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Introduccion

En los ultimos 15 afios, la Industria Farmaceuuca Nacnonal se ha preocupado no
solo por ofrecer productos de calidad y accesnbtlldad ‘en precuo al consumndor. sino
en brindarle un indice de conf"ablhdad mucho mayo "'que el que se - tenia en

anteriores décadas. El- objetivo™ de este trabajo es presentar una de las
\ ¢ \ " el llenado

materias primas, matenales de cahdad e
debidamente capacitado y cahﬁcado. I

alguien cure su padecimiento y ala gue su vnda.,

Es en este ultimo aspecto donde tamb en toma 1mportanc:a ; el b n:yel 'deﬁf
aseguramiento de la estenl:dad en un proceso va que este puede tener una alta~
calificacion por las maqumas y los procesos a los que sometemos nuestraS'
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operaciones, pero sera mene. si el operador reallza la manlpulacuon manual de tal

mas formidable que la vahdam
industria.
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Capitulo I

Requisitos previos
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‘deb haber completado un

amplio rango de estudl una ‘corrida de

llenado snmulado falla
|demrf'cacnén de una po!

opofte;isera mas.dificil la

ESTERILIZACION l DEPIROG .
n de todos los componemes equxpo de proceso y de
$ cuarto limpio, equnpo de monxtoreo

Se requiere de la estenllza i
llenado., herramientas,’ accesorlos )
ambiental, y otras herramlemas necesanas én el area asépt:ca p‘ara el'desempeno
Un‘metodo atil es- ndenhfcar a todos Ios amculosr

del proceso de Ilenado aséptlc
del area aseéptica, junto con el proceso de es(enl:zacnén empleado para cada uno,
mclu:r una

de ellos. La valldactén de estos‘ procesos: de estenhzacnén debe
auditoria profunda de aquellos anticulos - summlstrados estenles
proveedor externo. Los proveedores deben proporcnonar los estudlos
documentada de la vahdac:én de Ios procesos de estenhzac:on para Ios amculos
que procesan. Cualquier amculo que pueda soportar ﬁsncamente un proced )
de esterilizacion deberé ser procesado en dlcha manera mas que a traves de un
proceso de sanmzacnon No es aceptable sanmzar un’ amculo que puede ser

por algun .
© evudencua

esterilizado / depurogenado. )

SANITIZACION

La sanitizacion se debe vxsuallzar en dos contextos dlferemes. El prlmero.kla;
Vi pisos, equipos y otros articulos que sean parte del
£l segundo. la

sanitizacion de las pare
area o permanezcan enella por periodos largos de tiempo.
sanitizacion de los articulos que son necesarios para la operacion, los cuales son
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sanitizados antes de emrar y reurados despues de usarlos. Cada uno de estos
] o Ios d|ferentes modos de

bajo asepsxa por ‘un tiempo prolongado con la samtlzamé v
sanmzaclén se puede reallzar de dlferemes maneras :

fomentando el cambio del formaldehido a otros gases, tales'como peré’xndo de’
hidrogeno en fase de vapor. Existen compamas ‘que emplean’este inétodo para
realizar esta nebulizacion diariamente, después de completar las “actividades
asépticas diarias. Otras compafilas reahzan Ia nebuhzacxé a mtervalos menos
frecuentes. La nebulizacién tiene la ventaja de asegurar que mcluso las partes
menos accesibles del cuarto seran expuestas ‘al gente sarutlzante. Las
principales desventajas de esta practica son los’ res uos '(paraformalvdehido)
asociados con el uso dé formaldehido y el problema ambiental y de seguridad
al trabajador asociado con el uso de estos materiales. La nebulizacion se

complementa con un procedimiento de frotamiento.

Frotando las superficies internas del area con un agente sanitizante adecuado
diariamente: Una forma de realizar esto es sanitizar cada uno de los cuartos
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después de su uso, Yy sanitizar todos Ios espacnos comunes en un programa de
f”n ‘se” encuentran - los

rotaciéon. Entre los agentes empleados para este
fendlicos, cuaternarios, aldehidos. haluros y peroxldos. Para evntar el desarrollo
de‘ as’ compamas alternan

de resistencia por algan orgamsmo a mayon
entre dos agentes diferentes por lo’ menos’ uno que sea esponmda) Las
c entra» en la reduccién de’ las
'nquev,vur!ua|mente todos estos

ventajas de la sanmzaclon por frot:

ara que realice la sanmzacnon |ntroduce otra

cxpal desventaja en relacion al

desempeno-de las operaciones;’ asépticas frecuentememe requlere de la

de sanitizaciéon reahzados"en el ea por si sola ya que es probable que los
articulos del equipo estén contammados‘ con un mayor namero de organismos.
Como consecuencia, la validacion del proceso de sanitizacion del equipo se debe
realizar con mayor rigor que lo comun para la sanitizacidon ambiental descrita

TESIS CON 1o
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La val:dac:on de esta forma de sanmzacxon sena reallzada de E

anteriormente.
manera semejante a la empleada para Ios procedlm emos de estenhzacnon 'Son :
Ios estudlos de

n los yretos m:crobloléglcos, .

comunes la determmacnon y el momtoreo de
compatibilidad, el desarrollo de Ios c:clos de sanmzact

los protocolos formales

Para mtroduclr este po de aruculos. es necesano sanmzar solamente el extenor’

del amculo 'Esto se reallza generalmeme en Ia esclusa entre el area aséptica y el

area no aseptlca. El arllculo es frotado o nebullzado en la esclusa, de manera
lnstalados de manera permanente

similar ~a‘-la* empleada para los’ amculos
Conforme el artlculo va’' dlrectameme de un area en donde el control microbiano
area aséptica, algunas veces se emplean

sea menos  riguroso | que enel
riesgo de supervivencia de los

tratamlentos”de vanos - pasos . para reducir el
E! tratar mlento mumple de un articulo puede usar uno o més frotes

con el mlsmo ageri e o con dlferentes agentes.

PARTicU L'As

instalacion y el monitoreo con nu

establecer una cuenta baja de pamculas no“viables en . el area asep ba en
puede ayudar a establecer que el ambiente - del area

ausencia de personal
nimero de organismos presentes. La

aséptica por si solo no contribuye al

11
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capac:dad de comrolar las cuentas de pamculas no vuables en el area es mas una

eﬁte filtrado. Su
troahmentac:on casi

inmediata de la penurbacxon de la cahdad del avre. su’ pnncupal Ilmnacnon es su

mcapacndad de confrmar sx estas mlsmas perturbacu:nes nen alguna influencia

sobre la aseps:a de Ios rnatenales que ‘se estan’ producnendo. AI-|gual que la

calidad de particulas del aire en el area aséptica se puede ver afectada de manera
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adversa por eI personal el moni oreo de pamculas no viables tamblen proporcnona

un medio de evaluar los efectos del personal B

ENTRENAMIENTO

El entrenamiento del personal farma uttco se requnere de acuerdofcon las

Buenas Practicas de Manufactura En'la: mdustna elrentrenamlento del personal
es Las personas

que trabaje en un area aséptlca es:un. de las tareas 'mas

sino también se requlere
al producto esterll a los componentes

industria farrnacéutlca mcluyend

limpieza, documenta

la
Manufactura,

isuales  para sustentar. el

de conferencias o de dlscusnén empleando yuda

proceso de aprendnza;e. i

Una vez que el entrenamiento en’ el saldén de clases se ha completado, los
empleados deben ser introducidos a la aplicacidon de su nuevo conocimiento a

traveés de la aplicacion en el mundo real. La primera actividad de entrenamiento
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verdaderamente - pamcnpattva sera en los metodos ‘correctos de‘vestldo del

uniforme para el area aseptlca de Ia compan a. En esta activ dad a Ios empleados

minimice ‘la contarﬁina”én [

las tareas mdwnduale

los articulos esténles La op i ’nsarnbladd requaere frecuentemente de
que el operador entre g superrcles criticas (contacto con el
producto o componentes esterlles) del equipo. Las personas que realizan esta
funcion son generalmente aquellas que han demostrado su habilidad en todos los
aspectos de la técnica aséptica. La capacidad de que una compaiiia produzca

14
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medicamentos ' estériles depende en gran parte de la habilidad de:que estas

personas realicen estas tareas criticas de manera correcta dia con dia.

SELECCION DEL MEDIO Y ANAEROBIOS

aceptad
muchos :
en SCDM

contamin.
simulado.

ausencia“-de
solamente ‘en
prueba de este

SCDM y N> mnentras que, un terce g
resultados de la prueba de es =
o en con ra de cualquuera de estas préctlcas. La
U en‘"al uso de FTM y el llenado completamente

imposible tomar un crit
mayoria de las mdu
anaerobico solamente despues de’ que se haya establecido la presencia de

anaerobios por otros medios.

18515 CON 1S
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ESTERILlZAClo'N Y PREPARAClc‘:oN DEL‘MEDIO

£l medio a ser utlluzado en la corrlda del llenado s:mulado es estenlxzado por uno

La esterilizacion por f‘ltracn
filtro de 0.2 um a un comenedo
jos medios microbioldgicos’:
materiales naturales, la filtracio
cantidad de solidos no solubles
requiere de la transferencia a kétro ¢
estéril de esta manera representa s
filtracidon hace que Ia prornoc 7
preocupacion, ya que la ausenc_ ;
generalmente asegura que el medio ser

1a 'preparamén de un medio
eso aséptlco. El uso de la
cre mento del medio sea de menor
exposnclcn ‘al ‘ealor en el proceso
aceptable para la promocion del

crecimiento.

n_terminal del medio en el recipiente
é__breparacién del medio requiere de
vesté?iliz'acién. Las condiciones de
te zar un gran garrafon de vidrio o de
r que todas las. porclones del
X K ndsc:ones pueden afectar de
o de pasar 13" prueba ‘de promocuén ‘de.

Los procesos con vapor emplean 25
a utilizar durante el llenado. De esta
la validacion independiente del proce
tiempo - temperatura requeridas para
plastico con medio puede ser laréo p
contenedor sean correctamenté p;'c;

manera adversa a la capacidad’ ‘d
El proceso terminal reduce la’ necesidad” de’ manlpulacnones

crecimiento.
posteriores a la esterilizaciéon que puedan comprometer la esterlhdad del med«o. :

TESIS CON — 1§
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Despueés de la esterilizacién del medio, éste:se debe: manejar usando practlcas
idénticas .a las empleadas para las operaciones ide “producclén mtlnanas.
¥ el proceso rutmano

_Cuslquier cambio entre el proceso de llenado de me
reduce la utilidad de la operacion del medio como una med da e Ia efechvndad de

la operacion aséptica.

Existen pasos adicionales que se deben reallzar antes de ealizar’1a; corri a de
llenado de medio. Algunas compafias tlenen .com prec
la corrida

premcubar eI medio antes de iniciar,

un tanque convencional de manufactura
preincubacién puede ser un problema

medio esterilizado dentro de! area aséptica, entonces Ia esterlllzamén del medlo v
el exterior de su contenedor se puede reahzar de manera swnulténea
(reconociendo que el exterior se puede contaminar durante las ;manlpulaClones
adicionales requeridas para preincubario). Si no se realiza la esterilizacion del

TOAIC AT o :
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contenedor del medio," la. compania recurrira a la sanitizacion empleando ‘los
agentes de sanitizacion quimicos gue la compadia utilice de manera rutinaria.

PROMOCION DE CRECIMIENTO DEL MEDIO

La confirmacion de las propredades de promocion de crecimiento es un elemento

esencial de .cualquier: proceso que involucre su uso. La reahzacnon de una™

evaluacion - de | promocidon de crecimiento del medio es un procedlmlento

relativamente simple con pocos requerimientos basicos. El medlo empleado para

los estudios de promocion: de crecimiento se debe tomar del mnsmo matenal -
Las unidades de promoclon de crec:mlento se:”

empleado para el llenado en si.
deben inocuiar con una baja concentracion de mlcroorgamsmos (me
orgamsmos por contenedor) de los orgamsmos convenmonales de

amblente del area aséptica, tales. comov Io

incubacién. El uso de la prueba concurrente parece ser la,preferlda debldo a que
los resultados estaran dlspombles ames de completar l1a mcubai:lon La promocion
de crecimiento posterior a’ la mcubacnon proporciona un grado similar de
aseguramiento, pero el retraso péra obtener los resultados prolonga efectivamente
el tiempo antes de que los resultados del llenado de medio sean decisivos.

TRSIC ﬁhT\T
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Capitulo Il

Elementos del

proceso

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

19




Elementos det p'rbceso s

Tenemos que xener en cuenta a Ios elementos que se descrlben en la snguuente

tabla. Los temas centrales tradu:lonales en el proceso asepuco se

manipulaciones humanas de los’ matenales. componentes y superf:c es’ estériles
la ‘técnica aseptlca pueden tener un efecto nocrvo

en donde !as bases de

significativo sobre

la esterilidad “de’

los “materiales producndos de una forma-

aséptica.
i Actividad | Factibilioad influencia Efecto sobre el aseguramnenlo
! ‘ Validacion personat de la esterilidad
: Esteriizacion de comoonentes Facil i Baja Baja
Z Esterilizaci6n del procucto ' Facil 3 Baja Baja
|; Esterilizacidon del! equipo Facil Baja Baja
i: Diseno del cuarto ' N/A Ninguna Moderaca
f Monitoreo de particulas Facil | Muy baja Muy baja
: Monitoreo de particulas viables ) Moderada Moderada Muy alta
Monitoreo del personal Moderada Muy alta Muy alta
Sanitizacion Dificit Alta Muy alta
, Vestdo gel personal , Dificil Muy alta Muy alta
f Transferencia de materiales \ Dificil Alta Alta
K Tecnica aseptica I Dificil Muy alta Muy aita
! Ensamble aséptico E Dificil Muy alta Muy aha

i
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ESTERILIZACIONIDEPIROGENIZACION DE COMPONENTES

Esta actnv:dad se descnbe como |a esten zac:én y Ia deplrogenamon de los viales
y ampolletas de VIdl’lO Ios tapon e hule;’ y otros matenales que llegan a ser

La estenllzacnén de la €
de procedlmlentos de filtrar: én r rnembrana Es este caso especnf‘co la f’Itracnén
es mvolucradas en la operacuén como los’ san zantes.

se aplica sobre Ias soluct
detergentes o el mlsmo medlo de cultivo. Nuevamente, los proce m ent
validacion .del - proceso de fittracion estan bien establecrdos. s:endo mInlma la

influencia del ope ‘ador sobre el proceso.

ESTERILIZACION DEL EQUIPO

Aqui nos referlmos al equnpo que se utiliza para el IIenado de producto Las
actividades paraw eliminar microorganismos de las superfc:es que estén en
contacto con . ‘el producto son las mismas que 3 uﬁhzan para Ia
estenIxzacuén/deplrogemzamén de los componentes. T:enen la mxsma dependencta

limitada sobre las actnvudades del operador.

Q_ A
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DISENO DE LA INSTALACION-

El disefio del cuarto no se puede validar directamente, pero la atencion a los
detalles en el mismo son importantes para’ hacerio adecuado a.las operaciones

que ahi se realizan. Un buen diseno comprende detalles. como el dlagrama de

cuartos y los materiales de construccnon Ia presunzacmn y la sanmzaclén de los

cuartos. Ademas es el que facilita_ el mantenlmlemo del control efectlvo de'los”

niveles microbianos sin interferir con la productlv:dad y el confort del trabajador

Las mejores instalaciones son fécnles de mantener ef‘cnentes en costo en términos

de construccion y operaclon. prcporcnonan Ia ma ma proteccnén del producto y
proporcicnan un amblente seguro de trabajo‘

(FDA) ha requerido por muc o tte po que Ias operacxones crmcas se reahcen;en =

una zona clase 100. "

La regulacion de los niveles de péniculas en un area aséptica esta relacionada
mas al disefio del sistema de aire acondicionado y la adecuada instalacion que al

IS CON 22
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personal que trabaja dentr' de ‘ella. De |mportancla fundamental .en.un; proceso ‘

asépttco es el control‘de orgamsmos v:ables. 'cuya presenc:a puede no estar

resen ‘a de” pamculas no vxables‘ EI proceso aseptlco debe

relacxonada ‘con’; la

catastraficos.

MONITOREO Y CONTROL DE PARTICULAS VIABLES

dos‘ de muestres para

L El efecto ‘que’
cualquier nivel mlcrobnano especif‘co endré sobre el aseguramnento f'nal de la
esterilidad de los materiales producndo dependeré en gran parte de la prox|m|dad
de los organismos a los materlales superfcnes y componentes expuestos

Cuando una compafiia no puede comrolar Ios niveles microbianos en el amblente '
de sus areas de llenado, ciertamente es de desconfiar su capacidad de producnr

materiales estériles.

MONITOREO DEL PERSONAL

Las directrices en la industria son para los equipos y sistemas que operan con la
minima participacion humana, pero incluso en los sistemas mas sofisticados (por
ejemplo. la alimentacion de tapon a control remoto, la verificacion automatica del

TESIS CON =2
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peso), los humanos son necesarios para el ajuste y otras tareas no repetmvas (por -
ejemplo, para qustar cosas atoradas en la’ maquma, retirar los contenedores rotos)

|
|
|
)
;
|
|

Hasta medlados de Ios anos 19705 el monltoreo amb:ental xmpoma el muestreo

del aire’ y de Ias superﬁcnes en el area aséptlca. Al reconoce que se requnere de‘ i
peno de tantas operacnones aseptncas pred mmantes en’

personal para el d S

i
|
3
i
7
!
3
i
;
3
3

tanto, una person

area aséptlca. Los resultados sirven solamente para establecer que una
persona puede ponerse ‘el uniforme sin contaminar - sig

mismo. Esto no demuestra que el individuo pueda realizar las operéé:iones
asepticas sin contaminar los productos o los componentes. El asumir que una

TESIS CON 24
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persona que se ‘ha vestldo satlsfactonamente tres o mas veces lo podra hacer
dia tras d:a es enga 0so

Si e| personal es momtoreado durante las operac:ones medlante Ia selecctén{

y puede demostrar altos ~'n|veles :naceptables de'ir

adecuadas. Esto - se - puede superar’parcnalmente

Los programas de entrenamiento para Ios operadores:de’las’ éreas asept:cas

enfatizan la necesidad de la frecuente t lo ‘guantes., Esto
.se deben muestrear;usto antes

conlleva a la pregunta de que si los op
de la sanitizacion o |nmedlatamente espues Debldo a.que a los operadores

se les indica que saniticen sus guantes mcluso aunque no haya evidencia de
qQue se hayan contaminado, estos. deben ‘ser muestreados después de la
sanitizacion en vez de: antes. La ' neutralizacion adecuada del agente

25
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sanitizante es necesaria para evitar. el sesgo madvemdo de Ios datos respecto R

ala presenc:a del agente sanmzante resndual

posible fuente de contammacuén en el area asep nca

SANITIZACION

Uno de los tantos procedxmlentos que reahza el perﬁonai en el area aseptlca es la
sanitizacion de las superfcues v de los equipos. La naturaleza esencialmente
manual de esta tarea da como resultado un dlfxcﬂ programa ‘de validacion. La
variacion en los resultados deblda a estos factores hace problematica la

interpretacion de los resultados de Ia valndacnén. .

Debido a que varias partes de Ios equlpos en el area aseptlca (por e]emplo

articulos. Aunque las superfc:es 'que

epar 'cnon para su uso. la" tafeé mas

dificil de reallzar asépt:cament
elegido sanitizar sus rectplenles de tapones in situ para evitar el" rlesgo de
contaminacion que pudiera resultar de su manejo durante el ajuste de la maguina.

Esta practica refleja una eleccion entre una esterilizacidon seguida por una

TESISTON 26
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operacion de ‘ensamble’ aseptlco dxﬂcll y ‘un- procedimiento- de sanmzacnon. Las
compamas que han tomado ‘este; acuerdo tendran que desarrollar los datos para A

sustentar su decnSlon

VESTIDO DEL PERSONAL

E! uso de unlformes estenles que cubren al op rad

(empleado en muchas areas aséptlcas ara cubnr Ia boca y Ia narlz) contmuaré
evitando la transmision- de organlsmos al aire? g,EI desempeno de Ias tareas-
ordinarias provocara el movnmlemo dela capucha hacia piel no cubierta?

- TESISCON 27
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Estos temas y otros por el esulo representan un reto mayor a la’ lntegndad del’

personal deba accesar al campo estérii en donde s

aséptico.

TRANSFERENCIAS DE MATERIALES

Una actividad que se descuida con frecuencna_

sellado? ¢Se cuenta con las mismas precauc:ones para éada articulo ‘estéril en el
area aseéptica? La transferencia de los articuios esterlles es descartada éomo una: -
actividad relativamente simple de corta duracron que ‘es boco probable que fecte‘:'
de manera adversa la esterilidad de los matenales que se estén »
esta actividad se le debe dar la misma consnderac:én que es comun para. tamas"

otras actividades que ocurren en esta area.

desechables, envolturas y empaques de proteccidén para-
punto de uso parece deseable~para

los matenales ®

esterilizados entre el esterilizador y el

TESIS CON 28
{ FALLA DE ORIGEN

un’ mayor: uso de matenales~‘



minimizar ‘el rlesgo de contamlnacnon asocxado con el transporte manual Cada vez

Generalmente. estos e‘amenes son:e

aseguramiento directo de mantener la ase sn . s trabajo. De preferencxa.
y de mayor uso alrededor del mundo. es que; el empleado partlcnpe en una corrida
de llenado simulado para verificar su tecmca en la’ mampulamon aséptica. Si un
empleado puede participar actwamente en’ una corrida satisfactoria de llenado

simulado. se puede obtener la confirmacion de la efectividad de su entrenamiento
en las restringidas circunstancias que implica esta operacion. Las agencias’
regulatorias y muchas compafiias aceptan la participacién satisfactoria semestral

29"
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en una corrida de medlo como una conflrmacn n satisfactopia de’la’ calificacion de

considere el

embargo,

comprueba e! desempeno de un

evaluacion, aunque sin duda es’ utll no’ ase ura

3.000, 30.000, o

‘incluso - 300,00

simulados no son

contenedores en donde no mas e 1 en-1000. unlda es:
pueden usar en lugar de’ alguna prueba de esterllldad por mas |nadecuada que
sea la prueba de esterilidad como herramlenta de evaluacnon. No se pueden usar

para establecer que se ha obtenido un nivel de aseguramiento de 1a esterilidad en
un lote dado. Se pueden usar para medir la efectividad del programa de
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entrenamlemo para los trabajadores del area aséptica. No pueden establecer que
as en dlcho programa se practncan todos Ios dnas del ano

las lecciones aprendl
por los m:smos trabajadores.

a : t
proceso aseptlco frecuentemente se reallza antes de empezar eI turno de
produccién normal. E! individuo que realiza esta tarea recibe poca supervision
directa durante esta tarea, y frecuentemente se pasa por alto la realizacion del

TRECTC MANT
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monitoreo ambiental y personal durante la actividad.de una sola ‘persona. El
ensamble aséptico debe ser ‘tratado con el mlsmo mvel de atenc»on v monnoreof
ambienta! que cualquier otra operacion aseptlca. Tan crmco es la operacnon de
ensamblado, que merece mas atencion que el uso del equrpo. después de todo, el
ajuste individual es hecho por una persona que emra en contacto muy cercano

con las superficies criticas.
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Capitulo IV

Protocolo
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Objetivo

Validar el procedimiento de manufactura y llenado asepuco para polvos
myectables

Generalidades

Para las instalaciones nuevas o que hayan sido remodeladas, la validacion
inicial debe comenzar después de la calificacion de los equipos,
entrenamiento del personal y que el monitoreo ambiental haya demostrado
que el area se encuentra bajo control.

La validacion se aplica de manera especifica a la linea de llenado y a la
operacion utilizada para dicho efecto. Cualquier cambio en el equipo de
henado, localizacion de la linea o los pasos de la operacién (incluyendo ‘
numero del personal o cambio en el disefio del funcionamiento) requerira
estudios adicionales de la validacion.

Los llenados simulados seran realizados, de manera que todo el personal
involucrado en las operaciones participe por lo menos una vez al afio en
dicha operacion.

La participacion del personal sera documentada.

Los llenados simulados seran realizados como minimo con el nimero
maximo del personal permitido para las operaciones de lienado rutinario.
Los llenados simulados deberan llevarse a cabo tomando como base los
procedimientos aprobados para llevar a cabo las operaciones inherentes al
area.

Utilizar un medio nutriente de amplio espectro (Ej. Agar Soya-Caseina
(SCDM)) para los llenados simulados.

Utilizar un polvo estéril tal como el polietilén glicol (PEG) para simular la

operacion de llenado.

Validacion Inicial

Se deben de llevar a cabo 3 estudios de validacion en los sngutentes casos:

Nuevas instalaciones
Nuevos equipos / procesos

Reubicacion de 12 linea a un nuevo edificio o a un nuevo cuarto en el mismo
sitio.

Paro extendido la las operaciones (un afio).

Cuando en cualquier validacion inicial o confirmacion de la valndacnén esta
falle y la causa no pueda ser identificada.

A consideracion del grupo de Aseguramiento de Calidad, por Ios resultados
de la investigacion de algun incidente en el ambiente o en la prueba de
esterilidad. Para la validacion inicial, se requieren 3 llenados consecutivos
exitosos. Un minimo de 6’000 contenedores deberan ser incubados por

llenado.
Cada linea de llenado requiere una validacion mdependlente.
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Lienado de confirmacion

Criterios de aceptacuon = . L

Después de la validacion inicial, se debe llevar a cabo el llenado simulado 2
veces por afio (en intervalos de 4 a 8 meses) para cada linea de llenado.
Donde existan diferentes tamanos del contenedor en una linea estos
tamanfios deberan variarse por llenado, con e! fin de asegurar que todos los
tamaniios del contenedor sean evaluados. : ; .

Un ensayo se ‘considera exitoso, sxgunendo el proceso de’incubacion
adecuado, cuando no se rebasa mas del o. 1% del nuvel de contaminacion, y

se calcula de Ia sxguxente manera:

Porcentaje del mvel de comamlnaclén

# de contenedores con _crecimiento microbiano

Total # contenedores incubados X 100

No debe haber no mas de 6 positivos para cualquier tamano, en una corrida
que exceda de los 6000 viales

Todos los positivos, incluyendo los que se encuentren por debajo del nivel
de la aceptacion, deben ser investigados y e identificar al mlcroorgamsmo
en genero y haste donde sea posible a nivel de especie.

Cualquier llenado simulado que exceda el limite de aceptacién y no se <
identifique la causa, requerira una investigacion completa de'ia garantia de
calidad y un ensayo completo de la revalidacion con 3 llenados L
consecutivos exitosos para liberacion de operaciones. L

Responsabilidades

Departamento de Validacién

Validacion inicial del proceso y posteriormente llevar a cabo Ia confrmac:on.‘
Genere el protocolo de la validacion :
Asegurese de que los sistemas ambientales y equnpo de soporte (Ej.- -
autoclaves, lavadoras de contenedores y tapones tuneles Yy homos de
depirogenizacion) se encuentren validados. Rt e
Coordinar los estudios de validacion
Acurmule, compilar, y evaluar todos los resultados de Ia prueba. v
Preparar el reporte de validacion y circulario para su aprobacnon. .
Confirme que todos los sistemas ambientales y equipo de soporte estén en
conformidad con los controles de carmbio, calibracion y programas de

mantenimiento preventivos.

%
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Depanamenié Produccion

Proveer del equipo y personal necesario para llevar a cabo los lienados
simulados.

Programar ta disponibilidad del equipo para la validacion.

Notifique el grupo de la validacion de cualquier reparacion, renovaciéon o
revisidon importante hecha al equipo o al proceso, a trayés del programa de
control de cambios.

Previo a los llenados simulados. capacitar al personal en el arranque de los
equipos. esterilizacion de los componentes y la inspeccién a los
contenedores llenos.

Asegurarse de que los procedimientos estandar de operacion asi como los
programas de entrenamiento estén actualizados. para que sean segmdos
durante la procduccion rutinaria.

Asegurarse que todo el personal invoiucrado en las operaciones asépticas
haya sido calificado en la técnica de vestido y desempefio en el area
aséptica. k
Revisar el reporte de Validacion.

Departamento de Ingenieria y Mantenimiento

Departaménto Control y Aseguramiento de Calidad ..

Realice la calibracion y la calificacion iniciales del equipo de proceso.
Calibre el equipo de proceso y ia mstrurnentac:én sobre un programa de
trabajo y después de cualquier reparacion. -
Mantenga el equipo y el area (Sistemas de sopone) bajo control.
Notificar de cualquier cambio o reparacion hecha a Ios'equn os o stemas
a través del formato de control de cambios. i =
Revisar el reporte de Validacion.

Examinar los contenedores de los llenados simulados.’ <

Asegurarse de la terminacidn de todas las pruebas requendas.‘

Llevar a cabo el programa de la calificacion del vestido para todo el
personal involucrado en las operaciones asépticas, asi como el
comportamiento dentro del area aséptica.

Dar soporte en caso de cualquier investigacion resultante de la operacuén
de llenado simulado.

Estar presente durante la realizacion de los llenados s:mulados y envnar el
reporte concerniente a las practicas utilizadas durante el llenado simulado.
Investigue cualquier resultado positive y recomiende las acciones
correctivas o de seguimiento apropiadas.

Aprobar el reporte de Validacion.

Procedimiento
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Precauciones

Los medios de cultivo utilizados durante los llenados, se utilizan para
detectar niveles muy bajos de la contaminacion. Por lo tanto, es critico que
todo el personal haya sido entrenado apropiadamente y que tanto los
equipos como la instalacion hayan sido xnstalados de igual manera, ANTES
de comenzar los lienados simulados.

Una vez terminados los llenados simulados, las piezas del equipo de
llenado, equipo auxiliar y/o cualquier derrame de los medios en el area
esteril debera limpiarse a fondo. El area esteéril debera sanitizarse siguiendo
los procedimientos establecidos. previo 2 la iniciacidon de cualquier actividad
productiva en el area.

Tome en cuenta todas las advertencias de la seguridad del personal segun
lo estipulado en los manuales de los equipos y de acuerdo a las politicas de
operacion.

Cumpla con las Buenas Practicas de Manufactura a través de todas las

fases de Validacion. .

Descripcion del Proceso, Analisis y Moniloreo.

Documente el proceso a través de un registro de supervision aproplado.
incluya |a siguiente informacion: * .
Diagrama de flujo del proceso — Descnpcnon general del proceso de
llenado.
Lista de! equipo — Enliste todo e! equipo utlllzado para los Ilenados
simulados o referencias cruzadas que den soporte a la docume tac
Validacion.
Los parametros de proceso - elabore una lista de los parametros critlcos del
proceso : S
Requisitos Materiales

o Medio de soya caseina (SCDM) o equivalente.

o Polvo de Polietilén Glicol estéril (PEG.).

o La cantidad suficiente de contenedores, tapones y casquullos para :
llenar no menos de 6.000 envases que seran mcubados para cada
llenado. ’
Cepas de Bacillus subtillis (ATCC No. 6633) y Candlda albicans
(ATCC No. 10231) en cantidad suficiente para llevar a cabo estudios
de promocion de crecimiento utilizando retos de 10 a 100
organismos por cada llenado simulado. "
Preparacion de los medios de llenado

o E! SCDM deber prepararse de acuerdo las instrucciones del
fabricante, utilizando de preferencia agua destilada. . :
El medio de cultivo puede ser esterilizado por vapor o f‘ltracvon

(=]
estéril. Se recomienda que el método de preparacion simule el
método de proceso que se calificara.

o Cuando se lleve a cabo esterilizacion por vapor o cuando en medio

sea preparado a través de la filtracion estéril en un contenedor
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estéril, preincube los medios por un mMinimo'de 72 horas antes del
uso e inspeccione si hay o no turbidez para verificar la esterilidad del
mismo.

Después de la preincubacion de los medios, en esos casos donde no
esta parte el contenedor del miedo no sea parte del equipo de
manufactura rutinario y donde el contenedor sea utilizado para
proveer del medio a la linea durante el llenado simulado, sanitice la
parte externa del contenedor a través de un ciclo validado o por
sanitizacion quimica antes de transferirlo al area aséptica.

La preparacion, la preincubacién y la esterilizacion de los medios
deben ser operaciones documentadas.

Para las areas que lienan antibidticas, un agente neutralizante
apropiado sera agregado a los medios después de la esterilizacion.

e Preparacion componentes y piezas de la maquina

(=4

o

La esterilizacion de los componentes y de las piezas de la maquina
debe ser documentada en el reporte de Validacion.

Para los llenados simulados del polvo que utilicen polietilen glico!
esteril (PEG). la llenadora de liquido debera ser temporalmente
instalada en linea. En tal caso, el lenado del liquido de los medios
debe ser sincronizado con la banda transportadora, para reducir al
minimo cualguier manipulacion adicional requerida por el operador.

« Disposicion de las instalaciones y del equipo.

(=)

o

(=

La instalacion debe estar limpia y sanitizada previo al inicio de los
llenados, de acuerdo los procedimientos locales de operacion.

La linea de llenado debera prepararse de acuerdo con
procedimientos de funcionamiento de estandar de produccion.
Para llenados simulados de polvo, la cantidad de medio de cultivo
dentro del contenedor debera representar por lo menos 10% de!
volumen def contenedor y un minimo de 100 mg de PEG debera
utilizarse por cada ml. de medio de cultivo.

Después de que se haya preparado la linea, haga una corrida de
prueba para demostrar consistencia en la aplicacion de tapones y
casquillos a los contenedores, previo al llenado.

Para los llenados simulados con PEG, aproximadamente 100
contenedores deberan llenarse Onicamente con medio de cultivo,
previo al llenado del polvo.

Estos contenedores son para verificar que el equipo que adiciona el
medio de cuitivo no ha comprometido la integridad aséptica de la
linea. Estos envases seran incluidos en los calculos finales del
llenado y deberan ser identificados claramente para asegurar la
segregacion de los envases de ensayo reales que contienen el

medio y el polvo.
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Proceso llenado simulado

e Los llenados simulados deberan ser representatlvos de la
linea o proceso.

e Cada linea se debe validar mdependlentememe.

* Los llenados simulados son representativos de la operacion
normal de la produccion y deben mcluxrse las sngu:emes
condiciones:

e O Llenar los suficientes comenedores para asegurar
que por los menos 6°'000 envases estan disponibles
para la incubacion.

e O La velocidad de la linea debera ser
aproximadamente a lz mitad de la normal de la
produccion,

e & Después de llenar 3'000 contenedores o
aproximadamente la ¥z de la cantidacd estipulada, se
debe llevar a cabo un paro, de forma que ei personal
salga y vuelva a entrar el area estéri! antes de lienar el
resto del nimero requerido de envases (Esta operacion
puede ser simulada en el tiempo de la comida).

s (3 Se debe llevar a cabo un paro, simulando la -
intervencion directa en la linea de llenado, tal como
ajuste del operador o el mecanico, cambio de alguna
pieza, etc. @ Deben incluirse todas las actividades de
rutina (comprobacion de peso. ajustes de peso, etc.)

e @ Sila operacidén normal abarca un tiempo de 8 horas y
requiere 4 adiciones de polvo al tanque de llenado por
lote, una simulacion de 2 horas debe incluir por lo
menos una adicion cde polvo ademas de la carga inicial.
Aplique el mismo proceso para el resto de los
componentes.

e El proceso de llenado simulade debera ser documentado a
fondo a través de un registro. Los siguientes son varios
ejemplos de los acontecimientos que deben ser
documentados:

e Tiempo de arranque y paro de la operacion de llenado.

e Cualquier problema que requiera la intervencion del
operador.

« Cualquier suceso o practica inusual observada.

e Una vez que se completen los llenados simulados, tanto el
area como las piezas estériles enteras de la maquina deberan
ser limpiadas a fondo utilizando procedimientos de limpieza
establecidos.

Monitoreo ambiental, personal y materiates.

'T"DQYC‘ Iafal .y
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Lleve a cabo el monitoreo ambiental, de superfcne y de personal de
acuerdo a los procedirnientos estandar de operacion. : :

Como precaucion adicional, tome una muestra aproxlmada de 50 g. al Iote
de PEG a utilizar previo al llenado simulado y realicele la prueba de B
esterilidad.

Para llenados de polvo, debe tomarse una muestra aproxnmadameme de 10
gramos de la tolva, debe realizarsele la prueba de esterlhdad o mantenerse
en cuarentena en caso de ocurrir una falla.

Los resultados del muestreo deben ser documentados a traves de un:
registro.

Incubacion y prueba de los contenedores del llenado.

Todos los contenedores deberan examinarse mmedlatamente despues del
llenado. Cualquier contenedor que este roto o tenga otros defectos, puede
comprometer la esterilidad del proceso, y debe ser considerado 'y ser: -
desechado. Elf nimero y el tipo de defecto deben ser documentados. El -
rndmero de envases sometido a |a incubacion debe regxst.’arse de la-

siguiente manera:

Total contenedores lienos — Total defectivos = Total mcubado‘ e

Todos los contenedores del llenado, que estén intactos (no .engan defectos
visibles que puedan comprometer la integridad) basados ern la |nspecc|on
inmediata y cuyos sellos se vean intactos, deberan mcubars

Los contenedores seran cuidadosamente inverticos y ser rotados e modo
que todas las superficies tengan contacto con el medio de cultivo Los X
contenedores se incubaran de cabeza, de manera que el medno tenga
contacto con el tapon.
Los contenedores deben ser incubados para un total de 14 d:as ~La mltad
del tiempo de la incubacion debera estaren 22.5+ 2 °C y la otra mltad en’

32.5x2°C.

El tiempo de inicio y final. asi como la fecha exacta para cada temperatura
debera ser documentada. El periodo total de incubacidon debe serun .-
minimo de 14 dias (336 horas). La documentacion de la temperatura sera
unida al registro.

Los contenedores pueden ser examinados previos al cumpllmlento del -
periodo de la incubacién de 14 dias, y volverse a colocar en la incubadora.
Los contenedores deben ser examinados por los operadores entrenados
sosteniendo los envases contra la luz y dandoles un ligero giro. La’
presencia de turbiedad, sedimentacion, o floculacidn indica crecimiento
microbiano.

En el final de los 14 dias, todos ios envases deben ser examinados y la
cuenta total de envases positivos por ensayo ser documentados. Todas las
fallas deben registrarse por charola o entrega. Solamente después que
todos los resultados promocion se han documentado y la prueba de
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promocion del crecimiento haya terminado con exnto pueden los

contenedores ser desechados.

En cualquier momento durante la mcubacnon cualquler frasco sospechoso

de ser positivo debe ser traido a la atencién de la supervision. Todos los

frascos positivos se deben verificar porla supervxsmn o un segundo
operador entrenado. L S i

Todos los contenedores positivos seran enviados al laboratono apropiado
para su identificaciéon. Hasta donde’ sea posnble la |denttfcac10n debe estar
a nivel de especie.

El llenado se considera rechazado, si el nUmero de contenedores positivos
excede el limite de los criterios de la aceptacion.

Prueba de la promocion de crecimiento

La prueba de la promocién deil crecimiento debe realizarse como minimo a
2 envases llenos con medio utilizando Bacillus sublillis (ATCC # 6633)y 2
contenedores utilizando Candida albicans (ATCC # 10231). El namero de
los organismos usados para cada prueba debe estar entre 10 a 100. Los
contenedores utilizados deben ser estériles (no-turbio) después de 14 dias.
La prueba real de la promocion del crecimiento debe realizarse al ultimo.a
un maximo de 7 dias.

Los resultados de la prueba de promocién del crecimiento deben ser -
documentados.

Investigacion de las fallas del llenado

Todas las fallas se deben investigar completamente para determminar la
causa de la misma. Esta investigacion incluira una revision en el ambiente,
personal, y del material monitoreado, asi como los registros de la
observaciéon durante el desarrollo del evento. Todas las muestras ™~
contaminadas ser identificadas a la especie hasta donde sea posible.
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Capitulo V

Desarrollo y
evaluacion del
proceso en ambas
maquinas de
llenado
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Reporte del llenado simulado de la
maquina llenadora MD300
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RESUMEN

Documentacion

El 29 de Agosto del 2002presente se lievd a cabo la validacion del proceso
de Henado simulado para polvos inyectables en vial en la linea de llenado de la
maquina MD 300. Este se llevo a cabo mediante el llenado de Polietilengiicol
{PEG) con medio de cultivo liquido de caldo soya tripticaseina (TSB), al cual se le
agregd 10 ml penicilinasa/it medio de cultive con una concentracion de
10,000,000 1U/m! Lote 166588 con fecha de caducidad de 30 de Septiembre de

2002.

{_a validacion del llenado simulado se llevd a cabo con la colaboracion de
los departamentos de Produccion, Mantenimiento, Aseguramiento de Calidad,
Microbiologia y Validacidn. Los resultados de las pruebas fueron satisfactorios.

Revision datos

Los siguientes parametros han sido revisados‘y se encuentran aceptables:

Preparacién medio de cultivo

Esterilizacion medio de cultivo.’

Esterilizacidon partes maquina.-:

Esterilizacion demas componemes Yy accesorlos involucrados.
Depirogenizacion viales. .

Incubacion viales.

Monitoreo microbiolégico superficie y personal.

Prueba promocion crecimiento.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los.resultados, - se puede concluir que-el llenado
aseéptico simulado para polvos:inyectables para el tamafic de 20 mil. fue
satisfactorio, o que indica que el proceso se encuentra bajo control y. queda
validado s:empre Yy cuando no  se modifique algun parametro de la

operacion.
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DIAGRAMA DE LA OPERACION DE LLENADO ASEPTICO
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EQUIPO UTILIZADO EN EL LLENADO SIMULADO

4 LISTA DE EQUIPOS -

Equipo No. ldentificacion | Fabricante | Cap dad | Modelo No. Serie
. lLocal .~ i
1320 Fedegari NA FOF5 1080

wtoclave g
1aguina llenado 131 IMA 18000 Fcos/h MD300 095066
unel 130 Libra 9000 Fcos 1250FL L97207
avadora frasco 129 Libra 18000 Fcos/h HYDRA 1800238
:ngargoladora 113 IMA 300 pza/min. F550 550109
lorno 034 Litzen NA A-891129 Hi-1800

REPORTES DE VALIDACION DEL EQUIPO Y SISTEMAS UTILIZADOS EN EL
LLENADO SIMULADO

Equipo X

Reporte No.

Titulo

MXS-PE-VR-A7

Autoclave Fedegari. Polvos

Autoclave Fedegari Estériles. Ciclos Esterilizacion.
Tdnel Libra - MXS-VR-A2 Tuanel Libra. Ciclos
ST . Depirogenizacion.
Lavadora viales Hydra MXS-VR-A3 Lavadora viales Hydra. Ciclo

lavado.

Area llenado MD300

MXS-PE-VR-E1-P0O8

Filtros HEPA 99.97% Eficiencia.
Area Llenado MD300

Area lavado MD300

MXS-PE-VR-E15-P05

Filtros HEPA 89.87% Eficiencia.
Area Lavado MD300

Horno Litzen

MXS-VR-A2

Horno Litzen. Ciclos
Depirogenizacion

L

Autoclave Amsco

MXS-PE-VR-A6-PO1

Esterilizacidon del medio de cultivo
para llenado _simulado.
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PARAMETROS DE OPERACION LLENADORA

“LLENADORA MD 300

| 72 Viales por minuto

Velocidad llenado -

PREPARACION PRUEBA

1. Prepafacién y esterilizacién medio de cultivo.

Cultivo caldo soya tripticaseina
29A11121%
01 ENE 2007

Tipo medio:

Lote medio:
Fecha caducidad:
Mezcla (gr. polvo / 1t WFI): 450 g/ 15 litros

Metodo esterilizacion: Calor humedo

Periodo incubacién medio cultivo antes de utilizarse en el llenado:

26 AGO 2002 — 28 AGO 2002
30-35°C

Temperatura de incubacion:

2. Esterilizacion de las partes de la maquina, viales, materiales diversos y

tapones.

Material a esterilizar

Fecha
esterilizacion

DATOS ESTERILIZACION

Meétodo
esterilizacion

Temperatura
esterilizacion

Tapon Helvoet - 1721 AGO 2002 Calor hamedo ¢ 7121 °C" 30 min.
Accs. para medios 21 AGO 2002 Calor htimedo 121 °C 20 min.
Uniformes | """ 22 AGO 2002 Calor humedo 1217°Cc™ 77 20 min.
Uniformes 22 AGO 2002 Calor himedo 121 °C 20 min.
Accs. para medios 22 AGO 2002 Calor hamedo 121 °C 20 min.
Tapon Helvoet 22 AGO 2002 Calor hémedo 121 °C 30 min.
Accs. para medios . ' 22 AGO 2002 Calor humedo 121 °C .- 20 min.
Accs. para MD300 23 AGO 2002 Calor hiimedo 121 °C 20 min.
Tapon Helvoet 126 AGO 2002 Calor humedo 121 °C 30 min.
Tapon Helvoet 26 AGO 2002 Calor hdmedo 121 °C 30 min.
Tapdn Helvoet 26 AGO 2002 Calor himedo 121 °C 30 min.
Accs. para medios 286 AGO 2002 Calor hamedo 121 °C 20 min.
TESIS CON
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Material a esterilizar

Uniformes
Tapon Helvoet
Accs. para limpieza
Uniformes
Accs. para limpieza
Uniformes
Uniformes
Accs. para limpieza
Accs. para MD300
Uniformes
Accs. para MD300
Accs. para MD300
Accs. para Perry
Tapon Helvoet
Tapon Helvoet

DATOS ESTERILIZACION

Fecha esterilizacién

26 AGO 2002 .-
26 AGO 2002
27 AGO 2002
27 AGO 2002
27 AGO 2002
27 AGO 2002
27 AGO 2002
28 AGO 2002
28 AGO 2002
28 AGO 2002
28 AGO 2002
28 AGO 2002
28 AGO 2002
28 AGO 2002
28 AGO 2002

SANITIZACION AREA ESTERIL

Método
esterilizacion

Calor humedo
Calor humedo

Calor humed

Calor humedo:

Calor himedo

Calor humedo®
" Calor humedo

Calor humedo

Calor humedo

Calor humedo

Calor humedo

Calor humedo
Calor humedo
Calor homedo
Calor humedo

Fecha de la mas reciente ruptura esterilidad:

29 de Agosto de 2002

07:00 Ingreso operadores al area
07:05 Se inicia lavado de frasco
07:10 Se realiza limpieza de inicio
07:58 Se asperja Faje triad

08:05 Llega frasco vial al area
08:10 Salen operadores

08:44 Ingresan operadores al area
08:50 Se introduce tapon al area
08:54 Agregan tapon a la tolva

- Temperatura
- esterilizacion

03/02/02

Actividades durante el llenado simulado

‘. Tiempo

09:05 Ajuste taponadora

09:15 Verificacion balanza

09:24 Ingreso al area R. Rosales

09:38 Salen frascos vacios para microbiologia
09:45 Salen operadores
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09:47 Agregan penasa al garrafén No. 1

09:59 Colocan base de jeringa a la maquina y a]uste
10:03 Colocan mangueras

10:07 Introducen garrafdn con medio de cultivo
10:08 Conexion de garrafon a maquina

10:12 Ajuste purga

10:16 Pasa vial con medio para verificacién volumen
10:22 Introducen PEG lote 42120

10:28 Agregan PEG a la tolva

10:30 Se inicia dosificacion de PEG

10:33 Muestras de control de pesos |

10:34 Salen los viales con PEG y medio de cultivo. Se inicia el llenado.
10:39 Sale la charola No. 1 .

11:02 Adicion penasa al garrafon No. 2

11:05 Ingresa personal de control microbiologico.

11:08 Muestras para control de pesos.

11:12 introducen RCS a la maquina.

11:15 Introducen garrafon No. 2

11:16 Conexion del garrafén No. 2 con medio de cultivo a la maquina.
11:18 En la charola No. 43 se identifican garrafdn No. 1 y No. 2.
11:21 Sacan RCS de la maquina.

11:26 Paro para salir a comer. 3153 piezas en charola No. 51.

12:40 Ingreso del personal al area aséptica.

12:43 Reinicio de! llenado simulado.

12:47 Agregan tapon a la tolva.

12:48 Muestras para hermeticidad.

12:51 Muestras para control de pesos.

12:57 Ingresa personal de mantenimiento.

13:04 Sale personal de mantenimiento.

13:10 Adicion penasa al garrafon No. 4.

13:16 Introducen garrafén al area.

13:17 Realizan conexion del garrafon con medio de cumvo a la maquina.

13:21 En la charola No. 81 se identifica como garrafon No 3 y No. 4.
13:24 Pasan muestras para control de pesos

13:29 Entra personal de microbiologia.

13:41 Monitoreo de guantes y ropa de operadores.

13:50 Terminacion del llenado. 6129 piezas.

13:51 Toma de muestras de frasco.

13:52 Monitoreo del area.

13:55 Toman muestras de tapon.

14:00 Se toma muestra de PEG.
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MONITOREO AMBIENTAL

e Tipo de Fecha/hora N . s
Locacion muestreo muestreo Fecha/hora incubacion Resultados
inicio ~ Final Bactenas Hongos
Bacterias Hongos Bactedas Hongos
Disco Frasco RrRCS 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 ° °
Vvacio 10:30 12:00 12:00 12:00 12:00
rAaquina RCS 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 ° o
llenadora 10:30 12:00 12:00 12:00 12:00
Disco de frasco RrRCS 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/08/02 03/09/02 ° o
ileno 10:30 12:00 12:00 12:00 12:00
Area posterior / RCS 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 ° °
anterior 10:3C 12:00 12:00 12:00 12:00 .
29/084 9/08/02 02/0! 1094
Mezclador res 2030 i500. “isoo. Cimes. Cizoo. © °
. /1 2 9/08/02 02/09, /09
Control negalivo RCS 230557 prr e SR o °
Disco Frasco RCS 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/0902 03/09/02 ° °
Vacio 13:15 15:00 15.00 15:00 15:00
Maquina RCS 29/08/02 ' 29/0802 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o 6
flenadora 13:15 15:00 15:00 15:00 15:00
Disco de frasco RCS 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o - o
eno 13:15 15:00 15:0C¢ 15:00 15:00
Area posterior / rCS 29/08/02 29/08/02 29/08:02 02:09/02 03/09/02 ° ‘o
anterior 13:15 R 15:00 15:00 1 0 15:00 o
29/08/02 29/08/02 25/08/02 02/09/02 03/09/02
Mezclador RCS 13:15 15:00 15:00 15:00 15:00 o o
. 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 e
Control negativo RCS 13:15 15:00 . 15:00  15:00  15:00 o °
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Locacién il tireo

Trampa 1 E":Igz:;‘m

. vestidor E";:‘s:i:;é"

Trampa 2 Expp;gzi:sian

T pase” T 1 Exposicien

Sahda de Exposicidn
Materiales placas

! Au;o&;;//ej; Hcmo Ex‘ﬁ:‘s;ac;én
M & placas

D-scoY;-;;;:o vaclo . E"r_“::i_':?"

Conlenedor ds
tapones

Disco frasco ileno.
Piso

Mesa balanza
Piso
Piso
Piso

Ciclon
Operador 1

Operador 2

Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Expaosicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas

MONITOREO AMBIENTAL

Fecha/hora B . e
muestreo Fecha/hora incubacién
InIClO Final
H Hongos
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09702 03/09/02
10:30 11:50 11:50 11:50 11:50
29/08/02 29/08/02 25/08/02 02/089/02 03/09/02
10:30 . 1150 11:50 11:50 11:50
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
10:30 11:50 11:50 E 11:50
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
10:30 . 11:50 o1 11:50 11:50 11:50
25/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
10:30 11:50 11:50 11:50 11:50
29/08/02 "~ 16/0202 '29/08/02 .0209/02 03/09/02
10:30 ... . 1150 . 11:50 ,+11:50 11:50
29!08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
10:34 11:50 11:50 11:50 11:50
29/08!02 P T29/08/02 29/08/02 -02/09/02 '03/09/C2
10:30.:>" . 11350 - 11:50 [ 11:50 ; 11:50
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
10:30 11:50 11:50 11:50 11:50
+29/08/02 29/08/02 02/09/02 -03/09/02
11350 11:50 - 11:50. 11:50
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
11:50 11:50 11:50 11:50
20/08/02 " ' 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
10:30 . 11:50 11:50 - 11:50 11:50
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
10:30 11:50 11:50 11:50 11:50
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
10:31 11:50 . 11:50 11:50 11:50
29/08[02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
10:30 11:50 11:50 11:50 1130
29/08/02 - 29/08/02 29/08/02 18/02/01 03/09/02
10:30 11:50 11:50 1:50 11:50
28/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
10:30 11:50 11:50 11:50 11:50
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
10:30 11:50 11:50 ° 11:50 11:50

Resultados

Bactenas Hongos

o o
[+ o

o [+

o ‘o
o o

o o

[¢] o

] _'.o" )
o - o

o ¥ o"
o o

o e
o o

0 o

0 o

o o "
o 0

o o
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Locacion

Trampa 1
Vestidor
Trampa 2
. Pa;o

Salida de
Materiales

: A‘ulodgve / Homo
Mezclador
| Disco frasco vacio

Contenedor de
tapones

ﬁisw lréséa llgno
Piso
Mesa balanza

Piso
Pisa
Piso

Ciclon

Operador 1

Operador 2

Tipo de

muestreo

Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicién
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas

MONITOREO AMBIENTAL

Fecha/hora
muestreo

29/08/02
13:15
29/08/02

29/08/02
13:15
29/08/02
13:15
29/08/02
13:115
28/08/02
13:15
29/08/02
13:15
29/08/02
13:15
29/08/02
13:15
29/08/02
132:15
29/08/02
13115
29/08/02
13:15
29/08/02
13:15
29/08/02
13:15
29/08/02
13:15
29/08/02
13:15
29:08/02
13:15
29/08/02
13:15

Fecha/hora

Inicio

Bactenas
29:08/02
15:00
29/08/02
2:10
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
16/0202
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02

15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00

Hongos
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02
15:00
29/08/02

29/08/02
15:00
29/08/02
15:00

incubacion

Finat
Bacterias Hongos
02/08%02 03/09/02

15:00 15:00
02/09/02 03/09/02
15:00 15:00
02/09/02 03/09/02

15:00 B
02/09/02 03/09/02
15:00 15:00
G3/09/02
1500
03/05/02
15:00

02/09/02
15:00
02/09/02
15:00
02/09/02
15:00
02/09/02
15:00
02/09/02
15:00
02/09/02
15:00

03/09/02
15:00
03/09/02
15.00
03/09/02
15:00
03/09/02
15:00
03/09/02
15:00
03/09/02

02/05/02
15:00
02/09/02

15:00
02/09/02
15:00
02/09/02
15:00
02/09/02
15:00
18/02/01
15:00
02/09/02
15:00
02/09/02
15:00

03/09/02
15:00
03/09/C2
15:00
03/09/02
15:00
03/09/02
15:00

03/09/02
15:00

Resultados

Bacterias Hongos

O ©°0 0o 0 0O 0 ©. .0 © © 0 0 0 0o o 0 o

O © 0O 0o O O © O 0O O O 0 O © o 0o o ©o
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MONITOREO SUPERFICIE

Tipo d:u . Fochalh::a Fechahora lncl;baclén ) » ﬁ.;ulu&os
Inicio Final Bacterias Hongos
LT T oo Bacterias Hongos Bacterias Hongos .
Disco frasco RODAC 29/08/02 20/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o
vacio 10:30 11:50 11:50 11:50 11:50
: - ; : 29/08/02 29/08/02 02/08/02 03/09/02 & * o °
Tolvadepolvo, - - - RODAG 20108102 11:50 11:50 : 1150 . 1150 : . 9 o
) 29/08/02 20/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
Maquina 10:30 11:50 11:50 11:50 11:50 ° °
Disco de frasco 29/08/02 20/08/02 29/UB/02 "02/03/02 03/09/0Z o "o
" tieno . 10:30 11:50 11:50 ' 11:50 11:50 . .
20/08/02 20/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
Tolva de tapdn 10:30 11:50 11:50 11:50 11:50 o o
e o 25/08/02 29/08/02 "02/09.02 03/09/02 :
Cortina 11:50 11:50 ¢ 11:50 11:50 ¢ O o
29/08/02 29/08/02 02/08/02 03/08/02
Pared 11:50 11:50 11:50 11:50 ° o
C 29/08/02 29/08/02 "02/09/02 03/09/02 , . .7 p
Control Negativo 11:50 11:50 ..11:80: © i1:s0 ' . Q%- . O
Disco frasco 20/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 ° °
' wvacio 15:00 15:00 15:00 15:00
i e el 29/08/02 29/08/02 “02/09/02 03/09/02 ~
Tolva de polvo - T1ans 15:00 15:00 | 1500 ° 15:00 - o °
20/08/02 20/08/02 29/08/02 02/08/02 03/0S/02
Maguina 13:15 15:00  15:00 15:00 15:00 0 °
Disco de frasco’ 17T 20/08/02 29/08/02 29/08/02 “02/09/02 03/09/02 ~ - o o
leno . L. ... 13:15 15:00 1500 , 15:00 15:00 °* .
29/08/02 20/08/02 29/08/02 02/C9/.02 03/09/02
Tolva de tapon 13:15 15:00 15:00 15:00 15:00 o °
L T Tttt T 29/08/02 29/08/02 29/08/02 *18/02/01 03/09/02 | :
Cortina RODAC ' Tlans 15:00 15:00 ! 15000 . 1500 . O - o
29/08/02 20/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
Pared RODAC 13:15 15:00 15:00  15:00 15:00 o o
. SAG It 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 ° o~
Controt Negativo RODAG 13:15 15:00 1500 ' 1500 : 15:00 o o
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MONITOREO PERSONAL

Operador Tipo de Fecha/hora muestreo Fechahora incubacion Resultados
Locacion muestrec :
inicio T Finat Bactenas | Hongos
Bacienias | Hongos | Bactenas | Hongos {
G. Fonseca -
25/08/02 36.68/02 | 25.08/02 | 020802 | 03/09/02
Manga RODAC 14:30 | 29800 15:00 15:00 16:00 °
. - 29/08/02 29/08/02 | 26/08/02 | 02.05/02 | 03/05/02
i Zapaton RODAC 14:30 | *Ys00 15.00 15:00 1600
29/06/02 2508/02 | 26.08/02 | 02/09/02 | 63/09/02
Escatandra RODAC 14:30 | 29988 15.00 16:00 16:00
E. Narvaez 5 -
29/06/02 25.08/02 | 25'08/02 | 02/09/02 | 63703702
tanga RODAC 14:30 16:00 15:00 15:00 16:00 ¢ n
X 25/08/02 25°08/02 | 2¢ 08/02 | 02/06/02 | 03'06/02
Zapaton | RODAC 12:30 1500 1500 16:00 16:00 o °
: 5906/02 29.08/02 | 26 08/02 | 02/08/02 | 03708702
Escafangra | RODAC 14:30 16°00 1600 16:00 1600 o o

PRUEBAS DE ESTERILIDAD EN MUESTRAS CONTROL

Fecha de muestreo: 29/08/02
Fechz de lectura: 12/09/02
[Muestra Dias de incubacién Temperatura Resultado
" Polietilonglicol 7 30° a 35° C E steril
i olietlenglico 7 20° a 25° C Estéril
J . 7 30° a 35° C Estér
] Frasco vial 20 ml. 7 20°a25° C Ester
iT 5N 7 t 30°a35°C Esteri i
| tapo 7 [ 20°a25°C Estéril __|
REPORTE DE ENDOTOXINAS BACTERIANAS
Fecha de muestreo: 29/08/02
Fecha de lectura: 12/09/02

Frasco vial de 20 mi Resultado: < 0.06 UE/mI

TES®® FON
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INCUBACION VIALES

Temperatura _ ° - °
de incubacion Temperatura 30-35 °C Temperatura 20-25 °C

= 7
Dias de 1]12|3|ajs|e|7]8loli0]|11]12]13] 14| Tom
incubacion ! !
No. de viales I ‘
contaminados [o] (o] [o] i o (o] o] o] o ; o o} o (o] (o] (o]

T Esterilidad

PEG JOKk JOK [ OK { OK { OK [ OK | OK | OK  OK | OK  OK | OK | OK | OK | OK
C\’ig:::mn de | ok | ox | ok ‘ ok | ok [ok | ok | ok ok | ok | ok | ok [ ox | ok ok
Frasco i OK | OK | OK | OK | OK | OK | OK | OK  OK | OK | Ok | OK | OK | OK | OK
Tapon T oK | OK | OK OK {OK | OK [ OK | OK _ OK | OK | OK | OK | OK | OK | ©OK

RESUMEN RESULTADOS INCUBACION VIALES

Viales llenos 6129 -
Viales danados o -
Viales contaminados [4]
% contaminacion 0.00 %

# viales contaminado
% contaminacion = *100

# viales lienos — viales dafnados
i

2]

l“% contaminacion = ‘ *100= 0.00%
L 6129
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PROMOCION CRECIMIENTO

N Cantidad Facha Fecha I
Microorganismo inoculada incubacion Jectura Resultado Observaciones
¥
Candida Albicans ’ Crecimiento morfolégico
100 UFC/ mi? 13/09/02 15/09/02 ! Cumple caracteristico al 2°°. dia
¢ i i
ATCC 10237 i ncubacién
Bacilius subtihs H . Crecimiento morfologico
i 100 UFC /M 13/09/02 17/09/02 f Cumple caracteristico al 5'°. dia
ATCC 6633 | ! . incubacién
Sarcina lutea { Crecimiento morfologico
100 UFC/ mt 13/09/02 15/09/02 1 Cumple caracteristico al 2°°. dia

ATCC 9341

incubacion

TESIS CON
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Reporte del llenado simulado de la

maquina llenadora Perry
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RESUMEN

Documentacion

El 29 de Agosto del 2002 se llevo a cabo la validacion del proceso de
llenado simulado para polvos inyectables en vial en la lirtea de llenado de la
magquina PERRY. Este se llevo a cabo mediante el llenado de Polietilenglicol
(PEG) con medio de cultivo liquido de caldo soya tripticaseina (TSB), al cual se le
agregé 10 mi penicilinasa/lt medio de cultivo con una concentracion de
10,000,000 IU/mI Lote 166588 con fecha de caducidad de 30 de Septiembre de

2002.

Lz validacion del llenado simulado se llevé a cabo con la colaboracion de
los departamentos de Produccion, Mantenimiento. Aseguramiento de Calidad,
Microbiologia y Validacion. Los resultados de ias pruebas fueron satisfactorios.

Revision datos

Los siguientes parametros han sido revisados y se encuentran aceptables:

Prepsracidon medio de cultive
Esterilizaciéon medio de cultivo.
Esterilizacidon partes maquina.
" Esterilizacion demas componenles y accesorios involucrados.
Depirogenizacion viales. "
{ncubacion viales. ’ :
Monitoreo mlcrobnologlco superficie y personal
Prueba promocién crec:mlemo.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados, se puede concluir que el llenado
aséptico simulado para polvos inyectables para el tamafno de 20 mli. fue
satisfactorio, lo que indica que el proceso se encuentra bajo control y queda
validado siempre y cuando no se modifique algun parametro de la
operacion.
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DIAGRAMA DE LA OPERACION DE LLENADO ASEPTICO

Fatenbzacion de medio de culinvg
en Autociare AMNCG
Preparacion de moedio de cultive Intubacion de muedio de
para lenado cultna Incubadora Lab-Line

b atema
faarrat mes Mot

ae Cutrnee

—

Prenaracon Linass

\at Hlenado con medio de cul 1 lenad » dz v:a) con medio de cultnn
» PG, » PEG

Estenitzacian de uniformes.
prezis » accesanos de ka
Tienadora Pormy en Autoclave
Fedegan

Depirogenizanion de vial en
Tun:t Hoach

Incuhacion de medio de cuttine
Incubadora Lab-1 ine a 3. o
550 (T diasy
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EQUIPO UTILIZADO EN EL. LLENADO SIMULADO

LISTA DE EQUIPOS | :
Equipo No. ldentificacion Fabricante Capacidad Modelo No. Serie
Local r

132 - Fedegari NA FOS5 1090
Autoclave s
Maquina lienado 106 Perry 18000 Fcos/h HSUA 3388
Tunel 103 Strunck 8000 Fcos TLQBO3 0178012300
Lavadora frasco 101 Strunck 18000 Fcos/h | RNRBO1 01740011403
Engargoladora 108 West-capper | 300 pza/min. RW186 RwW186 '
Horno 034 Litzen | NA A-891129 Hi-1800

LLENADO SIMULADO

Titulo

REPORTES DE VALIDACION DEL EQUIPO Y SISTEMAS UTILIZADOS EN EL

Equipé‘ b

Reporte No.

Autoclave Fedegari. Polvos

Autoclave Fedegari

MXS-PE-VR-A7

Estériles. Ciclos
Esterilizacion.

Tdanel Bosch - MXS-VR-A12 Tunel Bosch. Ciclos
s L s Depirogenizacion.
Lavadora viales Bosch MXS-VR-A10 Lavadora viales Strunck. Ciclo
St St h lavado.

Area aseéptica Perry ... .-

MXS-PE-VR-ES-PO4

Filtros HEPA 99.97%
Eficiencia. Area Aséptica
Horno Litzen. Ciclos

Horno Litzen

Depirogenizacién

Autoclave Amsco

Esterilizacion del medio de
cultivo para llenado simulado.

RY

ORA PER

46 Viales por minuto
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PREPARACION PRUEBA

1. Preparacion y esterilizacién medio de cultivo.

Cultivo caldo soya tripticaseina
29A11121 .
01 ENE 2007

. Tipo medio:
Lote medio:
Fecha caducidad:
Mezcla (gr. polvo / It WFI): 450 g/ 15 litros
Metodo esterilizacion: Calor humedo
Periodo incubacion medio cultivo antes de utilizarse en el llenado:
26 AGO 2002 - 28 AGO 2002

Temperatura de incubacion: 30 -35°C

2. Estenhzacnon de las partes de la maquina, vuales materiales diversos y
tapones. .

_DATOS ESTERILIZACI ON

Fecha Método Temperau}ra Ti'em;)o

Material a esterilizar - esterilizacion esterilizacion esterilizacion
Tapén Helvoet' 7% 57 21’ AGO 200213 iCalor humedo 121 *C 1 E K. 30 min- i
Accs. para medios 21 AGO 2002 Calor humedo 121 °C 20 min.
Uniformes ™ 22’ AGO 20027 7 [Caior humedo 121, e min. i
Uniformes 22 AGO 2002 Calor htmedo 121
" Accs. para medios LT 22°AGO 20027 [Calor hamedo | - 121

Tapon Helvoet

22 AGO 2002 Calor humedo 121
Accs. para medios ;’ .. 22 AGO 2002 ! . :

‘calor humedo

Accs. para MD300 23 AGO 2002 Calor hamedo
Tapén Helvoet. .7 5 26 AGO 2002, [Calor humedo
Tapén Helvoet 26 AGO 2002 Calor huimedo
Tapén Helvoet: ~- !~ 26 AGO 2002 "Calor humedo

Accs. para medios 26 AGO 2002 Calor himedo

Uniformes ... 26 AGO 2002 " Calor humedo
Tapon Helvoet 26 AGO 2002 Calor humedo
Accs. para limpieza © I 27 AGO 2002’5 {Calor humedo -
Uniformes 27 AGO 2002 Calor humedo

Accs. para limpieza . -~ 27 AGO 2002 ‘Calor.humedo

Uniformes 27 AGO 2002 Calor humedo
Uniformes 27 AGO 2002 - 'Calor humedo
Accs. para limpieza 28 AGO 2002 Calor hitmedo
TEQIC MO
LT OUIIN
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DATOS ESTERILIZACION

Meétodo

Temperatura

Tiempo

. . : Fecha
Material a est‘enrhzafr esterilizacion esterilizacion esterlllzacxon
Accs. para MD300 28 AGO 2002 © Calor humedo S 20 ming T
Uniformes 28 AGO 2002 Calor humedo 20 min. |
Accs. para MD300 . 28 AGO 2002~ Calor humedo 1520 min.
Accs. para MD300 .28 AGO 2002 Calor humedo 120 min.
Accs. para Perry 28 AGO 2002 .- Calor humedo - 20 min.
Tapon Helvoet 28 AGO 2002 Calor humedo 30 min.
Tapén Helvoet' 28 AGO 2002 Calor hiumedo 121:°C 30 min.
SANITIZACION AREA ESTERIL
03/02/02

Fecha de la mas reciente ruptura esterilidad:

29 de

07.09
07:16
07:20
07:21

07:35
ajusta
07:43
07:45
07:46

07:50

08:08
08:09

08:11
08:20

08:26
08:30
08:35
08:37
08:38

Actividades durante el llenado simulado

Agosto de 2002

Ingreso operador al area. E. Santiago

Se inicia el lavado de frasco vial

Operador introduce equipo al area para su armado

Ingresa al area aséptica operador A. Calderon

Se detiene el lavado de frasco por problemas de rompimiento de vial. Se
en conjunto con Mantenimiento

Se inicia el lavado de frasco nuevamente.

Se verifican las presiones diferenciales

Se continda con ajuste en lavadora.

Ingresa al area aseéptica mantenimiento para verificar el piston de la parte
neumatica y
El mecanico se sienta en el piso para ajustar la maquina :
El operador se atraviesa por encima de Ia méquma para observar Ia Iabor
del mecanico. .

Se le recomienda al operador que sus movumlentos sean lentos.

El mecanico se levanta del piso y continGa en la maquina ajustando la parte
mecanica. o .

Conexion de la capsula para filtracion (Mantenimiento).

inician conexion de bomba peristaltica.

Entra el segundo operador y se levanta el mecanico.

Sincronizacion del pistén con bomba peristaitica.

Limpieza de cable de la bomba peristaltica.

TESIS CON 62
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08:39
08:45

08:46
08:55

09:00
09:05

09:10

09:15
09:20

09:25
09:29
09:50
10:00
10:10
10:36

10:42
10:45
11:35
11:40
11:55
11:59
12:05
12:09
12:14
12:23
12:30
12:38
12:45

12:49
12:50
12:54
13:01
13:17
13:34

13:49
13:53

13:57

Salen 2 operadores.
El frasco vial tiene rayadura lateral. Mamenimiento comienza a revisar esta

falla.
Se levanta el mecanico del piso e |ngresan operadores. .

Se limpia la conexi6on del pistén a la maqu:na.

E! mecanico limpia su herramienta y las coloca dentro’ de las hawalanas.;
Sale del area aséptica el mecanico. Se contmua lavantdo vial sin problemas
de rompimiento. R
Se continua con ajuste de mangueras hacnend uniones de stas para .
colocarias en ia maquina. .

Se continta con ajuste de maquina en cabezal
Se dejo de lavar frasco porque se llena tunel y
lista el area para levantar mamparas. i
Se hace ajuste de taponadora. g
Se inicia la sanitizacion de maquina por pane P
Se limpia hawaiana con sanitizante en rol y manuas ae puertas.

Se limpia el piso del cuarto de llenado y la pared detras de la maqu:na.
Sale del area el operador. SR,

Se apaga campana de flujo laminar para asperjar faje tnal se actlva la
alarma de presiones diferenciales. i .
Se prende la campana de flujo laminar. RO

Sale del area el operador.

Se le agrega penasa al garrafén No. 5.

Ingresan operadores al area.

Ingresa el garrafén No. 5 ata trampa para su traslado al area de Ilenado.
Se levanta la mampara para que ingrese el frasco al érﬂa. W

Llega el frasco al disco de acumulacion. S S

Se ajusta bomba peristaltica con el garrafon.
Se ajusta jeringa en la base para la dosificacion del medlo. o
Se agrega tapon a la tolva. e
Se sincroniza frasco vacio con tapon.

Salen 100 frascos vacios para control mlCl’OblOlOglCO.
Se terminan de pasar los viales vacios y se contmua con e| a;uste de
mangueras.

Se ajustan las mangueras con el garrafén para la dosnfcacnén.

Problemas con la lavadora. Se avisa a Mantenimiento.’

El operador ajusta la dosificacion del medio con probeta delas 2"
mangueras y se realiza la purga de las mismas.

Se hace el ajuste de agujas para dosificacion en vial con medio de cultivo.
Se continua con el ajuste de la dosificacion del medio en vial.

Se sanitiza la plataforma de la maquina Perry. Problemas con la
sincronizacion.

Ingresa el mecanico al area.

Se abre la maquina por la parte de atras para llevar a cabo el ajuste de
bomba.

El! operador realiza ajustes al medio de cultivo.

mﬂn
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14:17
15:10

15:17
15:22
15:25
15:27
15:28
15:33
15:50
15:52
15:58

16:08

16:19
16:25
16:30

16:39
16:52
16:55

17:01
17:16

17:27
17:31
17:35

17:43
17:50
17:51
17:56
18:01
18:04
18:11

18:26
18:40
18:43
18:50
19:10
20:10
20:23
20:24
20:25

Ajuste de piston y sincronizacion de la maquina.

Se retira frasco vial. Se limpia y asperja. Salen el mecanico y los
operadores.

Ingresa mecanico al area. Pasa por debajo de la banda

Ingresa mecanico al area del vestidor.

Se continua con el ajuste de la bomba.

ingresa al area de llenado otro mecanico.

Los mecanicos continitan ajustando la maquina.
Se realizan ajustes de vial con medio de cultivo para su smcromzac:on
Queda listo el ajuste para la caida de! medioc en el vial. - E
Mecanicos salen del area de llenado.

L.os operadores inician pruebas para verificar el buen functonamlento de la

bomba peristaitica.
La operadora limpia con sanitizante la plataforma de Ia maq na y Ia pane
de atras, hawaianas y manijas. :

Se agrega penasa al garrafén No. 7. :
Se introduce el garrafén No. 7 dentro de la trampa B
Se saca el frasco del disco de acumulaclén dad
del mismo. :

Se limpian los discos y se asperja.
Se trae el garrafén No. 9.

Se procede a sacar todo el tapon de la tolv,
sanitizante.
Se cambian los operadores el uniforme.*
Ingresan los operadores al area. Se mgre a eI ga afon No. 7 y se cambna
por el No. 5. B 5 e T e
Se saca el garrafon No. 5 det area. :
Se pasa frasco vial nuevamente al disco y tapon ala tolva.’

Se comienzan a purgar las mangueras de medic de cult o que quedo del
garrafon No. 5. Se pasan 50 viales
Se sacan nuevamente 100 viales para control. Los antenores se desechan.
Se termina de sacar vial vacio para control = = ;

Se inicia a sacar frasco vial vacio y con medlo de cu tnvo
Se vacia polvo PEG a la toiva. el :
Se inicia el ajuste de poivo en la tolva.
Se sacan pesos. Se inicia el llenado simulado..

Se sacan viales para hermeticidad. Se saca la 1er. Muestra de volumen
para medio de cultivo. :

Se agrega una bolsa de tapon a la tolva.

Se sacan pesos.

Ingresa personal de microbiologia a monitorear.

Se deja pasar frasco para dejar discos vacios.

Paro de 3000 viales. Paro de comida.

Ingresa al area operadores.

Se enciende la banda para pasar frasco vial.

Se reinicia el lenado simulado.

Se pasan pesos. Se continta con la charola No. 22.

TESIS CON
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20:41
20:57
21:02
21:156
21:36
21:38
21:45

22:00
22:14

22:21

22:30
22:40
23:16
23:20
23:25
23:30
23:40
00:35
00:37
00:39
00:49
00:50
01:25

Se agrega tapon a la tolva.

Se le agrega la penasa al garrafén No. 8.

Se coloca el garrafén No. 8 en la trampa.

Se realiza la limpieza del vestidor.

Se termina el garrafon No. 7 en la charola No. 44.

Ajuste de mangueras para comenzar con el garrafon No. 8.

Sale el garrafon No. 7 del area. Queda conectado el garrafon y se inicia en
la charola No. 45. Purga de mangueras.

Se ajusta la bomba peristaltica con el garrafon v agujas porque sale poco
medio de cultivo.

Se sigue con el ajuste para el medio de cultivo. Ingresa personal de control
microbiologico para exposicidn de placas.

Queda ajuste el volumen del medio de cultivo.

Se continta lavando frasco vial.

Se termina de lavar frasco vial.

Salen operadores, uno a la vez. a la esclusa para monitoreo del uniforme.
Sale det area personal de microbiologia.

Se agrega la 2a. bolsa de PEG a la tolva.

Se agrega la penasa al garrafén No. 9.

Se sube la temperatura del area a 28°C.

Se termind el garrafon No. 8 en la charola No. S0

Introducen garrafén No.9 al area de llenado.

Ajuste del garrafon con las mangueras. :
Ajuste del medio de cultivo por el cambio de garrafon. t
Se inicia nuevamente el llenado con el garrafon No. 9 enla charola No. 91
Se termina el llenado simulado en la charola No. 89. -
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Locacion

Disco Frasco Vacio
Llenado de polvos
tlenado de polvos

Area de llenado

Disco Frascc Yacio
tlenado de polvas
Llenads de polvos

Area de llenado

Locacion

Trampa 1
Vestidor
Trampa 2
Disco 1
Disco 2
Tolva polvo
Tolva tapdn
Salida de trasco

Area de llenado
Guantes operador
A Santiltan

Guantes operador
E. Santago

Tipo de
muestreo

RCS
RCs
RCS
RCS
RCS
RCS
RCS
RCS

Tipo de

muestreo

Exposicion
placas
Exposicién
placas
Exposicion
placas
Exposicién
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicion
placas
Exposicién
placas
Exposicion
ptacas

Fecha/hora
muestreo

Fecha/hora
muestreo

MONITOREO AMBIENTAL

29/08/02
18:45
29/08/02
18:45
29/08/02
18:45
29/08/02
18:45
29/08/02
22:30
29/08/02
22:30
29/08/02
22:30
28/08/02
22:30

Fecha/hora incubacion
Inicio Finat
Bacterias Hongos Bacterias Hongos
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00
29/08/02 28/08/02 02/09/02 02:08/02
00:00 00:00 00:00 00:00
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
00:00 00:00 00:00 00:00
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
00:00 H 00:00 00:00
29/08/02 29/08/02 02/08/02 03/09/02
00:00 00:00 00:00 D0:00

MONITOREO AMBIENTAL

29:08/02

18:45
29/08/02
18:45
29'08/02
18:45
29/08/02
18:45
29/08/02
18:45
29/08/02
18:45
29./08/02
18:45
29/08/02
18:45
29/08/02
18:45
29/08/02
18:45
29/08/02
18:45

Fecha/hora incubacién
Inicio Final
Bacterias Hongos Bacterias Hongos
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
8 20:00 20:00 3
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00
29708/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02

2000 20:00 20:00 :
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00

29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00
20/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
H 20:00 20:00 20:00
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00
29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
20:00 20:00 20:00 20:00

Resultados

Bactenas Hongos

o o

o [

o o

0 o -

2 “o

3 o

[} o

0 o
Resultados

Bacterias Hongos

© 0 0 000 00 060 0 0 o
© 0000 © 0 0 0 0 o
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MONITOREO AMBIENTAL

Tipo de Fechahora Lo 5
) Lo‘caclén s L muestreo . . fechalhon incubacién o Rnulhdos
N Tt o T Tt Uinido - Final " Bacterias Hongos
Trampa 1 Exposicion’” - 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 ° o
pa placas : 22:30 00:00 . 00:00 00:00 00:00 . )
Vestidor Exposicion 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o °
placas 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00
Exposicién’ - 29/08/02" 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 . .
Trammpa 2 placas . 22:30 00:00 00:00  00:00 00:00 o o
Disco 1 Exposicion 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 ° °
isco placas 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00
Disco 2 Exposicién ~ ' 20/08/02 ' 29/08/02 '29/08/02 02/09/02 03/09/02 © ", . AP
Isco placas .. . . ._ = 22:30 . 00:00 00:00 00:00 00:00 - ! Y
Exposicion 26/06/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 93/09/02
Tolva poivo placas 22:30 00:00 00:00  00:00 00:00 o °
ol Exposicidn 29/08/02° 29/08/02 2S/08/02 02/09/02 03/09/02 - :
Tolva tapan placas .~ | 22:30 00:00 . 00:00  00:00 00:00 o L0
) _ Exposicion 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
Satida de frasco placas 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 o -0
Exposicién - T 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 . L
Area da llenada placas . T2z230 00:00 0000 0000 0000 - © . O
Guantes operador Exposicion 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o o
A. Santillan placas 22:30 00:00 00:00 00:00 00:00 .
Guantas operador Exposicion ~ -0 29/08/02 . 20/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 , - ° ‘o
i... E.Santiago. placas _:. .., . .22:30 - 00:00. _ 00:00 . 00:00 0000, _ . _7. )
MONITOREO SUPERFICIE
Tipo de H FechaMora =~ ~ .
Locacion muestreo 3 muestrec 'F.chalhora incubacion
Inicio Final
o . Bacterias Hongos Bacterias Hongos
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
Disco 1 RODAC 18:45 20:00 20:00 20:00 20:00 0 o
' ¢ 29/08/02 29/08/02° 29/08/02 02/09/02 03/09/02 * TS e
Disco 2 RODAC 18:45 20:00 20:00  20:00 0:00 - .0
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
Tolva de potvo RODAC 18:45 20:00 20:00  20:00  20:00 o o
’ C O zomeo2 29/08/02° 29/08/02 02/09/02 03/09/02 R
Tolva de Tapon RODAC 18:45 - “20:00 20:00 20000 2000 - © - O
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
Maquina Perry RODAC 18:45 20:00 20:00 20:00  20:00 o °
' 29/08/02 | 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 T
Cortina RODAC 18:45 20:00 20:00  20:00  20:00 ° .
29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
Pared RODAC 18:45 20:00 20:00  20:00  20:00 o
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MONITOREO SUPERFICIE

Locacién r:f;:::o F::‘h.:’:::;a Fecha/Mora incubacién Resultados )
inicio | Final Bacterias Hongos
! 290802 20/08/02 20/08M2 02/09/02 03/09/02 -
Disco 1 RODAC 22:30 00:00 . 00:00  00:00  00:00 o o
) 20/08/02 20/08/02 29/08/02 02/05/02 03/09/02
Disco 2 RODAC 22:30 00:00 00:00  00:00 ©00:00 o o
Tolva de potvo RODAC Raes Toone. Zooe0. “tome. “hoes. © o-
Tolva de Tapon RODAC 2g/08i02 20i08/02 29/08/02 02/09/02 03/09:02 o o
Maguina Perry RODAC i 2000° “oo0o. “hows. “sowe. . o
! 29/08/02 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
Cortina RODAC 22:30 00:00 00:00  00:00 00:00 o °
29/08102 25/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 o
Pared RQoBac 22:30 00:00 00:00  00:00  00:00 ° o
MONITOREO PERSONAL
?parad_or Tipo d:u Fr::";:mo" Fa_:hangom lncupaclén R-sul@g?s “ AA
Inicio Final Bacterias Hongos
Bacterias Hongos Bacterias Hongos oo
A. Santillan
29/08/02 20/08/02 '29/08/02 02/09/02 03/09/02 e
Manga RODAC 22:30 00:00 00:00  00:00  00:00 o L2
29/08/02 20/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
Zapaton RODAC 22:30 00:00 00:00 200 00:00 o
20/08/02 20/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02 :
Escatanarz, RODAC 22:30 00:00 . 0000  00:00  00:00 o o
E. Santiago
29/0802 29/08/02° 29/0B/M2 02/09/02 03/09/02
Manga RODAC 22:30 . . 00:00 . . ©0:00  00:00  00:00 o o
20/08/02 20/08/02 29/08/02 02/09/02 03/09/02
Zapaton RODAC 22:30 00:00 00:00  00:00  00:00 o o
29/0802 29/08/02 29/08/02 02/09/02 03/08/02 .
Escatandra RODAC 22:30 . 00:00 . 00:00  00:00  00:00 o .o
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z PRUEBAS DE EST RILIDAD EN MUESTRAS CONTROL
Fecha de muestreo: - 29/08/02 °
Fecha de lectura: +12/09/02 .
Muestra “- :Dias de incubacién Temperatura Resultado
o N i 7 30° a*35° C Ester
Polietilenglicol £ 50° 2 25° & Esten
N 7 30°a35°C i Ester,
Frasco vial 20 ml. = S0°as5 & Estar
. 7 30°a 35° C Esteéri
Tapon 7 20°a25°C Estéri
f REPORTE DE ENDOTOXINAS BACTERIANAS
Fecha de muestreo: 29/08/02
Fecha de lectura: 12/09/02
Frasco vial de 20 mi Resultado: < 0.06 UE/mI
INCUBACION VIALES
Temperatura ° °,
de incubacion Temperatura 30-35 °C Temperatura 20-25 °C
Dias de
incubacion 1 2 3 4 5 7 8 10 | 11 12 | 13 14 Total
No. de viales
contaminados [o] o] o (o] o] (o] [¢] o] [o] [o} (o] o] o] [o]
Esterilidad
¥ PEG OK OK oK OK oK OKI OK | OK |OK /OK | OK | OK | OK | OK OK
f :g:g:'m’ de OK | OK | oK | Ok | Ok |OK |OK|OK|OK|OK|OK|OK|OK| OK oK
i Frasco OK oK OK CK oK OK|OK|IOK | OK I OK | OK | OK | OK;} OK OK
| Tapdén oK oK OK oK OK OK|OK | OKIOK I OKIOK | OK | OK | OK OK
RESUMEN RESULTADOS INCUBACION VIALES
Viales llenos 6321
Viales danados 0
Viales contaminados 0
% contaminacion 0.00 %
4
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. . # viales contaminados
% contaminacion =’ e e : . 100
: o # viales llenos — viales dafados
% contaminacion = *100.=. .0.00 %
: 6311 i 2
PROMOCION CRECIMIENTO
[ . Cantidad Fecha Fecha
| Microorganismo ] inoculada incubacion lectura Resultado . .. Observaciones
. Cangica Aicans | - Crecimiento éarﬁc!eristlco
: ¢ 100 UFC/mi 02/05/02 03/09/02 Cumple al 2°°. dia Incubacién
ATCC 10231 i . L
Peenus suptls | 100 uFCsmi | o280z | - o3msioz Cumple Crecimiento caracteristico
ATCC 6623 | i - al 2%, kdua incubacion
Savemalues 100 UFC/mi | 02/09/02 03/09/02° Cumple Crecimiento caracteristico
) o :
ATCC 93471 i . at 5'% dia incubacion
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‘septnco"‘i La: oportunldad de ellmmar completamente al

del procesamiento
personal del amblente de llenado acopl do con' a; capacndad de’ estenh ar {en

vconceptos de’ alslamx
conceptos de disefio de’ la
de operacuén los programas
son entre las areas 1déneas
tecnologia de alslamlento se d‘ pe
el dinosaurio del! futuro. AI con der
trabajos como este seran reemplaz
la -vieja tecnologia. Ciertamente

uturo, sera necesario ‘un’ tratado ‘en este .

puede servnr solamente para. inhibir la

tema, su preparacién ‘en este’ moment
implantacion de esta tecnologia transfr endo los conceptos desarrollados para los
limpios convencionales 'a un amblente dramaticamente diferente y

cuartos
potencialmente mas eficaz.
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