proceso en el momento
de efectuar ¢l llenado y cerrado del contenedor.

e PRODUCTO TERMINADO

El producto terminado serd identificado de inmediato v deberd abandonar e} Cuarto Limpio mas
ripidamente posible, a fin de evitar acumulaciones innecesarias de material dentro de las zonas de
trabajo,

« SANITIZACION
La adecuada Sanitizacién de las areas debe ser realizada de tal manera que proteja debidamente
todas las superficies del Cuarto Limpio, as superficies externas de los equipos y de todo aquel
material de irabajo normal que se encuentre dentro del drea. La sanitizacién va enfocada
prioritariamente al ataque de los posibles microorganismos que puedan encontrarse depositados o
adheridos a las partes anteriormente enunciadas.

-USO DE SANITIZANTES

Para el adecuado funcionamiento operativo de un Cuarto Limpio, ¢ independientemente del
mantenimiento de las condiciones establecidas , es necesario realizar sanitizaciones periddicas que
coadyuven 8 preservar las condiciones asépticas en las cuales se operan los diversos procesos
estériles.

- CICLADO DE SANITIZACION :

La sanitizacion se realizaré utilizando agentes quimicos de diverso origen, pero que tengan siempre
un poder bactericida demostrado. Dado que muchos microorganismos puedan ¢rear resistencias al
ataque de estos agentes quimicos, es recomendable el cicledo de los mismos. Este ciclado usari
alternadamente agentes quimicos que utilicen radicales quimicos distintos para ejercer su accibn, ya
que esto dificulta la aparicién de microorganismos resistentes,

- REGISTRO : )

Es necesario llevar una biticora que documente tanto el ciclado de los agentes sanitizantes como 1a
periodicidad con que se realiza este procedimiento. Este registro serd itil en la deteccion de las
fuentes de contaminacién, asi como en la identificacion de los microorganismos que se puedan
encontrar con mayor frecuencia.
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Muchos de los agentes sanitizantes comunes s¢ presentan en forma liquida, por lo que se pueden
aplicar por vaporizacién o por frotamiento. Si éste es el caso, se tendrd especial cuidado que las telas
con gue €stos se apliquen no liberen particulas que puedan contaminar el medio ambiente.

o EVALUACION RUTINARIA EN EL CUARTO LIMPIO

1. Evaluacién de Esterilidad y Sanitizacion
Esta puede efectuarse de preferencia empleando dos o mis de los siguientes métodos .

a) Exposicidn periddica de cajas petri conteniendo medios de cultivo especificos para bacterias y
hongos. Esta prucba es muy util en la interpretacién de las prucbas de esterilidad.

b) Mucstreo del airc mediante cquipo mecénico que permita determinar la contaminacidn en
funcién del volumen de aire muestreado.

¢) Muestreo de paredes. Techos y pisos mediante hisopos estériles humedecidos que posteriormente
s¢ someten a incubacion,

2. Cuenta de particulas presentes en ¢l 4rea :

Esta se efectiia empleando equipo electrénico capaz de discriminar la contaminacién en funcién
del volumen de aire muestreado, y es Gtil para determinar si se cumplen los requisitos relativos a
1a clase de aire correspondiente a la zona muestreada.

3. Medicién de estancidad de sellos en filtros terminales, filtros de campanas o médulos,
mediante la utilizacion de equipo generador de soles de D.O.P. y fotdmetros adecuados.

4. Medicién de la velocidad de aire utilizando anemémetros para verificar los volimenes de aire
que entran al cuarto y a las velocidades en el equipo de flujo laminar.

5. Verificacién de las sobrepresiones existentes entre el cuarto y las demés zonas del Bloque
mediante el empleo del manémetro de presion diferencial.

6. Verificacién de valores porcentuales de humedad relativa empleando higrometros adecuados.
7. Verificacién de temperatura.
Estas operaciones de evaluacién debenin efectuarse a intervalos que garanticen el correcto

fincionamiento de los sisternas del Cuarto Limpio, debiéndose conservar un registro de cada una de
ellas,
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5. METODOS DE ESTERILIZACION.

El método para obtener la esterilidad est4 determinado principalmente por la naturaleza del
producto. La preparacién de productos estériles requiere un conocimiento iatimo del equipo que se
emplea y de la estabilidad de) producto que se procesa. El proceso requiere una supervision del
equipo y del procedimiento por personal bien entrenado en idear y aplicar métodos para lograr la
esterilidad, ademés de pruebas adecuadas de la eficacia de las técnicas usadas.

Al seleccionar un proceso de esterilizacién para un producto dade, s¢ toman en cuenta sus
caracteristicas fisicas y quimicas, las condiciones de su fabricactén y su estabilidad respecto al
método escogido.

El proceso de esterilizacién seleccionado, requiere no solo Ja supervision del equipo y de los
procedimientos empleados por personal bien entrenado, sino también Ja comprobacién de su
efectividad, por medio de pruebas capaces de revelar la presencia de organismos vivos, de lento
crecimiento que incluyen el uso de diversos medios de cultivo, la observacién periédica durante
cierto tiempo y en algunos casos, el empleo de indicadores biologicos como por ejemplo, cuando se
utiliza el método de vapor bajo presion (15Lbs/pulg.”), empleando una ternperatura de 121°C.

Estas y otras pruebas apropiadas a la naturaleza del producto y a las condiciones de su
manufactura, deben hacerse cada vez que haya un cambio en el proceso de esterilizacion.

Esta disposicién no se aplica a los productos farmacéuticos radiactives, pues debido a la
rapidez con que decae su radiactividad, no ¢s posible esperar ¢l resultado de dichas pruebas. En tales
casos, se permite dar ¢l visto bueno para usarlos enseguida de haberlos esterilizado, ya que el
fabricante debe tener la certeza que los métodos empleados en su manufactura y esterilizacion son
los indicados para cada producto. Sin embargo, siempre se debe efectuar la prueba de validacién de
esterilidad para cada uno de los lotes, manufacturados, como evidencia complementaria que pruche
la efectividad de los métodos.

El procedimiento que se use para obtener una esterilizacidn de un medicamento o
preparacién farmacéutica, estard de acuerdo con la naturaleza del producto. En general, los métodos
de inactivar microorganismos pueden ser clasificados en fisicos y quimicos.

Los métodos de destruccion fisica incluyen : Calor Humedo, Cator Seco v Radiacion.
Los métodos quimicos incluyen : el uso del gas liquido o esterilizantes.

La filtracién estéril es considerada un proceso de esterilizacién fisica, que elimina pero no inactiva
los microorganisimos.
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a) ESTERILIZACION POR CALOR HUMEDO

Este método consiste en la aplicacion de vapor de agua a 100 ° C por espacio de 30 minutos

en tres dias sucesivos, en los intervalos se conservan los articulos a la temperatura de incubacién, A
esto sc le da ¢l rombre de ESTERILIZACION INTERMITENTE., FRACCIONADA,
INTERRUMPIDA Y TINDALIZACION, sirve para esterilizar soluciones que no se descomponen a
100 ° C, pero no se debe emplear cuando se pueda efectuar la esterilizacién en el autoclave. En
ciertos casos s¢ pueds realizar la esterilizacion con calor hiimedo a 100 © C en 30 minutos ea un sélo
periodo. En tales casos, para mayor seguridad conviene agregar a la solucién, algin agente
bacteriostatico como la solucién al 0.3% de cresol, al 0.5% de 4cido fénico o al 0.5% de
clorobutanol

*

Debera existir un procedimiento estindar de operacién que indique los pasos a seguir para una
operacion de ciclo automético o manyal.

Debera existir procedimiento que indique, a través de diagramas o fotografias, las cargas patrén,
las condiciones de esterilizacion y ¢l acomodo de los diferentes materiales dentro de Ja cémara.
Debera contarse con estudios de penetracién de calor y determinacién del Fo para diferentes
modelos de carga.

Los estudios anteriores deberdn realizarse cada vez que se modifiquen las condiciones de
operacion del equipo (modificacion de valvulas y tuberias, reparaciones).

* Deberén realizarse estudios para procesos en que pueda presentarse ¢l peor caso.
* Todos los materiales deberdn esterilizarse en sn tiempo no mayor que el indicado en un

procedimiento establecido.

Todos los materiales deberén estar protegidos por envolventes en los que se determine una
permeabilidad al vapor en el interior de los recipientes o componentes, 0 que aseguren dicho
contacto.

Todos los materiales deberéin contener un indicador fisicoquimico que asegure que se alcanzo la
temperatura requerida.

Se sugiere anexar a cada carga ua bioindicador bioquimico y que se evalie con una promocién
de crecimiento positivo,

Todos los materiales que se introduzcan al esterilizador deberdn estar identificados con la fecha
de esterilizacidn, ¢ nombre del operador vy el destino.

Debera llevarse un registro de los materiales de una carga que se introduzca al esterilizador, los
cuales se indicardn en el graficador del equipo.

Al menos cada seis meses deberd realizarse una inspeccion visual de las condiciones de camara,
los filtros, las vélvulas y las tuberias,

Deber llevarse un registro de las calibraciones de los instrumentos, indicando la causa y las
condiciones de éstas, y quién las realizd.

Deberé existir un mecanismo o un indicador luminoso que evite abrir las dos puertas al mismo
tiempo.
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b). LLAMA DIRECTA.

Sirve para esterilizar un nimero reducido de articulos que se deterioran con el fuego ; por
gjemplo, calentando en la llama de! mechero Bunsen o de una limpars de alcohol se puede
esterilizar ripidamente agujas metalicas, alambres, espimulas, pinzas, etc., de igual manera sc
esterilizan en casos de urgencias las losetas para pomedas, los morteros, los orificios de filtros
antibacterianios y otros articulos semejantes, con tal que no se aplique la Hama por mas de 20
segundos a cada parte que se desee esterilizar.

Aunque los vidrios de reloj, las varillas de vidrio, la boca de los tubos,, pipetas y matraces
se pueden esterilizar paséndolos por la llama, no se recomienda este método para esterilizar
utensilios de vidrio en general, por el riesgo de que s¢ rompan al calentarlos en la llama directa,

¢). FILTRACION ANTIBACTERIANA.

Consiste en la separacion fisica de los microorganismos que contaminan ciertos productos
farmacéuticos. Para efectuar la esterilizacion por este método, se pasan las soluciones por filtros que
impiden ¢l paso de las bacterias, de lo que resultan filtrados estériles, se utiliza para esterilizar las
soluciones sensibles al calor. En toda la operacién se requiere asepsia absoluta, y es preciso
esterilizar antes todos los aparatos, utensilios, filtros, recipicntes en que se recoge ¢l filtrado, los
envases definitivos y los tapones.

No es factible este procedimiento cuando las sustancias reaccionan con el material de que
esta hecho el filtro. Pude haber absorcién de proteinas, alcaloides y otras sustancias por el filtro y
quizds la carga eléetrica del filtro altere ¢l liquido o la cantidad de sustancia que se va a filtrar
exceda la capacidad del filtro para dar un filtrado estéril,

En consecuencia, es necesario hacer ensayos para obtener buenos resultados. Los filtros que
se utilizan son de vidrio poroso o porcelana y no deben tener roturas o cuarteadas y antes de ser
usados estardn limpios y esterilizados.

Su impermeabilidad debe ser comprobada con cultivos en caldo de bacterias apropiadas (B,
Subtilis, E. Coli, efc.) que se filtran a través de ellos. Aunque la esterilizacién por medio de 1a
filtracién tiene sus ventajas, requiere cuidado y esmero extraordinario y como son' muchos los
peligros de contaminacién para mayor seguridad conviene afiadir algiin agente bacteriostitico al
prepararlo.

+ Dcbers disponerse de un procedimiento estindar de desensarble, limpieza y ensamble, ‘

« Deberd existir evidencia escrita de integridad de la membrana y de la fecha de caducidad del
equipo estéril antes de su uso,

* Deberin realizarse estudios para determinar la preprueba y la posprueba de integridad de la

membrana por producto, marca y tipo ; se hara lo mismo para cartuchos.

Las conexiones debern realizarse con técnicas asépticas y bajo modulo de flujo laminar para la

esterilizacién de graneles por filtracién.

Antes de llevar a cabo la operacion de filtracién estéril se deberd verificar :

la limpieza

la ausencia de fugas

la limpieza de mangueras, las cuales deberén estar protegidas en sus exteriores,

»

OO O .
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* La limpicza de tuberias y esterilizacion en linea de filtros grado esterilizante deberin cumplir
parimetros preestablecidos de tiempo, presién y temperatura de acuerdo a procedimientos
establecidos.

¢ Debers existir evidencia escrita de la integridad de los filtros de venteo.

* Deberd existir evidencia escrita de 1a integridad o la difusién de medios filtrantes de gases, con
propdsitos de preservacion o reaccién quimica.

+ En la orden de produccion debera existir evidencia escrita de la cantidad filtrada y de las prucbas
de integridad o de difusion, igual o por arriba de los valores minimos indicados.

* La operacién de filtracidn estéril debera realizarse en una 4rea limpia previamente sanitizada, la
cual debers mantenerse en las mismas condiciones.

d). VAPOR BAJO PRESION.

Este proceso sc realiza en autoclaves, empleando vapor saturado bajo presidn. Se utiliza en
la mayoria de los casos en que el producto o material resiste 1a humedad y la temperatura elevada.

La temperatura con la que s¢ opera en autoclave es generalmente de 121°C, se mide con un
termémetro situado en la linea de descarga de vapor del aparato y se¢ verifica un registro permanente
de la misma, en cada ciclo de esterilizacién. Antes de iniciar ¢l proceso, ¢l operador debe estar
seguro que todo el aire ha sido desalojado de la cimara del autoclave por medio del vapor, para lo
cual permitird  la salida del mismo a través de una vilvula abierta, durante el tiempo que sea
necesario, hasta que la corriente sea continua.

El tiempo de exposicion varia con la naturaleza del producto, con el tamafio y ¢l tipo de los
envases que son tratados. Asi por ejemplo, para una solucion contenida en una émpula de vidrio de
paredes delgadas de 50 ml de capacidad, serd suficiente una temperatura de 121°C durante 6 a 8
minutos ; hasta 20 o mas de exposicion en el caso de una solucién contenida en el recipiente de
vidrio de paredes gruesas de 1000 ml de capacidad.

La distribucién del calor se comprueba colocando dispositivos apropiados que registran las
temperaturas en los diferentes planos horizontales o verticales de la cimara de esterilizacién del
autoclave. Esto se hace particularmente cuando se trata de aparatos nuevos o remodelados o cuando
se cambian las condiciones de carga.

Para este fin se pueden usar termopares registradores sellados (¢lectrodos para control de
calor), colocados dentro de recipientes representativos de la preparacidn que se va a esterilizar. Enla
prictica rutinaria, estos instrumentos proporcionan indicaciones mas exactas de las condiciones
actuales de trabajo del autoclave de las que s¢ pudieran obtener registrando a temperatura con un
termdmetro en la linea de descarga de vapor.

Hay termopares que indican, ademés de la temperatura efectiva de esterilizacidn, la duraciéon
de 1a misma.
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¢€). CALOR SECO.

Sc lleva a cabo entre 160y 170 ° C, durantec 2 a 4 horas en esterilizadores disefiados
especificamente para este fin, que son calentados por medio de electricidad, (estufas, hornos), El
empleo de calor seco para esterilizar es menos eficiente que ¢l calor himedo, por lo cuél en este
método se usan temperaturas més altas y periodos de exposicién mas largos, que en ¢l vapor bajo
presion.

El tiempo de exposicién y la temperatura que se utiliza son especificos para cada producto ;
cuando la temperatira de éste lo permite, se alarga el primero como medida de seguridad para
compensar las diferencias durante el tiempo de calentamiento y para disminuir otros factores que
puedan afectar el ciclo de esterilizacién.

Las condiciones actuales de trabajo de los aparatos, se determinan por medio de tenmopares
o de otros instramentos, indicadores apropiados colocados en lugares adecuados dentro de la carga.
Para esterilizar articulos resistentes at calor, las temperaturas son més elevadas y los tiempos de
exposicion més cortos que los empleados para los materiales sensibles al calor. Cuando sea
tiecesario emplear temperaturas inferiores a 140 ° C ¢l tempo de exposicidn debe prolongarse.

El material del laboratorio que se esteriliza por calor seco, s¢ envuclve previamente en papel
aluminio o metdlico, tratindose de frascos, matraces, tubos de ensayo, ete. cubriéndolos con papel
estaiio para evitar la contaminacion.

Los envases para productos como dmpulas o frascos &mpula, etc. se puede colocar dentro de
cajas de material refractario o en charolas de metal para ser esterilizados a temperaturas de 200°C o
mayores por lo menos durante 45 minutos.

Las unidades del producto o del material se distribuyen dentro del homo evitando su
aglomeracién, para permitir asi, la libre circulacién del aire caliente a través de la cimara y se
colocan de acuerdo con las mas efectivas condiciones actuales de trabajo del esterilizador,
previamente determinadas en la misma manera en todos los ciclos subsecuentes de esterilizacién, ya
que la distribucion de las unidades del producto o del material en la cimara de calentamiento, asi
como su tamaiio y naturaleza, son entre otros, factores determinantes de la efectividad del proceso.

* Considérense los puntos aplicable para calor hamedo.

+ Debera indicarse al personal la no introduccién de materiales comburentes, inflamables o
liquidos que puedan generar explosiones o particulas.

*+ Deberj evitarse al miximo descargar el homno si la temperatura no ¢s adecuada, por condiciones
de seguridad.

* Deber contarse con un certificado de integridad de los filtros hepa instalados.

* Antes de introducir una carga al esterilizador, deberd limpiarse el interior de éste de acuerdo con
un procedimiento establecido.

* Los equipos deberén someterse 3 un programa de mantenimiento preventivo o predictivo.
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f) MEDIO DE GAS.

Algunos productos sensibles al calor se pueden esterilizar, exponiéndolos a los gases dxido
de etileno u éxido de propileno, en lygar de emplear calor u otros medios. Los gases puros son
sumamente inflamables cuando se mezclan con ¢l aire, pero pueden usarse sin peligro dituyéndolos
con algin Gas inerte, como bidxido de carbono o con un hidrocarbure fluorinado adecuado.

La esterilizacién por medio de gas requiere un equipo especializade. El empleo de este
método esta limitado por la posible formacion de sustancias toxicas en los productos al exponerlos a
la acci6n del gas. Esto sucede particularmente en aquellos que contienen iones cloro esterilizados
con 6xido de etileno.

g) VAPOR FLUENTE.

En este procedimiento de esterilizacion con calor himedo, se usan las autoclaves , con tal
que se gradué el calor y 1a cAmara se conserve llena de vapor, pero no con presion ; en tales casos,
no se fija la tapa o pucrta del aparato, y se deja abierta la vélvula de aire para que por ella pucda salir
el vapor, con lo cudl sirve de vilvula de seguridad, pero hay que cuidar de que no se seque el
aparato. En las industrias en las que se dispone de gran cantidad de vapor de agua, se utiliza éste
para destruir las formas vegetativas de bacteria en tanques, refrigeradores y lugares semejantes.

h) AGUA HIRVIENTE.

Cuando no se dispone de aparatos para la esterilizacion con vapor de agua, s¢ puede emplear
el baiio de agua a 100 °C , manteniendo los objetos enteramente sumergidos en el agua.

Los instrumentos, jeringas u agujas hipedérmicas, se pueden esterilizar calentindolos en
agua hirviendo por lo menos 15 minutos y para mayor seguridad se aftade al agua 5% de 4cido
fénico ; 2 0 3 % de solucién jabonosa de cresol. A veces se pone en el agua 1 o 2 % de bicarbonato
de sodio para evitar que se oxiden los instrumentos.

i) RADIACION PENETRANTE.

Algunos tipos de productos farmacéuticos se esterilizan por medio de rayos gamma o rayos
catodicos. Esta técnica es conveniente para productos sensibles al calor envasados o sellados
herméticamente y su aplicacién es limitada, por los efectos potenciales de las radiaciones sobre la
estabilidad de os productos y sus envases.

Para aplicar la dosis correcta de la radiacién, antes se determina ¢l grado de contaminacién
microbiana existente en los productos por esterilizar. La dosis de energia aceptada para la
esterilizacion de productos del tipo mencionado y de los productos médicos descchables, es
generalmente de 2.5 magarads, splicados tan uniformemente como sez posible en todos los
productos sometidos al proceso.
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Para dosificar las radiaciones, se emplean calorimetros de tipo especial, que absorben ciertas
dosis radiactivas. Con ese mismo fin, asi como para comprobar 1a distribucién de las radiaciones,
también se usan soluciones de Sulfato ferroso, Sulfato ciprico ferroso o sulfato cérico, en aquetlos
productos que cambian de color por la accién de las radiaciones, al emplear las soluciones citadas.
Ademds, existen indicadores cualitativos para las radiaciones.

Dos fuentes pricticas de radiacién son los aceleradores de electrones y los radioisétopos.

Los primeros producen ¢lectrones de gran energia con poco poder penetrante y su uso
requiere minucioso control de las variables que afectan la eficiencia de la esterilizacion, como son,
la encrgia dl electron la corriente del mismo, la amplitud de se recorrido y el tiempo de exposicién.
Las fuentes mas cominmente empleada de radioisotopos son: ® Co y ¥ Cs que emiten rayas
gamma de gran potencia y producen una radiacién més atil y segura que los aceleradores de
electrones. Estos atributos hacen posible el empleo de radioisétopos para esterilizar gran variedad de
productos con mayor operacion de control.

* Decberd existir un procedimiento para la claboracién de cargas patrén, acomodo, identificacién, y
usando doble envolvente de acuerdo con el peso o el volumen.

* No podrin esterilizarse aquellos materiales que puedan verse afectados en su estructura quimica,
estabilidad, degradacion, apariencia, formacién de subproducto o radicales libres, entre otros
factores.

* Debera introducirse ¢n cada carga un indicador bioldgico y realizarse una prugba de esterilidad.

* Todos los materiales y componentes podran utilizarse hasta que se tenga evidencia de su
esterilidad.

+ Todos los materiales deberém ser identificados por aseguramiento dé la calidad con etiquetas de
cuarentena, rechazo o aprobacidn de acuerdo con la actualidad de resultados por inspeccion fisica
o de laboratorio.
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6. OBJETIVO DEL ENSAYO DE ESTERILIDAD EN PRODUCTOS FARMACEUTICOS.

Son pruebas y ensayos adecuados para revelar la presencia de diferentes formas de bacterias,
hongos y levaduras en la mayoria de los productos farmacéuticos y en los materiales
complementarios para su preparacion,

Con las pruebas de esterilidad se determina a eficacia de los procesos de esterilizacion para
la destruccién o eliminacion de organismos viables. La evidencia de crecimiento microbiano, es un
indicador de que ¢l procedimiento de esterilizacién ha fracasado y que el producto no esta estéril ; la
falta de crecimiento microbiano indica que el producto cumple con las condiciones de esterilidad.

La contaminacién microbiana trasmitida a un articulo proveniente det medio ambiente durante
el curso de las pruebas de esterilidad, invalida los resultados. Es necesario demostrar el uso de las
técnicas de control apropiado para los microorganismos externos que han sido excluidos durante el
periodo de la prueba,

Efectuar una prueba de esterilidad, tomando pocas unidades de un grupo o unidades
similares, los resultados obtenidos no pueden ser extrapolados con seguridad. Por esa razon y
habiendo un plan de muestreo aplicado a las pruebas de esterilidad en una proporcidn especifica de
las unidades seleccionadas de una carga de esterilidad, no se puede demostrar con seguridad que
todas las unidades no probadas estén en realidad estériles.

Para el propésito de mantener y validar niveles aceptables, sin importar ¢l estado de
esterilidad de Ia carga de esterilizacion, s necesario tomar en consideracién el nimero de factores
operacionales relacionados con el disefio y ejecucion del proceso de esterilizacion.

Escogiendo las condiciones para hacer la prueba de un producto se han hecho intentos en una
variedad de medios de cultivo diferente sobre un rango de temperaturas de incubacién vy largos
periodos de tiempo. Una prueba depende de la naturaleza del articulo interesado, el proceso de
manufactura y ¢l tipo de contaminacion microbioldgica.

La aprobacion de que un lote llene los requerimientos de las prucbas, certifica el adecuado
control del proceso antes de la esterilizacion, asi como ¢l proceso de esterilizacién del muestreo y las
pruebas subsecuentes.

La responsabilidad de la sefeccién de procedimientos de pruebas y controles que serin
usados, la interpretacién de los resultados y la decisién final para aceptar la esterilidad, debe de
hacerse por una persona entrenada en microbiologia y que tenga conocimientos basicos de los
principios de esterilizacion y un entendimiento de los limites estadisticos del muestreo. El personal
responsable debe ser informado de cualquier modificacién o cambios en los procesos establecidos
de manufactura, incluyendo la esterilizacion y el empaguetado.

El 4rea donde se efectiian las prucbas de esterilidad deben estar sujetas a controles del medio
ambiente, libre de polvo y microorganismos en el aire. E! uso regular de controles o téenicas, tales
como muestreo de aire ambiental, exposicién de placas de agar es una ayuda efectiva para estos
controles. Para reducir las posibilidades de algunas contaminaciones, la entrada al drea estéril debe
limitarse al personal que este adecuadamente vestido y cuya presencia sea requerida. Las pruebas de
esterilidad no deben practicarse bajo la exposicion directa de la luz ultravioleta o en una 4rea que
este sufriendo tratamiento germicida con aerosol.
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La responsabilidad de un laboratorio es realizar las pruebas de esterilidad con la seguridad de que
los resultados sean verdaderos en calidad de los productos en prueba.

Esta responsabilidad es posible solamente cuando el laboratorio emplee ¢l uso regular de controles.
La combinacién de estos controles positivos y negativos proporcionan la garantia en :

» Laesterilidad det medio de prueba.

* La esterilidad del equipo de prucba.

* Elmedio ambiente del 4rea de prucba.

* Las cualidades del medio de prueba para ¢! desarrollo.

» Las técnicas de asepsia o experiencia del téenico en ejecutar a prueba

A MEDIOS DE CONTROL PARA EVALUACION DE ESTERILIDAD.

Los medios de cultivo se preparan ¢ se pueden usar las mezclas deshidratadas que se
encuentran en el comercio, siempre y cuando al ser reconstituidos, segin las instrucciones del
fabricante tengan la misma o superior efectividad para favorecer el crecimiento de los
microorganismos cultivados, que la de las férmulas que se preparan.

Los recipientes que contienen los medios de cultivo se deben de cerrar bajo condiciones
asépticas, para evitar la contaminacién y la evaporacion durante la incubacién. Los medios ya
esterilizados se conservan a temperaturas entre 20 y 30 °C y se protegen de 1a luz.

MEDIO FLUIDO DE TIOGLICOLATO.

Este medio de cultivo semisolido para empleo en tubo vertical sirve para aislar anaerobios
facultativos y gérmenes microaerofilos.

Debido al contenido en sustancias nuiritivas de elevada capacidad reductora, tioglicolato y
cisteina, el medio de cultivo recién preparado posee una anaerobiosis suficiente.

Una eventual elevacion del contenido en oxigeno se indica mediante el viraje de color del
indicador redox resazurina sodica al rojo.

Para maniener el ambiente anaerobio luego de inocular con el material en examen, incluso
durante una incubacién prolongada, se puede aplicar al medio una capa de 1 cm de espesor de agar
nutritivo estéril.

Conservando el medio de cultivo en la oscuridad v a temperatura ambiente, en vez de
refrigerador, se mantiene utilizable’ durante mis tiempo. No puede emplearse cuando mas el tercio
superior del medio vertical decolorade. Esta decoloracidén se puede eliminar hirviendo una vez el
medio de cultivo, nuevamente se vuelve apto para el uso.
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B. PREPARACION DE MUESTRAS.

La contaminacion puede producirse del exterior de los recipientes de muestras a ensayar
mientras  éstos se transfieran de la zona de produccitn a la zona de ensayos de esterilidad. Para
prevenir estos riesgos de contaminacién de las muesiras a ensayar, debido a estos motivos, s¢
desinfecta el exterior de los recipientes y sus tapones por inmersién de €stos en una solucién de
hipoclorito de sodio al 3% durante 5 minutos o mas, se sacan los recipientes antes del ensayo.

El volumen de la muestra debe ser suficiente para ser represemtative del lote y poder
asegurar asi la recuperacién de los microorganismos que estuvieron presentes. Las muestras para
ensayo envasadas en forma de polvo o liofilizadas, no son filtrables y por consiguiente han de
solubilizarse antes de su filtracién. Con productos antibidticos es permisible la utilizacion de
enzimas de inactivacién y solubilizacién con objeto de facilitar la filtracion.

a). PREPARACION DE MUESTRAS LIQUIDAS,

Algunos antibidticos requieren la adicidn en el liquido de dilucién, de ciertos agentes
inactivadores, por gjemplo; se debe afiadir penicilinasa estéril a los liquidos de dilucion de
preparaciones de penicilina para su control por el método de ensayo de esterilidad por filtracién con
membrana,

b). PREPARACION DE MUESTRAS EN POLVO.

Dado que muchos polvos para uso parenteral son antibidticos llenados asépticamente, de
cada 20 viales, transfiérase asépticamente 300 mg. de polvo a un matraz de 560 ml conteniendo de
200 a 400 ml del liquido de dilucidn apropiado. Agitese lo suficiente para obtener la adecuads
solubilizacidn, Si la cantidad de la muestra procedente de los 20 recipientes no pudiera ser
solubilizada en un matraz, ha de dividirse ésta, por ejemplo, 300 mg de cada uno de los 10
recipientes se transfieren a un matraz y otros 300 mg. de los otros 10 recipientes restantes se
transfieren a un segundo matraz. La cantidad de muestra ensayada no ha de ser menor de 6 gramos
en total.

¢). PREPARACION DE MUESTRAS LIOFILIZADAS.

Los viales de los productos antibiéticos liofilizados contienen normalmente de 1 a 5 g de
producto. Reconstitilyase asépticamente el producto con un diluyente estéril. Como muestra de
control utilicese el equivalente a 300 mg del contenido de cada uno de 20 viales.

La esterilidad se fundamenta en la deteccidn de forma viables de microorganismos, en
medios de cultivo adecuados para crecimiento de bacterias, hongos y levaduras que se encuentran
como contaminantes en productos estériles. Para evitar una contaminacién accidental, la prueba debe
{levarse a cabo en condiciones asépticas, por lo que periddicamente se realiza el control ambiental
de las éreas de trabajo, asi como del equipo y material empleados. Los envases de las muestras
deben desinfectarse previamente a su anélisis. A los productos envasados al vacio, se les debe
introducir aire filtrado a través de algodoén estéril.

Si el producto tiene diluyentes o algin aplicador anexo, también éste debe cumplir la prueba

de esterilidad. Se debe llevar a cabo uns prueba en blaneo como testigo paralela a los analisis de las
muestras.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL.

PROPOSITO ;

a.

Proveer un sistema o procedimiento al personal envuelto en validaciones para verificar la eficacia
de la esterilizacién y/ o depirogenizacién de! equipo.

. Garantizar que el proceso de esterilizacién cumpla con los requisitos establecidos y que los ciclos

de esterilizacion produzcan suficiente letalidad para realizar la destruccién microbiolégica dentro
de los mérgenes confiables de seguridad.

Instituir técnicas de validacién para el proceso de esterilizacion en el equipo, tales como estudio
de distribucién de calor, aire ambiental, personal, ete.

YALIDACION DE EQUIPOS :

L.

2,

3.

1.

Meétodo de validacién del proceso de esterilizacidén con calor seco.
Método de validacion de las autoclaves de vapor de agua,
Meétodo de validacién del érea estéril y del 4rea donde se realizan las pruebas de esterilidad,

METODO DE VALIDACION DEL PROCESO DE ESTERILIZACION CON CALOR

SECO,

A. EQUIPO:

2

Anotador de temperatura.

Doce pares termoeléctricos de hierro.
Baiio de temperatura constante,
Termometro.

Indicadores bioldgicos - botellas conteniendo solucién de esporas B. subtilis y botellas
contentendo pirbgenos en seco.

. Carga tipica - aquella considerada ser un patrén de carga representativo para el ciclo de

esterilizacidn.

a). Cada unidad de produccién deberd proveer especificaciones estableciendo el tipo de equipo o

materiales, ¢l nimero miximo de unidades que permitird en cada carga a ser esterilizada,
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b).Cada unidad de produccién discfiatA en forma realista los patrones de carga
representativos que maximicen la eficiencia de la produccién mientras se obtiene la destruccién
microbiologica deseada.

B. PROCEDIMIENTO :

1. La unidad de control de calidad deberé asegurarse de que los limites bles establecidos para
la contaminacion bacteriologica méxima no sobrepase una cuenta de 10° y deberd asegurarse del
uso de esporas B. Subtilis y pirégenos para validar la letalidad provista por el ciclo de
esterilizacion.

2. La unidad de control de calidad cotejara el expediente, la calibracion de equipe de todos los
instrumentos del proceso de esterilizacion, tales como el censor de temperatura de la
esterilizadora, anotadores de temperatura, marcadores de tiempo, ete.

3. Launidad de mantenimiento debera verificar la calibracién de pares termoeléctricos y el anotador
de temperatura, inmediatamente antes y después de realizar cada estudio de validacién. Si la
calibracién de cualquier par termoeléctrico y/o del sistena anotador de temperatura de puntos
multiples no coinciden antes ni después del estudio dentro de + 1° F, descartar dicho estudio y
proveer al equipo el mantenimiento que sea necesario,

4. Estudios de validaci6n deberén ser realizados para cada patrén de carga. Los parfmetros a ser
mantenidos son : fijar la temperatura a 260°C (500°F) para ser mantenida por los relojes de
control durante 1 :25 horas. Deberdn conservarse todos los expedientes y datos que corroboren la
efectividad de los ciclos de esterilizacién, control de parametros establecidos, y efectividad y
eficiencia esterilizadora comprobada por el reto bioldgico de esporas B. subtilis y pirbgenos.

ESTUDIOS DE DISTRIBUCION DE CALOR :

a) Demostrar que la distribucién de calor en la cimara de esterilizacion es uniforme y reproducible.

b) Establecer que tres ciclos repetidos dan por resultado distribuciones de calor reproducibles dentro
de la camara de esterilizacion.

€) Proveer asesorzmiento preliminar de las condiciones de esterilizacion dentro de 1a cdmara.

PROCEDIMIENTO PARA EL ESTUDIO :
a) Colocar los doce pares termoeléctricos dentro de la camara vacia de la esterilizadora.

b) Efectuar dos ciclos rutinarios de esterilizacién con la camara vacia, para determinar si el ¢ciclo se
distribuye  uniformemente dentro de dicha cAmara de esterilizacion y en forma reproducible,
dentro de los limites aceptables.

c) Efectuar un tercer ciclo rutinario colocando al lado de cada par termocléctrico un frasco
conteniendo esporas B. subtilis en solucion y un frasco conteniendo pirdgenos en seco, para
proveer evidencia de la efectividad de las condiciones esterilizantes dentro de la camars de
esterilizacién, Reservando como control un frasco de cada uno de los retos biologicos de los
mismos lotes usados en la prueba de validacién.

d) Verificar que ¢! medio esterilizante es capaz de mantener una temperatura constante, con una
desviacion de :
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1). £ 70 °F entre pares termoeléctricos en cada prueba en particular.

2}. % 70° F entre pares termoeléctricos entre prucbas repetidas
€). Efectuar estudios de distribucion de calor en cada esterilizadora individual a utilizarse.

ESTUDIOS DE PENETRACION DE CALOR.

Dentuestra que ¢l material y equipo objeto de esterilizacién fue sometido a las normas de
procesos de esterilizacidn requeridas sin tomar en consideracién su ubicacién dentro de la cdmara
esterilizadora.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO.

1} El estudio debe realizarse con cada esterilizadora a ser utilizada y con cada patrén de carga
representativo.

2} Distribuir uniformemente los pares termoeléctricos a través del interior de la cAmara, dentro del
material a ser esterilizado. Colocar uno de los pares termoeléctricos lo mas cerca posible al
censor de control de temperatura del esteritizador.

3) Efectuar dos ciclos de esterilizacion rutinarios para determinar los puntos més frios dentro de la
carga de esterilizacion.

4) Efectuar un tercer ciclo de esterilizacibén colocando un frasco de soluciones de esporas B. subtilis
y un frasco de pirdgenos en seco al lado de cada par termoeléctrico, para proveer evidencia dela
efectividad de las condiciones esterilizantes dentro de la cdmara esterilizadora, Reservar como
control un frasco de B. subtilis y un frasco de pirégenos de los mismos lotes usados en la prueba
de validacidn.

5) Deberén conservarse todos los expedientes y datos que corroboren la efectividad de los ciclos de
esterilizacién, control de parimetros y efectividad esterilizadora comprobada por los retos
bioldgicos de esporas B, subtilis y pirégenos.

. FRECUENCIA DE ESTUDIOS DE VALIDACION.,

1) Deberin repetirse estudios de validacién cuando se realicen cambios en el equipo, © en el
proceso de esterilizacion, que pudiese afectar la transmision de calor al equipo 0 materiales
objeto de la esterilizacién como calor seco, tales como :

a) Cambios en patrones de carga establecidos o tipo de material que integran la carga.
b} Cambios en los puntos de control de las variables del proceso de esterilizacion.

2} La frecuencia normal de los estudios de validacién serd de por lo menos uno cada afio.

3) La unidad de produccién notificardi a las partes interesadas, control de calidad,
mantenimiento, etc., cnando ocurran cambios como los enumerados en los incisos a) y b) y
debern coordinar la repeticion de las prucbas de validacion requeridas
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2. METODOS PARA LA VALIDACION DE LAS AUTOCLAVES DE VAPOR DE AGUA.

A EQUIPO.

1

2.

. Anotador de temperatura
Doce pares termoeléctricos de hierro.

Sellos para presion que garanticen sellado hermético del punto de acceso para los pares
termoeléctricos en la cdmara de la autoclave,

Bafio maria para aceite de temperatura constante.
Termémetro

Indicadores biolégicos - tiras de esporas que contengan cada uno 10 esporas B.
stearothermophilus,

Carga tipica - considerada ser un patron de carga representativa para ¢l ciclo de esterilizacion
rutinario particular.

B. ESTUDIO DE DISTRIBUCION DE CALOR.

Se debe realizar el estudio de distribucién de calor para :

1.

2.

Garantizar la distribucién de calor en la cémara de la autoclave que sea uniforme y reproducible.

Establecer que tres ciclos repetidos para cualquier patron de carga en particular da por resultado
distribuciones de calor reproducibles dentro de la cémara en un margen de £0.5° C,

Establecer los requisitos aceptables para cada esterilizadora, para cada patrén de carga y cada
envase que se use.

PROCEDIMIENTO PARA EL ESTUDIO.

A. Colocar once pares termoeléctricos dentro de la cdmara de la autoclave, de acuerdo al patrén de

carga establecido.

Cada untdad de produccién deberd proveer especificaciones estableciendo el tipo de equipo o
materiales y el nimero maximo de unidades que se permitira en cada carga a ser esterilizada

. Cada unidad de produccién disefiard en forma realista los patrones de cargas miximas y

minimas que maximizen la eficiencia de la produccion mientras se obtiene la destruccitn
bacteriologica descada.
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. Colocar el par termoeléctrico nimero doce en ¢l bafio de aceitc a temperatura constante
localizado fuera de la sutoclave, junto con el termémetro para verificar continuamente la
calibracién de los pares termoeléctricos y ¢l anotador de temperatura de puntos miltiples.

. La unidad de produccién deberd colocar tiras de esporas al lado de cada uno de los once pares
termoeléctricos ubicados en los puntos previamente determinados.

. Repetir tres ciclos rutinarios para determinar 1a distribucién del calor dentro del autoclave vacia y
la autoclave cargada.

. Verificar que ¢l medio esterilizante es capaz de sostener la temperatura a través de la cimara de
la autoclave dentro de * 0.5° C de la temperatura deseada durante el periodo de tiempo
especificado en ¢l paso de esterilizacién del ciclo.

. Si surgiesen problemas para mantener la temperatura al nivel deseado, cotejar la relacién de
temperatura y presion obtenida mediante la prueba con la tabla 1, para vapor saturado o
cstratificado dentro de 1a cAmara. ( El aire puede actuar como barrera a la penetracién de calor,
sumentando la posibilidad de que los microorganismos no reciban suficiente calor lateral).

RELACION TEMPERATURA/ PRESION PARA VAPOR SATURADO.

PRESION (Lbs./ Pulg) TEMPERATURA °F TEMPERATURA ° C
11 241.5 115.2
13 245.8 117.5
15 249.8 119.7
17 253.4 121.7
19 . 257.0 123.7
21 260.4 125.6
23 263.7 1274
25 266.7 129.0
27 269.8 130.7
29 272.7 132.3
31 1754 133 8

ESTUDIOS DE PENETRACION DE CALOR.

Demostrar que el material y equipo objeto de la esterilizacién con vapor de agua fueron

sometidos a las normas de procesos requeridos, a pesar de su punto de localizacion dentro de la
camara esterilizadora.

PROCEDIMIENTO :

a) Deberén realizarse estudios de penetracién de calor dentro del medio esterilizante, para cada

tamaiio de recipiente a ser esterilizado en las operaciones de produccion.

b) Cargar la esterilizadora de acuerdo al patron de carga establecido.
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<) Redlizar una prueba inicial de penetracién de calor probando extensamente el material a
esterilizarse con los once pares termoeléetricos, pars determinar el punto que tarda mis en
calentar (o sea, ¢] punto mas frio de la cAmara)

d) Colocar el par termoeléctrico nimero doce en el bafio de aceite a temperatura constante
localizado fuera de la esterilizadora, junto con el termémetro para verificar continuamente la
calibracién de los pares termoeléctricos y ¢l anotador de temperatura de puntos maltiples.

) Una vez que el punto més frio, o que tarda méis en calentarse dentro del material ¢n particular a
ser esterilizado es determinado, deberd establecerse ¢l area més fria dentro de la carga total del
medio de los pares termoeléctricos colocados dentro de cada uno de los once articulos colocados
en los puntos mas frios predeterminados.

f) La unidad de produccidn debera colocar once tiras de esporas que cumplan con los requisitos de
resistividad estipulados, en los puntos més frios dentro de los recipientes o materiales
individuales donde se colocaron los pares termoeléctricos.

e Deberén usarse las tiras de esporas para validar los ciclos de esterilizacion,
¢ Tiras de esporas vivas indican presencia potencial de aire dentro de la carga.

¢ El tiempo requerido es de 15 minutos para destruir los indicadores bioldgicos utilizados para
esterilizaciones con vapor de aguaa 121°C,

D. FRECUENCIA.

Deberdn repetirse estudios de validacién cuando se realizan cambios en el equipo o en los
procesos de esterilizacién que pueda afectar la transmision de calor al equipo o materiales objeto de
]a esterilizacion con vapor de agua, tales como :

a) Cambios en patrones de carga establecidos o en la clase de equipo y/o materiales que
constituyen la carga.

b) Cambios en los puntos de control de las variables del proceso de esterilizacidn, tales como :
temperatura, presién y tiempo,

¢) La frecuencia normal de las pruebas de validacion serd de por lo menos una vez cada tres meses,
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3. METODOS DE VALIDACION DEL AREA ESTERIL Y DEL AREA DONDE SE
REALIZAN LAS PRUEBAS DE ESTERILIDAD.

Debe comprobarse la esterilidad de superficies, determinando st existe un punto de
contaminacién. Se emplean dos tipos de procedimientos de pruebas como se describe

A. SUPERFICIES EXPUESTAS (PAREDES, PISOS, ETC.)

MATERIAL :
Placas de conteo Rodac
Bacto Agar D/E neutralizante

PROCEDIMIENTO :

La placa fue diseiiada para la determinacién de contaminantes de superficie (contaminantes
microbiolégicos) por contacto directe y empleando una capa clevada de agar, aproximadamente de
16 2 17 ml. de agar, sc colocan en la seccion del centro de una placa Rodac, después de que se enfrié
la capa protegida por 1a tapa. Preincubese estas placas 5 dias a 32 ° C asegurandose que las placas
estén estériles antes de la prucha de exposicion.

Se quita la tapa y la superficie de agar se presiona ligeramente contra la superficie que esta
en prucha.

La tapa se pone en su lugar y el punto de contacto se limpia con germicida para remover ¢l
agar que haya quedado.

Las placas de agar D/E neutralizante son incubadas 32° C (+ 2 ° C) por dos dias y luego a
temperatura ambients 20 a 22 °C por tres dias, examinar las placas.

B. LUGARES DE DIFICIL ACCESC (HOYQS, QUEBRADURAS, Y OTRAS AREAS)

MATERIAL :

Hisopos

Tubos de prueba

Caldo de Trypticaseina estéril.

PROCEDIMIENTO :

Se coloca un hisopo dentro de un tubo de ensayo de manera que ¢} algodén este sumerﬁido
en el agua de 1 a 3 ml contentda en el fondo del tubo. Se tapa el tubo con una torunda y se esteriliza
en autoclave por 30 minutos a 121 * C.

Se saca el hisopo del tubo y se aplica con movimtento circular en la superficie de la prueba,
Se introduce el hisopo en un tubo de ensayo conteniendo de 10 a 15 ml de caldo liquido estéril
(trypticaseina), que ha sido preincubado para confirmar la esterilidad. Para cada hisopo se usa un
tubo de ensayo, el érea probada con e} hisopo se lava con solucién germicida.

El caldo se incuba a 32 ° C + 2, por dos dias y luego a temperatura ambieate por tres dias.
Se examina visuaimente todos los dias el medio para observar si muestra signos de crecimiento.
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CONTROLES NEGATIVOS :

A. Debe verificarse la esterilidad del medio de prucba antes de usarse, esto se comprueba por la
incubacién del medio durante 96 horas a 30 0 32 ° C v se usa ¢l medio de prueba iinicamente
cuando s¢ ha comprobado que esta estéril.

B. La esterilidad del equipo de prueba es verificado de acuerdo al tiempo de esterilizacién por
indicadores biolégicos y adicionalmente en las pruebas de control negativo.

C. Pruebas del medio ambiente. En adicién a los controles del medio ambiente (con exposicién de
placas, placas de conteo o hisopos) este medio ambiente es probado contra las pruebas de
contacto de control negativo,

D. La experiencia y habilidad del manipulador para llevar a cabo las técnicas, para transferir
asépticamente €] material verificado por la prueba de control negativo.

CONTROL POSITIVO.
Cualidades del crecimiento del medio. Cada lote debe ser verificado para promover el

crecimiento, esto se hace, inoculando los tubos de cada lote (0.1 ml de una dilucién de 1:1000 de un
cultivo de 24 horas de S. aureus, B. subtilis), debe mostrar desarrolio en 48 horas.
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4. SISTEMA CRITICO
Son aquellos que tienen impacto directe en los procesos y/o productos.

Instalaciones y equipos utilizados pam el control y suministro de Agua Purificada, Agua
para la Fabricacién de Inyectables, Aire Ambiental de zonas asépticas asi como de vapor limpio, aire
comprimido y nitrégeno que pudieran estar en contacto con los insurnos y/o productos.

VALIDACION DEL SISTEMA

¢ La VALIDACION es la demostracién cientifica.

* La VALIDACION consta en demostrar que el sistema se encuentra bajo control y que los
resultados sean reproducibles y trazables.

o LaVALIDACION esuna“ conclusién”

VALIDACION DE SISTEMAS CRITICOS : AIRE

1. En cualquier instalacién tipo farmacéutico que sc disciic para operaciones manuales o
autométicas, €l control ambiental es un factor critico determinante para el éxito de las

operaciones.

2. El disefio y construccién que esta relacionado con un “cuarto limpio™ debe incluir las siguientes
consideraciones :

Volumen aire

Velocidad aire

Carga particulas (especialmente viables)
Temperatura

Humedad relativa

Presiones Diferenciales

A). PRUEBAS A REALIZAR (PROCEDIMIENTOS)

a), FILTROS HEPA
« Integridad filtros (leak test)
Filtros debidamente colocados
o Puertos Emerit
Generador Emerit 3004
Tanque Nitrégeno
Fotoémetro calibrado para leer Emerit
Reporte de aprobado o desviacion.
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* CUENTA PARTICULAS
*  Prueba de integridad satisfactoria
 Arealimpia
* Contador éptico de particulas, calibrado valor minimo muestreo 1.0 ft'/ min. y capacidad
de tamafio de particula minima de 0.5 p.

+ VELOCIDAD FLUJO AIRE
+  Anemémetro calibrado

s+ PERFIL DE FLUJO AIRE
* Tetracloruro de Titanio
»  Vanedmetro.

+ TEMPERATURAY % HUMEDAD RELATIVA
e Termchigrémetro calibrado

= PRESIONES DIFERENCIALES.
« Micromanémetro calibrado

s CAMBIOS AIRE POR HORA
s  Memoria cdlculo
o Velocidad flujo aire.

s MONITOREQ MICROBIOLOGICO

B). DIFUSORES AIRE

Velocidad de fluje aire

Presiones diferenciales

Cambios aire por hora

Perfil de flujo aire

Temperatura y % Humedad relativa
Monitoreo Microbiolégico

®- & * & * *

El sistema de aire se encontrar calificado y validado una vez cumpliendo como minimo con
lo anteriormente expuesto.

A su vez, la validacién del sistema debera calendarizarse como parte de los estatutos de
validacién que marcan que debe mantenerse bajo control.
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Si ¢l sistema llega a tener cambios, estos deben docurnentarse por medio del control de cambios y
evaluar si el cambio obedece a una recalificacién y revalidacion,

Al realizar estos estudios, se debe emitir un reporte, ¢l ¢nal puede sustentar la aprobacién de
las autoridades correspondientes.

VALIDACION DE SISTEMA CRIiTICOS : AGUA PARA USO FARMACEUTICO.

ELEMENTOS DE VALIDACION

EQUIPOS

SISTEMAS CRITICOS

INSTALACIONES

INSUMOS

METODOS ANALITICOS

SISTEMAS ASISTIDOS POR COMPUTADORA
LIMPIEZA.

£ 4 ® * B * &

CALIFICACION DE INSTALACION ( IQ)
* Etapa del proceso de Validacion que establece mediante estudios y documentacién adecuados
que el equipo, sistemas y Areas estan instalados en base a sus especificaciones de disefio.

CALIFICACION DE OPERACION ( 0Q)
+ Etapa del proceso de Validacion que demuestra que el equipo, sistema o 4rea opera conforme a
las especificaciones de disefio establecidas.

CALIFICACION DEL DESEMPENO (PQ)
* Etapa del proceso de Validacidn que consiste en efectuar pruebas rigurosas para demostrar fa
efectividad y reproductibilidad det proceso,

TABLAS 2, 3 (ANEXO)

VALIDACION

* PRETRATAMIENTO

Calificacion de la instalacidn de Equipos,
Calificacién de la operacién de Equipos.

* TRATAMIENTO
- Calificacion de la instalacién de Equipos.
- Calificacién de la operacién de Equipos.
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* Circuito de distribucion

+ Equipos

- Tanque

- Intercambiador de calor

- Bombas

¢ Distribucién

¢ Calificacion de Instalacion.
¢ Calificacién de la operacién.

VALIDACION

¢ Calificacién de la Operaci6n del Sistema,
+ Calificacion del Desempeiio del Sistema.
-Fasel

-Fasell

- Fase Il

- Control de Cambios

FASE I DE VALIDACION

METODOS DE VALIDACION

En esta fase se establecen los parimetros de opexaclon, limpieza y sanitizacién ast como
desarrollar todos los procedimientos que sean necesarios.

El muestreo debe realizarse diariamente después de cada etapa del proceso de purificacion y en
cada punto de uso, con una duracién de 2 a 4 semanas,

Se debe contar con el diagrama del sistema en donde se encuentran localizados los puntos de
muestreo.

Se debe contar con una lista de valvulas y/o puntos de muestreo, con su respectiva codificacion y
localizacién.

FASE I DE VALIDACION.

En esta fase se demuestra que €] sistema produce consistentemente agna de calidad deseada
cuando ¢l sistema es operado conforme a los PEO’s desarrollados en 1a Fase I

Las condiciones de muestreo son las mismas que para la FASE 1 por un periodo de 2 a 4
semanas.

FASE III DE VALIDACION,

En esta fase s¢ demuestra que cuando el sistema es operado acorde con los PEQ’s por un periodo
largo de tiempo (un afio como minimo) el sistema produce consistenternente agua de calidad

F} muestreo en esta fase no es tan riguroso como en la primera fase, este puede ser conforme a
los procedimicntos de rutina.

Para tos sisternas de agua para inyeccién el muestreo debe ser tomado como minimo un punto de
uso, muestreando todos los puntos de uso semanatmente.
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CIRCUITO DE DISTRIBUCION
* Calificacién de Ia Operacion
* Programa de Monitoreo : El sistema debe tener instalado valvulas de muestreo antes y después de
cada una de las etapas de purificacién para que se realicen los muestreos de agua para llevar a
¢abo los analisis fisicoquimicos y microbioldgicos correspondientes.

* Procedimiento de limpieza y sanitizacién : Se deberé contar con un procedimiento de limpicza y
sanitizacion aprobada por los departamentos involucrados, para mantener el sistema libre de
contaminacién

* Es recomendable que el agua para la fabricacién de imyectables se mantenga permanentemente cn
recirculacion y a 80°C, '

*+ Es recomendable que ¢l agua purificada s¢ mantenga permanentemente en recirculaciéon y
unicamente calentamiento por las noches a 80 °C

NIVELES DE PURIFICACION

* PRETRATAMIENTO

* TRATAMIENTO PRIMARIO
* PULIDO,

*

PRETRATAMIENTO :

¥ Adicion de Componentes Quimicos.
» Filtro de Arena Verde.

» Filtro Multimedia.

7 Suavizadores.

» Filtro de carbon activado.

ADICION DE COMPONENTES QUIMICOS.

» Proceso * Propésito

- Metabisulfito de Sodio - Remueve cloro

- Agentes Secuestrantes - Controla la formacion de scaling.

- Adicion de Acido - Controla la formacidn de scaling y baja el pH
- Adicién de Bases - Reduce el CO» y aumenta el pH
- Adicién de Cloro - Controla el crecimiento bacteriano
CLORINACION :

Su mecanismo de accion es a través de la unién de cloro a estructuras celulares para la formacién de
productos clorinados que tienen efectos daiiinos para los microorganismos.
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FILTRO DE ARENA VERDE

Su mecanismo de accién es similar al del intercambio idnico,
Usos :

- Remueve el hierro y el manganeso.

- Reduce el elemento y lo hace precipitar.

- El precipitado es atrapado en el medio.

DESVENTAJAS ;
- El agente regenerante es permanganato de potasio altamente oxidante.
- Ecologia,

FILTRO MULTIMEDIA

- Remueve las particulas en suspensién hasta 10 micras.

- Este tipo de equipo se encuentra a! principio del sistema.
- Usa arena de diferentes tamaiios.

- Requiere retrolavados peridicos.

SUAVIZADORES

@ El mecanismo de accidn es de intercambio idnico.
o Remueve los iones de Calcio y Magnesio

e Se libera sodio en el proceso.

@ Requiere de regeneracion.

FILTROS DE CARBON ACTIVADO
* Sumecanisino de acciéon
* Funciona como filtro
* Reacciona quimicamente con el cloro en una reaccién de oxidacion quimica del cloro.
* Retiene los compuestos organicos de bajo peso molecular ¢ disueltos.
* Los compuestos orgénicos de alto peso molecular son fragmentados por el cloro,

FILTRACION

e Niveles de Filtracion

- Prefiltracién 3 2 5 micras,
- Microfiltracioén 0.2 micras.
- Ultrafiltracion 0.08 micras,
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COLUMNAS DE INTERCAMBIQ IONICO
s Tipos :
Colemnazs de lecho catidnico

Columna de lecho anidnico.
Columnas de lechos mixtos (pulidor)
Deionizador continuo (pulidor)

* % »

e VENTAJAS
- Capaces de remover todos los iones presentes.

» DESVENTAJAS

-Requiere de acidos o bases fuertes como agentes regenerantes.

- Requiere de neutralizacidn de los desechos.

- Desprende particulas

- No es una barrera consistente para organicos, bacterias v coloides.

OSMOSIS INVERSA

La Osmosis inversa usa una membrana semipermeable en contrapresion para remover el
95% de los contaminantes.

Es uno de los métodos aceptados por la FDA para obtener agua purificada.

El proceso es capaz de remover :

¢ lones.

Bacterias
Pirbgenos
Coloides de fierro y silice
Particulas y TOC.

o C o0

DESTILACION :

Es el método tradicional para la obtencion de agua purificada y para la fabricacion de
inyectables, aceptado por la FDA.

Reduce Iones, remueve bacterias, pirogenos y sblidos suspendidos.

CIRCUITO DE DISTRIBUCION
« Almacenamiento

~Tanque de acero inoxidable

- Conexiones sanitarias

- Filtro de venteo

- Capacidad de sanitizacidn

- Monitoreo de temperatura.

SANITIZACION
< Agua caliente
< Qzono
«» Esterlizacion
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V.- PROCEDIMIENTO DE VALIDACION :

1. AUTOCLAVE

Para validar la autoclave se pusieron al mismo tiempo los siguientes indicadores biolégicos :
Cinta testigo de esterilizacién en autoclave (masking - tape) Spordex y Timecard, en diferentes
tiempos con la misma presion y temperatura y con diferentes presiones Y temperaturas en un tiempo
determmado.

SPORDEX, es un sobre que contiene una tira de esporas B. subtilis y B, stearothermophilus,
después de la esterilizacién a presién de vapor a 121 ° C en 30 minutos de exposicién se saca la tira
de esporas del sobre y se siembran en un tubo conteniendo Trypticaseina soya, se incuban 7 dias a
una temperatura de 60 °C después de ese tiempo, si el medio es turbio, fue incorrecta la
esterilizacién, si el medio es claro la esterilizacién es cormecta.

CINTA TESTIGO ( MASKING-TAPE ),es una cinta que a un tiempo y una presién determinada se
colorean en la cinta lineas negras que verifican la esterilidad. Cuando la coloracidn de las lineas es
tenue significa que la esterilizacién no es correcta.

TIMECARD, es una tarjeta de tiempo de color morade que esta dividida en tres secciones, cada
seccidn vira de color verde segiin el iempo y presién de exposicioén.

La seccién mimero 1 cambia de color cuando ha sido expuesta la tarjeta a presion de vapor a 121 °C
por un intervalo aproximadamente de 5 minutos.

La seccidn mimero 2 cambia de color cuando ha sido expuesta la tarjeta a presion de vapor a 121 °C,
por un intervalo de 12 a 13 minutos.

La seccién nimero 3 cambia de color cuando ha sido expuesta la tarjeta 22 minutos a una presién
de vapor de 121 ° C, a los 25 minutos es el cambio total de la tarjeta.

2, HORNOS,

Para la validacién de homos no se pueden usar los indicadores bioldgicos en forma de cintas o
tarjetas porque se queman, sino que se usan en forma de tubos que contienen pastillas de esporas a
150° C, durante 2 horas.

3. AREA ESTERIL.,

En el 4rea estéril y el 4rea donde se realizan las pruebas de esterilidad, en cada lote de
produccidn se exponen placas de conteo con agar neutralizante para la determinacién de
contaminantes microbiologicos |, en los lugares de dificil acceso se toman muestras con isopos que
se introducen en calde trypticaseina estéril, se incuban y después del tiempo establecido se
observan :
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El nimero de colonias aceptadas en la placa de conteo es de 0 a 3 tanto en el drea estéril
como en el érea donde se realizan las pruebas de estenlidad.

Los tubos de ensayo que contienen los isopos no deben de mostrar signos de crecimiento
para que la esterilidad sea correcta

4. DISCUSION DE LA PARTE EXPERIMENTAL,

INDICADORES BIOLOGICOS :

Los bioindicadores para esterilizacién son preparados biolégicos que contienen
MiCrooTEanismos vivos, en la mayor parte de los casos una sola especte formadora de esporas, con
resistencia conocida frente al agente esterilizante.

Los bivindicadores pueden clasificarse de acuerdo con el agente esterilizante (por ejemplo,
calor seco, vapor de agus, radiaciones ionizentes, gases o liquidos) o con la forma de aplicacién
{por ejemplo, material a esterilizar inoculando con organismos indicadores).

Para cada agente esterilizante hay que escoger generalmente bioindicadores especiales con
determinados microorganismos que ofrezcan la resistencia 6ptima frente al agente de esterilizacion.

La eleccion del organismo de ensayo depende de las caracteristicas del comespondiente
proceso de esterilizacidn y del material a esterilizar.

2), FORMAS DE LOS BIOINDICADORES.

Para control de la esterilizacion por vapor encuentran aplicacién esporas nativas del sueto,
como bioindicadores méas primitivo en forma de los llamados “Paquetitos de tierra de esporas”. La
tierra de esporas, contienen al contrario de otra forma de indicaderes, una mezela no homogénea de
esporas de distintas termoresistencia de las especies mas variadas de bacilos vy clostridios existentes
en el suelo. '

Las tiras de esporas, contienen generalmente sélo esporas de una o dos especies de bacilos
conocidos sobre papel, conociéndose el nimero de esporas 5610 de forma aproximada.
También han encontrado aplicacién como soportes otros materiales, por ejemplo, hojas de metal y
plastico, perlas de vidrio, arena. Representa un desarrollo posterior de las tiras de esporas ¢l sistema
en el que la tira de esporas y una ampolleta de vidno con solucion nutritiva se encuentran en una
bolsa o tubo de plastico.

Para el control de esterilizacién de volumenes de liquidos pequefios y grandes, el
bioindicador en ampolletas, representa Ia solucién éptima en la actualidad.
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b). REQUISITOS DE SEGURIDAD PARA BIOINDICADORES Y SUS MICROORGANISMOS.

*

c).

Y

Deben ser patbgenos
No deben formar toxinas, ni pirogenos,
No debe ser posible una multiplicacién a 37 ° C o temperaturas més bajas.

El envase debe estar preparado de tal manera que quede practicamente descartada una
contaminacion del material 2 esterilizar o de sun alrededor.

En Ia transferencia de los gérmenes indicadores al medio de ensayo para el control de la
viabilidad, debe quedar descartado el riesgo de contaminacion.

REQUISITOS DE EFICACIA PARA BIOINDICADORES.

Los organismos de ensayo deben ser facilmente cultivables, es decir, deben mostrar un
crecimiento ripido y claro en medios de cultivo habituales asi como un distintivo estructural o
funcional caracteristico.

Los organismos indicadores deben ser resistentes frente al agente esterilizante, esta resistencia
debe ser reproducible, y debe ser mas resistente que los contaminantes presentes normalntente.

El mimero de células de microorganismos (esporas) por unidad de medida (volumen, peso,
superficie) debe ser claramente superior al numero de gérmenes contaminantes existentes en la
practica en ¢l material a esterilizar, :

Fl mamero de gérmenes de ensayo y su termorresistencia debe ser constante durante largo tiempo.
Como caracteristica de eficacia debe ser conocido :

El nimero de microorganismos bioindicadores por unidad de medida antes del proceso de
esterilizacion.

El tiempo decimal de reduccién (tiempo en minutos para una temperatura determinada que es

necesario para reducir a un décimo el nimero de esporas capaces de vivir).
Tiempo de destraccién a 121 ° C (en vapor de agua a presion).

. DECLARACION DE UN BIOINDICADGR.

La identidad del microorganismo (designacion de la especie, nimero de coleccion).
1.a forms presente del microorganismo o de los microcrganismos (células vegetativas, esporas).

El tipo de material soporte y de confeccion (papel, metal, vidrio, arena, solucién nutritiva, etc.,
sobre tiras de papel, en paquetitos, en ampolletas, en otros).
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¢ Las caracteristicas de la eficacia.

* Elnamero de lote y Ia fecha de fabricacion.
+ Fecha de caducidad.

s Instrucciones de cmpleo y almacenamiento.
+ Instrucciones de destruccién.

Sélo cuando los bioindicadores cumplen con estas condiciones pueden utilizarse junto con los
controles fisicos reconociéndoles €l mismo valor.

e) USO DE TIRAS DE ESPORAS.

Cuando se usan tiras de esporas impregnadas con esporas bacterianas para determinar la
eficacia del proceso de esterilizacién, se debe tener cuidado que las tiras hayan sido estandarizadas
correctamente para el tipo de esterilizacién y los rangos de temperatura que han sido probados,
también es necesario asegurar el lugar correcto de cada tira en porcion del paguete en prueba o carga
mis inaccesible al vapor de gas o calor seco.

El proceso recomendado es

*+ Scleccionar uno o mas de los grandes v densos paguetes con sus constituyentes normales a la
carga rutinaria.

* Insertar uno o més sobres conteniendo la tira de inoculacion  (spordex) en ¢l centro de cada
paquete.

* Identificar los paquetes en prueba marcdndolos y poner los paquetes en la orilla, en la parte baja
de la cAmara de esterilizacidn, Adicionar el resto de la carga de la manera usual y esterilizar
conforme a ¢l procedimiento estandar, :

= Al completar el ciclo de esterilizacion quitar ambos sobres de los paquetes en prucba y
entregarlos intactos al laboratorio para comprobar la esterilidad de las tiras.

PROCEDIMIENTO DE PRUEBA DE ESTERILIDAD.

Los microbidlogos o técnicos microbioldgicos deben de tener una rigida observacion
durante todo el procedimiento.

*  Abrir una punta de los sobres con tijeras estériles, cuidadosamente sacar las tiras de esporas con
pinzas estériles y sumergirlas en cada uno de los tubos conteniendo 10 mi de soya trypticaseina.
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. lncut?ar los tubos por 7 dias de 32 a 37 ¢ C, si las tiras estuvieran expuestas a cualquier
esterilizacidn de gas o aire seco. Incubar las tiras a 60 ° C si fueran expuestas a esterilizacién por
Vapor.

Observar 1os wbos diariamente durante €] periodo de incubacion, Si el medio es turbio, esto
indica el desarrollo de bacterias probablemente debido a que las esporas sobreviven en el ciclo de
esterilizacién.

CONTROLES :

Uno o més controles positivos deben ser incluidos en cada serie de pruchas realizadas
mensualmente, Esto requiere la transferencia de una tira de esporas que no han sido expuestas de un
tubo con medio preparado recientemente seguida de la incubacidn a una temperatura correcta.

Un resultado positivo indica que el medio dispone de propiedades adecuadas para el desarrollo y la
tira de esporas viables antes del proceso de esterilizacion.

Un control negativo consiste en uno o dos tubos de caldo trypticaseina soya, debe ser
incluido en cada serie de la prueba. La ausencia de crecimiento, después de la incubacién, muestra
que el medio es efectivamente estéril anterior al procedimiento de la prueba de esterilidad.

f) USO DEL BIOINDICADOR EN AMPOLLETAS.

Es un indicador en ampolletas cemradas con esporas de bacilos stearothermophilus de
termoresistencia estandarizada en un c¢aldo nutritivo estandarizado con carbohidratos de reaccion asi
come un indicador de pH. E] indicador es amarillo en medio 4cido y violeta en medio alcalino
(intervale de viraje pH 5.2 a 6.8). Las ampolletas se incuban después de la esterilizacion en
autoclave, multiplicindose las esporas todavia vivas y formandose productos &cidos de metabolismo
que provocan el viraje del color del contenido de la ampolleta de violeta a amarillo, indicando con
ello una esterilizacion incompleta.

APLICACION :

Se agrega una cantidad adecuada de ampolietas a la carga del autoclave. En autoclave de
hasta 250 litros de capacidad se agregan por lo menos 2 ampolletas, en aquellos de mas de 250 litros
por lo menos 6 ampolletas.

Para evitar fa contaminacién en caso de que se rompa alguna ampolleta, se recomienda
ponerlas en un recipiente de vidrio.

Las ampolletas se colocarin en aquellos lugares del autoclave en los cuales la experiencia
indica que existen las peores condiciones para fa esterilizacion, es decir, en la parte inferior y media
del autoclave.

Luego de la esterilizacién se incuban a 55° C hasta 24 horas o en caso necesario hasta 48
horas, Como control s¢ incubara una ampolleta no esterilizada.
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EVALUACION :

La esterilizacién correcta se evidencia por la persistencia del color violeta de la solucién de
la ampolleta (sterikon).

Si la esterilizacion ha sido insuficiente, las esporas del Bacillus stearothermophilus habrén
sobrevivido. El contenido de la ampolleta suele mostrar en este caso, después de algunas horas de
incubacién, turbidez y cambio de color a amarillo por la formacién del dcido a consecuencia de la
fermentacion de azicar. En caso de que las esporas estén solo dafiadas en parte, el desarrollo de los
bacilos podra retenerse.

El contenido de las ampolletas de control también se vuelve turbio y el color vim a
amarillo.
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5. RESULTADOS
VALIDACION EN AUTOCLAVE
Presion (Lbs.) Temperahira °C Tiempo Reaccién Quimica
Cinta testigo Masking-
T.
15 121 30 +H+
15 121 15 +++
15 121 5 ---
13 119 30 4+
11 116 30 .-
9 114 30 .-
VALIDACION EN AUTOCLAVE
Presién (Lbs.) Temperatura °C Tiempo Indicador Bioldgico
Spordex
15 121 30 +++
15 121 15 +++
15 121 5 ++
13 119 30 ++
il 116 30 ++
9 114 30 ++
VALIDACION DEL AUTOCLAVE
Presion (Lbs.) Temperatura °C Tiempo Reaccién Fisica
Timecard
15 121 30 it
15 121 15 [
15 121 5 ---
13 119 30 4
11 116 30 ---
9 114 30 ---
VALIDACION DEL HORNO
Temperatura °C Tiempo (Hrs.) Indicador Bioldgico
Tubo con esporas
130 2 et
180 1.5 F
180 1 +++
180 172 .
150 2 -+
130 2 +++
1060 2 A4+
o0 2 b
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CONCLUSIONES :

El método de prucba debe elegirse segin el material en examen. Durante la prueba no deben
actuar agentes destructores de gérmenes sobre el material en examen (luz ultravioleta, aerosoles,
agentes desinfectantes y otros).

En el #rea donde se realizan los ensayos de esterilidad, el personal debe utilizar la
vestimenta para los ensayos de esterilidad ; debe tener equipos de renovacidn de aire y aire
acondicionado ; el material debe estar previamente esterilizado y el equipo que ne se ocupa se
guarda en anaqueles con lémparas ultravioleta de alta intensidad.

Seleccionar los indicadores biolGgicos para determinar la efectividad de la esterilizacién y controlar
todo tipo de carga de las autoclaves para el éxito de la esterilizacién.

El uso de indicadores bioldgicos requiere completo conocintiento del producto en que s¢ va
a utilizar, asi como de sus componentes (materias primas y envases) y de los tipos y nimero de
colonias microbianas estimadas que lo contaminan.

La seleccion satisfactoria de un indicador bioldgico es muy importante, se necestta conocer
perfectamente su resistencia al método especifico de esterilizacion que s¢ va a emplear, ya que un
microorganismo puede ser sumamente resistente al calor y sin embargo, no ser conveniente para
probar la efectividad de los procesos de esterilizacién que se efectien por medio de gas o radiacion.
En todo caso, se debe usar aquel indicador que presente gran resistencia a un método determinado y
ademas, es indispensable asegurarse que no contenga sustancias que afectan dicha resistencia.

En al validacién de homos y antoclaves, cuando los indicadores biolégicos no viran al color
clave significa que algin o algunos parimetros fisicos o quimicos no son correctos ; cuando viran al
color clave significa que la esterilizacion es correcta.

En la validacion del &rea estéril y del drea donde se realizan las pruebas de esterilidad, las
placas de agar y los tubos de ensayo conteniendo Trypticaseina estéril, si muestran signos de
crecimiento significa que existe un punto de contaminacion ; si no existe crecimiento, significa que
ta esterilidad del drea, equipo, personal y método de ensayo son correctos,

Los indicadores biol6gicos tienen un tiempo, una temperatura y una presidn determinada
para virar de color, sino cumplen con los parimetros establecidos no se efectien una prueba de
validacién correcta.

Los métodos de validacién para cualquier actividad de la vida, son necesarios més ain tratindose
de la fabricacidn de medicamentos que sirven para curar o prevenir una enfermedad.

Se recomienda el uso mancomunado de bioindicadores o indicadores fisicos y quimicos, a fin de
poder garantizar que €l o los equipos que se usan para realizar la operacion de esterilizacidn, cumpla
con tal fin.

Se recomienda que estos procedimientos estén por escrito y con un calendario bien establecido,
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Los supervisores y operadores deberdn estar perfoctamente entrenados y consientes de la
importancia de las operaciones que se realizan en una érea estéril, especialmente cuando se trabajan
productos termolabiles.

El sistema de aire se encontraré calificado y validado una vez cumpliendo como minimo con lo
anteriormente eXpuesto.

A su vez, la Validacion del sistema deberd calendarizarse como parie de los estatutos de validactén
que marcan que debe mantenerse bajo control.

St ¢l sistema llega a tener cambios, estos deben documentarse por medio del control de cambios y
evaluar si el cambio obedece a una recalificacion y revalidacién.

Al realizar estos estudios, se debe emitir un reporte, ¢l cual puede sustentar la aprobacién de las
autoridades correspondientes.

El método mds efectivo para asegurar la calidad del aire suministrado es a través de un estricto
programa de monitoreo al sistema (limites de alerta y accidn).
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VI LEGISLACION FARMACEUTICA

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM - 059 - 8SAl - 1993, BUENAS PRACTICAS DE
FABRICA("JION PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO
FARMACEUTICA DEDICADOS A LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS.

CONSIDERANDO
14 de diciembre de 1994, en cumplimiento de lo previsto en ¢l articulo 46 fraccién I de la
Ley Federal sobre Metrologia y Nommalizacién, la Direccién General de Insumos para la Salud.
Presentd el anteproyecto de la presente Norma Oficial Mexicana,

24 Noviembre 1995, se publicé en el Diario Oficial de la federacion el proyecto de la
presente Norma, a efecto de que dentro de los siguientes noventa dias naturales posteriores a dicha
publicacién, los interesados presentaran sus comentarios al Comité Consultivo Nacicnal de
Normalizacion de Regulacién y Fomento Sanitano.

INTRODUCCION :

La salud es un factor de suma importancia para el bienestar y desarrollo social de la
comunidad, por lo que corresponde al Ejccutivo Federal a través de la Secretaria de Salud, establecer
los requisitos que se deben cumplir durante el proceso de fabricacién de los medicamentos que
garantice la catidad de los mismos,

OBJETIVO Y CAMPO DE APLICACION

Esta Norma Oficial Mexicana estabiece los requisitos minimos necesarios para el proceso de los
medicamentos y/o productos bioldgicos comercializados en el pais, con el objeto de proporcionar
medicamentos de calidad al consumidor.

5. ORGANIZACION DE UN ESTABLECIMIENTO :

5.6 El encargado del drea de produccién se encargari de realizar las siguientes funciones, sin
perjuicio de las obligaciones y responsabilidades que correspondan al responsable sanitario,
conforme a la Ley General de Salud y al Reglamento de Insumos para la Salud.

5.6.3 Que se lleven a cabo estudios de validacion de los procesos de fabricacion y de los sistemas
involucrados.

5.7 El encargado del area de calidad se encargard de realizar las siguientes funciones, sin petjuicio
de las obligaciones y responsabilidades que comespondan al responsable sanitario, conforme a la
Ley General de Salud y al Reglamento de Insumos para la Salud.

5.7.4. Que se lleven a cabo estudios de validacién de los procesos de fabricacion y de los sistemas
involucrados.



METODOS DE VALIDACION

9.5 CONTROL DE PRODUCCION.

9.5.2.6.4 Después de sanitizar los sistemas de agua por medios quimicos debe seguirse un
procedimiento validado a fin de garantizar que el agente sanitizante ha sido elitminado.

9.5.3. CONTROL DE LA PRODUCCION DE FORMAS FARMACEUTICAS ESTERILES.

9.5.3.1 La produccidn de formas farmacéuticas estériles debe realizarse en dreas limpias a 1as que ¢l
personal, el producto y/o los materiales ingresen o salgan cumpliendo con los requisitos que
establezca el PNO correspondiente a fin de evitar contaminacion,

$.5.3.2 Las éreas limpias deben mantenerse con el grado de limpieza que comresponda a su
dasificacién, recibiendo aire que hays pasado a través de filtros con el grado de eficiencia
establecido en el disefio y construccion,

9.5.3.3 Las diversas operaciones de preparacién de materiales y productos, llenado y esterilizacion,
deben realizarse en zonas separadas dentro del area limpia.

9.5.3.4 Los procesos de esterilizacién deben estar validados.

9.53.5 En 4reas limpias debe estar presente el minimo de personas necesarias; esto es
especialmente importante durante los procesos asépticos, en cuyo caso y en la medida de lo
posible, deben inspeccionarse y controlarse desde el exterior.

9.5.3.6 El equipo, los sistemas de aire, agua y esterilizacion, deben ser objeto de mantenimiento y
calificacion de manera penddica y documentada.

9.11. VALIDACION :

9.11.1 Los procesos de produccidn deben ser validados en base a protocolos que tomen en
cuenta los aspectos de :

9.11.2 Personal, areas, materias primas, equipo y sistemas generales. El grado y alcance del
trabajo de validaciéon dependerd de la naturaleza y complejidad del producto y proceso
involucrado.

9.11.3 Los métodos analiticos deben ser validados, de acuerdo con lo establecido en el apartado
de “Control del laboratorio analitico™

9.11.4 Los sistemas criticos y equipo de produccion y acondicionamiento deben ser calificados de
acuerdo con protocolos que tomen en cuenta su disefio, construccion, instalacidn y operacion,

9.11.5 La documentacidn relativa a los estudios de validacion debe estar completa, ordenada y
disponible.

9.11.6 Debe existir un sistema de control de cambios que regule las modificaciones que puedan
afectar la calidad del producto y/0 la reproducibilidad del proceso, método o sistema.
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9.11.7 Los procesos deben ser objeto de revalidacion en base a politicas que establezca la empresa,
para garantizar que siguen siendo capaces de proporcionar los resultados previstos

9.12 CONTROL DEL LABORATORIO ANALITICO

9.12.1 Se debe contar con especificaciones escritas para la evaluacién de cada lote de materia prima,
producto a granel, material de acondicionamiento y producto terminado,

9.12.2 Se debe contar con PNO's para el muestreo de materia pnma, producto a granel, material de
acondicionamiento y producto terminado.

9.12.3 Se debe contar con métodos de andlisis validados para producto a granel, producto terminado
y matenia prima en caso de no aparecer en cualquier farmacopea internacional ni en la FEUM.

9.12.4 Se debe contar con métodos de prueba para el material de acondicionamiento.
9.12.5 Se debe contar con un programa de calibracién de instrumentos de medicion.

9.12.6 Se deben realizar los estudios de estabilidad, de acuerdo con lo requerido por la NOM - 073 -
SSA1-1993

9.12.5, Deben conservarse muestras de retencién representativas de cada lote de producto, asi como
de cada uno de los materiales involucrados en la fabricacién de éste.
El tiempo de retencion debe ser de cuando menos 1 afio después de su fecha de caducidad.

9.12.6 Deben existir PNQ’s para la limpieza, mantenimiento y operacién de cada uno de los
instramentos y equipos del laboratorio analitice que contemplen los registros correspondientes.

9.12.7 Los reactivos deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos vigentes. En caso de
que en ésta no aparezea la informacién, podrd recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos
procedimientos de andlisis se realicen conforme a especificaciones de organismos especializados u
otra bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.

9128 La etiqueta de los reactivos debe indicar come minimo : nombre, fecha de preparacion,
nombre de quién lo prepart, referencia de su registro, concentracion, factor de valoracibn,
caducidad, condiciones de almacenamiento, fecha de revaloracién y fecha de recepcidn cuando se
compren preparados.

9.12.9 Las sustancias de referencias primaria y secundarias deben fecharse, almacenarse, manejarse
y utilizarse de manera que no afecte su calidad. Se debe registrar e} origen, identidad, cual quier
informacién relativa a su preparacién y caracterizacion, la fecha en que se usa y su vida 1itil.
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9.12.10 Los medios de cultivo deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos vigeites.
En caso de que en ésta no aparezca fa informacion, podra recurrirse a farmacopeas de otros paises
cuyo procedimiento de andlisis se realicen conforme a especificaciones de organismos
especializados u otra bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.

9.12.11 Deben utilizarse controles negativos y positivos como testigos durante ¢l uso de los medios
de cultiveo,

OBSERVACIONES DE LA NORMA :

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria en los establecimientos
dedicados al proceso de los medicamentos y/o productos biolégicos comercializados en el pais, con
el objeto de proporcionar medicamentos de calidad al consumidor.

Comesponde a la SSA, a través de la DGIS, la vigilancia del cumplimiento de las
disposiciones de la presente norma, cuyo personal realizara los trabajos de verificacién necesarios.

REGLAMENTACIONES PARA SISTEMAS CRITICOS :

NOM 059 -SSA1 - 1993

GUIA DE VERIFICACION SANITARIA
FEUM 5 EDICION

FDA

USP 23 (5° Suplementc)

* O * * R

GUIA PARA VERIFICACION SANITARIA

9.11 VALIDACION
9.11.5 }Estan calificados los sistemas criticos 7

;Cuentan con protocolos especificos y evidencia documentada ?

¥ Generalidades

¥ Tipos de agua

» Control microbioldgico de agua empleada come aditivo,
» Monografias.

¥ Tablas

FEUM 5° EDICION

Monografias

¥ Agua de alta pureza (Reactivo).

¥ Agua Purificada

¥ Agua Inyectable

3 Agua para la fabricacién de Inyectables.
¥ Agua estéril para irrigacion.
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FDA
GUIDE TO INSPECTIONS OF HIGH PURITY WATER SYSTEMS (JULY 93)

» Disefio de Sistemas

> Validacién de Sistemas.

> Limites Microbiologicos.

Agua para la fabricacién de inyectables.
Agua Purificada

Sistemas de agua para a fabricacién de inyectables,
Destitadores.

Intercambiadores de Calor

Tanques de Almacenamiento,

Bombas,

Tuberias,

Osmosis Inversa,

Sistemas de agua Purificada.

» Agua de proceso.

> Estrategia de Inspeccion,

VY VVYVVYY

USP - NF SUPLEMENTO 5
AGUA PARA USO FARMACEUTICO <1231 >

Tipos de agua.

Validacion y Calificacion para sistemas de Purificacidon, Almacenamiento y Distnibucién de agua.
Sistemas de Agua Farmacéuticos.

Agua Purificada y para la Fabricacién de Inyectables.

Instalacién, Matenales de Construccion v Seleccién de Componentes.

Sanitizacién.

Operacidn, Mantenimiento y Control,

Consideraciones de Muestreo.

Consideraciones Microbioldgicas.

ANANINANANAA

AGUA PARA USO FARMACEUTICO <1231 >

TIPOS DE AGUA

Agua Potable

Agna Purificada

Agua Purificada Estéril.

Agua para la Fabricacion de inyectables.

Agua parz la Fabricacién de Inyectables Estéril
Agua Bacteriostatica estéril inyectable.

Agua Estéril para imrigacién.

VYV VYVYYy™*
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-

AGUA PURIFICADA Y PARA LA FABRICACION DE INYECTABLES (PROCESOS DE
PURIFICACION)

Filtracién,

Filtros de Carbén Activado.
Aditivos Quimicos.
Suavizadores.

Deionizacién, Electrodeionizacion y Electrodialisis.
Osmosis Inversa.

Ultrafiltracién.

Filtros de Retencién Microbiana
Destilacion,

Tangques de Almacenamiento.
Disgtribucién,

VY VYYVVVVVYY

USP - NF SUPLEMENTO §
PRUEBAS FISICAS

» Carbono Organico Total. Capitulo < 643 >
¥ Conductividad. Capitulo <645 >
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VIIL- ANEXOS :

TABLA I

PROGRAMA DE MUESTREO DE AGUA VALIDACION
LOCALIZACION
PUNTO DE MUESTREQ COMPONENTE FRECUENCIA.
Agua potable Cuenta microbiana Diario
Cloro residual Diano
{STD) quimicos Diario
Quimicos totales Semanal
pH Dtario
Filtro de arena Cuenta microbiana Diario
Cloro residual Dhario
filtro de carbén Cuenta microbiana Diario
Cloro residual Diario
Sistema de Intercambio iénicd Conductividad Continlia
Sblidos totales Diario
pH Diario
Cuenta Microbiana Diario
Pirbgenos Diario
Silice coloidal v disuelto Diario
Anilisis de resinas Iniciat,
Equipo de destilacion u
Osmosis inversa Cuenta microbiana Muiltipies corridas
(3) por ciclo
Pirbgenos
pH
Conductividad Continiia
Quimicos Multiples corridas
(3) por ciclo
Condensado (STD)
Particulas
Tanque de almacenamiento Cuenta microbiana Multiples corridas
Pirbgenos
pH
Quimicos (USP)
Red de distribucién Cuenta microbiana Diario
PirGgenos Diario
Quimicos (STD) Diario
Quimicos totales Semanal
Particulas Diario
pH Semanal
Vapor Condensado (STD) Diario
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tabla 2

METQDOS DE VALIDACION

PROCESQO DE VALIDACION

pecificaciones vy

[Calificacion del Desempedio

uerimientos del usvario  |_____ Relacionado — - PQ
4 2
[Especificacion fundamental Calificacién de 1a Operacion
------------ Relacionado -———-----——- 0Q
4 !
{Especificaciones de Disefio Calificacion de lalnstalacion
---------- Relacionado —eemmaeeneaam 1Q
i
Construccidn / Instalacién
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Tabla 3
PROCESO DE VALIDACION
PLANEACION Escribir el Plan de Validacién.
ESPECIFICACIONES Definir los criterios de aceptacion
PLAN DE PRUEBAS
1Q,0Q, PQ Preparar los documentos que describan las pruebas a llevar a cabo.
PRUEBAS
1Q, 0Q, PQ LLevar a cabo las pruebas y colectar los datos
Revisar los resultados, determinar que el elemento a validar cumple con

los criterios de aceptacion,
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TABLA 4
CLASIFICACION DE AREAS :
PARTICULAS CLASE 100
AREA CRITICA ASEPTICA 3530/m*
(BAJQ FLUIO UNIDIRECCIONAL)
CLASE 10,000
NO VIABLES AREA CRITICA ASEPTICA 353,000/ m’
(FUERA DE FLUJQ UNIDIRECCIQNAL)
CLASE 100,000
Particulas de 0.5 micras 3,530,000/ m’
¥y mayores (AREA LIMPLA)
CLASE 100
PARTICULAS AREA CRITICA ASEPTICA <3/m'
VIABLES (BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL)
CLASE 10,000
AREA ASEPTICA <20/ m?
(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL)
CLASE 160,000
(AREA LIMPIA) < 100 n?
TEMPERATURA 18A23°C
HUMEDAD RELATIVA 30 - 60%
CAMBIO DE
AIRE/HORA NO MENOS DE 20
VELOCIDAD DE FLUJO
DE AIRE EN AREA
CRITICA ASEPTICA (BAJO 2Tm/mint20%
FLUJO UNIDIRECCIONAL})
PRESION NO MENOS DE 0.03 cm de columna de agua entre  dreas aséptices.
DIFERENCIAL NO MENQS DE 0,12 cm de columna de agua catre eséptica y no aséptica.

La presente Norma entrard en vigor con cardcter obligatorio a Yos 180 dias de su publicacidn en el Diario Oficial de la
Federacion. México, D.F. 15 Junio 1998.
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Tabla 5
AGUA PARA USO FARMACEUTICO
AGUAPOTABIE ]
{ AGUA POTABLE |
| PasOS TIPICOS DE TRATAM]ENTO_]
AGUA PARA PROPOSITOS | AGUA PURIFICADA I DESTILACION U
FARMACEUTICOS OSMOSIS INVERSA
ESPECIALES
l OTROS USOS l AGUA PARA LA
FABRICACION
DE INYECTABLES
AGUA PARA USO FARMACEUTICO
—‘TGUA PURIFICADA J DESTILACION
OSMOSIS INVERSA
AGUA FARA LA
FABRICACIGN
DE INYECTABLES
AGUA ESTERIL
PURIFICADA
FORMAS AGUA ESTERIL PARA INYECCION
FARMACEUTICAS AGUA ESTERIL PARA IRRIGACION
NO AGUA ESTERIL BACTERIOSTATICA
PARENTERALES PARA INYECCION.

AGUA ESTERIL PARA INHALACION,
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Tabla 6

AGUA PURIFICADA
PRUEBA ACTUAL PROPUESTA
PH 50-70
Cloruros 0.5 ppm Reemplaza por Conductividad
Sulfatos 1 ppm Reemplaza por Conductividad
Amonio (.01 ppm Reemplaza por Conductividad
Calcio 1 ppm Reemplaza por Conductividad
CO, S ppm Reemplaza por Conductividad
Metales Pesados 0.1 como Cu Elimina
Sustancias Oxidables. Satisface Reemplaza por TOC
Solidos Totales. 10 ppm Elimina
TOC NA 500 ppm
Conductividad N/A 1.1 micra
Cuenta Bacteriana 100 cfu/ml 100 cfu/ml
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DEFINICIONES :

ACABADO SANITARIO : Son las superficies interiores de las Areas con la finalidad de evitar ia
acumulacion de particulas viables y no viables y facilitar su limpieza.

ACONDICIONAMIENTOQ : Son las operaciones por las que un producto a granel tiene que pasar
para llegar a ser un producto terminado.

AGUA PURIFICADA : Es agus que puede ser obtenida por destilacién, osmosis inversa,
tratamiento por intercambio idnico u otro método apropiado, no contiene sustancias que le hayan
sido afiadidas.

AGUA PARA LA FABRICACION DE INYECTABLES : Es agua purificada por destilacién o por
6smosis inversa y a la que no se ha afiadido sustancia alguna.

AGUA RESIDUAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA : Agua descargada resultante de las
actividades relacionadas con la fabricacion de medicamentos.

AREA : Cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo especificaciones
definidas.

AREA ASEPTICA: Zona comprendida dentro de una érea limpia, discfiada y construida para
minimizar la contaminacién por particulas viables y no viables, manteniéndola dentro de los limites
preestablecidos.

AREA CRITICA ASEPTICA : Zona dentro del frea aséptica en la cual el producto, los recipientes
y/o los dispositivos de cierre esterilizados, estin expuestos al medio ambiente.

AREA LIMPIA : Area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener dentro de limites el
niimero de particulas viables y no viables en superficies y medio ambiente.

ASEGURAMIENTO DE CALIDAD : Conjunto de actividades planeadas y sisteméticas que lleva a
cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto o servicio cumple con
los requisitos de calidad especificados.

BIOCARGA : Concentracidén de UFC presentes en un elemento determinado.

BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION : Cenjunto de lineamientos v actividades relacionadas
entre si, destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la
identidad, pureza, concentracién, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

CALIDAD : cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.

CONCENTRACION : Cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada como
peso/peso, pesofvolumen o unidad de dosis /volumen.

CONTAMINACION : presencia de entidades fisicas, quimicas.o biolégicas indeseables.
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. CONTAMINACION CRUZADA : Presencia de entidades fisicas, quimicas o biol ‘ogicas
indeseables, procedentes de otros procesos de fabricacién.

RETENCION TEMPORAL : Los productos, materias primas o materiales de acondicionamiento s
Tetienen temporalmente, con el fin de verificar si se encuentran dentro de las especificaciones de
calidad establecidas y la regulacién correspondiente.

ESPECIFICACION : Descripeién de un material, sustancia o producto, que incluye las parsmetros
de calidad, sus limites de aceptacion vy la referencia de los métodos a wtilizar para su determinacion,

ETIQUETA : Cualquier marbete, rétulo, marca o imagen grifica escrita, impresa, estarcida,
marcada, marcada en relieve o en hueco grabado, adherido o precintedo en cualquier material
susceptible a contener el medicamento incluyendo el envase mismo, en caracteres legibles ¢
indelebles.

FABRICACION : Operaciones involucradas en la produccién de un medicamento desde la
recepcion de materiales hasta su liberacidn como producto terminado.

FARMACO : Sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad farmacologica vy que se
dentifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones bioldgicas, que no se presenten én
forma farmacéutica y que retina condiciones para ser empleada como medicamento ¢ ingrediente de
un medicamento.

LOTE : Cantidad de un fArmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de fabricacién y cuya
caracteristica esencial es su homogeneidad.

MATERIA PRIMA : Sustancia de cualquier origen que se use para la elaboracién de medicamentos
o firmacos.

MEDICAMENTO : Toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que tenga
afecto terapéutico, preventivo © rehabilitatorio, que s¢ presente en forma farmacéutica y se
identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas.
NUMERO DE LOTE : Combinacién alfanumérica que identifica especificamente un lote.

PARTICULAS VIABLES : Cualquier particula que bajo condiciones ambientales apropiadas puede
reproducirse.

PRODUCTO :Es ¢l resultado de un proceso especifico.
PRODUCTO A GRANEL : Producto que ha cubierto todas las etapas del proceso de produceién y
que serd sometido a etapas posteriores de scondicionamiento antes de convertirse en producto

terminado.

PRODUCTO INTERMEDIO : Material parcialmente procesado que serd sometido a etapas
posteriores de produccion antes de convertirse en productos a granel,

PRODUCTO TERMINADQ : Medicamento en su presentacidn final.
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PUREZA : Grado e el cual las materias primas, los productos intermedios y a granel, estin exentos
de materiales extrafios.

VALIDACION : Es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico

s¢ obtiens un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y los atributos de
calidad establecidos.

SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

BPF  Buenas précticas de fabricacién.

DGIS Direccién general de insumos para la salud,
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.
LNSFP Laboratorio Nacional de Salud Publica

NOM Norma Oficial Mexicana.

LGS  Ley General de Salud.

OMS  Organizacién Mundial de la Satud.

PNO  Procedimiento Normalizado de Operacion,
SEMARNAP Secretaria del Medio Ambiente, Recursos Naturales y Pesca.
SSA  Secretaria de Salud. '

UFC  Unidades Formadoras de Colonias.
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