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CAPITULO |
INTRODUCCION

1.1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El uso de materiales en la manufactura de farmacéuticos parentera- -
les, requiere que se suministren al proceso, en la calidad que un producto
inyectable exige, més ain en los materiales de empaque primario o en aque-

llos que tienen contacto directo con el producto.

En forma especifica hablando de lo que se refiere a este trabgjo, - -
donde el producto final es antibibtico inyectable en frascos dmpula los empa

ques primarios son:

1. Tapén de hule.
2. Frascos &mpula de 10 ml.

Se haré un enfoque precisamente al punto 2.

Los frascos requieren de operaciones de lavado, esterilizado y depi—

rogenizado para llevar a buen término el proceso de manufactura.

No es suficiente para los requerimientos de las normas sanitarias el _
saber que los procesos son llevados a cabo, sino que es una exigencia y --
un requisito a cumplir para poder fabricar, el tener validados los procesos,
ésto es, que sean confiables y repetibles para asegurar que la calidad sea-
siempre lo misma. En este caso se referiré principalmente al depirogeniza—
do de los fr;ucos dmpula, operacién por demés importante en aquellos pro--

ductos que deberdn ser suministrados por via parenteral, ya que de no - -



cumplir con el tratamiento de depirogenizado quedardn restos de endotoxina

o pirégenos que causarén efectos nocivos al paciente.

1.2.- OBJETIVO.

Alconzar mediante los pasos que requiere el proceso de validacién, ~
la seguridad, de que el equipo (tanel térmico continuo)} seré capaz de re- -
producir ciclo a ciclo la operacién de depirogenizado de los frascos émpula_

y con ello garantizar la calidad del producto final.

1.3.~- HIPOTESIS.

Unag vez que sean fijados los pardmetros (temperatura, tiempo, velo-
cidad de la banda) en el equipo, se someteré a pruebas preliminares de tem

peratura:

1. Distribucién

2. Penetracién.

Alcanzados los valores requeridos se buscard repetibilidad al menos -

en 3 ciclos consecutivos.
1Y

Obtenida la repetibilidad, el ciclo deberd someterse a un reto biolé--

gico (endotoxina Escherichia coli}) y posteriormente analizar los resultados -

que arroje la prueba en cuanto a presencig de pirégenos en los frascos tra_

tados se refiere.

Los resultados deberédn confirmar que los parémetros fijados para la_
realizacién del ciclo son satisfactorios para disminuir la concentracién de pi

régenos a niveles seguros para el suministro del producto al paciente.



CAPITULO [ ]

ANTECEDENTES



CAPITULO 11
ANTECEDENTES

2.1.- EQUIPOS DE OPERACION CONTINUA UTILIZADOS EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA PARA DEPIROGENIZACION POR CALOR SECO.

Los equipos de operacién continua cominmente empleados en la indus
tria farmacéutica son hornos por conveccién forzada, hornos por infrarrojo_

y hornos de flama.

Los hornos por conveccién forzada (Fig. 1) son los tipos més comGn_
mente usados en la industria para depirogenizar materiales de vidrio, tales_
como frascos dmpula, por caolor seco. El equipo utiliza los principios de - -
transferencia de calor por conveccién para calentar los componentes y pue—
de emplear un rango de ciclos por variacién de temperatura y velocidad de_

la banda.

Los hornos por conveccién forzada operan continuamente y tienen la_
capacidad de procesar una cantided muy alta de frascos. Los frascos via--
les son usualmente lavados y cargados en la parte no aséptica del horno y_
son transportados a lo largo del mismo (3.0-7.6 metros). El material de vi_
drio es calentado en el inicio y centro del horno g 250-400°C y gradualmen-
te enfriado por aire filtrado a través de filtros HEPA antes de dejar el hor_

no en el érea estéril. (1)
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2.2.~ MECANICA DEL PROCESQ POR CALOR SECO E IMPORTANCIA DE
LA CIRCULACION DEL A!RE DENTRO DE LA UNIDAD.

Los equipos de calor seco, generalmente usan métodos de conveccién,
conduccién y radiacién de calor para incrementar la temperatura del produc
to. Especlficamente, la conveccién es una forma de transferencia de calor _
en Ja cual el calor fluye de un cuerpo a otro, debido a la diferencia de tem
peratura entre ellos, en el horno el aire es calentado por métodos de con--~
veccién paséndoio a través de elementos térmicos, transfiriendo la energia -
al aire desde las resistencias; el aire caollente transfiere energla a los ar- -
tlculos tratados, debido a que tienen una temperatura mds baja que el gire.
El rango de transferencia de calor es relativo a! calor especifico de los dife
rentes materiales. El aire tiene la desventaja de poseer un calor especlfico
relativamente bajo, por' tal lo energla transferida es en rangos bajos. El -
vapor saturedo es un material excelente parg usar la transferencia de color
ya que tiene un calor especifico relativamente alto (C=1.0 BTUlLbﬁ°F) --
comparado con el aire (C,=0.1715 BTU/Lbm°F), sin embargo en’ clertos ca-
sos tales como el vl&rio {frascos &mpula) que debe mantenerse seco paro el
{tenado, el vapor no puede ser usado y se escoge el calor seco como mote--

rial de transferencia de calor. {(4)

Para ayudar al proceso de calentamiento, se emplea con mucha fre
cuencia un sistema para aumentar la circulacién def aire caliente, Durante_
el ciclo de calentamiento la circulacién del aire puede transferir aire frio --
desde la zona de calentamiento y prevenir estratificaciones de energfa; el -
aire caliente desplaza al aire frlo y la carga puede ser calentada més répi--
damente. La circulacién del alre es similarmente usada al final del calenta—

miento para enfriar la carga.



La determinacién de los rangos de flujo de aire dentro del equipo es
esencial, ya que es un factor importante en el grado de transferencia de -~
calor. Un medidor de velocidad de aire (anemémetro] puede ser usado pa—

ra determinar el flujo del aire en la inyeccién, extraccién o circulacién. (8)

Cuando el equipo se utiliza para suministrar un ambiente aséptico, -
como en el caso de frasco émpula para antibibtico inyectable que primera- -
mente se somete a un proceso de lavado, es necesario un balanceo del siste
ma de aire y una leve presién positiva del érea aséptica o la entrada del -~
horno para evitar contaminacién. E! horno debe tener también presién posi
tiva con respecto al érea no agséptica para evitar flujo de aire sucio al inte~-
rior. El gire es usualmente suministrado por HVAC o directamente del Grea
aséptica. El aire suministrado por un sistema HVAC es preferido porque —
tiene una carga baja de particulas, temperatura y humedad relativa contro—
ladas; el alre del cuarto puede ser usado, pero generalmente tiene ung - -

cuenta alta de particulas, temperatura y humedad variables.

Los filtros HEPA pueden ser usados parg limpiar y recircular el - ~
aire; los filtros en la circulacién del aire deben ser disefiados para sopor--
tar las temperaturas de operocién y deberén ser monitoreados para verifi- -

car su integridad.

El aire que se introduciré al equipo y que circulard dentro de &I, de
beré ser probado por particulas en diferentes puntos. Si se desea estas —
pruebas podrdn hacerse a temperaturas de operacién; cuentas altas de par-
ticulas pueden ser causa de filtros sucios o dafiados o una inadecuada pric.
tica de sanitizacién. /deal/mente sélo gire de clase 100 debe entrar al_

horno. El agire de clase 100,000 ha sido mencionado como la condicién mdxi-
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ma parq aire circulante en los hornos. Las clases de aire limpio son defink
dos como el méximo de particulas por ple cGbico de aire de 0.5 micras y --

mds grandes. (4]

2.3.- CALIFICACION DE LA INSTALACION Y OPERACION DEL HORNO
CONTINUO Y LA IMPLEMENTACION DEL REPORTE DE CALIFICA-
CION.

La calificacién de la instalaciébn (Ql) es disefiada para comparar las -
especificaciones del fabricante con la instalacién flsica del equipo. Para - -
confirmar que el equipo esté instalado apropiadamente, todos los aditamen-~
tos, instrumentos y conexiones deben ser revisados de acuerdo a las reco--
mendaciones del fabricante. La informacién pertinente acerca del horno, in
cluyendo érdenes de compra, cotizaciones, especificaciones, cambios del - -
equipo, etc. deben ser parte de la carpeta de documentacién. Los documen
tos de la calificacién de la instalacién deben ser revisados y aprobados por
el personal responsable designado para esta operacibn. La sigulente ~

informacién debe ser parte de la calificacibn de la instalacibén:

a) Registros.

Copias o referencias de la siguiente informacién: cotizaciones y espe.
cificaciones del fabricante, érdenes de compra, modelo y ntimero de serie -
de la unidad, nGmero de identificacién de la corparacién y/o departamento,_
procedimientos estédndar de operacién, programa de mantenimiento preventi-—
vo, procedimientos de sanitizacién, procedimientos de calibracién y la iden—
tificacién y localizacién de todos los dibujos o esquemas concernientes a la __

unidad.



b) Informacién estructural.
Revisar dimensiones, etiquetas de identificacién, nivelacién, sellos e__

inspeccién de partes dadadas.

c) Dispositivos.

Revisar y anotar la siguiente informacién para cada uno de los dispo_

sitivos:
1. Eléctrico.- De acuerdo a los cédigos y esténdares, identificacién _

apropiada, dispositivos de seqguridad, especificaciones de servicio

incluyendo voltaje, amperaje, fases, diémetro y tipo de cable.
2. HVAC.- De acuerdo a los esténdares y cédigos de la corporacién.

3. Suministro de aire al equipo.- Identificacién de la fuente (HVAC-
&6 aire del cuarto)}, material de construccién y tamario de los duc-

tos y la clasificacién del aire.

4. Ventilaciébn.- Revisar que el ducto de la ventilacién descarga en -
un Grea apropiada (no a un ambiente estéril).
5. Suministro de gas o de nitrégeno.- Revisar que la fuente y el ti—

po de suministro es consistente con las recomendaciones del fabri

cante.

6. Enfriamiento de agua.~ Identificar la fuente, dimensiones de la —-

vélvula y material de su construccién.

d) Instrumentos criticos.
Identificar todos los controladores y registradores criticos de la ope-
racién de la unidad, incluyendo aquellos para temperatura, tiempo del ciclo,

presién, velocidad de la banda y flujo de aire. Anotar ntmeros de serie -



de identificacién corporativa, rangos de entrada del instrumento y fechas -

de calibracién.

&) instrumentos no criticos.

Revisar todos los instrumentos na criticos para la operacién de la uni
dad, tales como manémetros, marcadores de presibn, indicadares luminosos -
y olarmas. Anotar nOmeros de serie, niimeros de identificacién corporativa,

rangos de salida de los instrumentos y programa de calibracibn.

f) Difusores.

La integridad de tados los difusores debe ser verificada.

g) Calentadores.
Registrar la siguiente informacién de los colentadores: namero de mo
delo de fabricante, nGmero de elementos calentadores, voltoje, amperaje y -

potencia efectiva en watts de los elementos.

h) Lubricantes.
Certificar que todos los lubricantes usados estén libres de contaminan

tes.

i) Ventiladores.
Los ventiladores deben ser mecdnicomente sondeados o probudos y —
fas aspas estar en su lugar correctamente balanceadas, deben tener una - -

distoncia apropiada entre ellas y también tener la benda adecuada.

j} Filtros.
Todos los filtros usados dentro del sistema deben ser registrados --
(aire comprimido, vapor, agua y nitrégena}. El registra de los filtros de—

berén incluir identificaciones apropiodas, tipos, dimensiones, frecuencio de_
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cambio, capacidad de aire, rango de flujo, limites de temperatura y prue- -
bas de laboratorio requeridas. Los filtros deben ser checados periédicamen
te por integridad, por prueba de burbuje o por alguna prueba similar. EI_
agire o liquido en la linea antes del filtro debe ser analizado por particulas -
para certificar que los filtros estdn dentro de especificaciones y que estén_

correctamente instalodos {sin fugas). (2, 9)

Después de que el equipo ha sido revisado de una instalacién opro--
piada es necesario determinar que el esterilizador cumple con el disefio o pa
ra lo que fue disefiado, los componentes del sistema deben satisfacer los --
rangos de operacién como se determinan en las especificaciones del fabricon
te de farmacéuticos, E! esterilizador debe ser operado pora confirmar que__
funciona correctamente sobre una base de repetibilidad. E! documento de -
la calificacién de la operacién debe ser revisado y firmado por los indivi- -
duos responsables de realizario. Deben ser considerados cada uno de los -

siguientes procesos:

a) Monitores de temperatura.

Los controladores, registradores y sensores de temperatura en el --
equipo que va @ ser validado, deben ser calibrados antes de que la unidad
pueda ser operada. Generalmente las unidades son calibradas cuagndo se -~
hace lg instalacién, ya sea por el fabricante o el usuario y deberén ser re-
calibrados a intervalos periédicos. Frecuentemente los controladores elec- -
trénicos son calibrados sélo por métodos electrénicos, tales como revisién -
de volitaje o lecturas de resistencia g varios puntos del set o span. Los re
gistros deberdn corresponder con los lecturas que marcan los sensores en -
la gréfica. Los controladores deben ser confiables para mantener la tempe-

ratura dentro de los limites establecidos.
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b) Calentadores.

Todos los elementos calentadores deben ser funcionales. Es preferi-
ble tenerlos continuamente monitoreados de tal manera que cualquier folla -
pueda ser detectada inmediatamente; un elemento que falle podria causar un

severo cambio en la operacién del horno.

c) Ventiladores.

Los ventiladores propiamente ajustados son muy importantes para la_
efectividad de la circulacién dentro del horno. Los ventiladores deben pro-
porcionar una velocidad constante de agire de acuerdo con las especificacio—
nes del fabricante, por tal deberé ser ajustada la velocidad del ventilador -

y verificar que los aspas (hélices] estén rotondo en la direccién apropiada.

d) Enfriadores.

Para realizar un ciclo de enfriamiento répido el aire es frecuentemen
te circulado a través de serpentines de enfriamiento. El tipo y tamafo de _
ellos, la temperatura del agua en la entrada y la salida de los serpentines -
debe ser registrada; la efectividad de los serpentines debe ser revisadade-

terminando los cambios de temperatura en el agua de enfriamiento.

e) Bandas.

La velocided de la banda es un pardmetro critico en los tineles de -
aire caliente continuos. Los registradores para lo velocided de la banda y_
la temperatura de operacién estén interrelacionadas en estas unidades, una_
velocidad baja de la banda a temperaturas bajas puede producir el mismo -

efecto que una velocidad répida a temperaturas altes. (1, 2)
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2.4.- PREPARACION DEL PROTOCOLO DE VALIDACION.

Lo preparacién de un protocolo de validacién constituye el primer pa
so en cualquier proceso de validocién. Es esenclal el establecer un procedi
miento esténdar para la validacién del proceso de depirogenizacién por ca--

lor seco e incluir lo siguiente:

a) Responsabilidades.
El Grupo de Validacién es responsable de todas las acciones que in—

dique el protocolo. Sus obligaciones especlficas incluyen los siguilentes pun

tos:
1. Minucioso monitoreo del protocolo, exactitud, excelencia, técnica y
aplicabilidad.
2. Mantenimiento y calibracién del equipo de validacién.
3. Programa de las corridas de validacién, en conjunto con el depor_
tamento usuario del equipo.
4. Conduccién de las corridas de validacién.
5. Revisiébn de la informacién obtenida.
6. Preparacién del reporte de validacién.
7. Programa de re-validacién.
El departamento de Ingenierfa y Mantenimiento es responsable de lo_
siguiente:

1. Calibracién de la instrumentacién del equipo mediante un progra—

ma establecido y después de reparaciones efectuadas.
2. Terminacibn de reparaciones principales y/o renovacién antes de_

las corridas de validacién.
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Las responsabilidades de Control de Calidad y/o Aseguramiento son -

las siguientes:

1. Preparacién y calificacién de indicadores biolégicos, tiras de espo
ros y endotoxinas.

2. Prueba de indicadores biolégicos y reporte de resultados.

El departamento usuario es responsable de lo siguiente:

1. ldentificacién de! equipo que seré validado.

2. Coordinacién sobre lo disponibilidad del equipo, con el grupo de_
validacién.

3. Proporcionar el operador del equipo.

4. Responsable de la supervisién del personal operativo.

5. Proporcionar muestras de pirocarga.

6. Proporcionar informacién al Grupo de Validacién sobre el tipo de_

carga y descripciones.

b) Programa de pruebas de validacién.

1. Inspeccién del suministro de agire.

2. Estudios de penetracién con equipo cargado.

3. Estudios de distribucién con equipo vacio y cargado.

4. Uso de indicadores biolégicos aprapiados durante los estudios de_
penetracién de calor.

5. Determinacién de la pirocarga para diversos ciclos.

6. Determinacién del nGamero de particulas en el ambiente.

c) Modelo o patrén de carga.

Deberén hacerse tres corridas para penetracién y distribucién de ca—
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lor de cada patrén de carga.

Los retos de endotoxina deberén hacerse uno vez en la carga méxima

que presente el minimo valor de Fy durante el ciclo.

d) Calor de distribucién en equipo vacio.
El equipo seré calificado por la medicién de la temperatura a través-
del equipo usando al menos 3 termopares durante un minimo de 30 minu- -

tos.

e) Penetracién y distribucién con carga.

1. Para llevar a cabo el estudio de penetracién de calor, deberé ser
establegido el patrén de carga. Los termopares de penetracién -
serdn colocados dentro de los articulos que serdn tratados y és--
tos a su vez serdn colocados en aquellas zonas dentro del equipo_
que fueron detectadas como zonas "frias o donde se dificulte - -
mds la penetracién del calor. Estos estudios serén repetidos 3 -
veces por cada configuracién.

2. Al finalizar el trabajo experimental, deberd tenerse determinada la
zona fria del equipo y el Fy més bajo.

3. El Fy calculado seré usado para calcular el nGmero de logaritmos_

de concentracién de endotoxina que fue reducida por unidad.

f)} Evaluacién de resultados.

1. La informacién de la penetracién de calor seré usada para estable
cer la repetibilidad del ciclo.

2. Determinar la reduccién de endotoxina de Escherichia coli para la

despirogenizacién.
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3. La informacién obtenida en el curso de los estudios se utilizaré-
para definir los parémetros del proceso para cada patrén de car—
ga y deberd incluir la siguiente informacién:

a) Un F, (250°C) minimo de 30 minutos en la zona "fria* en el - -
depirogenizado.

b

~

Un patrén de carga definitivo.

[

~

Una tabla que contenga todos los parémetros fijos del ciclo.

d,

-~

Un valor minimo Lpee de 6 para depirogenacién.

e,

-~

Velocidad del aire en el equipo ajustado para hacer la prueba_
de distribucién de calor sin carga.
f) Informacién de partfculas de acuerdo a especificaciones en el -

brea estéril.

b

Debe emitirse un reporte que describa el programa de validacién/
calificacién incluyendo los resultados en cada fase. Este reporte_

seré preparado por el Grupo de Validacién. (1, 8, 9]

2.5.- PROCEDIMIENTOS PARA LA CALIBRACION DEL EQUIPO PARA
PRUEBA.

El equipo empleado para los estudios de validacién debe ser certifica
do por la NBS (National Bureau of Standars). Todos los equipos para - -
pruebas deben ser propiamente calibrados y el uso correcto de los instru- -
mentos plenamente documentados en un procedimiento esténdar de opera- -

cién.

El equipo usado para las pruebas de validacién de un proceso de ca_

for seco puede incluir lo siguiente: (1)
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a) Termopares.

Los termopares son los dispositivos més ampliamente usados para la -
medicién de la temperatura. La seleccién del tipo de termopar y el aisla- -
miento alrededor de los alambres depende de la temperatura de operacién —
del proceso. Para esterilizacién y depirogenizacién por calor seco el tipo -~

"T" (cobre-constantan) y el tipo "J" (hierro-constantan) son los termopa~ -

res r dodos. El dislamiento més combnmente usado para altas temperg
turas es el de Kapton-H de Dupont, este aislonte resiste 300°C suficientes_

para usario en proceso de depirogenizacién. (1)

b) Detectores de resi cia para aturas (RTD).

Son convencionalmente usados para la calibracién de los equipos pa—
ra medir temperatura que se uson durante las pruebas de validacién. El -
RTD puede ser usado con seguridad a un centésimo de grado centrigrado -

comparado g los termopares, los cuales tienen un nivel de sensibilidad de -

1/10 de °C. (1)

c) Procesadores de datos.
Los registradores multipuntos son comGnmente usados durante los es
tudios de validacién para registrar las temperaturas detectadas por los ter—

mopares y los convierten a un valor numérico.

Todos los equipos e instrumentos criticos usados para validar los - -
equipos de produccién deben ser calibrados. La frecuencia de calibracién _
es determinada por la estabilidad del instrumento y la exactitud requerida.
Todos los instrumentos calibrados deben ser numerados y referenciados - -
(colcomanfa de calibracién), debe existir un expediente para la calibracién -

de cada Instrumento, un expediente clinico o histérico con las reparociones_
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de la unidod y una lista de los instrumentos usados para la calibracién - -
identificados con nameros de serie. Los procedimientos esténdares de ope—
racién deben ser aprobados para la calibracién de los instrumentos e in- -~

cluirlo en el expediente.

La calibracién del sistema medidor de temperatura con respecto a un
RTD es un poso critico que debe ser ejecutado o realizado antes y después
de las corridos de validacién. La precalibracién hace que todos los termo—
pares trabajen con certeza y compara cada lectura de temperaturg contra -
un esténdar conocido, los termopares son checados contra un RTD después_
de las corrides en ung postcalibracién para asegurar que estén trabajando -
todavia en forma apropiada y garantizar que los datos de temperatura regis

trada son vélidos.

Para realizar la calibracién, los termopares, el RTD, el monitor de -~
prueba y el procesador de datos, més 2 6 3 barios constantes de temperatu
ra son requeridos. EI RTD y los termopares son simulténeamente localiza~-
das en uno de los barios, los lecturas del procesador de datos son compara_
dos contra el monitor de RTD y se hacen correcciones a cero y al span com
pleto en el registrador multipunto hasta que todas las lecturas de los termo
pares estén dentro de + 0.5°C en las lecturas de temperatura del RTD. Los
termopares deben estar dentro del rango por lo menos 3 minutos para -
demostrar su estabilided, el procesador de datos es usado para registrar —
las temperaturas y las temperaturas del RTD debe ser anotada en el grafi—

cador.

Los termopares son entonces transferidos a otro bario y sin gjustes -

al procesador de datos, la lectura de temperatura de los termopares deben_



- 18 -

otra vez estar dentro del rango establecido, si las lecturas de temperatura_
no estén dentro del rango deben hacerse algunos ajustes y la secuencia del
primer bafio debe ser repetida (o la calibracién). Los registros son desig—
nados como la "precalibracién”. La misma secuencia debe ser ejecutada - ~
después de que las corridos de confirmacién han sido completas, previos a_
cuglquier ajuste en el procesador de datos. Si alghn termopar esté fuera -
del rango en la postcalibracién no debe ser usado como una fuente vélida -
de datos. La calibracién puede ser hecha después de cualquier numero de_
corridas. Si un termopar falla en lo postcalibracién, todas las pruebas de_

calibracién deben ser repetidas. (1)

2.6.- DESARROLLO DE ESTUDIOS PARA DETERMINAR TIEMPO Y
TEMPERATURA PARA LA DEPIROGENIZACION.

Un ciclo apropiado de depirogenizacién debe de ser desarrollado an—
tes de las pruebas de validacién. EI desarrollo del ciclo es generalmente -
considerado parte del programa de prevalidacién, en casos donde el progra_
ma de validacién es separado del desarrollo del ciclo; registros completos y
documentacién del desarrollo del ciclo deben ser incluidos dentro de la do--

cumentacién de la validacién. (1)

Todos los parémetros de lg validacién deben ser definidos durante el
desarrollo del ciclo, incluyendo pirocarga, retos biolégicos, fijacién de tem—
peratura, tiempo o duracién del ciclo, Fy, perfiles de temperatura de pene_

tracién y velocidad de la banda. (1)

El desarrallo del ciclo debe incluir estudios de pirocarga para deter-

minar el reto biolégico en la depirogenizacién. Los microorganismos usados
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como indicadores biolégicos deben tener caracteristicos de resistencia (Valo_
res D y 2) que sean documentados y apropiados para el ciclo de depiroge—
nizacién. La relocién de letalidad a temperatura esté expresada en el valor
Z. Los estudios de valor Z definirén el numero de grados que son requeri

dos para un cambio en el valor D por un factor de diez. (1)

La informacién de la pirocarga, valores Z y D pueden ser usados pa
ra calcular el Fy minimo requerido, el valor Fy es la integracién de letali--

dad con respecto al tiempo a una temperdtura de referencia de 250°C. (5)

Para el monitor de letalidad (Fp minimol] cuondo el objetivo del ciclo

es depirogenar (inactivar endotoxinas), se emplean retos de endotoxina Es—

cherichia coli en concentraciones conocidas, el reto de endotoxina debe estar
basado en la pirocarga de los componentes, tomando en consideracién el fac
tor de seguridad deseado. La presencia de residuos de endotoxina debe -
ser detectada por la prueba de pirégenos en conejo de acuerdo a la USP o

a la prueba del Limulus (lisado de amebocito). (7]

El grado de destruccién de Endotoxina (lipopolisacérido) a 250°C de_
be ser expresado usando un valor de Z de 46.6°C y un valor D250 de 4.99
min. El ciclo debe ser disefiado utilizando el peor caso donde el tiempo mi-
nimo requerido y los parémetros de temperatura son definidos. El desarro-
llo del ciclo determinaré la cantidad minima de calor requerido para asegu--
rar una reduccién de al menos 3 logaritmos de la poblacién inicial de endo—

toxina y un valor minimo L Dec de 6. (6)

Los articulos o materiales termoestables, tales como el vidrio (fras- -
cos dmpula) pueden tolerar ciclos de depirogenizacién con temperaturas ex—

cesivamente mds altas de 250°C y el ciclo letal debe ser definido sobre la -
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base de inactivacién de la endotoxina soportado por la pirocarga y el F H -

puede ser calculado de acuerdo a la siguiente ecuacién:

z
F - Faso
t L
donde:
th : tiempo equivalente a temperatura t dado al contenedor para depiro

genizario con un valor Z especifico.

250 ¢ tiempo equivalente a 250°C aplicado al contenedor para depirogeni- -
zarlo a un valor Z especifico (cuando 2 = 46.6, entonces F250 es

igual a Fy).
L : grado letal: L = 10 TO-ZTb
donde:

To : temperatura dentro del contenedor
Tb : temperatura base de 250°C.
Suponiendo un ciclo de 250°C por 30 min. el valor de Fy minimo pa-

ra el ciclo total serfa: 30.0

El Fy(250) determinado puede ser usado para determinar ciclos loga_

ritmicos y cantidad de endotoxina que se reduciré por unidad (L,_}.

Dec’

Los valores de L pec SO7 calculados por integracién del calor letal.
Este modelo fue experimentalmente determinado para alcanzar un nivel de- -

seado de destruccién de endotoxina.

~0.201

LDec = 6.065 (10 Fy-1)

donde 6.065 es el parémetro lineal (constante g una temperatura de referen
cla de 250°C) para la curva de destruccién de calor seco de endotoxina - -
Escherichia coli y Fy es el rango o grado letal a 250°C para aire caliente,

(1, 3, 5, 7)
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2.7.- SECUENCIA DEL PROGRAMA DE VALIDACION, INCLUYENDO
ESTUDIOS TERMODINAMICOS Y RETO BIOLOGICO.

El programa de validacién debe incluir el diseio de un Protocolo de_
Validacién y ser aprobado antes de iniciar el trabajo. La siguiente informa

cién puede utilizarse en el protocolo de validacién: (1}

© a) Objetivo.

Precisar el aobjetivo del protocolo en forma concisa.

b) Responsabilidad.

Identificar y especificar los depar responsables en el traba—
jo de validacién, con esto se asegura que cada uno de los grupos involucra

dos reciba y entienda la informacién especifica de su responsabilidad.

¢) Programa de prueba.

Incluye una descripcién de las pruebas que se ejecutarén durante —
los estudios, asi como los procedimientos esténdares de operacién para ca--
da pieza del equipo y la localizacién de las pruebas individuales que contle

nen los bioindicadores dentro del equipo.

d) Criterio de aceptacion.
El criterio de aceptacién debe ser listado para cada prueba, con limi
tes o rangos especificamente identificados. Los Iimites o rongos escogidos -

deberén ser aquellos comiinmente usados en la plonta. (1)

Seguidamente y como parte del programa de validacién ser§ necesa-~
rio efectuor pruebas de validacién que incluyan estudios de distribucién de

calor con equipo vacio, distribucién y penetracién con equipo cargado y es-
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tudios de reto biolégico. Para el estudio con equipo cargado se requiere -

la determinacién de pirocargas empleando endatoxina adecuada.

a} Pruebas de equipo vacio.
Se realiza para medir la temperatura de distribucién. Las caracterls
ticas termodinémicas del equipo vaclo son conocidas en un estudio de tempe

raturas de distribucién.

El perfil de temperaturas servird para localizar Greas frias y/o ca- -
lientes dentro del horno continuo, parg ello se emplean 10 termopares locali
zados estratégicamente dentro del equipo en estudio. Un buen perfil de- -

muestra temperaturas uniformes en todo el depirogenizador.

Todos los factores ambientales deben ser representativos de las con-
diciones de manufactura actuales, ejemplo: humedad relativa, temperatura -
de los cuartos, presién estética y bolance del aire. Todos los valores de -
los parémetros de control deben ser registrados, incluyendo algunas varia—
bles que pueden afectar el ciclo, temperaturas fijados en los controladores,

tiempo de duracibn del ciclo, velocidad de la banda.

La velocidad de la banda, asl como los controladores de temperatura_
de operacién y los reportes de produccién deberdn ser verificados por un -
registrador multipunto de temperatura con temporizador integrado. Deberd
colocarse un termopar junto al sensor del controlador de temperatura que -
indique el buen funcionamiento del controlador; es importante documentar -
también el tiempo transcurrido para alcanzar la temperatura fijada y el tiem

po de enfriamiento, asi como percances ocurridos durante el ciclo.

Es importante que la zona de depiragenizacién (tanel) sea estrecho—
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mente monitoreada ya que las variaciones de temperatura en esta dreg son -
criticas. Si los perfiles de temperatura no son aceptables en la primera - -
prueba, deberdn hacerse los ajustes necesarios en el equipo y repetir la co
rrida. Si los perfiles son aceptados en la primera prueba, entonces se ha-

rén tres pruebas continuas para demostrar la repetibilidad del ciclo.

Se deberd incluir en el expediente un diagrama de la localizacién de_
los termopares dentro del equipo. El expediente de validacién deberé in- -
cluir todos los documentos, céiculos y observaciones concernientes a los co-

rridas de prueba realizadas. (8, 9)

b) Estudios con carga.

Comu en lu prueba realizada con equipo vacio, en los estudios de valida
cién durante una corrida con carga parcial o completa se debe incluir una -
prueba de distribucién de calor, colocando un termopar junto al sensor del

controlador de temperatura.

Los termopares usados para la prueba de distribucién de calor con -
carga, deben ser localizados en la misma configuracién de la prueba de dis-
tribucién de calor sin carga. En esta prueba de distribucién con corga, —
los termopares deben colocarse de tal manera que no hagan contacto con -
ninguna superficie sélida. Esta prueba se realiza para determinar el efecto

de la carga sobre la distribucién del calor dentro del equipo.

Los estudios de penetracién deben ser monitoreados simuitdneamente_
a la distribucién, la informacién es critica en cargas parciales o completas.
El grado de penetracién de calor dependeréd del tipo de material de la car--
ga, del patrén de carga y de la uniformidad de la temperatura de distribu-

cién. La informacién de temperatura de penetracién es obtenida de los ter-
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mopares que son colocados dentro del contenedor o del componente que se -
va g procesar (depirogenizar). Es importante que el tiempo de calentamien_

to y enfriamiento queden registrados.

En los hornos continuos, son particularmente sensibles a los cambios_
en el patrén de carga. Si el perfil de temperatura es aceptable, deberdn -
hacerse tres corridas consecutivas para demostrar la reproducibilidad del -
ciclo y deber4 observarse que el valor minimo de Fy ha sido alcanzado por

la parte més fria de la carga. (8, 9)

c) Estudios de reto biol6gico.

Estos estudios pueden ser realizados, separadamente o durante las -
pruebas de penetracibn, si son realizados simulténeamente con la penetra- -
cién, los articulos con el reto biolégico deberdn colocarse junto a los articu

los que contienen los termopares.

Los estudios deben hacerse colocando los bioindicadores en las Greas
frias de cada carga (valores minimos de Fy). El éxito del reto biolégico en
la corrida que serigle los datos mds bajos, podria eliminar la necesidad de -
retar todas las pruebas realizadas con datos de Fy. Para que la depiroge-
nizacibn por calor seco ocurra, se requiere un tiempo y una temperatura -
minimos. E! reto biolégico demostraré la letalidad del ciclo sobre la endoto-
xina; para realizar los retos, se pueden usar tiras o suspensiones de Esche
richia coli (endotoxina}. La concentracién del reto puede demostrar seguri

dad adecuada de depirogeneidad.

El trabajo de bioreto se prepara cominmente inoculando los compo- -
nentes a depirogenizar, con una concentracién conocidae de endotoxinas, por

ejemplo suspensién de endotoxina de Escherichia coli. En ciclos de depiro—
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genacién no hay un consenso general de la concentracién usada, algunas Ii_
teraturas citan rangos de concentracién que van de 100 a 10,000 nanogra--

mos (500 a 50,000 unidades de endotoxina).

El namero de unidades de endotoxina requerida deberé ser predeter_
minado en el protocolo de validacién. Después del ciclo de depirogenacién _
los productos inoculados deben ser recuperados y probados por endotoxinas
inactivadas. Si el reto tiene residuos de endotoxinas debe ser cuantificada

y analizada respecto al Fy y L alcanzada en el ciclo. (1, 5, 6, 7, 8)

Dec

La presencia de residuos de endotoxina debe ser detectada de acuer
do a la USP por la prueba de pirégenos en conejo a la prueba de limulus -

(LAL).

Lo prueba de pirbgenos en conejo es una prueba cualitativa basada -
en registros de reacciones febriles o incrementos de temperatura corporal.
Para realizar la prueba los frascos inoculados con endotoxing y depirogeni—
zados son reconstituidos con una solucién salina estéril libre de pirégenos._
lo solucién preparada es aplicada al animal previa colocacién de un sensor -
de temperatura en el recto. El cambio de temperatura corporal se monito- -
rea en un registrador de datos. La muestra se considera libre de pirége--

nos si el incremento de temperatura no excede de O.&°C.

La prueba de limulus (LAL) es una prueba cuglitativa para detectar.
endotoxinas bacterianas. Para realizar la prueba se reconstituyen los fras-
cos inoculados y depirogenizados con agua estéril libre de pirégenos, esta -
solucién se hace reaccionar con el ligado de amebocitos de limulus y a cier-
to tiempo la presencia de endotoxina se manifiesta con la formacién de un -

gel de consistencia muy densa, por el contrario si no hay formacién de gel
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indica la no presencia de endotoxina. (6)

2.8.- CERTIFICACION DEL PROGRAMA DE VALIDACION, DOCUMENTA-
CION REQUERIDA Y REVALIDACION.

Después de los estudios con y sin carga y del reto biolégico, la in—
formacién obtenida debe ser analizada para cerciorarse de que todos los re-
querimientos han sido alcanzados. Los resultados del reto biclégico y del -
valor F, deben demostrar el grado de letalidad requerido en el protocolo de

validacién.

La siguiente informacién debe estar incluida en el reporte de valida-

cién: (1}

a) Alcance del protocolo.

b) Resumen de datos.

Un resumen de los datos generodos durante las corridas de valida- -
cién, incluyendo tiempos de calentamiento y enfriamiento, valores méximos y

minimos de F y localizacién de zonas frias.

c) Desviaciones.
Todas las desviaciones ocurridas con respecto al protocolo de valida-
cién deberén ser explicadas y algunas pruebas que no fueron realizadas o -

que serGn ejecutadas en el futuro deberén quedar asentadas en el reporte.

d) Diagramas.
Un patrén de carga, un mapa de localizacién de termopares y bioin—

dicadores deberd incluirse también en el reporte.
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Una vez .que el equipo ha sido validado pora su proceso (depirageni
zacién], debe ser monitoreado con cierta frecuencia, para mantenerio bajo -
control. Esto debe complementarse con otros programas, tales como: Soniti
zacién, Mantenimiento Preventive, Control de Cambios de Ingenierla y Reva

lidacién.

El programa de Sanitizocién debe detalior los métodos de .Iimpleza - -
usados para el equipo, los procedimientos esténdares de operacibn para ca-
da métado y los materioles de limpleza. Ung sanitizacién adecuado debe de-
mostrar que €l nivel de microorganismas esté controlado. Los materigles --

de limpieza deben ser no téxicos y no dejar residuos.

&l programa de montenimiento preventiva provee un registro de fre—
cuencia de mantenimiento del equipo. Esto incluye una revisién flsica del -
sistema, cambios de filtros, pruebus de los elementos térmicos, calibracién -
de registradores y controfodores, etc. Este programa de mantenimiento - -
preventivo puede ser sugerido por el fabricante del equipo o ser deserrolla
do por el usuario basado en el historial del equipo. Un progroma adecuado
ayudar6 a prevenir follos durante lo produccién. Cualquier cambio o ajus—
te al equipo que ya ha sido validado, deberé ser solicitodo al comité de Va-
lidacién y éste o su vez deberd analizar y decidir si procede o no dicho ~ -
cambio, osl pues deberéd quedar documentado; el mismo comité recomendard_

si es necesario una revaolidacion.

Los estudios de revalidocién deben ser requeridos después de cual--
quier combio o reporacién en la unidad o a un intervalo periédico predeter~
minado. La revalidacibn usualmente no incluye todos los estudios originales

de validacién, pero debe incluir duplicados de alguna de las cargas volide—
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das, incluyendo la carga de condiciones més pobres y los resultados més al

tos.

Toda la informacién debe ser fécilmente identificada y guardada en -~
un expediente central y permanente. El expediente de la validacién debe -

- contemplar los siguientes puntos:

a) Calificaciones.

Toda la informacién registrada durante la calificacién de la instala~ -
cién y de la operacién del equipo y/o del proceso. Esto incluye todos los -
pasos realizados en la certificacién del equipo, todos los resultados y datos
originales asi como las conclusiones deberén quedar contenidas en este ex--

pediente.

b) Protocolo.

El protocolo experimental estard también contenido en el expediente.

c) Estudios térmicos en vacfo y con carga.
Se incluirén también en el expediente general, todos los documentos_
generados durante las corridas para perfiles de temperatura, asf como tam—

bién los datos generados de lg corrida del reto biolégico.

d) Reporte de validacién.

El reporte de v i6n es un doct 1to formal obtenible para revi-
siones requlatorias. Este reporte contendré la informacién de varios estu--

dios (con carga, en vacfo y el reto biolégico).

e) Monitoreo de rutina.
Todos los camblos mecénicos son registrados después de que el equi_

po y el proceso han sido validados con el fin de determinar la factibilided -
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de una revalidacién.

Es importante considerar que la validacién debe ser respaldada por -

la informacién adecuada y por expedientes permanentes. La informacién de

la validacién inicial es necesaria para comparar con las subsecuentes.

Finalmente y de acuerdo a la informacién general presentada se con~
cluye que el calor seco es un método comiunmente usado para depirogenizar._
componentes termoestables (frascos dmpula). La necesidad de que este pro
ceso sea volidado ha sido demostrada. Siguiendo la metodologia de valida--
cién, resulta;-d un programa completo de un proceso por calor seco documen

table y reproducible. (1)
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3.1.- DIAGRAMA DE FLUJO:
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Resultados




- 31 -

3.2.~ MATERIAL, REACTIVOS Y EQUIPO.

De acuerdo al diagrama de flujo del experimento a continuacién se -~

sefiola el material, reactivos y equipo necesario:

3.2.1.- MATERIAL.

a) Calificacién de la instalacién del equipo.
- Especificaciones del fabricante.
- Manual del equipo.
b} Calibracién de los instrumentos de control.
- Procedimientos de calibracién.
c) Calificacién de la operacién del equipo.
- Especificaciones del fabricante.
- Manual de operacién del equipo.
- Protocolo de calificacién.
d)} Calibracién de instrumentos de prueba.
- Procedimientos de calibracién.
e} Validacién termodinémica.
1} Estudios con carga.
-~ Frascos 6mpula de 10 mi.
- Gradilla de acero inoxidable.
ii) Estudio de reto biolbgico.
- Frascos émpula color Gmbar de 10 mi.
~ Frascos émpula de 10 ml.

~ Gradilla de acero inoxidable.
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f.

=

Muestreo y anélisis.

Gradilla para tubos de ensayo.

Jeringas estériles y libres de pirégenos en tamarsios con capaci—
dad para dispensar 0.1 ml, 0.25 ml, 1.0 mi, 5mi y 10.0 mi, -~

con + 1% de exactitud.

Matraces aforados de 50 ml y 100 mi estériles y libres de piré—

genos.

Matraz elermeyer de 50 ml y 125 ml estéril y libre de pirége- -

nos.

Mechero bunsen.

Tubos de ensayo estériles y libre de pirégenos.

3.2.2.- REACTIVOS.

a) Calibracién de instrumentos de control
- Energéticos (aire, electricidad).
b) Calificacién de la operacién del equipo.
~ Energéticos (electricidad, aguas, aire).
c) Calibracién de instrumentos de prueba.
- Electricidad.
d) Validacién termodinémica.
i} Pruebas de equipo vacio.
- Energéticos.
ii} Estudios con carga.
- Energéticos.
iii) Estudio de reto biolbgico.
- Endotoxina Escherichia coli Mallinckrodt, potencia5 UE/ng

- Energéticos.
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e) Muestreo y andlisis.
~ Agua estéril libre de pirégenos Mallinckrodt.
- Endotoxina Escherichia coli Mallinckrodt 5 UE/ng.

~ Lisado de Amebocitos de Limulus Mallinckrodt
sensibilidad 0.125 UE/ml.

3.2.3.- EQUIPO.

a) Calificacién de lo instalacién del equipo.

- Tanel continuo marca Gilowy.

b) Calibracién de instrumentos de controi.
- Balanza de pesos muertos.
~ Bafios de aceite.
-~ Barios de hielo.
- Digistrip 111,
-~ Resistencias de platino.

- Termopares.

C

~

Cualificacién de la operacién del equipo.
- Anemdmetro de hélice Airflow.
- Contador de partfculas climet CL-8060

- Tanel continuo Gilowy y sus instrumentos de control.

d) Calibracién de instrumentos de prueba.
~ Calibrador digital Versa cal. marca Biddle.
~ Desarmador Phillips.

- Desarmador de plomo.
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~ Digistrip 1.

- Fuente de voltaje Hewlett Packard Dc 60291A.

~ HTR 150 0 HTR 300.

- ICE POINT/REFERENCE Modelo K 140-4

- RTD Modelo 375 50 ohms.

- RTD Monitor modelo 373.

- Sistema de monitoreo de proceso (Digistrip 111},

- Termopares tipo T.

e) Validacién termodinémica.

<

-~ Tanel continuo Gillowy.
- Termopares.

- Digistrip 1.

f)

<

Muestro y anélisis.
~ Agitador Vortex.

- Incubadora.

3.3.- METODOLOGIA.

Dando seguimiento a la secuencia del disgrama de flujo del praceso -

de Validacién en la fase experimental, la metodologla es la siguiente:
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3.3.1.- CALIFICACION DE LA INSTALACION DEL EQUIPO.

3.3.1.1.~ Obtener toda la informacién pertinente acerca del _

3.3.1.2.-

3.3.1.3.-

3.3.0.0.-

3.3.1.5.-

equipo tal como cotizaciones, orden de compra, mo
delo, nimero de serie de la unidad, nGmero de -~
identificacién de la corporacién informacién sobre -
especificaciones, procedimiento esténdar de opera-
cién, programa de mantenimiento preventivo, pro—
cedimientos de sanitizacién, procedimientos de ca—
libracién y la identificacién y localizacién de todos

los esquemas concernientes a la unidad.

Revisar dimensiones, etiquetas de identificacién, -

nivelacién, sellos e inspeccién de partes dariadas.

Verificar que cada uno de los siguientes dispositi-
vos: eléctrico, HVAC, suministro de aire al equi--
po y ventilacién, sean apropiados de acuerdo a -~

las especificaciones del fabricante.

Revisar, identificar y registrar informacién de to—
dos los controladores y registradores criticos de -
la operacién de la unidad incluyendo aquellos para
temperatura, tiempo de ciclo, presién, velocidad -

de la banda y flujo de gire.

Revisar e identificar todos los instrumentos no cri
ticos, tales como manémetros marcadores de pre- -

sién, indicadores luminosos y alarmas.
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3.3.1.6.~ Verificar la integridad de todos los difusores y ca

lentadores.

3.3.1.7.- Checar que los filtros estén correctamente instala-

dos.

3.3.2.- CALIBRACION DE INSTRUMENTOS DE CONTROL.

3.3.2.1.- Cdlibrar todos los controladores, sensores y regis_
tradores de temperatura siguiendo el procedimien—
to de calibracién correspondiente para cada moni--

tor de temperatura.

3.3,2.2.- Calibrar todos los Indicadores de presién, tiempo,_
velocidad y flujo de aire de acuerdo al procedimien
to de calibracién correspondiente para cada instru_

mento.

3.3.3.~ CALIFICACION DE LA OPERACION DEL EQUIPO.

3.3.3.1.- Operar el equipo de acuerdo a su procedimiento -
esténdar de operacién y verificar que todos los -~
componentes del sistema satisfacen los rangos de -
operacién especificados por el fabriconte. A sa- -

ber los que a continuacién se mencionan:

a) Lavadora de frasco vial

Parémetro Valor especificado
- Agua cruda 0.5-1.5 bar
- Agua reciclaje 0.5-1.5 bar
-~ Agua destilada 0.5-1.5 bar
- Aire 0.5-1.5 bar

- Filtro previo cortina de aire. 20 Pascal
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b) Tanel de esterilizado.

Pardmetro Valor especificado
- Velocidad de la banda 149 mm/min
- Filtro HEPA OK
- Velocidad de aire
de enfriamiento zona 1 0.4 m/seq
- Velocidad de aire
de enfriamiento zona 2 0.4 m/seg
~ Temperatura de secado 298°C
- Temperatura de depirogenizado 305°C
- Presibn de agire alimentado 40 Pascal
zona 1
- Presién de aire alimentado 25 Pascal
zona 2
- Presién filtro HEPA 80 Pascal
zonag 2
- Presién diferencial 15 Pascal

Tanel-Area estéril.

Lo verificacién de los filtros absolutos HEPA realizarla me- -
diante el conteo de partlculas y la velocidad del gire de la -

siguiente manera:

1. Limpiar la rejilla del filtro y las paredes de alrededor del
filtro, los soportes y cualquier otra zona que pudiera - -

afectar el conteo de particulas.

2. Para el conteo de porticulas, programar el climet CL 8060,

segtn las necesidades y condiciones.

3, Cuidar de no quitar la tapa del muestreador hasta que se
encuentre bajo el filtro absoluto. Descartar la primera -
lectura que emita el climet por posibles particulas a lo --
largo del muestreador. Agitar el tubo muestreador en - -

ese intervalo de tiempo.
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4. Efectuar un barrido lento y uniforme de todo el filtro ab-
soluto a una distancia aproximada de 10 ¢cm con el mues~-
treador en posicién perpendicular al filtro. Repetir lo -~

operacién una vez mdés.

5. Para la medicién de la velocidad del aire; utilizar el Ane~
mémetro de Hélice Airflow, y tomar lecturas en el centro_
y esquinas (4) del filtro a una distancia de 10 + 2 cm del

filtro.

6. Los pardmetros y limites a verificar son los siguientes:

Pardmetro Especificacién
a) Particulas >0.5.4 100 méximo
b} Velocidad del gire 0.35 a 0.56 m/s

3.3.4.- CALIBRACION DEL EQUIPO PARA PRUEBA.

3.3.4.1,~ Calibrar el equipo para prueba siguiendo el proce-
dimiento de calibracién correspondiente paro cada_
equipo: Termopares, y Digistrip 11l que compren—
de ajuste de la anchura del cero, calibracién de la
tablilla anéloga y calibracién del RTD de referen--

cia.

3.3.5.~ VALIDACION TERMODINAMICA.

Antes de iniciar la validacién termodinémica del horno conti—

nuo, asegurarse de lo siguiente:
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a) Que el horno se encuentre con las caracterlsticas de ins—

talacién 'y funcionamiento propios de disedo.

b} Que el equipo controlador e indicador del tinel que sea - -

critico para el proceso se encuentre calibrado.

c] Que el equipo de prueba se encuentre calibrado.

NOTA: El tanel no podré ser utilizado hasta que cumpla ~ -

con los puntos anteriores.

3.3.5.1.~ PRUEBAS DE EQUIPO VACIO.

a)

b

~

c)

d

~

-~

e

fl

Colocar los termopares (3) al inicio de la ban~~
dag transportadora del tunel; en los laterales y

centro de la misma.

Programar el Digistrip li para la elaboracién -
de temperaturas impresas cade minuto de la - -
prueba.

Asegurarse de que todos los factores ambienta-
les sean representativos de las condiciones de -
manufactura normales.

Registrar las condiciones en que se encuentra -
el tanel.

Poner en operacién el equipo de acuerde a su -
procedimiento de operacién.

Anotar la hora de comienzo de lo prueba y che
car frecuentemente las condiciones de operacién

del horno.
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gl Cuidar de la indicacién correcta de los termopa
res, anotando en caso contrario la hora y el --
termopar averiado.

h) Registrar la hora de finalizacibn de la prueba -
{cuando los termopares lleguen al final de la -

banda).

NOTA: Durante el estudio no deberdn existir pa—
ros en la banda transportadora, el proce—
so deberb ser continuo del inicio al final -

del estudio.

i} Separar los termopares de la banda y retirarios
por la entrada del tanel.

i) Documentar la informacién obtenida y anexar ia
gréfica de registro de temperaturas.

k) Verificar que la informacién y datos obtenidos -
cumplan con el criterio de aceptacién marcado.

1) Realizar un minimo de tres corridas consecuti--
vas de prueba para comprobar la repetibilidad _

de caracteristicas en el proceso.

El criterio de aceptacién para la prueba es el ~

siguiente:

1. Ei proceso deberé alcanzar un mfnimo de ex-
posicién de 3 minutos @ una temperatura de_

300°C.
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2. No deberé observarse variacién de tempera—
‘tura mayor a 40°C entre el punto mds frio y
mds caliente detectado por el termopar en el

perfodo de depirogenizacién.

©'3.3.5.2.- ESTUDIOS CON CARGA.

a)

b

-~

~

C

d

~

e)

f.

2

~

g

h)

En una gradille de acero inoxidable de longitud
igual a la anchura de la banda transportadora _
del tanel, colocar frascos viales de 10 mli.
Distribuir los termopares (3) entre los viales -
tratando de abarcar toda la longitud de la gra-
dilla, (laterales y centro).

Procurar que la punta de los termopares quede
dentro del vial tocando su superficie.
Programar el Digistrip 11l para la elaboracién -
de temperaturas impresas cada minuto del estu-
dio.

Registrar las condiciones de operacién en que -
se encuentra el equipo.

Colocar la gradilla al inicio de la banda del ta—
nel y dejarla correr junto con la banda.

Poner en operacién el equipo de acuerdo a su -
procedimiento de operacién.

Registrar la hora de inicio del estudio y checar
frecuentemente las condiciones de operacién del

equipo.
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i) Culdar de la indicacién correcta de los termopa
res, anotando en caso contrario la hora y el -

termopar averiado.

=

i} Anotar lag hora de término del estudio (cuando -

la gradilla liegue al final de la banda).
NOTA: Durante el estudio no deberén existir pa—
ros en la banda transportadora del proce—

so deberd ser continuo del iniclo al final -~

del estudio.

k) Separar los termopares de la gradilla y retirar-
los por la entrada del tanel,

1) Documentar la informacién obtenida y anexar la
gréfica de registro de temperatura.

m} Verificar que la informacién y datos obtenidos -
cumplan con el criterio de aceptacién marcada.
n) Realizar un minimo de 3 corridas consecutivas -

de prueba para comprobar la repetibilidad de -

caracteristicas en el proceso.

NOTA: Realizar simulténeamente en lo corrida con_
firmatoria No. 3 el estudio de reto biolbgi-
co.

El criterio de aceptacién para el estudio termo—
dindmico con equipo cargado es el siguiente:
1. EI proceso deberd alcanzar un minimo de ex-

posicién de 3 minutos a una temperatura de_

300°C.
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2. No deberé observarse variacién de tempera—
tura mayor o 40°C entre el punto més frio y
mds caliente detectado por el termopar en la
zona de depirogenizacién.

3. El proceso deberé alcanzar por la parte més_
fria de la carga un valor minimo de Fy igual

a 30 minutos.

3.3.5.3.- ESTUDIO DE RETO BlOLOGICO.

a)

b)

~

[+

d

~

~

e,

£

Preparar 6 viales color émbar de 10 ml de capg
cidad estériles inoculados con 1000 unidades de
Endotoxina de Escherichia coli.

Transportar los frascos al drea para ser intro—
ducidos al tanel.

Distribuir los viales con el reto biolégico en la_
gradilia tratando de abarcar toda la longitud -
de la misma y colocéndolos junto a los frascos -
que contienen los termopares.

Realizar la corrida, efectuando lo indicado en -
el punto 3.3.5.2.

Al terminar el proceso pasar los frascos a la I
nea de manufactura paora que sean taponados y
engargolados dentro del drea estéril.

Tener extremo cuidado en recuperar el mismo -
nGmero de piezas que se introdujeron al proce-

so y proceder al andlisis.
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El criterio de aceptacién del estudio es el siguien-

te:

El nivel de endotoxina defectable no debe ser ma—
yor de 1/1000 veces (tres logaritmos de reduccién
en el ciclo} de la cantidad original. Los controles
no tratados o positivos deben demostrar la presen_
cia de por lo menos 1000 unidades de Endotoxinas_
o un nivel suficiente para demostrar una reduccién

de tres logaritmos en el ciclo.

3.3.6.- MUESTREO Y ANALISIS.

Analizar las muestras provenientes del ciclo termodinémico por el mé_

todo de anélisis de Limulus (Lisado de Amebocitos de Limulus}.

3.3.6.1.- PRUEBA DE LIMULUS.

Para detectar la presencia de residuos de endoto—

xina bacteriana efectuar lo siguiente:

a) Inocular con jeringa de plistico desechable, li—
bre de pirégencs, 2 ml de agua estéril libre de

pirégenos a 3 muestros.

b) Preparar el control positivo de la siguiente for-
ma:

1. Reconstituir el control de endotoxina segin-

las instrucciones de la etiqueto con agua es-

téril y libre de pirégenos.
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2. Agitar enérgicamente durante 5 minutos en -
un agitador Vortex.

3. Diluir la endotoxina con agua estéril y libre
de pirégenos a una concentracién de 6.25 -
UE/ml, cada dilucién debe agitarse en el Vor
tex durante 60 seg. antes de hacer la dilu—

cién siguiente.

NOTA: Debido a que el limite de endotoxinas -
bacterianas establecido por la USP, --
XX1, 1985 es 0.25 UE/ml, se emplea es-

ta dilucién como control positivo.

4. Mantener en refrigeracién la solucién de en-
dotoxina a una temperatura de 1-5°C si su -
uso no es inmediato.

c) Preparar el pyrogent (Lisado de Amebocitos de_

Limulus) de la siguiente manera:

1. Reconstituir el Pyrogent liofilizado ariadien--
do asépticamente y con jeringa desechable -
estéril libre de pirégenos 5.2 ml de agua es_
téril para inyeccién USP al frasco de Pyro- -
gent para 50 pruebas.

2. Agitar suagvemente durante 30 segundos cui-
dando no hacer espuma.

d] Asépticamente colocar 3 cantidades de 0.1 ml -
de cada solucién que va a ser probadao en tu- -

bos estériles libres de pirégenos empleando je—
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ringa insulinica estéril libre de pirégenos dese-
chable. Realizar el ensayo por duplicodo.
Colocor 0.1 mi de lisado reconstituido en coda _
tubo y ogitar suavemente para mezclar.

Colocar coda tubo en el incubador a 37°C du- - .
rante 60 min.

Cuando el perfodo de incubacién ha finalizado, _

socar los tubos cuidad: 1te del incubador e

invertirlos suavemente 1380° paro observor los -

resultodos.

Simulténeamente correr la prueba con un tubo _

control positivo (0.1 ml! control endotoxina +

0.1 ml pyrogent} y un tubo control negativo ~

(0.1 mi agua libre de pirégenos emplecda en lo_

reconstitucibn del reoctivo + 0.1 ml pyrogent].

Reglizar la interpretocién de resuitados de la ~

siguiente manera:

1. Los resuitados de cada tubo de ensoyo inter
pretarlos como + o - (positivo o negativol.
Ung pruebg positiva se define como la forma,
cién de un gel firme y copaz de mantener su
integridad cuando el tubo se invierte. Una_
prueba negativa se caracteriza por lg ousen-
cia total del gel o por lo formacién de ung ~
masa viscosa, la cual no mantiene su integri.

dad cuando el tubo se invierte a 180°.
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2. Tomar en cuenta que la endotoxina a ung --
concentracién menor que el nivel minimo de _
sensibilidad puede causar floculacién, gru- -
mos ylo incremento en viscosidad, sin em- -
bargo, tales reacciones se consideran negati

vas.

NOTA: Para una prueba vélida, . después de
60 min. de incubacién, los contro--
les positivos deben contener un gel,
firme y adherente, que mantenga su
integridad a 180° de inversién cuida_
dosa y el control negau:vo no debe—
ré mostrar gelificacién después de -

60 min. de incubacién.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.- RESULTADOS:

4.1.1.~ CALIFICACION DE LA INSTALACION,

Se obtuvo toda la informacién, concerniente al horno continuo: des—
cripcién del equipo, informacién de compra y especificaciones del fabricante
que incluye manugl del equipo e informacién sobre especificaciones. El cug

dro 1 muestra un resumen de dicha informacién.

Se revisaron todos los instrumentos criticos y no criticos para la - ~
operacién de la unidad. En el cuadro No. 2 se indica el registro de infor -

macién pertinente de los instrumentos criticos.

Finalmente se confirmé que lo instolacién flsica del equipo es apropig
da al revisar todos los aditamentos, instrumentos y conexiones de acuerdo a
las recomendaciones del fabricante. Por tal se afirma que la CALIFICACION
DE LA INSTALACION DEL TUNEL CONTINUO CUMPLIO CONTRA CARACTE
RISTICAS DEL FABRICANTE AL 100%.

5.1,2.- CALIBRACION DE INSTRUMENTOS DE CONTROL.

Todos los monitores de temperatura e indicadores de presién, tiem-~
po, velocldad y flujo de aire del equipo estén debidemente calibrados; cer—
tificados por un reporte de colibracién y una etiqueta de calibracién coloca_

da a cada instrumento de control



~~

- %49 -

4.1.3,- CALIFICACION DE LA OPERACION DEL EQUIPO.

Todos los componentes del sistemo del tanel continuo satisfacen los -
rangos de aperdacibn propios de disedio tal como se menciona en el cuadro —

No. 3.

En lo referente a la verificacibn de los filtros absolutos HEPA (High

Efficiency Particulate Air}, éstos cuenton con las siguientes caracterfsticas:

a) Emiten aire clase 100; dicho aire no contiene més de 100 porticu—
las > 0.54 por pie cibico en un lopso de tiempo de 1 minuto.
b) Emite agire uniforme a una velocidad de 0.35 a 0.56 metros por se

gundo.
De lo anterior se ofirma que la CALIFICACION DE LA OPERACION -
ES SATISFACTORIA.
4.1.49.- CALIBRACION DEL EQUIPO PARA PRUEBA.
El equipo de prueba, necesario para la validacién termodinémica del_
horno cantinuo Gilowy se encuentra debidomente calibrado.
4.1.5.~ VALIDACION TERMODINAMICA.

4.1.5.1.~ PRUEBA DE EQUIPO VACIO.

El estudio termodindmico de equipo vaclo cumple -

satisfoctoriamente con lo especificodo:
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1. El proceso alcanza y mantiene temperaturas. su-
periores a 300°C por 4 minutos (especificacién:
300°C x 3 min.}. En el anexo 2 y gréfica 2 ~-
correspondientes a la tercer corrida confirmato-
ria se observa que el T1 alcanza temperaturas -
de 307°C a 343.7°C por 7 minutos, el T2 alcan~
za temperaturas de 309.2°C a 343°C por 7 minu
tos y el T3 alcanza temperaturas de 304°C g --
343.8°C por 7 minutos.

2. La mayor variacién de temperatura detectada en
el perfodo de depirogenizacién es de 9.6°C (Es-
pecificacién: <€40°C). En la gréfica 3 se ob- -
serva lg variocién de tempergtura durante todo_

el proceso.

4.1.5.2.- ESTUDIO CON CARGA.
El objetivo se cumple ampliamente:

1. El proceso alcanza y mantiene temperaturas su-
periores a 300°C por un minimo de tiempo de 3
minutos, (Especificacién: 300°C x 3 min.).

En los anexos 3, 4y 5 y gréficas 4, 8 y 12 se_
observa que el T1 alcanza temperaturas de - -
302.3°C a 316.7°C por 6§ minutos, el T2 alcanza
temperaturas de 301.3°C a 302°C por 3 minu- -
tos, el T3 alcanza y mantiene temperaturas de_

305.4°C a 317.2°C por 5 minutos.
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2. La mayor variacién de temperatura detectada en
la zona de depirogenizacién es de 15.7°C (Espe
cificacién: < 40°C). Las gréficas 5, 3y 13 - -
muestran la variacién de temperatura durante -

todo el proceso.

w

El proceso alcanza por la parte mdés fria de lg -
carga (correspondiente al termopar 2), un va--
lor de Fy igual a 103.0285 (Especificacién:

_ 30 min.). Llas gréficas 6, 7, 10, 11, 14y 15

muestron el Fy acumulado del proceso.

4.1.5.2.- RETO BIOLOGICO.

La biovalidacién se cumple satisfoctoriamente al dis_
minuir al menos 3 logaritmos la concentracién de —
endotoxina inoculada en los frascos para retar el -
ciclo. En el anexo 6 correspondiente al reporte —
analitico del reto biolégico por el método de Limu—
lus (Lisado de Amebacitos de Limulus) se puede -
observar que la prueba por triplicado de cada - -
muestra (3 frasc.os) resulta negativa, indicativo de
que al menos se logra una reduccién de 1/1000 uni

dades de endotoxina.
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CUADRO No. 1
INFORMACION CENERAL DEL HORNO CONTINUO

Descripcién_del Equipo:

a).- Tipo__Horno continuo por calor seco.
b) .- Capital fijado $US. 1'000,000. 00
c).- Identificacién de Equipo GILOWY-TUNEL No. 1

Departamento Usuario: Antibidticos Inyectables
d) .- Localizacién 2ona oeste_Médulo Antibidticos
g) .- Fabricante: Gilowy, Alemania
h) .~ Modelo GTT-07600
i).- Serie 4150 - 6 AZY

Informacién de Compra:

a).- Proyecto No. 005 - 1989
b).- Orden de Compra AZ - 2500190
c).~ Descripcién del Proyecto Adgquisicién _de tianel térmico marca

Gilowy, Modelo GTT-07600 para despirogenizado de fcos. ém=~

pula pora produccién_de antibiéticos inyectables.

Especificaciones del Fabricante:

a).- Manual del Equipo: Disponible Si_X No
b}.- Localizacién: Gerenciags de Produccién y Mantenimiento.
c).- Informacién sobre especificaciones: Si X No

d}.~ Localizaci6n: Gerencia_de Mantenimiento.
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CUADRO No. 2
INSTRUMENTACION CRITICA

i) Tipo___Digital 0-400°C Funcién___Regular temperatura zona es-
Fabricante___Philips Modelo___KS 4290 terdt
Serie 283N12F12
Calibracién___Ene 28 91 Frecuencia 12 _meses

ii) Tipo Digital 0-400°C Funcién___Regular Temp. 2ona calenta~
Fabricante__ Philips Modelo___KS 4290 mlento
Serie 283N12F12
Calibracién___Ene 28 91 Frecuencia 12 _meses

1) Tipo Manémetro Funcién_Medir presién agua lavado
Fabricante__ Dewit Modelo w2/102
Serle 244432F6
Calibracién_-___Ene 25 91 Frecuencia § _meses

Tiit) Tipo Manémetro Funcién Medir presién aire secado fcos.
Fabricante Dewit Modelo w2/102

Serie 2B4B32F6 .
Calibracién Ene 25 91 Frecuencia & _meses
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CUADRO No. 3

PARAMETROS DE OPERACION TUNEL GiLOWwY

A) LAVADO DE FRASCO VIAL

Pardmetro Valor Encontrado Valor Requerido
Agua cruda 0.8 bor 0.5-1.5 bar
Agua reciclaje 0.8 bar 0.5-1.5 bar
Agua destilada 0.8 bar 0.5-1.5 bar
Aire 0.8 bar 0.5-1.5 bar
5;’:{’77 ap ’;ew:ire 20 pascal 20 pascal

B) TUNEL DE
ESTERILIZADO

Velocidad de banda

149 mm/min

149 mm/min

Filtro Hepa OK OK
Velocidad de aire

de enfriamiento 0.4 m/seg 0.4 m/seg
Zong 1

Velocidad de aire

de enfriamiento 0.4 ml/seg 0.4 m/seg
Zona 2

Temperatura de o °
secado 298°C 298°C
Temperatura de ° o
depirogenizado 300°C 300°C
Presién de aire alimentado

Zona 1 40 pascal 40 pascal
Presién de aire alimentado

Zona 2 25 pascal 25 pascal
Presién filtro

Hepa Zona 1 60 pascal 60 pascal
Presién filtro

Hepa Zona 2 80 pascal 80 pascal
Presion diferencial

Tanel - Area Estéril 15 pascal 15 pascal
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CUADRO No. 4

VERIFICACION DE FILTROS ABSOLUTOS

TUNEL GlLOWY

PARTICULAS VELOCIDAD AIRE
No.FILTRO 0.5 Micras/pied 0.35-0.56 m/s
mls
1 1 0.51
2 15 0.52
3 1 0.52
] 3 0.51
5 10 0. 40
6 12 0.44
7 2 0.49
8 22 0.54
9 3 0. 54
10 12 0. 59




- 56 -

ANEXO No. 1
VALIDACION TERMODINAMICA

ESTUDIO: PRUEBA DE EQUIPO VACID
EQUIPO: TUBEL GILOWY

AREA: ANTIB1OT!COS

CORRIDA: 1
/WOREDOWN 4]~[DOWN] Th=250°C Tbs250°C Tb=250°C
[BRANCH \ C] Z=h6.4°C Z=46.4°C I=46.4°C

ESPECIFICACIONES DE CORRIDA

PRESIONES DE {AVADORA

AIRE SILICON 1.5 bar

AIRE: 1.1 bar

ACUA DESTILADA: De 0.8 A 1,1 bar
AGUA DE RECICLAJE: 1.3 bar

AGUA CRUDA: 0.9 A 1.3 bar

VELOCIDAD DE ALIMENTACION: 36000 fcos/h
VELOCIDAD DE BANDA: 167 mm/min,

FILTROS HEPA:
CORTINA DE ENTRADA: FILTRO PREVIO: 20 Pa. FILTRO HEPA 140 Pa

ZONA ENFRIAMIENTO # 1: HEPA 60 Pa DIFERENCIAL AIRE ALIMENTADO: 40 Pa
ZONA ENFRIAMIENTO # 2: HEPA B0 Pa DIFERENCIAL ATRE ALIMENTADO: 25 Pa

PRESION DIFERENCIAL AREA ESTERIL VS. GILOWY: 0.05 plg. H20. (15 Pa}

ESTUDIO TERMODINAMICO

MINUTOS 1 2 3 PROMEDIO MAXIMA MINIMA DELTA FH1 FH2 FH3
0 23 20.8 20.6 20.8 21 20.6 0.4  0.0000%1  0,000011  0.000011
1 251 20.8 20.7 20.8 21,1 20,7 0.4 0.000011  0.000011  0.000011
2 21.4 21.1 21 21 21.4 21 0.4 0,000017 0.000031 0.00001%
3 26.2 27.3 3.7 25.7 27.3 23.7 3.6 0.000015 0,000015 0.000013
4 60.3 58.8 49,2 6.1 60,3 49.2 111 0.,000087 0.000075 0.000047
5 88.9 91.2 78.1 86 91.2 78.1 13,1 0.000337 0.000378 0.000197
6 112,868 1099 101.7 108.1 1128 101.7 1.1 0.001104 0.000956 0.000636
7 131.3 125,22 117.6  124.7 1313 117.6 13,7 0.002765 0.002043  0.001401
B 147.8  140.1 133.2 140,3 147.8  133.2 V4.6 0.006272 0.004280 0.003039
9 163.3 154,2 147.6 155 163.3  147.6 15.7 0,013535 0.008616 0.006210



23 19 308,7 306,8
24 322.7 312 3.4
25 21 310.7 3145

23 227.3 215 243.1
0 19; 183.9 211.6
31 163.5 1553 1843
1z 128,9 157,

L3 23.6 30.6 35
42 25.6 5.3 301
43 22.3 24 5.6

0BS: SERA CORRIDA UNA PRUEBA POSTERIOR PARA AFINAR DETALLES

OE CONTROL DE TEMPERATURA.

23,9

0.025546
0.048215
0.087066
0.183202
0.363366

0.,001020
0.000378
0,000166
0.000083
0,000055
0,000037
0.000028
@,000022
0.000017
0,000014
9.000012

210,2572

0.015864
0.027384
0.050168
G.088771
0.212611
0,409325
0.672335
1.16630G
2.074007
3.743482
6,690075
10.14998
1428461
18,41137
21.68737
2G,33244
1231734
4.322906

0,000013

117.8332

0.011264
0.020740
0.041340
0.078026
0.156302
0.356224
0.5B8026

1

1.743328
3.182277
5.404538

0.,000023
0.000018
0.000014

137.0450
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ANEXO No. 2

VALIDACION TERMODINAMICA

ESTUDIO: PRUEBA DE EQUIPC VACID

EQUIPD: TUNEL GILOWY
AREA: ANTIBIOTI1COS
CORRIDA: CONFIRMATORIA 3

/WDR[DOWN &)~ [DOWN]
[BRANCH\\C]

ESPECIFICACIONES DE CORR1DA

PRESIONES DE LAVADORA
AIRE SILICON 1.5 bar

AIRE: 1.1 bar

2|
AGUA DESTILADA: De 0.8 a 1.1 bar
ACUA DE RECICLAJE: 1.3 bar
ACUA CRUDA: 0.9 A 1.3 bar

VELOCIDAD DE ALIMENTACION: 36000 fcos/h
VELOCIDAD DE BANDA: 167 mm/min.

FILTROS HEPA:
CORTINA DE ENTRADA: FILTRO PREVIO: 20 Pa. FILTRO HEPA 140 Pa

ZONA ENFRIAMIENTO # 1: HEPA 60 Pa DIFERENCIAL AIRE ALIHENTADO: 40 Pa
ZONA ENFRIAMIENTO # 2: HEPA 80 Pa DIFERENCIAL AIRE ALIMENTADO: 25 Pa

PRES10N DIFERENCIAL AREA ESTERIL VS. GILOWY: 0.05 plg. H20. (15 Pa)

MINUTOS

VoNAVFWN-O

3
27.5

PROMEDID MAXIMA

26.8

27.5
7.2
26.9
26,7

DELTA

eco
“rrobpnoreowuLDNND -

Tb=250°C
1=46.4°C

FH1
0.000015

0.000015
0.000015

9.852228

Tb=250°C Tb=250°C
1=46.4°C 2=46.4°C

FH2

0.000015
0,000015
0.900015

0,000014

6.000017

0.000074
0.000409
0.001088
0,002147
0.004680
0.011320
0,023831

0.048215
0,107194
0.202469
0.554031

1.154781%
1.896781
3,274056
5.880260
10,14938

FH3

0,000016
0.000015
0.000015
0.000015
0.000016
0,000062
0,000275
0.000892
0,002003
0.004453
0.011153
0.024430

4,893900
8.281394
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SLWwbVLLirnrawhonnbbalak

16,92186
31.46623
57.07757
86.16776
104 ,5674
103,5347
85.31678
32,74056
4,703420
0.652612

0.000014

547,2483

18.87391
36,88165
65,91215
100,9974
123,1734
119.5600
85.31678
29.06444
4,633917

0.000016
0.000014

608.4215

14,58119
27.38419
49,67303
75,73739
96,58591
105,0876
92,36708
46.80137
8.789527

0.000017

538,3019



2

GRAFICA No.
-PRUEBA DE EQUIPO VACIO

~ 61 -

~1 - iy
o i e ; i W3
3 . ~ H
8 Cob
H !
< i !
Q ' : [ S
2 | P
< | R I
& ! [
Q H 1 & N i
i : . e
B i ¥ 7 LN
¥, P '
i ﬂ i
. i '
i IS T
P : :
! 1 b '
i [ s
; o
i {
: i
Lo M
1
; :
: i
i I
! ! i
I [ ; !
: P : vy o :
i . . i ; ! : i . : ;!
i | : | TS N
g s 888888 TR BER
mmeomoMoN N NN -~ m e

{30} VINLVYIIINIL

TIEMPO (MINUTOS)

T3

T2

T




GRAFICA No. 3
PRUEBA DE EQUIPO VACIO

CORRIDA CONF. 3

- 62 -

1
I
H
H i
R 1

R
. 1
;

!
. |
) T
f T

i

]
!
H
A
R
A
i SermraatEa
[ AN ; R R PN A
o ! N TP e
T R T ok
s P AT R A I
N R e e R4
_ﬂu.w v b L =
o i oo / Lo
P A P
T R s o
S @ B ¥ N D B L oL NOD e N O
MO N AN N R e e e e

(=23}

YyNLYYIdNIL

./
0
Q
~
]
=
=
=
N
¥
o]
Q
=
Wy
=
~

=
=
=

-.
>
<
=
<
~
O
b
W
o
W
o
=
Q




- 63 -

ANEXO No. 3
VALIDACION TERMODINAMICA

ESTUDIO: PRUEBA DE EQUIPO CON CARGA
EQUIPO: TUNEL GILOWY
AREA: ANTIBIOTICOS

CORRIDA: CONFIRMATORIA 1

/WDR[DOWN 4]~[DOWN}

[BRANCH \C]

ESPEC! FICACIONES DE CORRIDA -
FRASCOS DE 10 ml. 440 FCOS/MIN

PRESIONES DE LAVADORA

AIRE SILICON 1.5 bar

AIRE: 1.1 bar

ACUA DESTILADA: DE 0.8 A 1.1 bar
AGUA DE RECICLAJE: 1.3 bar

AGUA CRUDA: 0.9 A 1.3 bar

VELOCIDAD DE ALIMENTACION: 26400 fcos/h

VELOCIDAD DE BANDA: 149 mm/min

ALIMERTACION DE LA LAVADORA: 14 COLPES/min

FILTROS HEPA:

CORTINA DE ENTRADA: FILTRO PREVIO: 20 Pa. FILTRO HEPA 140 Pa

ZONA ENFRIAMIENTO # 1: HEPA 60 Pa DIFERENCIAL AIRE ALIMENTADO: 40 Pa

ZONA ENFRIAMIENTO # 2: HEPA 80 Pa ODIFERENCIAL AJRE ALIMENTADD: 25 Pa

PRESION DIFERENCIAL AREA ESTERIL VS. CILOWY: 0.05 plg. H20. (15 Pa) Tb-250°c Tb=250°C Tb=250°C
Z=46.4°C Z=46.4°C I=46.4°C

ESTUDIO TERMODINAMICO
OBJETIVO: Fh > = 30 min,

MINUTOS 1 2 3 PROMEDIO MAXIMA MINIMA DELTA FH1 FH2 FH3
[] 24 241 24,2 24,1 24,2 24 0.2 0.,000013 0.000013  0.000013
1 24,4 23.8 24,2 26,1 24,4 23.8 0.000013  0.000013  0.000013

6

4 0,000013 0.000013 0.000013
6 0.00001% 0.000013 0.000013
1 0.000016 0.000014 0.000016
1 0.000084 0.000039 0.000058
2 0.000385 0,000181 ©.000232
3 0,001502 0.00066% 0.000836
2 0.003799 0.0013%%  0.002003
4 0.007611 0.002631  0.004072

CoNaLsWN
=3
S
~
)
P
]
=
@
=3
b
)
~
&
b
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0.015475  0.005324  0,008159
0.029209  0.010719  0.015096
0.051174  0.020637  0.026B45
0.087460 0,038375  0.046801
0.169218 0,076114  0.091903
0.316227  0.134015  0,177827
0,537778  0.232476  0,310012
0.832259  0.313408 0.535116
1.555286 0.665695 1.030222
2.516877 1,088022 1.658928
3.,492234  1,663810  2.504418
4,726818  2.383170  3.509608
6,241063  3,274056  4.942714
B.489445  4,588153  6.,961012
10,66638  6.148838  9.010344
13.40155 .959065  11,66300
17,.52000  10,40498  15.63023
21,47318  13,20351 19.93283
25.41981  15.24718  24.55196
27.38419  14,94751  28.07216
24,30949  12,75273  27,79492
20.84325 5,623413  24,67410
B.574121  1,658928 11.72102
1.778279  0.357996  2.324766
0.264492  0.076114  0,3B5662
0.041960  0,020031  0.069265
0,008405 0.005822 0,017006

123.3 14 130.2 0.002290 0.001859  0.004259
105,2  116.4 109 0,000768  0.000757  0,001320
87.7 97.1 90.6 0.000308  0.000317  0,000506
73.9 81,1 75.9 0,000151  0.000160 0,000229

3 64.5 67,1 63.9 0.000087  0.000100 0.000114

52 56.2 57.9 55.3 0.000054 0.000066 0.000072
44,5 48.7 50 47.7 0.000037  0.000045  0,000048
33,4 42.8 43.7 41,9 0.000028 0.000034  0,000035
34.8 37.9 38.4 37 0.000023  0.000026 0.000027
313 33.9 34,1 33.1 0.000019  0.000022 0.000022
28.5 30.6 30,7 29.9 0,000016 0.000018  0.000018
25,9 27.8 27,8 27,2 0.000014 0.000016 0,000016
24,4 25.1 25.4 24.9 0.000013  0.000014  0,00001%
23,2 22.6 23.6 23.1 0.000012  0.000012  0.000013

200,7629 103.0285 197.6739
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ANEXO No. 4
VALIDACION TERMODINAMICA

ESTUDIO: PRUEBA DE EQUIPO CON CARGA
EQUIPO: TUNEL GILOWY
AREA: ANTIBIOTICOS

CORRIDA: CONFIRMATORIA 2

/WOR[DOWN &]~TDOWN]
[BRANCH \C]
ESPECIFICACIONES DE CORRIDA

FRASCOS DE 10 ml.

PRESIONES DE LAVADORA
AIRE SILICON 1.5 bar
RE: 1.1
AGUA DESTILABA DE 0.8 A 1.1 bar
ACUA DE RECICLAJE: 1.3 bar
AGUA CRUDA: 0.9 A 1.3 bar

VELOCIDAD DE ALIMENTACION: 26400 fcos/h
VELOCIDAD DE BANDA: 149 am/min

ALIMENTACION DE LA LAVADORA: 14 COLPES/min

FILTROS HEPA:

CORTINA DE ENTRADA: FILTRO PREVIO: 20 Pa, FILTRO HEPA 140 Pa

ZONA EWFRIAMIENTO # 1: HEPA 60 Pa DIFERENCIAL AJRE ALIMENTADD: 40 Pa

ZONA ENFRIAMIENTO # 2: HEPA 80 Pa DIFERENCIAL AIRE ALIMENTADO: 25 Pa

PRESJON DIFERENCIAL AREA ESTERIL VS. GILOWY: 0.05 plg. H20. (15 Pa) Tb=250°C Tb=250°C Th=250°C
Z=46.4°C Z=46.4°C Z=46.4°C

ESTUDIO TERMODINAMICO
GBJETIVO: Fh > = 30 min.

MINUTOS 1 2 3 PROMEDIQ MAXIMA MINIMA DELTA FHY FH2 FH3
[] 2% 4 24,2 24,1 24,2 24 0.2 0. 000013 0.000013  0.000013
1 4.4 23.8 26,2 2.1 24 .4 23.8 0,000013  0,000013  0.000013

6
2 4 0.000013 0.000013  0.000013
3 6 0.000014  0.000013  0,000013
4 1 0.,000016 0.000014 0.000016
5 1 0.000084  0.000039  0.000058
6 91.6 76.4 81.4 83.1 91.6 76.3 2 0.000385 0.000181  0.000232
7 3 0.001502 0.000663 0.000836
8 137.7 117.5 124.8 126.6 137.7 17,5 20,2 0.003799 0.00139%  0.002003
9 151.7 130.3 139.1  140.3 151.7 130.3 21.4 0.007611  0.002631 ©0.004072
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ANEXO No. 5
VALIDACION TERMODINAMICA

ESTUDIO: PRUEBA DE EQUIPO CON CARGA/RETO BI0LOGICO
EQUIPO: TUNEL GILOWY
AREA: ANTIBIOTICOS

CORRIDA: CONFIRMATORIA 3

/WOR[DOWN 4]~[DOWN]
[BRANCH \C]

ESPECIFICACIONES DE CORRIDA
FRASCOS DE 10 mi.

PRESIONES DE LAVADORA
AIRE SILICON 1.5 bar

AIRE: 1,1 bar

ACUA DESTILADA: DE 0.8 A 1.1 bar
AGUA DE RECICLAJE: 1.3 bar

AGUA CRUDA: 0.9 A 1.3 bar

VELOCIDAD DE ALIMENTACION: 26400 fcos/h

VELOCIDAD DE BANDA: 149 mm/min.

ALIMENTACION DE LA LAVADORA: 14 COLPES/min

FILTROS HEPA:

CORTINA DE ENTRADA: FILTRO PREVIO: 20 Pa, FILTRO HEPA 140 Pa

ZONA ENFRIAMIENTO # 1: HEPA 60 Pa DIFERENCIAL AJRE ALIMENTADO: 40 Pa

ZONA ENFRIAMIENTO # 2: HEPA 80 Pa DIFERENCIAL AIRE ALIMENTADO: 25 Pa

PRESION DIFERENCJAL AREA ESTERIL V5. GILOWY: 0.0S plg. H20. (15 Pa} Tb=250°C Tb=250°C Th=250°C
1=46.4°C ZI=46.4°C I=46.4°C

ESTUDIO TERMODINAMICO
OBJETIVO: Fh > = 30 min,

MINUTOS 1 2 3 PROMEDIO MAXIMA MINIMA DELTA FHi FH2 FH3
0 2% 24,1 26.2 247 24,2 24 0.2 0.000013 0.000013  0.000013
1 24,4 23.8 24,2 24,1 24.4 23.8 0.6 0.000013 ©0.000013  0.000013
2 24.7 23.3 244 24,1 24.7 23.3 1.4 0.000013 0.000013  0.000013
3 25 23.4 24.5 4.3 25 23.4 1.6 0.000014 0.000013  0.000013
4 28.% 25.3 27.6 27.1 28.4 25.3 3.1 0.000016 0.00001%4 0.000016
5 €0.9 45,8 53.5 53.4 60.9 45.8 15.1  0.00008% 0.000039  0,000058
6 91.6 76.4 81.4 83,1 91.6 76.3 15,2 0.000385 0.000181  0.000232
7 119 102.7  107.2  109.6 119 102,7 16.3 0.001502 0.00066%  0.000836
8 137.7 1175 124.8 126.6 137.7 117.5 20.2 0.003799 0.0013%  0,002003
¢ 151.7 130.3  139.1  140,3  151.7 130.3 21,4 0.007611 0.002631  0.004072
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ANEXO No. 6
REPORTE ANALITICO

DETECCION DE ENDOTOXINAS BACTERIANAS POR EL METODO DE
LIMULUS (LAL)

LIMITES: No mis de 0.25 UE/m}
PRODUCTQ: Frasco Smbar 10 ml/Vaiidacién Tanel Gilomy
CANTIDAD PARA ANALIZAR: 3 frascos

LISADO: Mallinekrodt. Lote: 921770  Sensibilidad 0.125 UE/ml
ENDOTOXINA Eschericia coli: (Fabricante: Mallinckrodt Lote: 812830 Potencia 5UE/ng
CONTROL POSITIVO (C (+]}: Concentracién 0,25 UE/m)

SERIE DE DISOLUCIONES DEL C (+): 1 m (2.5 x 106 UE) 50 ml H,0 —e
1m -50 @l HO —» 1 ml - SO mi H,0 —&
2.5 m - 50 ml Hy0 —# 12.5 ml - 50
m H,0

AGUA LIBRE DE PIROGENOS: Lote: 0001 Proveedor: Mallinckrodt

JERINGA DESECHABLE: B-D Lote: 6033

TUBG HORA HORA
MUESTRA No. INICIO FINAL RESULTADO
28 9:34:00 10:34:00 Negativo
Cc- 29 9334320 10:34:20 Negativo
30 9:34:40 10:34:40 Negativo
19 9:31:00 10:31:00 Hegativo
1 20 9:31:20 10:31:20 Negativo
2 9:31:40 10:31:40 Negativo
22 10:32:00 Negativo
2 23 10:32:20 Negativo
4 10:33:40 Negativo
25 10:33:00 Negativo
3 26 10:33:20 Negative
27 10:33:40 Negativo
16 10:30:00 Positivo
Ct+ 17 10:30:20 Positivo
18 10:30:40 Positive
+ 10:35:00 Positivo
c+ + 10:35:20 Positivo
c(-) - 9:35:20 10:35:20 Negativo
- 9:36:00 10:36:00 Negativo
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4.2.- DISCUSION.

El proceso de VALIDACION, es un trabgjo multidisciplinario, es de—
cir, debido a que intervienen y se manejan conceptos de diferentes ramas -
de la ciencia, tales como: Termodinémica, qulmica, hidréulica, pneumética, -
microbiologia, termometria, etc., es imposible que una sola persona pueda -
llevar a cabo este proceso, de ahi la importancia de crear un "COMITE DE_
VALIDACION" que estard integrado por personas de diferentes 6reas como:
Produccibén, Ingenierfa, Control de Calidad, etc. Asi mismo este "COMITE"
deberd tener un Director de Proyecto o Coordinador que "repartiré® el tra-

bajo de acuerdo a la especialidad de cada integrante.

Si lo anterior se cumple, se augura un trabajo continuo y répido y -

un resuitado final como el que se obtuvo en este proceso.

Cabe mencionar que la facilidad de las operaciones en el equipo y la
reproducibilidod de ciclos y parémetros obedece bésicamente a que el tanel_
es nuevo, la validacién en equipos usados presenta obstéculos, debido al —

desgaste general de instrumentos y partes mecdnicas.

Por Gltimo es conveniente decir que la validacibn efectuada en este -
equipo, carecerd de validez si alguno de sus instrumentos o equipos adicio-
nales de control o criticos son dafiados ylo reparados, en este caso el "Co-

mité de Validacidén® deberd definir si procede o no la re-validacién.

En condiciones normales la validacion tiene vigencia por 1 afo, des—

pués de transcurrido este tiempo deberé re-validarse el proceso del equipo.
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Con base a toda la informacién y datos generados a lo largo del tra--
bajo de validacién del equipo térmico continuo para depirogenizado de fras—
cos viales de 10 ml. cuyo fuente de calor es lémparas de rayos infrarrojos _
(calor seco), marca GILOWY de manufactura alemana, se cuenta con eviden-

cia suficiente y clara para concluir lo siguiente:
1).- El ciclo de depirogenizado queda VALIDADO.

2).- La calidad del material primario (frascos dmpula) para el llena—
do de antibibticos inyectables, observa las exigencias de las - -

normas sanitarigs.

3).- La calidad del producto final cumple con los requisitos propios -

de un producto farmacéutico inyectable.
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