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RESUMEN

La calificacion es la accibn de demostrar documentalmente que
cualquier area, sistema y equipo fue adecuadamente instalado y/o funciona
correctamente de acuerdo a los resultados esperados; mientras que la
validacion, es la evidencia documentada que provee un alto grado de seguridad
de que un proceso especifico dard consistentemente un producto que cumpla

sus especificaciones y caracteristicas de calidad.

La calificacion es la etapa inicial de la validacion y ésta debe cumplirse
en su totalidad antes de validar los procesos productivos para considerar que
un medicamento es seguro y eficaz; la cual debe cumplir cuatro etapas:
calificacion de disefio (DQ), instalacion (IQ), operacién (OQ), desempefio (PQ),

por sus siglas en inglés.

En este trabajo especial de grado se realizo la etapa de calificacion de
desempefio de las areas de baja humedad, en la condicion reposo, de la
empresa farmacéutica AEB, con la finalidad de demostrar documentalmente
gue los controles fisicos y microbioldgicos del ambiente eran adecuados para la
fabricacion de los productos y para la salud del personal. Para realizar el trabajo
se utlizaron dos normas internacionales: Informe 40 OMS, Anexo 4,
Supplementary guidelines on good manufacturing practices: validation, y la

norma ISO 14644-1-2-3-4.



La calificacion se ejecutd durante tres dias realizando pruebas fisicas y
microbiologicas diariamente. Seguidamente se evaluaron los resultados
aplicando con herramientas estadisticas: capacidad de proceso, indice de
capacidad y cartas de control, pudiendo constatar la reproducibilidad de los
datos con la conformidad de los parametros ambientales evaluados en las

areas.

Posteriormente se elaboré el informe de calificacion, mediante el cual se
aprobé la liberacion de las areas para ser utilizadas en todos los procesos de
manufactura, en virtud que los resultados obtenidos demostraron
documentalmente que las condiciones ambientales de baja humedad se
mantenian consistentemente garantizando de esta manera la calidad de los
procesos productivos a ser desarrollados y las condiciones adecuadas para el

producto y el personal.
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CAPITULO |
INTRODUCCION
Uno de los factores mas relevantes a considerar durante la elaboracion
de un producto farmacéutico son las condiciones ambientales del lugar donde
se esta preparando, ya que estas constituyen fuentes de contaminacion que

pueden alterar la calidad del producto.

El control del medio ambiente en el que se producen los medicamentos
es una parte fundamental de las Buenas Practicas Fabricacion (BPF), ya que
persigue evitar la contaminacion cruzada entre productos por particulas de
éstos suspendidas en el aire, las cuales pueden desplazarse a gran distancia

transportando microorganismos en su superficie (AEFI,2002).

Las instalaciones de fabricacion de productos farmacéuticos son areas
de trabajo especialmente disefiadas para asegurar condiciones ambientales
constantes. Deben ser disefiadas, construidas, ubicadas, y mantenidas de tal
forma, que sean apropiadas para las operaciones que se realizaran en ellas. Es
necesario que en su planificacion y disefio se trate de reducir el minimo riesgo
de error, permitiendo mantener una adecuada limpieza, a fin de evitar la
contaminacion cruzada, el polvo, la suciedad; toda condicion que pueda influir

negativamente en la calidad de los producto (Informe 32 de la OMS,1992).
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Dentro de la clasificacion de las salas de fabricacion de formas
farmacéuticas solidas no estériles, se encuentran las denominadas areas de
humedad controlada o de baja humedad, pertenecientes a la clase ISO 8. Para
las operaciones que se realizan en estas se requiere un nivel de baja humedad,
ya que en muchos casos Sus componentes presentan caracteristicas
higroscoépicas, las cuales comprometen en gran medida la estabilidad de los

medicamentos y por ende su calidad final.

Para garantizar la calidad final del producto, la humedad debe
controlarse durante todo el proceso productivo, con el proposito de mantener
las propiedades quimicas, fisicas y microbiolégicas, y a su vez no alterar el
efecto terapéutico deseado durante la vida util del producto. Pequefias
variaciones en la pureza, contenido de principio activo u otros ingredientes en el
proceso de elaboracion pueden alterar significativamente el efecto del producto

final (Debessa F. y Col,2004).

La calificacion es un elemento clave en el programa de aseguramiento de
la calidad, ya que tiene como propdésito garantizar el cumplimiento de los
requerimientos técnicos y de funcionalidad de los equipos, areas o sistemas de
apoyo critico, para de esta forma asegurar el buen desempefio de los mismos

durante el proceso productivo.

La calificacion es la accion de probar y documentar que cualquier

instalacion, sistema y equipo estan disefiados, instalados apropiadamente,

19



operan correctamente y proporcionan los resultados esperados (Informe 40

OMS, 2006).

De acuerdo al Informe 40 de la OMS, los fabricantes deben calificar el
ambiente de produccién de acuerdo a las condiciones de disefio (as built), sala
vacia y en ausencia de equipamiento o personal. En reposo (at rest), con los
equipos en operacion, cuando sea relevante, pero sin la presencia de
operadores. Debido a la cantidad de polvo que se genera en una instalacion de
fabricacion de formas sélidas, gran parte de las calificaciones de area se
estiman en funcion de la condicion “at-rest”; y en operacion (operational
condition), en condiciones de trabajo normal, con equipos operativos fabricando
productos; y con el nUmero de personas que requiere cada proceso dentro de la

sala.

De acuerdo al Informe 40 de la Organizacion Mundial de la Salud, las
fases de la calificacion del sistema de acondicionamiento y ventilacion de aire
deben incluir las calificaciones de disefio (DQ), instalacion (IQ), operacion (OQ)
y desempefio (PQ), las cuales son realizadas en las condiciones mencionadas

anteriormente.

Para la realizaciébn de este trabajo especial de grado, se realizaron
previamente en condiciones as rest (en reposo), las etapas (DQ) Disefio, (IQ)
Instalacion y (OQ) Operacion por parte del equipo de validacion de la empresa

gue disefid y construyé las areas, en conjunto con por personal especializado
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de produccion respectivamente. Posteriormente en la condiciébn as rest (en
reposo), fue realizada por la persona responsable de este trabajo especial de
grado la calificacion de desempefio, la cual es la etapa que consiste en la
evidencia documental que demuestra que todos los aspectos de la instalacion,
sistema o0 equipo que pueden afectar la calidad del producto, se desempefian
adecuadamente bajo criterios de aceptacion determinados. Esta etapa es usada
para verificar el cumplimiento a los requerimientos de usuario y el trabajo en

conjunto de sistemas (Informe 40 OMS, 2006).

1.1. Historia de las Areas Limpias

Las primeras areas limpias se construyeron en los hospitales con el fin
de tener un ambiente libre de microorganismos, sobre todo en las salas
operatorias, para impedir infecciones en los pacientes. En la década de 1860,
Lister redujo la infeccion en las salas operatorias desinfectando los
instrumentos, las manos del médico, y las heridas del paciente, utilizando
aerosoles de fenol. Estos intentos constituyeron la base para el desarrollo de
las técnicas asépticas, las cuales son parte fundamental del trabajo en las areas

limpias (Whyte W, 2001).

La principal diferencia entre esas areas y las actuales, es la utilizacion de
sistemas de ventilacion que suministran aire filtrado con presion positiva. En
1855, Brunel realiz6 los primeros intentos de ventilacion mecanica con aire del
ambiente exterior con el fin de reducir la infeccién en los hospitales, pero el

concepto no se implement6 hasta comienzos de la década de 1920, cuando se
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hicieron varios disefios con el fin de lograr el confort y la higiene adecuada para

el paciente, pero fue dificil obtener la higiene requerida (Whyte W, 2001).

La idea de eliminar la contaminacion en una sala operatoria mediante un
flujo de aire, en una direccién, fue propuesta por Sir Jhon Simon en 1864, pero
no se lograron los resultados deseados por desconocimiento de los

movimientos del aire (Whyte W, 2001).

Al comienzo de la década de 1960, Sir Jhon Charnley, en colaboracion
con Howorth Air Conditioning, construyé una sala operatoria de cuatro metros
cuadrados, con un suministro de aire a una velocidad de 60 pies/minuto, que
denominé “el invernadero”. El disefio fue mejorado en 1966 aumentando el flujo
de aire y su aislamiento de otras areas adyacentes. También disefio una
vestimenta para limitar la diseminacion de los microorganismos por los
cirujanos. Con el uso de estas salas se disminuy0 considerablemente el
porcentaje de infecciones durante la colocacién de articulaciones artificiales

(Whyte W, 2001).

Las primeras areas limpias que se desarrollaron con fines industriales
surgieron durante la segunda guerra mundial en los Estados Unidos y en el
Reino Unido, al percatarse de la necesidad de utilizar un ambiente de
produccion mas limpio para mejorar la calidad y confiabilidad de los
instrumentos utilizados en la construccion de armas, tanques y aviones. Entre

1950 y 1960 se construyeron grandes areas, con suministro de aire filtrado a
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través de difusores colocados en el techo, en las cuales el aire filtrado se movia
al azar en su interior. En 1961, Whitfield y colaboradores desarrollaron el
concepto de flujo laminar, que dio avance decisivo en esta tecnologia. El aire,
filtrado a través de filtros HEPA (High Efficiency Particulate Air), entraba a la
sala (1,8 x 3 x 2,1 m) y se desplazaba en una direccion hasta salir de la misma
a través de orificios en el piso. Este concepto fue rapidamente adoptado por
diferentes industrias con el fin de incrementar la limpieza en sus areas de
fabricacion. Al principio se denominaron areas blancas, ya que casi siempre se

pintaban de ese color, el blanco da sensacioén de limpieza. (Whyte W, 2001).

En Venezuela, la primera clasificacion de areas farmacéuticas aparecio
en la guia de Buenas Practicas de Fabricacion para la industria farmacéutica,
del Ministerio de Salud, 1990. La clasificacién estuvo basada en la conexion
directa, intermedia o sin comunicacion con areas externas de la empresa: Area
negra (en comunicacion directa con el ambiente exterior), areas grises, en
(comunicacién con las areas negras); y areas blancas: areas aisladas de las

grises por una o varias esclusas, dependiendo del tipo de producto a fabricar.

En el afio 2004, la gaceta oficial 38.009 del Ministerio de Salud oficializé
la norma de Buenas Practicas de Manufactura de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), Informe 32, Anexo 1, 1992, donde aparecié por primera vez el
concepto de area limpia: Un area que cuente con un control definido del medio

ambiente con respecto a la contaminacion con particulas o microbios, con
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instalaciones construidas y usadas de tal manera que se reduzca la

introduccion, generacion y retencién de contaminantes dentro del area.

A partir de la oficializacion de esta norma, la industria farmaceutica

venezolana comenzo a trabajar para lograr las exigencias en esta materia.

Actualmente, el concepto de area limpia es mas riguroso debido a que
hay muchos parametros que afectan las condiciones ambientales, uno de éstos,
el aislamiento entre las areas, en donde el sistema de acondicionamiento y
ventilacibn de aire juega un rol importante para lograr tres objetivos
fundamentales: proteccion del producto, proteccion del personal y proteccion

del ambiente.

1.2. Area Limpia

Basicamente, un area limpia es un area cerrada, con un suministro de
aire filtrado a baja velocidad, que esta disefiada para impedir la entrada y
reducir la generacion de contaminantes que pudieran ser dafiinos para el

producto que se elabora en la misma.

Segun la norma I1SO 14644-1:1999, area limpia es una sala o local con
un control ambiental definido en cuanto a particulas y contaminacion
microbiana; es construido y usado de tal manera que se reduzca la

introduccion, generacion y retencion de contaminantes dentro de ella. En estos

24



ambientes se controlan también parametros importantes de impacto directo en

la calidad del producto, tales como iluminacién, temperatura, humedad, presién

diferencial, velocidad de aire.

El nivel de limpieza del area se expresa como area ISO clase N, la cual

representa el nimero maximo de particulas, de un tamafio determinado, por

metro cubico de aire (ISO 14644-1:1999). En la tabla | se muestra la

clasificacion de las areas limpias de acuerdo a la norma ISO 14644-1.

Tabla I. Clasificacion de las areas limpias de acuerdo a la norma ISO

14644-1

ISO Clase 1 10 2

ISO Clase 2 100 24 10 4

ISO Clase 3 1000 237 102 35 8

ISO Clase 4 10 000 2370 1020 352 83

ISO Clase 5 100 000 23 700 10 200 3520 832 29
ISO Clase 6 1.000.000 237 000 102 000 35 200 8 320 293
ISO Clase 7 352 000 83 200 2930
ISO Clase 8 3520 000 832 000 29 300
ISO Clase 9 35 200 000 8 320 000 293 000

ISO 14644-1:1999

En la industria farmacéutica se trabaja en areas ISO Clase 5 a 9,

dependiendo del tipo de producto que se elabora (ISO 14644-1:1999).
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La cantidad de particulas presentes en el aire de un area limpia depende
de las actividades que se realizan en la misma. Si el area esta vacia se obtiene
una cantidad muy baja (as built), que refleja la calidad del aire filtrado que entra
al area. Cuando el area tiene los equipos de produccién instalados (at rest),el
nivel de contaminacion ser4d mayor, y se alcanzard el maximo cuando los
equipos estén funcionando y el personal esté dentro de ella (operational). Por
ello se debe indicar bajo qué condiciones: Estaticas u operativas, se determina

la clasificacion de un area (ISO 14644-1:1999).

Basicamente los productos elaborados en la industria farmacéutica se
dividen en:

 Formas farmacéuticas solidas : se incluyen los polvos (que
pueden estar encapsulados), papeles, oleosacaruros, granulados
y capsulas. Estas ultimas pueden ser duras, elasticas o perlas.
También se incluyen en esta categoria los sellos, tabletas o
comprimidos, pildoras, extractos, y por ultimo, los supositorios.

« Formas farmacéuticas semisolidas : compuestas por las
pomadas, las pastas y las cremas, asi como las jaleas y los
emplastos.

* Formas farmacéuticas liquidas: soluciones, aguas aromaticas,
inyecciones, jarabes, pociones, mucilagos, emulsiones,

suspensiones, colirios, lociones, tinturas y extractos fluidos.

26



* Formas farmacéuticas gaseosas : Aparte del oxigeno y el éxido
nitroso existen otras formas farmacéuticas gaseosas, tales como
los aerosoles, dispersiones finas de un liquido o sélido en un gas

en forma de niebla.

El nivel de limpieza de las areas debe ser mas estricto cuanto mas critica

sea la via de administracion, por ejemplo, en la fabricacion de inyectables.

Para la elaboracion de productos inyectables se requieren de areas con
un mayor nivel de limpieza que las necesarias para la produccion de la mayoria
de los productos tépicos y orales, ya que al administrar un producto por via
parenteral, se sobrepasan los mecanismos de defensa del organismo. Los
productos oftdlmicos y nasales son la excepcion, ya que los ojos y las mucosas
son mas susceptibles a las infecciones que la piel y para ellos los

requerimientos son semejantes a los de los inyectables (Clavel L “y col”,2000).

Los productos orales ingeridos por el paciente, y los topicos que se
aplican en la piel, necesitan para su preparacion areas con menor nivel de
limpieza que los inyectables, por ejemplo ISO 8; mientras que los productos
oftdlmicos y nasales se deben elaborar en condiciones similares a las de los

inyectables. También los implantes deben ser estériles.

27



El objetivo de un area limpia es contribuir al aseguramiento de la calidad
del producto que en ella se elabora. Para mantenerla libre de contaminacion se
requiere:

* Impedir la entrada de particulas.
* Reducir al minimo la generacion de particulas dentro del area.
* Eliminar rapidamente las particulas producidas dentro de la

misma.

La reduccion del ingreso de particulas al area limpia se logra con un
buen sistema de aire acondicionado, filtrando el aire a través de filtros HEPA y
manteniendo una diferencia de presion con otras areas, ademas de mantener
dentro de los valores fijados otros parametros fisicos tales como la temperatura,
la humedad relativa y el nUumero de cambios de aire por hora (Clavel L "y

col”,2000).

La reduccion del numero de particulas generadas dentro del area se
logra limitando la contaminacién, la cual puede provenir del personal, los
equipos y las superficies del area. El personal es la principal fuente de
contaminacion, por lo cual requiere entrenamiento y el uso de una vestimenta
adecuada. La contaminacion proveniente de los equipos se disminuye utilizando
equipos que no liberen particulas y manteniendo su limpieza. En cuanto a la
superficie, deben ser de materiales resistentes a los procesos de limpieza y

desinfeccion y no deben liberar particulas (Clavel L “y col”,2000).
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La reduccién de particulas presentes en el aire se logra utilizando un flujo
de aire adecuado y la eliminacion de las particulas depositadas en las
superficies se logra mediante los procesos de limpieza y desinfeccion (Clavel L

“y col”,2000).

La USP 34: 2011 establece que para mantener los niveles de calidad
microbiolégica establecidos para un éarea limpia, se requiere cumplir los
aspectos siguientes:

* Un area disefiada y construida adecuadamente.

* Un suministro de aire de la calidad adecuada, de acuerdo a la
clasificacion del area.

* El mantenimiento de los pardmetros fisicos que influyen en su
funcionamiento, dentro de los rangos adecuados.

* El uso de equipos y materiales certificados.

* Un programa de limpieza y desinfeccion validado, tanto para el
area como para los equipos.

* Un programa de evaluacion de la calidad microbiol6gica bien
concebido y ejecutado.

* Un personal debidamente entrenado y vestido.

* Un sistema de documentacion comprensible para cada uno de los

aspectos antes mencionados.

29



1.3. Disefio y Construccion de Areas Limpias

Las areas limpias se utilizan en la industria farmacéutica con el fin de
proteger el producto de la contaminacion por particulas inertes y principalmente
por microorganismos viables, que pudieran estar presentes en el aire y en las
superficies del &rea donde se esta elaborando el mismo. El area debe mantener
el nivel de limpieza requerido, a pesar del trafico del personal y materiales. Para
ello, se desarrolla un sistema de barreras fisicas, con un control de flujo de
personal y materiales, con el fin de reducir al minimo la posibilidad de ingreso
accidental de contaminacion en dichas areas, durante la elaboracion del

producto.

En el disefio de las plantas farmacéuticas se deben considerar una serie
de variables tales como las condiciones del lugar donde se construira, el
tamafo y localizacion de cada area, los servicios auxiliares necesarios, el flujo

de personal, de materiales y la influencia de la planta sobre el medio ambiente.

De acuerdo a la norma BPM de Venezuela, Gaceta Oficial del Ministerio
del Poder Popular 38.009, 2004, el disefio de las areas limpias debe
proporcionar:

» Un espacio adecuado para realizar cada operacion.
e La eliminacion o dilucién de la contaminacion proveniente del proceso de
manufactura o del personal.

* Unas condiciones ambientales adecuadas para el producto y el personal.
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* Una separacion fisica, que impida confusiones o contaminacion cruzada
entre los productos o sus componentes.
* Un flujo adecuado de los procesos.

e Un flujo adecuado de personal.

1.4. Especificaciones del Disefio de las Areas de Ba  ja Humedad

En total se construyeron 33 salas que conforman el area de baja
humedad, del departamento de sdlidos, las cuales son ambientes
especialmente disefiados para realizar los procesos de elaboracién vy
acondicionamiento de las formas farmacéuticas solidas; tales como:
granulacion, mezclado, tableteado, encapsulado, llenado de sobres, frascos,
blisters; Asi como vestuarios, esclusas de transito de materiales (SAS), cuartos
de granel y pasillo general. Estas operaciones requieren un nivel de baja
humedad, ya que en muchos casos sus componentes presentan caracteristicas
higroscoépicas, las cuales comprometen en gran medida la estabilidad de los
medicamentos y por ende su calidad final. Las salas quedaron definidas de la

siguiente manera:

Salas de elaboracién de productos: 8
* Esclusas de Transito de material: 9

* Vestuarios: 9

* Pasillo:l

* Paso (Comunicacién con otras areas): 2
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* Cuartos de Granel:1
* Cuarto de Control de Proceso:1
+ Arealibre:1
En la siguiente tabla se muestran las especificaciones de disefio del

fabricante de las salas de baja humedad.

Tabla Il. Especificaciones de disefio de las salas de baja humedad
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S o Bl 5| |0|S g1 3| &|¢= aojm= 2 2
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200 | Henado SObTEs | 3911461 a3 /2072201 1 |a25| 1 [083| 220 11200| 200|300 | 4 500 0 [ 1 |0 |0 [0
201 sas  [30[219] 657 [1239=201 1 144 1 [034|%°%| 600 | 0 | 0 | 1 b30g 0 [0 |0 |0 [0
202| Vestuario [3.0(216| 645 | 1230=201 1 |101| 1 [034|%°%| 600 [150| 0 | 1 500 0 [0 |0 |0 [0
203 | Henado SObTES | 391131 | 393 /2082201 1 |a25| 1 [083| 220 11200| 200|300 | 4 500 0 [ 1 |0 |0 [0
204| Vestuario [3.0(218| 654 | 1235=201 1150 1 (034|829 600 | 1 | 0 | 1 bs0g 0 [0 |0 |0 [0
20|  sas  [3.0[216] 645 12252201 1 144 1 (034|820 600 | 0 | 0 | 1 b30g 0 [ 1|0 |0 [0
206|  SAS 30(574[17.22|/232=10 | 1 [199| 1 |064|% | 900 | 0 | 0 | 2 ]300l 0 [ 1| 0|0 |0
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210 Pasol  [30[45|135 222100 1 Jana| 1 |024(3°¥| 400 | 0 | 0 | 1 }soof 0 |0 |0 |00
211| Granel2  [3.0(150| 450 | /232=0 | 1 [900| 1 |064|%>*| 900 | 0 | 0 | 4 [»500 0 [0 |0 |0 [ o0
212 Capsuladora 1 | 3.0(18.0| 540 /2132201 5 baog 2 [0.64|%%|1500(200| 0 | 6 500 0 [0 [0 | 0 [0
213 Vestuario [3.0] 40| 120 [ 222201 1 |101| 1 [034|%°%| 600 [150| 0 | 1 500 0 [0 [0 |0 [0
214|  sas  [30]40]| 120 [ 222200 1 144 1 [034]%°%| 600 | 0 | 0 | 1 30g 0 [0 |0 |0 [0
215|  Lbre  [30[135| 405 |/232=10| 1 [411| 1 |034|%> | 600 |200|600| 2 |>500( 0 | 0 | 0 | 0| 0
216| Vestario (40|30 | 120 [ /2152201 1 |101| 1 [034|%°%| 600 [150| 0 | 1 500 0 [0 |0 | 0 [0
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2200 sas  [30]40]| 120 [ /2182200 4 14a] 1 [034]%°%| 600 | 0 | 0 | 1 300 0 [0 |0 |0 [0
221| Paso2  [30[40| 120 [2322100 4 17| 1 (034|829 300 | 0 | 0 | 1 bsog 0 [0 |0 |0 [0
222| Mezcla  |3.0[180| 540 2232201 1 hiog 1 [064|%%| 900 [200 (400 | 2 500 0 [0 |0 | 0 [0
223| Vestuario [3.0]4.0 | 120 [/2222201 o |101| 1 [034|%°%| 600 [150| 0 | 1 500 0 [0 |0 |0 [0
224|  sas  [30]40]| 120 [/2222201 o 144 1 (034|822 600 | 0 | 0 | 0 300 0 [0 |0 |0 [0
225 |Llenado Frascos| 3.0 [11.86) 35.68 | /220- 20| 1 1258 0 [0.64|%*| 900 [200| 0 | 3 500 0 [ 1 |0 |0 [0
226| Vestuario (30|38 113 [2252100 4 1o61| 1 [034|%°%| 600 [150| 0 | 0 500 0 [0 [0 | 0 [0
27| sas 30(58517.65 | 22>-10 1 1 |223| 1 [034(%°% 600 | 0 | 0 [ 1 300/ 0 |0 |0 |0 |0
20| Conrolen 561g41|2523| 1232=0 | 1 [600| 1 [0.34|%2°% 600 | 0 [ 0 | 3 |ps00l 0 | 1|0 |0 |0
Proceso 610
229| Tableteado 6 |3.0[11.79 35.37 /230~ 201 1 |g06| 1 [0.64|%*| 900 [200|600| 3 500 0 [ 1 |0 |0 [0
230  sas (30|29 &7 /2292200 4 144 1 (034|820 600 | 0 | 0 | 1 pb30g 0 [0 |0 |0 [0
231| Vestuario |3.0|295 885 [/229=201 1 | 47| 1 [064|%°%| 000 [150| 0 | 1 500 0 [0 |0 |0 [0
23z | Paslo S0I40S 139169.0| 207.0{ 2292201 5 |so27| 4 |0.83| 220 14g00| 0 | 0 |12 300 0 | 2 [0 |0 |0

Proyecto Airplan, 2009

1.4.1. Caracteristicas de los materiales de constru  ccion

1.4.1.1. Panel tecnipure resina poliestireno

Para los cerramientos se han instalado paneles TECNIPURE RESINA
TE-23. Se trata de paneles sandwich autoportantes de formacion simétrica
fabricados a partir de un soporte rigido estable de poliestireno y dos placas

macizas de resina fendlica sintética, termoestable y homogéneamente
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reforzada con fibras de celulosa, entre las que se interpone un soporte interior
de poliestireno. Esta conjuncidon proporciona unos elementos ligeros con

cualidades mecanicas y aislantes de altas prestaciones.

El acabado en resina fendlica confiere al panel cualidades como son una
alta resistencia al impacto y al rayado, buena estabilidad en el tiempo,
resistencia a las condiciones ambientales y a los agentes de limpieza y
desinfeccion y ademas un valor estético afiadido. El tipo de soporte interior de
poliestireno aporta al panel sandwich otras caracteristicas especificas como

son: poco peso, elevada rigidez y aislamiento térmico-acustico.

El espesor de las placas es de 3 mm, siendo el espesor total del panel de

52 mm. El color de los paneles es el F-5494 (Acquamarina).

El ensamblaje de los paneles se ha realizado mediante perfileria oculta
de aluminio. La junta de unién entre paneles se ha realizado mediante mastil de
poliuretano especificamente seleccionado para absorber las dilataciones y
contracciones: dureza Shore A-45; alargamiento de rotura 450%; no se carga

estaticamente; inhibidor de microorganismos.

1.4.1.2. Puertas
Las puertas instaladas son puertas TECNIPURE MODELO-R, con una
hoja de 42 mm de espesor, construidas mediante un soporte rigido estable

(poliestireno), laqueado con resina sintética termoestable de 3 mm de espesor
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al igual que los paneles, con mirilla realizada con doble cristal de 5mm, con
separador interior de acero lacado. Las puertas instaladas son de color F-2966
Opal. Los marcos instalados son de aluminio anodinado, de una sola pieza y no

incorporan tornilleria vista. Las bisagras utilizadas son regulables en altura.

1.4.1.3. Techo Continuo Visitable

Los techos se componen de paneles tipo sandwich, formado por dos
chapas lisas de acero galvanizado y lacado de 0’'6mm, en su interior formado
por un soporte rigido estable de alta densidad (poliuretano). El espesor utilizado

es de 75 mm.

Los paneles van provistos, en sus cuatro caras, con un sistema de
ganchos de unidn, que rigidizan el conjunto, y que una vez colgados de un

forjado le dan a este techo el caracter de “visitable”.

El sistema de union se basa en el machihembrado del panel y unas cajas

de uniodn, integradas en el mismo.

1.4.1.4. Ventanas
Se instalaron diversas ventanas, rectangulares con esquinas rectas,
construidas con marco interior lacado blanco y doble cristal de 5mm de espesor,

enrasado por ambas caras y material higroscépico para evitar condensaciones.
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1.4.1.5. Uniones entre Paredes y Horizontales
Las uniones verticales entre paredes y las horizontales con suelos y
techos se han realizado mediante perfiles de aluminio anodinado en forma de

escocia con radio 50mm.

1.4.1.6. Sellado

Para el sellado de juntas de paneles de resina fendlica, juntas de perfiles
de aluminio, pegado de perfiles de aluminio y como fijador general se ha
utilizado sellador, SINTEX MES-35, monocomponente elastomérico, a base de
polimero MS, de curado a temperatura ambiente en contacto con la humedad
del aire.

Para el sellado de toda clase de juntas de panel metalico y de elementos
de PVC se utilizaron selladores a base de caucho de silicona de reticulacion

neutra ORBASIL N-26.

1.4.1.7. Suelo

Para la realizacion de la mayor parte de los suelos se utilizé el pavimento
Favorite de ARMSTRONG, revestimiento de vinilo con acabado de poliuretano
sistema PUR-Eco, en color verde, ref. 726-31. Este pavimento dispone de una

clasificacion de comportamiento al fuego BFL-s1.

Previa instalacion del pavimento se realizé una capa de imprimacion
Primer G (MAPEI), a base de resinas sintéticas en dispersion acuosa y una

nivelacion de las irregularidades mediante mortero autonivelante Ultraplan
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(MAPEI). Se utilizaron también diversos tipos de adhesivos como el adhesivo
de caucho sintético en disolucion COLLAK R-7528 y el adhesivo en dispersion

UZIN KE-2000-S, sin disolvente, a base de resinas sintéticas.

En aquellas salas que requerian clasificacion ATEX se ha instalado un
pavimento vinilico homogéneo conductor, modelo Toro y el TARKETT, con
tratamiento de proteccion PUR, en color verde, ref. 115. Este pavimento

dispone también de una clasificacion de comportamiento al fuego BFL-s1.

Previa instalacion del pavimento se ha realizado una capa de
imprimacion UZIN PE-260-L (RAYT), imprimacion conductora en dispersion
acuosa y una nivelacién de las irregularidades mediante mortero autonivelante
Ultraplan (MAPEI). Como adhesivo se ha utilizado UZIN KE-2000-SL (adhesivo

electroconductor para revestimientos de PVC conductores).

1.5. Caracteristicas del Sistema de Tratamiento de Aire Acondicionado

de las Areas de Baja Humedad

1.5.1. Descripcion del Funcionamiento del Sistema d e Aire Acondicionado

de las Areas de Baja Humedad

La preparacion de aire (tratamiento y control de la filtracion, temperatura,
humedad absoluta y relativa) se procesa, inicialmente, a través de la UPAQ2
(unidad preparadora de aire) para optimizar el consumo energeético. El aire se

conduce a traveés de una primera etapa de filtracion mediante un filtro de
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impacto seguido de un filtro de bolsa clase G4. Posteriormente el aire se
conduce a traves de la seccion de enfriamiento, donde se dispone de una

bateria de agua fria.

El aire tratado se distribuye a la UTAO02 donde se somete, primeramente,
a una etapa de filtracion G4, antes de pasar por la seccion de enfriamiento
mediante otra bateria de agua fria. A continuacion el aire pasa por la seccion
motor-ventilador y, finalmente, es filtrado de nuevo, mediante un filtro rigido de
clase F9. La UTAO2 dispone también de dos secciones silenciadoras con el fin
conseguir los niveles acusticos requeridos por el cliente, la primera ubicada

después del filtro G4 y la segunda después del filtro F9.

En la tuberia de retorno de las baterias de agua de la UPA02 y la UTA02
se dispone de una valvula de equilibrado tipo TA y de una valvula de tres vias,
con actuador eléctrico proporcional, con el fin de regular el caudal de agua

necesario en cada momento en funcién de las necesidades de refrigeracion.

Antes de la entrada del aire en la UTAO2 se dispone de un
deshumidificador Munters con by-pass, de modo que, en funcion de los
parametros del aire en la salida de la UPAQ2, éste se puede someter a un

proceso de deshumidificacion.

El aire tratado es transportado mediante una red compuesta por

conductos rectangulares y circulares. El dimensionamiento de la red esta
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optimizado para llevar el volumen de aire con una velocidad y presion
adecuadas a los diferentes puntos de inyeccion. Los conductos estan
construidos en acero galvanizado y debidamente aislados con aislamiento de
10mm de espesor. El sistema de suportacion de las redes de conductos ha sido
realizado con material de acero galvanizado mediante carriles de montaje,

varillas y accesorios.

El tramo de impulsién desde el colector o ramal hasta el plenum del
punto de difusidon de aire en las salas se ha realizado con conducto flexible
aislado y la inyeccion y difusion de aire en las salas se ha realizado mediante

filtros terminales HEPA con clasificaciéon H14.

En el caso de las salas 200 y 203, el aire es enfriado de nuevo antes de
su inyeccion, mediante su paso por una bateria de agua fria. El retorno del aire
se realizO mediante columnas situadas en los cuartos tratados (donde se
requiere un mayor control de la temperatura y la humedad debido a la
generacion de nubes de polvo de producto); el aire se recoge en el plenum,
situado encima del cielo raso, y éste se conecta a la red de retorno de aire.
Cada punto dispone de una reja de extraccion situada en la parte inferior de la
columna, fabricada en acero inoxidable. En cada tramo de retorno se dispone

de una compuerta utilizada para regular el volumen de aire saliente.
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El aire se conduce de nuevo a la UTAO02 mediante una red de conductos

rectangulares y circulares con las mismas caracteristicas que la red de

impulsion.

1.5.2. Especificaciones Técnicas del Sistema de Air

Baja Humedad

e Acondicionado de

En la tabla Ill se muestran las especificaciones técnicas de equipos del

sistema de acondicionamiento de aire.

Tabla Ill. Especificaciones de Equipos del Sistema de
Acondicionamiento de aire
Unidad Marca Modelo Volu(rrr:]%nhfl ire Cantidad
Unidad de Preparacion de | worr KG TOP 96 5.616 m3/h 01
Unidad gﬁgﬁi@;emo el woLr KG TOP 380 29.100 m3/h 01
Deshumidificador DEO2 MUNTERS MX5000 5.000 m3/h 01
Baterias de Agua Fria WOLF KG TOP 21 1.200 m3th 02

BF200 y BF203

Proyecto Airplan, 2009

En la tabla IV se muestran las especificaciones técnicas de la red de

conductos de transporte de aire.
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Tabla IV. Especificaciones de la red de conductos de transporte de aire

Tipo Marca Forma Tipo de Material R dgsrggorte e Cantidad
Acero galvanizado .
Red de . Rectangulares |aislada con espuma de Base . de carril _de
conductos de | AirPlan . s montaje y  varilla 01
. . y/o circulares | caucho elastomérica de
Aire Exterior roscada
20 mm de espesor
Red de Acero galvanizado Base de carril de
. Rectangulares |aislada con espuma de . .
conductos de | AirPlan . s montaje y  varilla 01
> y/o circulares | caucho elastomérica de
Impulsion roscada
10 mm de espesor
Red de Acero galvanizado Base de carril de
. Rectangulares |aislada con espuma de . .
conductos de | AirPlan . h montaje y  varilla 01
y/o circulares | caucho elastomérica de
Retorno roscada
10 mm de espesor

Proyecto Airplan, 2009

El sistema de inyeccion y difusion de aire consta de Filtros HEPA,

diseflados para su utilizacion en Salas Limpias tanto para régimen de flujo

laminar como para flujo turbulento. Las caracteristicas técnicas de estos filtros

se muestran en la tabla V.

Tabla V. Inyeccion y difusion de aire

Tipo Marco Junta Media Separador Sellado Rejilla Efg:gga Temperatura
Perfil de Poliuretano | Poliuretano Rejilla a o .
Panel lumini did did d ambos S 70°C maximo
filtrante aluminio expandido expandico Cordones Poliuretano | lados en Hla 2 en servicio
extruidoy | semicircular | semicircular hot-melt 99,999% X
HEPA - - - acero dulce continuo
anodizado continua continua pintado

Proyecto Airplan, 2009

41




En la tabla VI, se describen los elementos para la regulacion del aire, la

ubicacion, la marca y el modelo.

Tabla VI. Elementos de campo para la regulacion del aire que ingresa a

las areas de baja humedad

Descripcion del elemento Ubicacion Marca Modelo
Detector Colmatacion Filtro G4 UPAO2 SIEMENS QBM81-5
Detector Estado Ventilador UTAO02 SIEMENS QBM81-5
Detector Colmatacion Filtro G4 UTAO02 SIEMENS QBM81-5
Detector Colmatacion Filtro F9 UTAO02 SIEMENS QBM81-5
Detector Colmatacion Filtro H14 UTAO02 SIEMENS QBM81-5
xﬁgfféto) de Temperatura y Humedad UTAO2 SIEMENS QFM2160
Medidor de Temperatura (conducto) UPAO02 SIEMENS QAM2112.040
Medidor de Temperatura (conducto) Sala 200 SIEMENS QAM2112.040
Medidor de Temperatura (conducto) Sala 203 SIEMENS QAM2112.040
Medidor de Temperatura y Humedad Exterior Exterior SIEMENS | QFA3160+AQF310
Actuador Véalvula Agua Fria UPAO02 SIEMENS SKD62
Cuerpo Valvula 3 vias Agua Fria UPAO2 SIEMENS VXF31.50
Actuador Valvula Agua Fria UTAO02 SIEMENS SQS 65
Cuerpo Vélvula 3 vias Agua Fria UTAO02 SIEMENS VXG44.40-25
Valvula de Equilibrado UTAO1A TA STAD-65
Actuador Valvula Agua Fria BF200 SIEMENS SQS 65
Cuerpo Valvula 3 vias Agua Fria BF200 SIEMENS VXG44.15-1
Actuador Véalvula Agua Fria BF203 SIEMENS SQS 65
Valvula de Equilibrado BF203 TA STAD-20
Actuador Valvula Vapor DEO2 SIEMENS SKB62
Cuerpo Vélvula 3 vias Vapor DEO02 SIEMENS VVF52.15
Variador Frecuencia UTAO02 ABB ACH550-01-031A
Indicadores de Presion Diferencial salas Salas DWYER Magnehélic 2000

Proyecto Airplan, 2009
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1.6. Buenas Préacticas de Validacién BPV

Segun la norma ISPE: 2001
Las buenas practicas de validacion (BPV) se definen como el conjunto de
lineamientos y actividades relacionadas entre si destinadas a garantizar de
forma documental que un proceso produce consistentemente un producto o
resultado dentro de especificaciones previamente establecidas. Teniendo como
base la definicion de las buenas practicas de fabricacion, las BPV constituyen
uno de los aspectos mas criticos para demostrar: la reproducibilidad de los
procesos dentro de especificaciones.
Las Buenas Practicas de Validacion involucran:
* Evaluacion del impacto
* Raciocinio para la validacion
» Participacion de la unidad de calidad
* Revision detallada de la documentacion
» Participacion del usuario final
e Concepto del peor de los casos
* Pruebas y verificaciones adicionales

» Enfoque en productos

Las BPV toman como base los criterios e informacién proporcionados por
las buenas préacticas de ingenieria (BPI). Dentro de las cuales esta incluido el
término commissioning, el cual se encuentra intimamente relacionado con la

calificacion y la validacion.
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Hoy en dia practicamente todas las regulaciones incluyen la validacion
como algo obligatorio. En paises del primer mundo llevan afios trabajando en
esta materia. En Latinoameérica, esto es mas reciente, incluso hay paises que
apenas estan comenzando a desarrollar trabajos de validacion, dado que los
entes regulatorios en los comienzos de la validacion solo mencionaban “que se
debia cumplir’ pero no definian la forma de hacerlo, dejando a cada empresa la
libertad de “como demostrar su cumplimiento”. Esto generé una falta de

homogeneidad en los criterios de su aplicacion.

Considerando lo anterior, las BPM han evolucionado en materia de las
BPV, tomando en consideracién ciertos requisitos de las buenas préacticas de

ingenieria (BPI).

A raiz de la importancia de las BPI, el commissioning que habia pasado
desapercibido, toma fuerza, y esta presente con mayor relevancia desde hace
10 afios a nivel internacional. El Informe 40 de la OMS por primera vez
menciona el término “commissioning”, el cual es un proceso sistematico para
asegurarse que los sistemas de la planta “areas, sistemas y equipos” estan
disefiados, instalados, verificados funcionalmente y son capaces de ser
operados y mantenidos de acuerdos a las necesidades operacionales del
cliente/usuarios. Entre los alcances y estrategias del commissioning estan los
siguientes:

* Aumenta las probabilidades de que un proyecto logre alcanzar las

expectativas del cliente
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* Aumenta las probabilidades de una validacion exitosa
* Disminuye las probabilidades de reclamos legales, por gastos de

operacion y reparacion.

1.7. Plan Maestro de validacion (PMV)

De acuerdo a la ISPE: 2001, el plan maestro de validacion es el
documento que establece la filosofia y estrategia a utilizar por cada empresa
para realizar todas las actividades involucradas en la validacién. En el se
plasma la filosofia y sentido hacia la validacion, cuales son sus objetivos y como
se pretende alcanzarlos. Por tanto, una empresa no comenzara una actividad
sin antes haber planeado como realizarla y sobretodo, sin que le haya quedado
claro con que elementos se cuenta para hacerlo. ElI PMV refleja el analisis que
la empresa ha hecho de si misma, respecto al cumplimiento del compromiso de
las actividades involucradas. Incluye, desde luego, un cronograma en el cual la

empresa indica las actividades y los recursos para alcanzar sus objetivos.

El PMV es un documento util para auditar el proceso de validacién, que
ademas ayuda a tener una mejor vision de la empresa, asimismo apoya a las
unidades técnicas a tener un mejor enfoque de sus recursos y reduccion de
costos.

La figura 1 muestra los aspectos claves, del proceso productivo de la

industria farmacéutica, y sujetos a las actividades de validacion.
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Sistemas
Computarizados
<":|| Limpieza

Fabric acion y
Acondicionamiento
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<# Instrumentos

Instrumentos
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<":|| Documental

Figura 1. Piramide de la Validacion (Memoria curso Terra farma,2012)

1.7.1. Tipos de Planes Maestro de Validacion

* PMV general o integrado

Es un PMV que considera en un solo documento el planteamiento y estrategia

de todas las actividades involucradas en la validacion.
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* PMV por unidad de fabricacion o producto
Es un PMV que considera en un documento solamente el planteamiento y
estrategia de las actividades involucradas en la validacién relacionadas con una

unidad de fabricacion o producto en particular.

* PMV por especialidad
Es un PMV que considera en un documento solamente el planteamiento y
estrategia de las actividades involucradas en la validacion relacionada con una
unidad de trabajo en particular por ejemplo: procesos de limpieza, sistemas

computarizados, proveedores, entre otros.

* PMV por fases o etapas
Es un PMV que considera en un documento solamente el planteamiento y
estrategia de las actividades involucradas en la validacion relacionadas con una
etapa o fase en particular, tales como: pesado, mezclado, acondicionamiento,

entre otros.

* PMV por planta o area
Es un PMV que considera en un documento solamente el planteamiento y
estrategia de las actividades involucradas en la validacion relacionada con una
planta o area en particular: planta de soélidos, area de betalactamicos, planta de

productos estériles, entre otros.
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1.8. Calificacion de Sistemas de Aire Acondicionado

El término calificacion normalmente se usa aplicado en las instalaciones,
equipos, sistemas, proveedores y personal, mientras que el término de
validacién se aplica a los procesos y métodos. En este sentido, la calificacion es

parte de la validacion (ISPE, 2001).

Para la planificacién y ejecucion de las actividades de calificacion, es

necesario cumplir los siguientes aspectos:

1.8.1. Clasificacion por Impacto

De acuerdo a la ISPE, 2001, las Buenas Préacticas de Ingenieria hacen
contribuciones significativas para el cumplimiento regulatorio de la industria
farmacéutica. Cada empresa tendra que clasificar sus entidades a evaluar de

acuerdo a su impacto en el producto, proceso, ambiente y personal.

Dentro de estas clasificaciones, se incluyen:

» Sistemas de impacto directo:  Sistemas que se espera que tengan un
impacto directo en la calidad del producto. Son disefiados vy
comisionados de acuerdo a las BPI y ademas evaluados a través de la

clasificacion por impacto los procesos tradicionales de calificacion.

En algunos casos, estos sistemas, dependeran de los sistemas de “impacto

indirecto” para su operacion adecuada.
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» Sistemas de impacto indirecto: Sistemas que se espera que no
tengan un impacto directo en la calidad del producto. Son disefiados y
comisionados de acuerdo a las BPI solamente.

» Sistemas de no impacto o sin impacto : Sistemas que se espera que
no tengan un impacto directo ni indirecto en la calidad del producto. Son
disefiados y comisionados de acuerdo a las BPI solamente.

La figura 2 muestra los diferentes sistemas de clasificacién de acuerdo al

impacto en la calidad del producto.

Facilidades de Estacionamiento )
No Impacto

Elevadores > Commissioning

HWVAC de Oficina

A Helada
= Impacto

Indirecto

Commissioning

Sistema Monitoreo Instalaciones

Commissioning
Calificacion

Impacto Directo

Figura 2. Niveles de Evaluacion de Impacto (Memoria curso Terra farma,

2012)
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La figura 3 muestra el esquema a seguir sugerido para la evaluacion del

impacto en sistema de clasificacion.

IDENTIFICAR
SISTEMAS EQUIPO

!

DESARROLLAR
LIMITES DEL
SISTEMA

Evaluacion del impacto

— ~
o ~—

A 5 —— sl

<// . El sistema esta unido a —~_
\\\un sislema de impaclo///

S directo? -
- o
~ -

NO

— ~.
e ~—_

T N SIS TENA DE ,
T~ calidad del producto? — IMPACTO INDIRECTO
1 No DESARROLLO DE
SISTEMA SIN JUSTIFICACION DE
IMPACTO SOPORTE

Figura 3. Evaluacion de Impacto (Memoria curso Terra farma,2012)
La figura 4 muestra el esquema sugerido para la calificacion de sistemas
de impacto directo, de acuerdo a la contribucion de las buenas practicas de

ingenieria a las buenas practicas de manufactura.

ESPECIFICACION DE
REQUERIMIENTO DE

USUARIO

!

ESPECIFICACION

FUNCIONAL

I

Plan de CALIFICACION FUNCIONAL
prueba PQ O DEL DESEMPENO
|
|
Plan de CALIFICACION DE
prueba 0Q OPERACION

>

i

I ESPECIFICACION DE DISENO I Plan de

CALlFICACIOK)l DE
INSTALACION

prueba IQ

l

I

INSTALACION DELSISTEMA
O EQUIPO DE FABRICACION

CONTRUCCION E

COMMISSIONING

CALIF!CAC:ION DE
DISENO

BUENAS PRACTICAS DE
INGENIERIA

PRUEBAS FAT Y SAT

BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA

Figura 4. Esquema del proceso de Calificacion para Sistemas de Impacto

Directo (Memoria curso Terra farma,2012)
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1.8.2. Principios de la Calificacion

* El proposito de la calificacion de sistemas de impacto directo es
asegurar que estos han sido propiamente disefiados, instalados y
probados de acuerdo a criterios de aceptacion pre-determinados.

* Los criterios de aceptacion deben ser desarrollados con base en la
evaluacion de las caracteristicas de instalacion y operacion y
parametros de impacto potencial a la calidad del producto.

» Las practicas de calificacion se ven mejoradas y se construyen sobre la
contribucion de las Buenas Practicas de Ingenieria.

* Una revision estructurada del disefio de instalaciones, sistemas y
equipos, es considerada un camino inteligente para preparar las
actividades de calificacion de instalacion y operacion.

e A través de una inspeccion rigurosa y estructurada de las
especificaciones de disefio en una etapa temprana se pueden revelar
los problemas del disefio antes de que sean detectados en la etapa de
calificacion de instalacion, operacion y desempefio, donde el remedio

puede involucrar retrasos y Costos excesivos.
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1.8.3. Andlisis de Riesgo

Las normas de correcta fabricacion de la union europea (EU-GMP)
Anexo 15, 2001, establece que los fabricantes deben identificar las tareas de
calificacion que son necesarias para demostrar el control de los aspectos
criticos de sus operaciones en particular. Debera validarse todo cambio
significativo en las instalaciones, equipos y procesos que pueda influir en la
calidad del producto. En consecuencia deberd emplearse un enfoque de

evaluacion del riesgo para determinar el &mbito y la amplitud de la validacion.

El andlisis de riesgos y puntos criticos de control “HACCP”, es una
herramienta para evaluar los riesgos y establecer, un control sistemético que
focaliza la prevencion de los errores o desviaciones, mejor que en las acciones

basadas en la correccion de las desviaciones.

El analisis del riesgo HACCP, es un modelo de calidad complementario
de las buenas practicas de manufactura, que en su aplicacién asegura el control
de los riesgos mas significativos en la produccion y cadena de suministros en la
calidad de la industria farmacéutica. Respecto a su relacién con la validacion,
se define como la formalizacién del estudio y evaluacién de los puntos que
pueden ser criticos en un proceso, maquina, sistema informatico, etc, y en el
analisis de las desviaciones correctivas y actividades a realizar para cumplir con
las especificaciones del producto. Adicionalmente, es un sistema mas cientifico

y sistematico que la validacién, que ayuda a identificar los puntos en los que
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ésta debe concentrase, sin embargo, estos dos temas son diferentes y no

deben confundirse.

1.8.3.1. Aplicacion del HACCP en la Industria Farma  céutica

» Evaluacion de los riesgos que comprometan la salud de los operarios.

* Evaluacion de los riesgos de contaminacion ambiental directamente
relacionados con el proceso.

» Identificacion de peligros especificos y establecimiento de medidas
para su control.

* Proteccién ambiental y seguridad laboral.

La gestion de los riesgos es un proceso sistematico que consiste en
valorar, controlar, comunicar y revisar los riesgos que pueden afectar la calidad

de un medicamento durante toda su vida Util.

De acuerdo a ICH Q9, en la proximidad de la validacién se debe aplicar
la herramienta de evaluacién de riesgos, mediante la cual, para cada parametro
a evaluar se valora el riesgo asociado de un eventual fallo o pérdida de control

asi como su criticidad.
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1.8.3. 2. Evaluacion del riesgo para un Sistema de  Tratamiento de Aire

Mediante la herramienta de evaluacion de riesgo segun la guia ICH Q9,

mediante la cual cada pardmetro a evaluar, se valora el riesgo asociado a un

eventual fallo o pérdida de control de acuerdo a su criticidad.

La figura 5 es un ejemplo de la evaluacion de riesgo aplicando la guia

ICH Q9:

Resultado

Valoracion
de Riesgos

Probabilidad Deteccion Severidad
l ] l (Consecuencias)

Pasado Presente Futuro

-
P el
Tiempo

de la

Prohabilidad

Nivel de
Proteccidn

Sewveridad

Figura 5. Resultado de la valoracion del riesgo (Salazar,2004)
Probabilidad que ocurra esta pérdida de control o fallo.

Detectabilidad de la misma (medios disponibles para detectarla).
Severidad (gravedad de los efectos del fallo, respecto a la calidad,

eficacia, estabilidad o seguridad del producto).

Segun esto, sé evalla cada riesgo con uno de estos tres niveles:

Bajo: Riesgo controlable con los medios habituales disponibles, poco
probable y de nula severidad.

Medio: Riesgo de deteccidon no directa, probabilidad relativa o severidad
moderada.

Alto: Riesgo significativo por su dificil deteccion, alta probabilidad o

severidad considerable.
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1.8.4. Aspectos de la Calificacion del Desempefio - Perform  ance (PQ)

La calificacion de desempeiio o performance (PQ) por sus siglas en
inglés, es la etapa de la calificacion que se enfoca en la verificacion de las
areas de fabricacion, mediante la realizacion de diversas pruebas de monitoreo

ambiental.

La calificaciéon de &reas consiste en demostrar que los ambientes de
fabricacién de formas farmacéuticas soélidas de baja humedad en condiciones
de reposo (at rest), se desempeiian de acuerdo a especificaciones de los
procesos y productos especificos, y permiten obtener productos de calidad, con
un riesgo controlado de sufrir contaminacion cruzada, por tal razon se realiz6 la
calificacion de desempefio para asegurar que no hay riesgos para el producto

durante las actividades de fabricacion y acondicionamiento.

No existe una metodologia propuesta en las normativas regulatorias
respecto al tema de calificacion de ambientes farmacéuticos, sin embargo de
acuerdo a las experiencias previas y basado en las buenas practicas de
fabricacion, se puede describir una serie de aspectos necesarios para realizar

de manera adecuada y confiable actividades de calificacion de areas:

» Calibrar los instrumentos de medicion y control.
* Aplicar los procedimientos de muestreo y el plan de control preventivo.

* Realizar el control microbiologico- ambiental.
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Controlar las areas limpias: Integridad de filtros absolutos, velocidad de

impulsion de aire, nimero de cambios por hora, contaje de particulas,

temperatura, humedad relativa, presion diferencial, direccionalidad vy

visualizacion del flujo de Aire.

1.8.5.

Aplicar y documentar los procedimientos de sanitizacion y limpieza.

Pruebas para la Calificacion de Desempefio de las Areas de Baja

Humedad

Para la realizacion de las pruebas para demostrar las condiciones

ambientales constantes de los ambientes farmacéuticos, es necesario que se

cumpla lo siguiente aspectos:

1.8.6.

Pruebas fisicas y microbioldgicas de acuerdo a un plan definido.
Evaluacion de los parametros criticos para determinar la calidad de las
condiciones ambientales

Establecimiento de los niveles microbiologicos de alerta y de accion.
Demostracion de la consistencia con las especificaciones requeridas

para la produccion.

Documentacién a verificar antes de las activ  idades de calificacion

del desempefio

Programa de calibracion.
Procedimientos para tareas especificas.
Control de reparaciones aprobadas.
Programas de muestreo.

Control de cambios.

No conformidades.
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1.9. Determinacién de las Pruebas Fisicas Requerida s en la Calificacion en

las Areas Limpias

Las areas limpias se disefian y construyen con la finalidad de reducir al
minimo la contaminacion ambiental, con el fin de garantizar la ausencia de
contaminacion cruzada durante los procesos productivos. Para lograr este
objetivo, el aire que entra al area debe ser filtrado a través de filtros HEPA de la
especificacion requerida, de manera de mantener el nivel de particulas viables y

no viables dentro de los limites establecidos durante la calificacion.

Los sistemas de calentamiento, ventilacion y aire acondicionado (HVAC,
por sus siglas en inglés) tienen un papel importante garantizando la fabricacién
de productos farmacéuticos de calidad. Un sistema HVAC bien disefiado, puede
ademas ofrecer condiciones confortables de trabajo para los operadores. La
figura 6 muestra los tres aspectos principales que deben cumplir los sistemas
HVAC son: La proteccion del producto, proteccion personal y proteccion

ambiental (Informe 40 OMS,2006).

CONDICIOMNALES
AMEBIENTALES BEPMM

Proteccion dsal Proteccidn del Proteccion
Producto paersonal ambiental
¥

Contaminaci &mn Prewvenir contacto Ewvitar descarga de
(Producto v Personal) con el polhvo pPolwo

Proteger de la
Contaminacidrn
cruada

Prewenir contacto Ewvitar descarga des
con el humo/gas gases

Condiciones

I Ewvitar descarga de

Coarrecgir temperatura y aceptables de aefluante s

humedad confort

L = Sistemas = I
*
I valictacidrn def sisterma I

Figura 6. Ambiente de Buenas Practicas de Fabricacion (Informe 40 OMS,2006)
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Para verificar las especificaciones de disefio, construccion, y el
funcionamiento adecuado del sistema de control ambiental de un area limpia, se
deben realizar una serie de determinaciones fisicas y microbioldgicas.

Segun Clavel L “y col”,2000.

Las determinaciones fisicas requeridas en cada area dependen del tipo
de flujo de aire presente en la misma y de sus condiciones de operacion. El flujo
de aire puede ser:

+ Flujo unidireccional (Laminar): Area donde el aire hace un solo
paso, en lineas paralelas, con un minimo de turbulencia. Estas
areas tienen mas del 80% de cobertura con filtros HEPA en el
techo (en areas con flujo vertical) o en una pared (en areas con
flujo horizontal).

+ Flujo no unidireccional (Convencional, turbulento): Area en la cual
el aire filtrado pasa a través de la zona de trabajo, con una
velocidad no uniforme, de manera que se producen turbulencias.
Los patrones de aire no son uniformes dentro del area.

+ Flujo mixto: Area que tiene zonas con el flujo unidireccional y no

unidireccional.

Las condiciones de operaciéon bajo las cuales se realizan las pruebas,

pueden ser:
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» Planta fisica o area construida (as built): Un area completa vy lista

para ser operada, con todos los servicios en funcionamiento, pero

sin el equipo ni el personal.

« Area en condiciones estaticas o sin actividad (at rest): Un area con

todos los servicios en funcionamiento, con el equipo instalado (en

funcionamiento o no), pero sin el personal.

« Area en condiciones operativas o en actividad (operational): Un

area durante su funcionamiento normal, con todos los servicios

operando y con el apoyo y el personal presente, realizando sus

labores normales.

Las areas limpias se pueden calificar en cualquiera de estas tres

condiciones especificadas en la figura 7.

Culminadas todas estas etapas, la calificacion permite demostrar que el

area cumple con las especificaciones de disefio y operacion.

As Built

At Rest

Operational

Supply air

As-built

Return Return
air air

At-rest

Return
air

Return
air

Supply air

In operation

Return ; Return
air air

Figura 7. Condiciones de Operacion de las Areas (Salazar,2004)
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La calificacion en condiciones estaticas (at rest) se realiza luego de la
instalacion o modificacion de los equipos. En esta fase se determina la
influencia de los equipos sobre los parametros del area, por ejemplo, la emision
de particulas y calor, el paralelismo del flujo de aire, la presion; de manera de
hacer los ajustes necesarios en el suministro de aire para lograr un

funcionamiento adecuado.

Se debe disefiar un plan de muestreo que permita determinar los
parametros fisicos, de manera continua o intermitente, y asegurar que el area
funciona adecuadamente. Se deben definir las pruebas requeridas, los equipos
a utilizar, la frecuencia y los sitios de toma de muestra, el tamafo de las

mismas, el reporte de los resultados, etc.

Aunque los requerimientos para las areas limpias son muy exigentes, los
procedimientos para la realizacion de las diferentes pruebas no se describen
detalladamente en los documentos oficiales nacionales ni internacionales
debido a las diferencias existentes entre los tipos de productos y procesos a
desarrollar en cada planta de produccion de medicamentos. Sin embargo,
algunos textos internacionales mencionan métodos y limites de aceptacion; ej.
El comité ISO 209 (Cleanrooms and associated controlled environments)
publicé la ISO 14644-2 Specifications for testing and monitoring to prove
continued compliance with; ISO 14644-1, la cual sefiala las pruebas requeridas

para cumplir con lo establecido en la ISO 14644-1. A su vez el comité ISO
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publico la norma 14644-3: Metrology and test methods, en donde se describen

los métodos para evaluar las areas limpias.

Una vez completada la construccion de una sala limpia, se llevan a cabo
una serie de ensayos para determinar que satisface las especificaciones de
funcionamiento (incluida su clasificacion). De igual manera obtenida su
conformidad se llevan a cabo controles rutinarios de funcionamiento

(monitoreo).

La norma ISO 14644-2, indica los procedimientos a seguir para la
calificacion y monitoreo de las salas limpias en general. Ademas, para las salas
limpias farmacéuticas, las GMP (en Europa) y la farmacopea USP25 (en USA)
proporcionan orientacion para su monitoreo desde el punto de vista

microbioldgico.

Esta norma Unicamente establece como determinante y obligatorio el
contaje de particulas en el aire, ya que de su concentracion depende la
clasificacion de la sala limpia. Los restantes ensayos a efectuar, deben definirse
de mutuo acuerdo entre el cliente y el proveedor, los cuales se describen en la
segunda parte de esta norma, siendo los mas relevantes los siguientes:

« Ensayos normativos: A su vez pueden ser de conformidad

(Contaje de particulas para demostrar el cumplimiento continuo de
los requisitos de la clase) y adicionales (ya que se determinan por

acuerdo entre el proveedor y el cliente).
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 Ensayos opcionales o informativos: También definidos por
acuerdo entre el proveedor y el cliente.
En la tabla VII, se muestran los ensayos requeridos por la ISO 14644-2, para
demostrar el nivel de limpieza de ambientes.
Tabla VII. Pruebas a realizar para demostrar que un area limpia cumple

con el nivel de limpieza requerido de acuerdo a ISO 14644-2

Internacional: Norma I1SO 14644-2: Ensayo de calific  acién de una sala limpia

Ensayo de Conformidad:
Se realiza con la sala operativa o en reposo, segun se haya definido.

Periodicidad .
Prueba .. . Procedimiento
( Intervalo maximo de tiempo entre ensayo)
Para las clases ISO desde 1 a 5 6 meses*
Contaje de particulas ISO 14644-1 Anexo B
Para las clases ISO desde 6 a 9 12 meses*

Ensayos adicionales
Se efectllan con la sala operativa o en reposo, segln se haya definido. Los ensayos se determinaran por
acuerdo entre el suministrador y el cliente, de entre los siguientes:

Periodicidad

. . Procedimiento
( Intervalo maximo de tiempo entre ensayo)

Prueba

Velocidad del aire ISO 14644-3 Anexo B-4

Caudal del aire Para todas las clases ISO desde 1 a 9 12 meses* ISO 14644-3 Anexo B-4

Presion diferencial** ISO 14644-3 Anexo B-5

Ensayos Opcionales
Se efectlian con la sala operativa o en reposo, segun se haya definido. Los ensayos se determinaran por
acuerdo entre el suministrador y el cliente, de entre los siguientes:

Periodicidad _—
Prueba L . Procedimiento
( Intervalo maximo de tiempo entre ensayo)
Integridad en los ISO 14644-3 Anexo B-6
filtros
Visualizacion del flujo

de aire Para todas las clases ISO desde 1 a9 |24 meses ISO 14644-3 Anexo B-7
Recuperacion ISO 14644-3 Anexo B-13
Fuga contenida*** ISO 14644-3 Anexo B-14

Notas:

* Si la instalacion dispone de un sistema de control continuo o frecuente de la concentraciéon de
particulas en el aire y de la presion diferencial, el intervalo puede ser ampliado, siempre y cuando los
resultados sean correctos.

** Unicamente en Salas limpias totalmente cerradas.

*** | a prueba de fuga contenida se efectla entre locales adyacentes cuando el diferencial de presion es
inferior a 30 Pa.

ISO 14644-2:2001
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1.9.1 Contaje de Particulas

Segun Salazar R,2004
Conseguir el numero de particulas adecuado es al final el objetivo para
tomar las precauciones y que da sentido a todos los demas pardmetros. Es un
parametro que interesa mantener lo mas bajo posible pues ademas de las
particulas no viables, estas llevan asociadas particulas Vviables,
microorganismos que se deben tratar de mantener siempre bajo control. En
general, el requisito mas dificil de conseguir es una calidad de limpieza del
ambiente interno, la cual viene determinada por:
* Cantidad de contaminacion liberada en la sala (Origen de la
contaminacion):

. Las personas son la principal fuente de contaminacion en
las zonas clasificadas, de ahi que la efectividad de la vestimenta
sea muy importante, pues tendra relacién directa con la
contaminacién dispersada por las personas que se hallan en la
sala. También el tipo de vestimenta tendré influencia en la carga de
refrigeracion, pues cuanto mas eficaz sea la vestimenta para
prevenir la dispersion de las particulas generadas, menor sera el
intercambio de aire a través de los tejidos. Por tanto el personal
tendr& méas calor y precisara temperaturas mas bajas para su
confort.

. El equipo del proceso también puede ser una fuente

considerable de contaminacion por particulas. La prevencion
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mediante la eliminacion de particulas en su fuente deber ser el
primer objetivo, antes que permitir su eliminacion una vez dentro de
la sala limpia.

. Cantidad y el método de suministro de aire a la sala
(ventilacion convencional/ turbulenta o flujo unidireccional, o una
combinacién de ambas): Las opciones aceptadas para ventilar las
salas limpias y eliminar la contaminacion indeseable son los
sistemas de flujo unidireccional o flujo turbulento con unidades de
flujo laminar para proteger las areas donde el producto esta
expuesto. El empleo de filtros permite conseguir una adecuada
calidad de aire con niveles de particulas. En funcién de la

clasificacion, se utilizan filtros absolutos HEPA o ULPA.

Principales parametros de los filtros

Se denominan asi, las caracteristicas técnicas de los filtros
las cuales son utilizadas para poder comparar unos con otros y
saber cuél sera su comportamiento en unas determinadas
situaciones.

Son valores dados por el fabricante como resumen de las
pruebas de laboratorios, generalmente son tres principales
parametros indicados:

» Eficacia: Es la capacidad del filtro para retener el

polvo. Se expresa en porcentaje (%) y aumenta en
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medida que el filtro se va colmatando, ya que las
particulas retenidas hacen el filtro.

Perdida de carga: Es la resistencia que opone el filtro
al paso del aire a través de €l. Se expresa en
Pascales (Pa) o en milimetros de columna de agua
(mm c.a) (10 Pa = 1 mm c.a) y va aumentando a
medida que el filtro se va cargando de polvo y
oponiendo mas resistencia al paso del aire.
Normalmente se dan dos valores pérdida de carga
inicial, cuando el filtro esta limpio y pérdida de carga
final, cuando el filtro esta colmatado.

Capacidad de acumulacion: Es la cantidad de polvo
gue es capaz de retener el filtro, a lo largo de su
vida. Se expresa en gramos. La capacidad de
retencion de polvo, dada para la pérdida de carga
final, condiciona la longevidad del filtro, la frecuencia

de los cambios de estos.

Cantidad de contaminacion que entra a la sala proce  dente de areas

adyacentes:

. Son especialmente convenientes los SAS (esclusas) o zonas de

paso de una clasificacion clase 8 o 7 a otra clase 6 y en los accesos a

vestuarios, son eficaces siempre, mientras se conserven limpios.
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1.9.2. Determinacién de la velocidad de impulsion d e aire/ Caudal de
impulsiéon
La velocidad del flujo de aire es determinante en la obtencion de un flujo

uniforme en é&reas de flujo unidireccional, aunque también es importante la
disposicién de los equipos dentro del area. La determinacion se realiza con el
fin de comprobar que éste se distribuye de manera uniforme a través del area y
gue es realmente efectivo en eliminar los contaminantes presentes en la misma
(Clavel L “y col”,2000).
La velocidad del aire se puede especificar de dos maneras:

* Velocidad promedio, expresada en m/seg (o0 pies/min).

» Cambios de aire por hora.

Se asume el criterio indicado en la norma Food and Drug Administration
(FDA) establecido en Guideline on Sterile Drug Products Produced by Aseptic
Processing, que recomienda 90 pies/min (0,45 m/seg) £ 20% para salas

criticas.

1.9.3. Determinacion del Numero de cambios por hora

Segun el informe 40 OMS, 2006

El nimero de cambios representa las veces que el volumen total de aire de
una sala es reemplazado en una hora, debe ser determinado por el fabricante y
el disefiador, tomando en cuenta las variables de los parametros criticos. De
manera principal, el numero de cambios de aire se debe establecer al nivel de

gue se logre la clasificacion de sala limpia requeridos.
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El nimero de cambios de aire normalmente se determina bajo las siguientes
consideraciones:

* Nivel de proteccion requerido.

» Tipo de filtro y calidad del aire suministrado.

» Particulas generadas por los procesos de manufactura.

» Particulas generadas por los operadores.

» Configuracion de la sala, suministro de aire y ubicacion de los extractores.
» Cantidad de aire requerido para lograr el efecto de contencidn.

» Cantidad de aire requerido para afrontar la carga caliente del area.

» Cantidad de aire necesario para mantener la presion requerida de la sala.

En la tabla VIII, se muestran los rangos minimos requeridos por la 1ISO 14644-2,
para los cambios de aire por hora en un ambiente farmacéutico.

Tabla VIIl. Numero minimo de Cambios de aire por hora

ISO Clase 5 No aplica

ISO Clase 6 La norma ISO 14644-4 recomienda como valores referenciales entre 70— 160 cambios

ISO Clase 7 La norma ISO 14644-4 recomienda como valores referenciales entre 30 — 70 cambios

ISO Clase 8 La norma ISO 14644-4 recomienda como valores referenciales entre 10 — 20 cambios
ISO 14644-4:2001

1.9.4. Determinacion de la Presion Diferencial

Segun el informe 40 OMS, 2006, considera que las presiones
diferenciales son unos de los pardmetros mas criticos para evitar la
contaminacion de los productos, pues permiten al aire actuar como barrera,

mediante el barrido de las zonas.
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De acuerdo con esta premisa, cada area de manufactura debe mantener
su integridad, independientemente del resto de la planta; y una manera efectiva
de lograrlo es regulando las presiones diferenciales en las diferentes areas.
Con el fin de impedir una contaminacion cruzada entre las mismas. Se debe
establecer gradientes de presion desde las areas mas criticas hacia las menos
criticas con el fin de favorecer la salida de aire de las zonas limpias (ya sea por

pequefias fugas o al abrir las puertas) a las menos limpias.

La presion diferencial debe ser de una magnitud suficiente para asegurar
la contencion y prevenir la inversion de flujo, pero no debe ser tan alta como

para crear problemas de turbulencia.

Para determinar los diferenciales de presion entre las salas deben
tomarse en cuenta las variaciones transitorias, como lo son los sistemas
extractores. La presion diferencial mas ampliamente aceptada para lograr la
contencion entre dos zonas adyacentes es de 15 Pascal, pero también pueden
ser aceptables las presiones diferenciales entre 5 Pa y 20 Pa. Cuando el disefio
de presion diferencial es muy bajo y las tolerancias estan en extremos
opuestos, es posible que tenga lugar la inversion de flujo. Por ejemplo, donde
sé especifico un control de tolerancia de +3 Pa, se deben evaluar las

implicaciones de las tolerancias de contencion maximas y minimas.

La presion diferencial entre los cuartos adyacentes debe considerarse

como un parametro critico dependiendo del resultado del andlisis de riesgos.
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Los limites para la presion diferencial entre areas adyacentes deben ser tal que
no haya riesgo de superposicion o coincidencia de valores, por ejemplo: entre
un cuarto con 5 Pa a 15 Pa y el cuarto adyacente de 15 Pa a 30 Pa no da como
resultado una cascada de presion adecuada, ya que en el primer cuarto se esta

al méximo de tolerancia y en el segundo cuarto se estd al minimo de tolerancia.

1.9.5. Determinacion de Temperatura
Segun ISO 14644-3,2005

La temperatura es uno de los requerimientos mas importantes que se
deben establecer durante la fase de disefio. Se realiza con el fin de demostrar
gue el sistema de aire acondicionado puede mantener los valores dentro del
rango establecido. Dependiendo de los requerimientos del area, se realiza la
prueba general cuando se quiere lograr el bienestar del personal, o la prueba
estricta cuando los requerimientos del proceso son mas rigurosos.

Las condiciones de temperatura deben ajustarse a las necesidades del
personal operario mientras éste lleve puesto la indumentaria e implementos de
proteccidn respectivos. El rango de operacion o tolerancia entre la temperatura
minima aceptable y la maxima no debe ser demasiado cerrado.

Los niveles objetivos estan en unos 22 +2° C.

1.9.6. Determinacion de Humedad Relativa
Segun ISO 14644-3,2005
El control de la humedad es necesario para prevenir corrosion,

condensacion sobre superficies de trabajo, eliminar electricidad estatica y
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suministrar confort al personal. La zona de confort humano esta generalmente
en el rango de 30% a 70% de humedad relativa. En muchas industrias, el
control de la humedad es necesario para terminar un proceso particular con
éxito.

Los niveles objetivos estan con una humedad relativa del 50% + 5 %. Sin
embargo, en materiales sensibles a la humedad, existen areas denominadas

como de baja humedad, por ejemplo productos en polvo; 35% + 5 %.

1.9.7. Pruebas de integridad en filtros Absolutos
Segun ISO 14644-3,2005

Esta prueba se realiza con el fin de detectar rupturas en el filtro
HEPA, lo cual es muy importante en areas con flujo unidireccional, ya que el
producto o proceso requiere proteccion podria estar justo por debajo de la
ruptura y se contaminaria con las particulas que pudieron haber pasado a
través de la misma. Se considera que hay fuga cuando la concentracién del
aerosol en la parte inferior del filtro es mayor de 1:10.000 (0,01%) de la
concentracion presente en la parte superior del mismo. También se conoce este
ensayo como la prueba del D.O.P (Dioctilftalato monodispersado), haciendo
referencia al producto utilizado para generar un aerosol de tamafio de particula

definido.
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1.9.8. Evaluacion Microbioldgica de las Areas Limpi  as
Segun la USP 34: 2011

La evaluacion microbiolégica de las areas limpias se realiza con el fin de
asegurar un ambiente adecuado durante la elaboracion del producto. Para ello
se debe determinar la influencia de los procesos de limpieza, desinfeccion y de
la contaminacion producida por los equipos, el personal involucrado en las
operaciones que se realizan dentro del area, sobre la calidad del producto. Los
datos obtenidos proporcionan informacion sobre cambios en las condiciones
microbioldgicas del &rea, que pudieran requerir acciones correctivas. Para
lograr esta meta se puede utilizar el programa de analisis de riesgos y puntos

criticos de control (HACCP) u otros procedimientos equivalentes.

El programa de evaluaciéon de la calidad microbioldgica debe describir
detalladamente el plan de muestreo, los dispositivos, medios de cultivos a
utilizar, las condiciones de incubacion; los niveles de alerta y accion; y las

medidas a tomar cuando estos limites se salen de los rangos.

La tabla IX corresponde a los niveles microbiolégicos propuestos por

varias normativas oficiales, de acuerdo a la clasificacion de las salas para

diferentes maneras de evaluacion microbioldgica: aire, personal, superficies.
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Tabla IX. Comparacién entre los niveles

varios codigos oficiales

microbiol6gicos propuestos por

1 2 | FS2093 USP EU USP UsP
BUTTUSPT1 150 | BY | sTA |55 mm | 24-30cm?| EY | YSP | 54edos | 24-30cm? | BY | 24-30 cm?
100
A | M35 ( Clase 5) <1 <3 <1 3 <1 - <1 3 ---- 5
10000 5
C | M55 (Clase 7) 100 | <20 25 10 en piso 50 10 20
100000
D | M65 (Clase 8) 200 | <100 50 100
Clavel L “y col”,2000
1. Annex on the manufacture of sterile medicinal products. European Union, jun1995
2. United states pharmacopeial, Ch.1116. Suplemento VIII, USP 23
3. Federal Standar 209 E. Particulas = 0,5 um presentes en el area
4. El area de la placa de contacto varia entre 24-30 cm?

--- No indicado por el organismo oficial
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CAPITULO II

OBJETIVOS

2.1. Objetivo General

e Calificar en condicion de reposo un area de fabricacibn de formas
farmacéuticas solidas no estériles de baja humedad en el laboratorio

AEB.

2.2. Objetivos Especificos

Evaluar las condiciones ambientales de las salas destinadas a la

fabricacion de formas soélidas de baja humedad.

* Ajustar la documentacion técnica del proceso de calificacion.

» Ejecutar las pruebas de calificacion.

» Disefar un programa de mantenimiento del estado validado.
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CAPITULO 1l
METODOLOGIA

3.1. Disefio de la Investigacion

El nivel de la investigacion es de forma descriptiva con un disefio
experimental. Consisti0 en especificar las condiciones ambientales para la
calificacion de las areas de acuerdo a los requerimientos regulatorios para los
ambientes de baja humedad; y se desarroll6 un disefio experimental que

permitié la evaluacion de las condiciones ambientales de las areas.

3.2. Poblacién y Muestra

La poblacion de estudio fue de tipo finita compuesta por 33 salas
construidas que conforman el departamento de fabricacion de productos soélidos

de baja humedad de la empresa AEB, de clasificacion ambiental ISO 8 14644.

Para determinar el tamafio de la muestra se empleé un muestreo no
probabilistico de tipo intencional en el cual el investigador no elige la muestra al
azar, sino siguiendo criterios que se consideran importantes (Hernandez S “y
col”,2006), se tom6 como base aquellas salas donde las variables ambientales
tenian un impacto directo (critico) en la calidad del producto final. En total la

muestra fue de 11 salas de una poblacion de 33 salas construidas.
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3.3. Salas Callificadas

La calificacion del desempefio de la condicion at rest (en reposo) de las

areas de baja humedad, objetivo de este trabajo especial de grado, fue

realizada con los equipos en operacion, pero sin la presencia de operadores.

En estas salas se verificd el cumplimiento de los parametros ambientales

previamente establecidos para ambientes de baja humedad: Humedad relativa,

temperatura, presion diferencial, velocidad de impulsion, direccionalidad y flujo

de aire, y limites microbioldgicos, de acuerdo a la clasificacién ISO 8, de la

norma ISO 14.644.

calificacion de del departamento de baja humedad.

En la tabla X, se listan las areas seleccionadas para las actividades de

Tabla X. Areas calificadas

Condicién de Sala Clasificacion Fase de la Calificacion
En Reposo (At Rest) ISO 8 Desemperio

b 5 g | 5| 2| % |8 |El8 |2z
g < < § 2 2 d |2 3| 2| 0O
200 | Llenado Sobres 1 14.6 3.0 47.4 10 1 1 20 4 1 1
203 | Llenado Sobres 2 13.1 3.0 40.5 10 1 1 20 4 1 1
207 |Blister 5 19.28 3.0 58.5 10 1 1 | 20 3 1 1
210 |Paso1 45 3.0 135 30 1 1 | 20 1 0 0
211 | Granel 2 15.0 3.0 45.0 20 1 1| 20 | 4 0 0
212 | Capsuladora 1 18.0 3.0 54.0 10 2 2 | 20 1 1 0
218 | Capsuladora 2 18.0 3.0 54.0 10 2 2 20 7 1 0
222 | Mezcla 18.0 3.0 54.0 10 1 1| 20 | 4 1 1
225 | Llenado Frascos 11.86 3.0 36.0 20 1 1 20 3 1 0
229 | Tableteado 6 11.79 3.0 36.0 10 1 1 | 20 3 1 0
232 | Pasillo Sélidos BH ) 69.0 3.0 207.0 20 4 5 20 | 14 0 0
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3.4. Instrumentos Utilizados

En la tabla Xl, se listan los instrumentos empleados para la
determinacion de las variables ambientales en las actividades de calificacion de
del departamento de baja humedad.

Tabla XI. Materiales empleados en la calificacion de desempefio

Instrumento Marca Modelo Serial
, SHORTRIDGE
TermoanemoOmetro INSTRUMENTS ADM-880C M05415
Contador de MET ONE HHPC-6 40409095
Particulas
Sensores de
Temperatura y TANDD RTR-503 42BC0155
Humedad Relativa
Fotometro ATI-USA ATI-2H 20287
Generador de Aerosol ATI-USA ATI-2H 5524
Placas de Petri - - -
Agar Soya Caseina MERCK - -

3.5. Método Aplicado

Para calificar el desempefio de las areas de fabricacion de las formas
farmacéuticas soélidas no estériles de baja humedad en condiciones de reposo,
se evaluaron los parametros exigidos por el informe 40 OMS y la norma I1SO
14644-1, 14644-2 y 14644-3, cumpliendo las siguientes etapas:

a) Determinaciéon de las especificaciones ambientales y de los

requerimientos para la calificacion del desempefio.

b) Requisitos para la calificacion del desempefio de areas limpias.

¢) Requisitos a considerar en la calificacion del desempefio de las areas

limpias. Determinaciones fisicas y microbioldgicas.
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d)

f)

9)
h)

3.5.1.

Calificacion del desempefio de las areas: Evaluacion de riesgos, Criterios
para calificar el desempenio.

Adecuacion de la documentacion técnica del proceso de calificacion
(procedimientos de operacion estandar (POES) de acuerdo a las
variables ambientales, la operacion de los equipos empleados en la
calificacion, y el protocolo de calificacion de desempefio).

Ejecucién de las pruebas de calificacién del desempefio de las areas de
baja Humedad.

Procesamiento de datos.

Desarrollo del informe de calificacion.

Determinacion de las especificaciones ambien tales y de los

requerimientos para la calificacion del Desempefio

Se evaluaron las especificaciones ambientales que influyen directamente en

las areas limpias farmacéuticas, tales como:

Caracteristicas del disefio: Se elaboraron los planos (ubicacion, sistema
de aire acondicionado, presion diferencial, temperatura y humedad,
particulas, filtros HEPA).

Especificaciones fisicas y microbioldgicas: Se consultaron las
normativas referentes a la clasificacion de las salas 1SO 8, informe 40
OMS para los siguientes: Contaje de particulas, Humedad relativa,

temperatura, presion diferencial, velocidad de impulsion, direccionalidad
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y flujo de aire, y limites microbiolégicos de acuerdo a la clasificacion ISO
8.

* Los requerimientos para la calificacion del desempefio se realizaron
mediante lo descrito en el procedimiento de operacién estandar P-VA-
008-02 “clasificacién, calificacion y recalificacion de las salas de

produccién y control microbiolégico”. Ver Anexo V

3.5.2. Requisitos para la calificacion del Desempefi o de Areas Limpias

3.5.2.1. Evaluacién del riesgo en sistemas de trata  miento de aire

El proceso de calificacién del desempefio se centré en aquellas etapas
del proceso que se consideran criticas para la calidad del producto y el control
del proceso.

El andlisis del riesgo se realiz6 mediante el uso del diagrama descrito en
la figura 8, la cual establece el proceso sistematico para la evaluacion del

riesgo:

' Ccomianzo ™y
'\N_Prncesc: Gestlian de Rlssgos para la Calldad .~

Waloraclhon del RIES%_D

| Identlflcaclan del Rlesgo |

.
- - ] | Analisis del Rlesgo |

-
| Evaluachdn del R sgo |

Inacspinbd s

Control del Riesgo

| Reduccldn dael Rlessogo |

| Acsprtaclon del Rlesgo |

soBiy & Uolse) 5p UBILELEH

Comunizacian del Riasgo

— o
- H-"( Producto / Resulado dael Pr DCESD—%\I

. ;

Rawvisibn dal Ftle-sgn:;_

[ - - ] Favislon de AcontsclmiiEntos |
|

Figura 8. Proceso Sistematico de Analisis de Riesgo (ICHQ9,2005)
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3.5.2.2. Matriz de Evaluacion de Riesgos

En la evaluacion del riesgo asociado se disefid una matriz para cada
parametro ambiental evaluado de acuerdo a lo siguiente:

* Se definieron las fases del proceso a evaluar considerando los
parametros ambientales de acuerdo a su impacto en el producto,
proceso, ambiente y personal.

* Se identifico la potencialidad del riesgo.

* Se listaron las consecuencias de los dafios por la ocurrencia del
fallo o pérdida del control establecido para minimizar el riesgo:

* Se listaron las causas por la ocurrencia del fallo o pérdida del
control establecido para minimizar el riesgo:

* Se cuantifico el riesgo asociado, de acuerdo a los tres (3) niveles
establecidos, para ello asignando una puntuacion.

La tabla XlI describe la puntuacion en la evaluacion del riesgo para los
parametros de fallo y los niveles establecidos

Tabla XII. Puntuacion asignada a los parametros de la evaluacion de

riesgo
Baja Media Alta
Probabilidad 1 2 3
Detectabilidad 1 2 3
Severidad 1 2 3

 Se valoré el riesgo para cada una de las fases estudiadas,

aplicando la ecuacién 1 para su cuantificacion:
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Ecuacion 1.Valor del riesgo (V)

V=PXDXS

P: probabilidad
D: detectabilidad
S: severidad

* En funcion del resultado (V), el riesgo asociado se evalu6é de
acuerdo a lo establecido en la tabla Xlll, la cual indica la

puntuacién asignada a los parametros de evaluacion del riesgo.

Tabla XIlll. Puntuacion asignada a los parametros de la evaluacién de

riesgo
Evaluacion del Riesgo Baja Media Alta
Valor de V 1-2 3-8 9-27

* Se establecié un plan de accion sobre las variables evaluadas que
permiten monitorear los riesgos asociados con la calidad del aire;
y su impacto en el producto y el personal, para asegurar que el

sistema de acondicionamiento de aire se mantuviera bajo control.

3.5.3. Requisitos a considerar en la calificacion d el desempefio de las

areas limpias

Antes de realizar la calificacion de desempefio, se cumplieron los siguientes
requisitos:
» Meétodos de ensayos, procedimientos de funcionamiento y de

mantenimiento, debidamente documentados.
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» Equipos de apoyo utilizados previamente calificados.
* Cumplimiento de las especificaciones de las pruebas de

funcionamiento:

. Integridad de los filtros absolutos.

. Velocidad de impulsién de aire.

. Numero de cambios por hora.

. Contaje de patrticulas.

. Presion diferencial.

. Temperatura.

. Direccionalidad y visualizacion de flujo de aire.

3.5.4. Determinaciones fisicas y microbiolégicas pa ra la calificacion del

desempefio de las areas limpias

Una vez completado el andlisis de riesgo, el cual permitié establecer los
parametros del proceso que deben evaluarse y de igual forma identificar los
puntos criticos en que debe concentrarse la calificacion de desempefio de
las areas de baja humedad, la calificacion de desempefio se centré en este
caso en medir la calidad del aire purificado suministrado a las areas por
medio de pruebas de monitoreo ambiental: Integridad en filtros absolutos,
velocidad de impulsién de aire, numero de cambios por hora, contaje de
particulas, temperatura, humedad relativa, presion diferencial,

direccionalidad y visualizacion de flujo de aire y adicionalmente se realizo la
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evaluacion microbiologica por método de placas de petri. En esta etapa se
constatd que las areas y equipos que conformaban el sistema de aire, una

vez instalados funcionaban de acuerdo con sus especificaciones.

Una vez descritos los parametros mencionados anteriormente, se incluyo
en el PMV de la empresa AEB el programa de calificacion de desempefio en
las condiciones at rest de las areas de formas sélidas no estériles de baja

humedad.

3.5.5. Adecuar la documentacion técnica del proceso de calificacion

La documentacion técnica necesaria para el proceso de calificacion del
desempefio de las areas en condiciones at rest (en reposo) incluyd la
adecuacion de los procedimientos de operacion estandar para la determinacion
de las variables ambientales donde se establecieron los métodos a seguir para
realizar la calificacion de las salas de produccion y de control microbiolégico,
para asegurar que estuvieran disefladas con el fin de proteger el producto de la
contaminacién por particulas inertes y principalmente de microorganismos
viables, asi como para mantener controladas las condiciones de temperatura,
humedad relativa, presién, etc, asi como la operaciéon de los equipos para la
medicidn de las variables ambientales donde se indica la informacion necesaria
sobre la descripcion y manejo de los diferentes equipos empleados en las

pruebas de calificacion.

82



Otro aspecto importante de la documentacion técnica es el protocolo de
calificacion de desempefio del departamento de soélidos (a4reas de baja
humedad-sistema S-02) cdédigo V-PA-001-00 ver anexo Il, donde se
establecieron los parametros a verificar documental y fisicamente, el plan de
muestreo para la determinacién de las variables ambientales y microbioldgicas,
los requisitos a cumplir durante la calificacion, y los criterios de aceptacion de

las pruebas fisicas y microbioldgicas para la evaluacién de las areas.

La adecuacion de la documentacion se realiz6 mediante la siguiente
secuencia:

* Revision de los procedimientos existentes en planta referente a la
documentacion técnica del proceso de calificacion.

» Verificacidn y actualizacion de los rangos de los parametros
ambientales de acuerdo al disefio propuesto en el proyecto.

* Aprobacion de la documentacion.

e Inclusion de la documentacion en el manual de validacién, como

complemento del sistema de gestion de la calidad.

3.5.6. Ejecucidn de las Pruebas de la Calificacion del Desempeiio de las

Areas de Baja Humedad
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Se establecio un plan de muestreo para la determinacion de las variables
fisicas y microbiologicas de los ambientes de baja humedad del laboratorio
AEB.

El plan de muestreo se muestra en la tabla XIV donde se indica aspectos
tales como:

» Especificaciones de las salas sujetas a las actividades de calificacion

del desempeiio:

» Cadigo: numero de sala asignado.

* Nombre: especifica las operaciones que se llevan a cabo en la
sala.

» Condicién: especifica la condicién en la se realizé la calificacion
(en reposo y/o operacion).

» Clasificacion: indica la clase del ambiente de baja humedad de
acuerdo a la normativa ISO.

* Numero de salas: indica la cantidad de ambientes evaluados en
la calificacion.

* Lapso de la calificaciéon: Indica el tiempo en que se ejecutaron las

pruebas.

 Parametro ambiental y/o Microbiolégico: indica los factores

ambientales que evaluados para la calificacion de las areas.

* Frecuencia: indica el nimero de mediciones por cada factor ambiental

evaluados durante el lapso de calificacion.
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* Procedimiento: indica el procedimiento asociado al parametro

ambiental evaluado.
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Tabla XIV. Plan de muestreo para la determinacion de las variables ambientales y microbioldgicas

Departamento Salas Gl Clasificacion NI Lelgo BB [ PEIEITE!D SUilyE0E] Frecuencia Procedimiento
p Cadigo Nombre de Salas de Salas Callificacion y/o microbioldgico
C P-GC-077 “Monitoreo de
200 Llenado Sobres 1 Contaje de particulas 1 Medicién dla’na particulas en las areas de
durante tres dias e
produccion
8 mediciones con
) P-PD-012 “Control de
203 Llenado Sobres 2 Temperatura y humedad | intervalos de 1Ihora temperatura y humedad”
para cada dia
3 veces al dia “ »
207 Blister 5 Presion diferencial durante todo el lapso P-PD-015 “Control ?e presion
P diferencial
de calificacion
210 Paso 1 Velocidad de impulsién 1 Medicién diaria P-VA-006 “Velocidad y
y Caudal de aire durante tres dias uniformidad de flujo de aire”
. . C P-VA-003 “Determinacion del
; Cambios de aire por 1 Medicion diaria , . .
Solidos (Areas 211 Granel 2 E(RtreR%c;f ISO 8 11 3 dias continuos hora durante tres dias | ndmero de Cér‘]mbl?s de aire por
de Baja ora
Humedad) S L
! ) 1 Medicién diaria P-VA-002 “Determinacion de la
212 Capsuladora 1 Integridad en los filtros durante tres dias Integridad de los filtros HEPA”
. P-VA-007 “Paralelismo y
218 Capsuladora 2 Direccion y flujo de aire 1 Medicién dla’na patrones de distribucion del flujo
durante tres dias de aire”
e aire
222 Mezcla .
1 monitoreo durante
225 Llenado Frascos Monitoreo 4 horas de P-GC-024 “Muestreo ambiental
Microbiolégico por exposicion de placas de salas con placas de
229 Tableteado 6 placas para cada dia de exposicion”
- - calificacion
232 Pasillo Sélidos BH

Una vez culminada esta fase con éxito se aprobo la liberacién de las areas para ser utilizadas en todos los procesos de manufactura.
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3.5.7. Procesamiento de datos
Todos los datos recopilados durante la calificacién se transcribieron en los
formatos de registros respectivos de manera de agruparlos y compararlos por

dia, segun el avance de la calificacion.

Para el andlisis de los datos se realiz6 una tabla resumen con los
promedios de los resultados obtenidos en cada parametro evaluado; para lo
cual, se aplicaron herramientas estadisticas para determinar si el proceso se
encuentra bajo control. Para el analisis estadistico se utilizaron los limites de
especificacion definidos en los procedimientos de operacion estandar
empleados en la calificacion de salas. Se emplearon las siguientes

herramientas estadisticas descritas a continuacion:

3.5.7.1. indice de Capacidad del Proceso (Cp)
El célculo para la determinacion del indice de capacidad viene dado por

las siguientes ecuaciones:

Ecuacién 2. indice de capacidad para dos (2) especificaciones

Cp = (LES- LEI) / 60

LES: limite de especificacién superior
LEI: limite de especificacion inferior
o: desviacion estandar

Ecuacion 3. indice de capacidad superior para una (1) especificacion
Cps=(LES-pn)/30

LES: limite de especificacién superior
y: promedio
o: desviacion estandar
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Ecuacion 4. indice de capacidad inferior para una (1) especificacion

Cpi=(p—LEl)/30

LEI: limite de especificacion inferior
J: promedio
o: desviacion estandar

3.5.7.2. indice de Rendimiento o Capacidad Real (Cp k)

Ecuacién 5. indice de rendimiento o capacidad real

Cpk = MC/30

MC es el valor mas pequefio entre (LES-u) y (4 —LEI)
LEI: limite de especificacion inferior
LES: limite de especificacion superior
M: promedio

Cuando se cuenta con variables con una sola especificacion (superior o
inferior) o cuando existen variables de distinta categoria, como estandar o
criticas, se establecen algunas diferencias en los valores exigidos de estos
indices. Esto queda de manifiesto en la tabla XV, la cual indica los criterios de
cp y cpk para variables de acuerdo a su criticidad.

Tabla XV. Criterios para variables Criticas y estandar

: Variable estandar* | Variable critica ** | Variable estandar * Variable critica**
Indice con 2 con 2 con 1 con 1l
Especificaciones Especificaciones Especificaciones Especificaciones
Cp >1,33 >15 >1,25 >1.45
Cpk El mismo valor de Cp No aplicable No aplicable

Validacion retrospectiva y control estadistico en la industria farmacéutica Gonzéales G,2004

86




Para el caso particular de cada variable ambiental evaluada en la

calificacion de desempefio, los valores de cada indice se resumen en la tabla

XVI.
Tabla XVI. Criterios aceptacion para los indice cp y cpk

Ndmero de ha Velocidad Cambios

indice particulas | Temperatura Hume_dad n Co_ntrp I. _Prespn de Cauda! ,de de aire
N relativa microbiologico diferencial Impulsion Impulsion por hora

Cp >1.45* >1.45 >1.45 >1.45 >1.45 >1.45 >1.45 >1.45
Cpk No aplica** >1.5 >1.5 >1.5 >1.5 >1.5 >1.55 No -

aplica

* Este valor corresponde a Cps
** No aplica porque solo existe un limite de especificacién

3.5.7.3. Criterios de evaluacion del indice de Capa

Una vez obtenidos

los resultados,

cidad de Proceso

los criterios utilizados para la

evaluaciéon del indice de capacidad del proceso (cp) se visualizan en la tabla

XVII.
Tabla XVII. Criterios de evaluacién de la Capacidad de Proceso
Cp Evaluacion Pronéstico
La capacidad del proceso satisface completamente las
Cp>1,45 Buena o capaz especificaciones. Representa un proceso estable que requiere poco
control ya que cumple holgadamente con las especificaciones
La capacidad del proceso no satisface completamente las
1,1>Cp> 145 Aceptable espemﬂcacpnes. Debe continuar el control del proceso. E! proceso
de fabricacion cumple estrechamente con las especificaciones, es
decir que cualquier falla generara productos defectuosos
0,73>Cp>1,1 | No adecuado La ca_tpacu_jad del proceso  no _satlsface completamente las
especificaciones. Requiere un andlisis del proceso
Cp<073 Inadecuado Capacidad del proceso madecuado. Requu.a(e modlflcauones. El
proceso no es capaz de reproducir las especificaciones.

Validacion retrospectiva y control estadistico en la industria farmacéutica Gonzéales G,2004
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3.5.7.4. Criterios de evaluacion de indice de Capac idad Real de Proceso

Los criterios utilizados para la evaluacion de indice de capacidad real del

proceso (cpk) se visualizan en la tabla XVIII.

Tabla XVIII. Criterios de evaluacion de indice de Capacidad real del
proceso
CpK Evaluacion Prondstico

Cp=Cpk Aceptable El proceso esta centrado

_ Indica que en ese proceso se esta obteniendo un producto que
Cpk=1 Aceptable satisface las especificaciones.

Indica que mediante el proceso se esta obteniendo un producto que
Cpk <1,00 Inadecuado no satisface las especificaciones.

Cpk =0 Inadecuado Indica que el promedio es igual a uno de los limites de la

especificacion.

Cpk negativo

Inadecuado

Indica que el promedio queda fuera de las especificaciones.

3.5.7.5. Cartas de Control

En este estudio se establecieron los limites de control superior (LCS) e

inferior (LCI) para cada variable estudiada, que corresponden al rango de

medidas establecido por la Norma ISO 14644 para ambientes 1SO 8.

El criterio utilizado para la evaluacion de la carta de control fue el siguiente:

si todos los puntos caen dentro de los limites de control superior e inferior; se

dice que es un proceso que estad en control estadistico, si un solo valor sale

fuera de los limites se considera fuera de control estadistico (Duncan A,1996).

Todos

los resultados obtenidos durante la fase de calificacion estan

registrados debidamente, y los formatos, graficas y hojas de célculos
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correspondientes conforman los anexos del informe de Calificacion V-1A- 001-

00.

3.5.8. Disefio del programa de mantenimiento del est ado validado de las
condiciones de instalacion para garantizar que las areas se mantengan

bajo control

Se contemplaron las siguientes actividades para garantizar que las areas
de baja humedad, se mantuvieran bajo control en el tiempo, después de

culminar de las pruebas de calificacion.

3.5.8.1. Plan de Control Rutinario

Para el disefio del programa se contemplaron los parametros a evaluar
rutinariamente para garantizar el control de las condiciones ambientales fisicas

y microbioldgicas de las areas calificadas. El plan contemplo lo siguiente:

. Plan rutinario ambiental: Este plan se realizara
periddicamente para determinar parametros fisicos de acuerdo a la
criticidad de su impacto en el producto: integridad en filtros
absolutos, velocidad de impulsién de aire, nUmero de cambios por
hora, contaje de particulas, temperatura, humedad relativa, presiéon

diferencial, direccionalidad y visualizacion de flujo de aire y
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adicionalmente la evaluacion microbiologica por método de placas de
petri.

. Plan rutinario microbiologico: Se realizara
periédicamente en todas las salas. Este plan contempla la evaluacion

de la calidad microbiologica del ambiente de las salas.

3.5.9. Informe de Calificacion

Una vez culminada la calificacion del area limpia, se gener6 el informe de
calificacion donde se deja constancia que el area de fabricacion de formas
farmacéuticas sélidas no estériles de baja humedad cumple con los pardmetros

criticos y los criterios de aceptacion establecidos en el protocolo de calificacion.
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CAPITULO IV
ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
Los resultados obtenidos en la calificacion del desempefio; y la
documentacion que los acredita se pueden visualizar en el informe de
calificacion del desempefio del departamento de solidos (areas de baja
humedad-sistema S-02) cédigo V-PA-001-00 ubicado en el anexo Il del trabajo
especial de grado. Sin embargo a continuacion se describe en forma resumida
los resultados obtenidos:
4.1. Determinacion de las especificaciones ambienta les y de los
requerimientos para la calificacion del Desempefio
* Para la determinacién de las especificaciones ambientales de las
salas de baja humedad, se consultaron las normativas internacionales
de clasificacion de areas controladas para la industria farmacéutica:
ISO 14644 y el informe 40 OMS. La tabla XIX muestra las
especificaciones ambientales y sus respectivos limites que se
constataron durante las pruebas calificacion.

Tabla XIX. Especificaciones ambientales del area de baja humedad

Especificaciones Ambientales
Clase: ISO 8 | Estado de sala: En reposo
DETERMINACION LIMITES Referencia
Estéatica: no mas de 3 520 000 particulas/m3 20,5 pm 1.
NUmero de particulas ISO 14644-1:1999
en el aire Estéatica: 29 300 particulas/m3 =5 pm
Temperatura 22°C+2°C ISO 14644-3,2005
Humedad relativa 30-40% ISO 14644-3,2005
Alerta Accion
Control microbiolégico USP 34,2011
50 100
Presién Diferencial (5a20)Pa Informe 40 OMS,2006
Velocidad de Impulsion 0,45 m/seg + 20% ( 0.360- 0.54) FDA (Guideline on Sterile Drug Products
Caudal de Impulsion De acuerdo al disefio de sala 1SO 14644-4:2001
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Especificaciones Ambientales

Clase: 1SO 8 | Estado de sala: En reposo
DETERMINACION LIMITES Referencia
Cambioicc)i;aire por = 20 cambios/hora 1ISO 14644-4:2001
Prueba de Integridad <0,01% ISO 14644-3,2005

Flujo Turbulento ( Los patrones de flujo de aire no son

uniformes dentro del area) ISO 14644-3,2005

Direccion y flujo de Aire

» Caracteristicas del disefio: Se elaboraron los planos que sirven de apoyo
para la determinacion de las variables ambientales, los cuales se
encuentran en el anexo I.

* Los requisitos evaluados para la calificacion del desempefio se realizaron
mediante lo descrito en el procedimiento de operacién estandar P-VA-
008-02 “clasificacion, calificacion y recalificacion de las salas de

produccién y control microbiolégico”. Ver Anexo VI

4.2. Adecuacion de los procedimientos de operacion estandar (POES) de
acuerdo a las variables ambientales, y la operacion de los equipos

empleados durante las pruebas de calificacion

En total se adecuaron nueve (9) procedimientos de operacion estandar
para la determinacion de variables ambientales, cuatro (4) procedimientos
para la operacion de equipos e instrumentos y un (1) protocolo de
calificacion de desempefio del departamento de soélidos (areas de baja
humedad-sistema S-02), los cuales se ajustaron, se revisaron, se aprobaron
y se incluyeron en el manual del departamento de validacién, para garantizar
procesos eficientes en las actividades de calificacion de areas

farmacéuticas.
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En la tabla XX, se listan los procedimientos adecuados, para la

determinacioén de las variables ambientales.

Tabla XX. Procedimientos de Operacion Estandar de variables
ambientales
Nimero Nombre del Procedimientos de Operacion Estandar (PO ES) Cadigo Anexo
1 Determinacion de la Integridad de los Filtros HEPA P-VA-002-02 \i
2 Determinacion del Nimero de Cambios de Aire por Hora P-VA-003-02 Vi
3 Determinacion de la Velocidad y Uniformidad de Flujo de Aire en los Filtros HEPA | P-VA-006-02 \i
4 Calificacion y Recalificacion de las Salas de Produccion y Control Microbiologico | P-VA-008-02 \i
5 Control de Temperatura Ambiental y Humedad Relativa durante la Calificacion de P-VA-011-02 Vi
las Salas
6 Control de la Presion Durante la Calificacion de las Salas P-VA-012-02 \
7 Muestreo y Determinacién del Nimero de Particulas P-VA-036-02 Vi
8 Muestreo y Determinacion del Paralelismo y Patrones de Distribucion P-VA-007-02 \i
9 Verificacion de la Calidad Microbiolégica Ambiental y del Personal Durante la | 5/ 03502 Vi
Calificacion de las Salas

En la tabla XXI, se listan los procedimientos adecuados, para la
operacion de equipos e instrumentos de medida para realizar la calificacion.

Tabla XXI. Procedimientos de Operacién Estandar de equipos

Ndmero Nombre del Procedimientos de Operacion Estandar (PO  ES) Cédigo Anexo
1 Contador de particulas MET ONE HHPC-6 P-VA-010-02 VI
2 Termoanemdmetro Shortridge ADM-880C P-VA-026-02 Vi
3 Sensores de Temperatura y Humedad Relativa P-VA-018-02 Vil
4 Instalacion y operacion de los manémetros diferenciales de presion P-PD-017-02 Vi

Magnehelic
En la tabla XXII, se lista el protocolo adecuado, para la calificacion del
desempefio.
Tabla XXII. Protocolo de Calificacion del Desempefio
Nimero Nombre del Protocolo Cadigo Anexo
Calificacion de Desempefio del Departamento de Sélidos (Areas de Baja BANNT .

1 Humedad-Sistema S-02) V-PA-001-00 I
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4.3. Resultado de la Evaluacion del riesgo en siste  mas de tratamiento de
aire

En la evaluacion del riesgo de sistemas de tratamiento de aire, mediante la
aplicacion de los criterios descritos en metodologia recomendada; se obtuvo lo

siguiente:

4.3.1. Considerando la Filtracion e Impulsibn de ai  re

La evaluacion obtenida muestra que el riesgo asociado a este parametro es
la calidad del aire, del producto y del personal, ocasionando contaminacion en
las salas, retraso en los procesos productivos y dificultad en la recuperacion de
la limpieza. La causa principal del fallo se debe a factores involucrados al filtro
HEPA (instalacion, perforacion, sellado, regulacion, colmatacion), y a fallas en
el equipo de aire acondicionado. La valoraciéon del riesgo resulta de nivel alta
para todas las causas estudiadas, asi de esta manera se establecen controles
en un plan de accion, para garantizar que el problema potencial no afectara a la
calidad del producto; y por consiguiente, la calificacion de desempefio de las
areas de baja humedad debe centrarse en este parametro para demostrar que
las actividades de fabricacion son seguras y adecuadas. La tabla XXIll muestra
el resultado de la evaluacion del riesgo considerando la filtracion e impulsion de

aire.
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Tabla XXIII. Matriz de Evaluacién del Riesgo Considerando la Filtracion e

Impulsion de aire

Calidad del aire, del
producto y del
personal

- Contaminacién de la sala
por particulas.

- Contaminacién del
producto.

- Retraso en la fabricacion
por no poder utlizar una
sala contaminada.

- Perforacién del filtro
HEPA.

- Mala instalaciéon del
filtro.

- Deficiente sellado del
filtro a la caja filtrante.

- Mantenimiento
preventivo de filtros.

- Prueba de integridad
de filtros.

- Dificultad en recuperar el
grado de limpieza de la sala.

- Contaminacién de la sala
por microorganismos.

- Mala regulaciéon de
las compuertas de
impulsién de los filtros.

- Colmatacién de los
prefiltros HEPA.

- Colmatacién de los
prefiltros del equipo de
impulsion.

- Baja tasa de
cambios/hora.

- Fugas en los equipos
de impulsion.

- Mantenimiento
preventivo de filtros.

- Determinacion del
caudal de aire y tasa
de cambios/hora.

- Prueba de
recuperacion de sala.

- Prueba de presiones
diferenciales.

Valor del riesgo (V): P XD X S

P: probabilidad
D: detectabilidad
S: severidad

4.3.2. Considerando las Presiones y Direccionabilid

ad del flujo

La evaluacion obtenida muestra que el riesgo asociado a este parametro es

la calidad del aire, del producto y del personal, ocasionando contaminacién

cruzada con salas adyacentes, por particulas, microorganismos. Las causas de

los fallos se debe a componentes del sistema de acondicionamiento de aire

(rendimiento del motor, funcionamiento de filtros), disefio de las salas (apertura

de puertas, acabados de interiores). La valoracion del riesgo resulta de nivel

alta para todas las causas estudiadas, asi de esta manera se establecen
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controles en un plan de accion, para garantizar que el problema potencial no

afectara a la calidad del producto; y por consiguiente, la calificacion de

desempefio de las areas de baja humedad debe centrarse en este parametro

para demostrar que las actividades de fabricacion son seguras y adecuadas.

La tabla XXIV muestra el resultado de la evaluacién del riesgo considerando las

presiones y direccionalidad de flujo.

Tabla XXIV. Matriz de Evaluacion del Riesgo Considerando las Presiones

y Direccionabilidad del flujo de aire

Calidad del
aire del
producto y del
personal

- Contaminacion cruzada
con salas adyacentes.

- Contaminacion de la
sala por particulas.

- Contaminacion de la
sala por
microorganismos.

- Variacion en el
rendimiento del motor.

- Disminucién del caudal
de impulsién por
colmatacion de filtros.

- Apertura demasiado
grande de puertas.

- Acabados deficientes.

- Condiciones de trabajo
del personal.

- Disefio defectuoso de
sala.

- Flujo de aire vy
turbulencias.

- Inversién de presiones.

- Verificacion de las
presiones diferenciales.

- Verificacion de la
direccionabilidad de
flujo.

- Verificacion del
caudal de entrada.

- Verificacion  del
tiempo de recuperacion
de sala.

- Mantenimiento
preventivo de filtros.

- Formacioén de
personal.

Valor del riesgo (V): P XD X S

P: probabilid
D: detectabil
S: severidad

ad
idad
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4.3.3. Considerando el Acondicionamiento de aire (t emperatura y humedad
relativa)

La evaluacién obtenida muestra que el riesgo asociado a este parametro es
la calidad del aire, del producto y del personal, ocasionando contaminaciéon de
sala por microorganismos, alteracion propiedades quimicas y fisicas del
producto. Las causas de los fallos se deben a componentes del sistema de
acondicionamiento de aire (regulacién del sistema de control, intercambiadores
térmicos, generacion de vapor limpio), condiciones de trabajo). La valoracion
del riesgo resulta de nivel alta para todas las causas estudiadas, asi de esta
manera se establecen controles en un plan de accién, para garantizar que el
problema potencial no afectara a la calidad del producto; y por consiguiente, la
calificacién de desempefio de las areas de baja humedad debe centrarse en
este parametro para demostrar que las actividades de fabricacién son seguras y
adecuadas. La tabla XXV muestra el resultado de la evaluacion del riesgo
considerando el acondicionamiento de aire (temperatura y humedad relativa).

Tabla XXV. Matriz de Evaluacion del Riesgo Considerando el

Acondicionamiento de Aire (Temperatura y Humedad Relativa)

- Deficiente regulacion del . Mantenlmlento
sistema de control del equipo de | 1 3| 3 g |preventvo de la

- Contaminacién de impulsion. instalacion
) la sala por
Calidad del | microorganismos. |- Transferencia  térmica - Determinacion de la
aire del deficiente en la bateria de| 1 | 3 | 3 | 9 |temperatura en
producto y intercambio. instalaciones y
del personal equipos

- Disminucién en la presién del
sistema de generacion vapor| 1 3 3 9
limpio.
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- Determinacion de la
humedad relativa en

Calidad del |- Alteracién de la . -
aire del calidad del| - Condiciones de trabajo del 1 3 3 9 |nst§IaC|ones
equipos
productoy | producto. personal.
del personal - Formacién de
personal

Valor del riesgo (V): P XD X S
P: probabilidad
D: detectabilidad
S: severidad

4.4. Resultados de Pruebas Fisicas y Microbioldgica s de las Salas de Baja
Humedad

Desde la tabla nimero XXVI hasta la XXXV se presentan los promedios
de los resultados obtenidos en cada parametro evaluado, para la calificacion del
area de baja humedad en condiciones de reposo, el valor de capacidad de

proceso (Cp) e indice de capacidad (Cpk).

1. Velocidad de Impulsién/Caudal de Impulsién de aire en las Salas

+* Los resultados obtenidos para las salas evaluadas en la determinacion
de la velocidad de impulsién y el caudal de aire, arrojaron que el 100% de los
locales cumplen con los valores establecidos; comprobando que el parametro
medido es realmente efectivo en eliminar los contaminantes presentes en la

misma.

2. Medicion de los Gradientes de Presion
+ Los resultados obtenidos para las salas evaluadas en la determinacion

de los gradientes de presion, la cual arroj6 el cumplimiento de los valores
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5.

permitidos en el 100% de los locales; comprobando que el aire actia como

barrera, mediante el barrido de las salas.

Limpieza del Aire

+ Los resultados obtenidos para las salas evaluadas en la determinacion
del numero de particulas de 0.5 ym y 5.0 ym presentes en el ambiente, la
cual arrojo que el 100% de las &reas estudiadas alcanzé niveles inferiores
en los limites de la clase establecida (ISO 8), y de esta manera asegurando

la calidad de la limpieza del ambiente interno.

Control de condiciones Fisicas ambientales

+ Los resultados obtenidos para las salas evaluadas en la determinacion
de la temperatura y la humedad relativa, se obtuvo que el 100% de las salas
se mantuvo dentro de los valores de temperatura y humedad relativa
promedio, es decir, dentro del rango establecido como admisible:
temperatura 22 + 2 °C y humedad relativa: 35 + 5%. Estas determinaciones
se realizaron en los locales donde el personal se mantiene durante largos
periodos de tiempo realizando labores criticas; comprobando que se
garantiza el confort del personal y la seguridad de productos sensibles a

estos parametros.

Evaluacién microbiologica
+ Los resultados obtenidos para las salas en la evaluacién microbioldgica,

se obtuvieron que el 100% de las salas, la presencia de unidades
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8.

formadoras de colonias estaba dentro de los niveles microbiologicos
establecidos como admisibles, comprobando la calidad del aire libre y
asegurando un ambiente adecuado durante la elaboracién del producto, de
igual manera para cumplir con los niveles microbiolégicos de alerta < 50

UFC (unidades formadoras de colonias) dentro de los limites adecuados.

Renovaciones de aire por hora

+ Los resultados obtenidos para las salas evaluadas en la determinacion
de las renovaciones de aire, arrojo que el 100% de los locales cumplieron
con los valores exigidos dentro del rango establecido como admisible = 20
cambios/hora, comprobando que el sistema de acondicionamiento de aire es
capaz de cumplir con los cambios de aire para la dilucion de los

contaminantes.

Integridad de los filtros HEPA

+ Los resultados obtenidos para las salas evaluadas en la determinacion
de la integridad de filtros HEPA, arrojo que el 100% cumplié con la prueba,
por lo tanto los filtros se encontraron en condiciones adecuadas de proteger

al producto de los posibles contaminantes.

Direccionalidad del flujo
+ Los resultados obtenidos para las salas evaluadas en la
determinacion de la direccionalidad de flujo, arrojo que el 100% de las

areas cumplié los patrones de aire, lo cual garantizé la dilucion de
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posibles particulas y una eficiente limpieza del area mediante el paso de

aire filtrado a una velocidad uniforme.

9. Para el analisis estadistico se utilizaron los limites de especificacion
definidos en los procedimientos de operacion estandar para la calificacion de
areas. Se utiliza una desviacidon estandar poblacional, con un n muestral igual a
tres (3). Los resultados de Cp y Cpk encontrados en cada uno de los puntos
estan por encima del criterio establecido ( >1.45 y >1.5), lo cual indica que el
proceso se encuentra centrado, capaz y reproducible, ya que satisface
completamente las especificaciones y representa un proceso estable que
requiere poco control ya que cumple holgadamente con las especificaciones.
Las limitaciones de este andlisis estadistico se relacionan con el valor cero (0)
de la variable en estudio de control Microbiolégico (UFC por punto de
muestreo), ya que si la desviacion estandar tiene un valor de cero (0), el indice
de capacidad tiene el mismo valor, y la apreciacion estadistica no tiene un valor
significativo real, sino una apreciacion cualitativa favorable como proceso

adecuado.
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Tabla XXVI. Resultados de Sala S200

S200 — LLENADO SOBRES 1

UTA Tipo Estado de Sala Area (m?) Volumen (m °)
S02 Flujo Turbulento At Rest 15.8 47.3
. . ESTATICA
DETERMINACION LIMITES = - -
ler dia 2do dia 3er dia
e . Promedio 2581 2707 2218
Estéatica: no méas de
3520 000 particulas/m3 2 Desviacién Estandar (SD) 309 831 707
0.5 m Limite de Confianza LCS 95% 2833 3385 2795
Promedio 157 222 157
E,stanca: 29300 Desviacién Estandar (SD) 50 75 50
Nuamero de particulas en particulas/m3 25 um
el aire Limite de Confianza LCS 95% 197 283 197
(Cp) 0,5 um >1.45 13854.324 *
(Cpk) 0,5 pm NA **
(Cp) 5 um >1.45 775.994 *
(Cpk) 5 pm NA **
22°C+2°C 22 | 29 | a7
Temperatura (Cp) >1.45 4.36
(Cpk) >1.5 4.07
30-40% 3680 | 366 | 355
Humedad relativa (Cp) >1.45 2.38
(Cpk) >1.5 1.76
Alerta Accion
(UFC/4Horas) (UFC/4Horas) 0 0 0
. R 50 100
Control microbiolégico
(Cp) >1.45 0
(Cpk) >1.5 0
S200/S201 | (204 3) Pa 23 | 22 | 23
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 3.27
Presion diferencial
$200/S202 | (20£3) Pa 22 | 23 | 22
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 3.079
0,45 m/seg = 20% ( 0.360- 0.54) 0.42 | 0.42 | 0.41
Velocidad de Impulsion (Cp) >1.45 5.19
(Cpk) >1.5 3.27
1200 m*/h + 20% (1960 — 1440) 1043.28 | 1043.28 | 1018.44
Caudal de Impulsion (Cp) >1.45 5.52
(Cpk) >1.5 1.92
> 20 cambios/hora 22 | 22 | 21
Cambios de aire por hora (Cp) >1.45 1.34*
(Cpk) NA **
Prueba de Integridad <0,01% Conforme
Direccion y flujo de Aire Flujo Turbulento ( Los patrones de flujo de aire no son uniformes dentro del area) Conforme

* Este valor corresponde a CpS
**No aplicable porque soélo existe un limite de especificacion
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Tabla XXVIl. Resultados de Sala S203

S203 — LLENADO DE SOBRES

UTA Tipo Estado de Sala Area (m2) Volumen (m3)
S02 Flujo Turbulento At Rest 135 40.5
. , ESTATICA
DETERMINACION LIMITES Tordia >do dia 3erdia
Estatica: no mas de Promedio 2611 1752 903
3520 000 particulas/m3 = Desviacién Estandar (SD) 767 578 343
0.5 m Limite de Confianza LCS 95% 3237 2224 1183
N Promedio 93 93 56
Nimero de particulas en parltziihell;ti"s:?ﬁgg z%opm Limite de Confianza LCS 95% 85 87 51
el aire Desviacion Estandar (SD) 163 165 98
(Cp) 0,5 um >1.45 4119.70*
(Cpk) 0,5 um NA**
(Cp) 5 pm >1.45 1367.82*
(Cpk) 5 pm NA**
22°C+2°C 214 | 221 | 213
Temperatura (Cp) >1.45 1.52
(Cpk) >1.5 1.83
30-40% 89 | 371 [ 366
Humedad relativa (Cp) >1.45 1.37
(Cpk) >1.5 2.07
Alerta Accion
(UFC/4Horas) (UFC/4Horas) 0 0 0
Control microbiolégico %0 100
(Cp) >1.45 0
(Cpk) >1.5 0
S203/S204 | (20+ 3) Pa 22 | 21 | 22
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 2.69
Presion diferencial
S203/S205 | (204 3) Pa 23 | 23 | 22
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 3.27
0,45 m/seg + 20% ( 0.360- 0.54) 0.41 | 0.41 | 0.40
Velocidad de Impulsion (Cp) >1.45 5.19
(Cpk) >1.5 3.27
1200 m¥/h + 20% ( 960 — 1440) 1018.44 | 1018.44 | 993.60
Caudal de Impulsion (Cp) >1.45 5.57
(Cpk) >1.5 1.94
= 20 cambios/hora 25 | 25 | 25
Cambios de aire por hora (Cp) >1.45 2.69
(Cpk) NA**
Prueba de Integridad <0,01% Conforme
Direccion y flujo de Aire Flujo Turbulento ( Los patrones de flujo de aire no son uniformes dentro del area) Conforme

* Este valor corresponde a CpS
**No aplicable porque soélo existe un limite de especificacion
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Tabla XXVIIl. Resultados de Sala S207

S207 —BLISTER 5

UTA Tipo Estado de Sala Area (m2) Volumen (m3)
S02 Flujo Turbulento At Rest 195 58.5
. : ESTATICA
DETERMINACION LIMITES Ter dia >do dia 3er dia
Estatica: no méas de Promedio 6942 3810 1017
3520 0;)(()) %asrisulas/m3 Desviacion Estandar (SD) 741 475 545
Limite de Confianza LCS 95% 7547 4198 2362
N Promedio 106 89 104
Ntimero de particulas en el parltziitlellzgfrﬁgg Z%Oum Limite de Confianza LCS 95% 44 52 52
are Desviacion Estandar (SD) 142 131 147
(Cp) 0,5 um >1.45 1385.44*
(Cpk) 0,5 pm NA**
(Cp) 5 um >1.45 3142.66*
(Cpk) 5 pm NA**
22°C+2°C 20 | 29 | 217
Temperatura (Cp) >1.45 4.36
(Cpk) >1.5 4.65
30-40% 368 | 366 | 356
Humedad relativa (Cp) >1.45 2.59
(Cpk) >1.5 3.28
Alerta Accion
(UFC/4Horas) (UFC/4Horas) 0 0 0
Control microbiolégico %0 100
(Cp) >1.45 0
(Cpk) >1.5 0
S207/S208 | (20+ 3) Pa 19 | 20 | 20
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 1.53
Presion diferencial
S207/S209 | (20+ 3) Pa 22 | 23 | 23
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 3.27
0,45 m/seg + 20% ( 0.360- 0.54) 0.47 | 0.47 | 0.46
Velocidad de Impulsion (Cp) >1.45 3
(Cpk) >1.5 6.66
1200 m*/h + 20% ( 960 — 1440) 1404.36 | 1404.36 | 1374.48
Caudal de Impulsién (Cp) >1.45 3.22
(Cpk) >1.5 5.32
= 20 cambios/hora 24 24 | 23
Cambios de aire por hora (Cp) >1.45 2.69*
(Cpk) NA**
Prueba de Integridad <0,01% Conforme
Direccién y flujo de Aire Flujo Turbulento ( Los patrones de flujo de aire no son uniformes dentro del Conforme

area)

* Este valor corresponde a CpS
**No aplicable porque soélo existe un limite de especificacion
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Tabla XXIX. Resultados de Sala S210

S210-PASO 1
UTA Tipo Estado de Sala Area (m2) Volumen (m3)
S02 Flujo Turbulento At Rest 2.8 8.5
< : ESTATICA
DETERMINACION LIMITES Ter dia >do dia 3erdia
Estatica: no mas de Promedio 2277 1804 692
3520 000 particulas/m3 2 Desviacién Estandar (SD) 627 675 404
05 pm Limite de Confianza LCS 95% 2789 2355 1022
29 300 Promedio 81 114 72
Estatica: P -
NuUmero de particulas en el particulas/ms =5 um e ‘?18 ?Onflan’ZB LS o = 2 10
aire Desviacién Estandar (SD) 108 132 105
(Cp) 0,5 um >1.45 4324.04*
(Cpk) 0,5 pm NA**
(Cp) 5 um >1.45 1320.96*
(Cpk) 5 pm NA**
22°C+2°C 20.6 | 20.7 211
Temperatura (Cp) >1.45 251
(Cpk) >1.5 4.03
30-40% 389 | 381 38.0
Humedad relativa (Cp) >1.45 3.37
(Cpk) >1.5 5.63
Alerta Accion
(UFC/4Horas) (UFC/4Horas) 0 2 0
Control microbiolégico 0 100
(Cp) >1.45 7.21
(Cpk) >1.5 28.67
S210/S232 | (10+ 3) Pa 11 | 10 10
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 1.92
Presién diferencial
S210/S187 | (10+ 3) Pa 10 | 11 11
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 211
0,45 m/seg = 20% ( 0.360- 0.54) 0.53 | 0.52 0.50
Velocidad de Impulsién (Cp) >1.45 3
(Cpk) >1.5 8.33
400 m%h + 20% 320 — 480) 457.92 | 449.28 432
Caudal de Impulsion (Cp) >1.45 13.88
(Cpk) >1.5 22.94
> 20 cambios/hora 36 | 36 34
Cambios de aire por hora (Cp) >1.45 2.69*
(Cpk) NA**
Prueba de Integridad <0,01% Conforme
Direccién y flujo de Aire Flujo Turbulento ( Los patrones de flujo de aire no son uniformes dentro del Conforme

area)

* Este valor corresponde a CpS
**No aplicable porque soélo existe un limite de especificacion
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Tabla XXX. Resultados de Sala S211

S211 — GRANEL 2

UTA Tipo Estado de Sala Area (m2) Volumen (m3)
S02 Flujo Turbulento At Rest 14.6 43.3
DETERMINACION LIMITES Ter dia Eggg;;gA 3erdia
Estatica: no mas de Promedio 10224 12223 11812
3520 000 particulas/m3 = Desviacién Estandar (SD) 2735 3523 901
0.5 ym Limite de Confianza LCS 95% 12457 15099 12547
Promedio 1192 1106 1071
Estatica: 29 300 Limite de Confianza LCS 95% 281 349 181
Namero de particulas en particulas/m3 25 pm
el aire Desviacién Estandar (SD) 1421 1390 1219
(Cp) 0,5 um >1.45 3323.55*
(Cpk) 0,5 pm NA**
(Cp) 5 um >1.45 452,52+
(Cpk) 5 pm NA**
22°C+2°C 21.2 20.7 | 20.7
Temperatura (Cp) >1.45 2.30
(Cpk) >1.5 3.61
30-40% 38.3 38.9 | 38.0
Humedad relativa (Cp) >1.45 3.63
(Cpk) >1.5 6.11
Alerta Accion
(UFC/4Horas) (UFC/4Horas) 0 4 0
Control microbiolégico 0 100
(Cp) >1.45 3.60
(Cpk) >1.5 14.64
S211/S232 NA NA NA NA
Presi6n diferencial (Cp) >1.45 NA NA NA
(Cpk) >1.5 NA NA NA
0,45 m/seg + 20% ( 0.360- 0.54) 0.50 051 0.52
Velocidad de Impulsion (Cp) >1.45 2.59
(Cpk) >1.5 5.38
900 m¥h + 20% (720 — 1080) 1059.84 | 1036.8 | 1013.76
Caudal de Impulsion (Cp) >1.45 13.88
(Cpk) >1.5 22.94
= 20 cambios/hora 24 | 24 | 23
Cambios de aire por hora (Cp) >1.45 2.69
(Cpk) NA**
Prueba de Integridad <0,01% Conforme
Direccién y flujo de Alre Flujo Turbulento ( Los patrones de g?.j;;)de aire no son uniformes dentro del Conforme

* Este valor corresponde a CpS
**No aplicable porque soélo existe un limite de especificacion
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Tabla XXXI|. Resultados de Sala S212

5212 — CAPSULADORA 1

UTA Tipo Estado de Sala Area (m2) Volumen (m3)
S02 Flujo Turbulento At Rest 18.7 734
. : ESTATICA
DETERMINACION LIMITES Ter dia >do dia 3er dia
Estatica: no mas de Promedio 7755 11369 8415
3 520 000 particulas/m3 = Desviacion Estandar (SD) 2269 1042 1686
0.5 Hm Limite de Confianza LCS 95% 9607 12220 9792
Estatica: 29 300 - PTOWIIEdiO 2904 1723 3828
Nimero de particulas en el particulas/m3 > 5 pum Limite de Confianza LCS 95% 956 463 5466
aire Desviacion Estandar (SD) 3685 2101 8202
(Cp) 0,5 um >1.45 1824.25*
(Cpk) 0,5 pm NA**
(Cp) 5 um >1.45 25.09*
(Cpk) 5 pm NA**
22°C+2°C 20.6 20.5 | 20.4
Temperatura (Cp) >1.45 3.24
(Cpk) >1.5 11.66
30-40% 36.6 363 | 356
Humedad relativa (Cp) >1.45 6.66
(Cpk) >1.5 4.00
Alerta Accion
(UFC/4Horas) (UFC/4Horas) 0 0 2
Control microbiolégico %0 100
(Cp) >1.45 7.21
(Cpk) >1.5 28.67
S212/S213 | (204 3) Pa 22 22 | 22
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 5.00
Presion diferencial
S212/S214 | (20+ 3) Pa 21 22 | 21
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 4.81
0,45 m/seg = 20% ( 0.360- 0.54) 0.50 | 0.51 | 0.51
Velocidad de Impulsién (Cp) >1.45 5.19
(Cpk) >1.5 3.07
1500 m*/h + 20% (1200 - 1800) 1152 | 936.36 | 936.36
Caudal de Impulsién (Cp) >1.45 7.50
(Cpk) >1.5 12.39
> 20 cambios/hora 29 | 28 | 29
Cambios de aire por hora (Cp) >1.45 5.00
(Cpk) NA**
Prueba de Integridad <0,01% Conforme
Direccién y flujo de Aire Flujo Turbulento ( Los patrones de flujo de aire no son uniformes dentro del Conforme

area)

* Este valor corresponde a CpS
**No aplicable porque soélo existe un limite de especificacion
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Tabla XXXIl. Resultados de Sala S218

S5218— CAPSULADORA 2

UTA Tipo Estado de Sala Area (m?) Volumen (m °)
S02 Flujo Turbulento At Rest 4.0 12,0
. : ESTATICA
DETERMINACION LIMITES Ter dia >do dia 3er dia
Estatica: no mas de Promedio 9274 10502 5603
3 520 000 particulas/m3 = Desviacion Estandar (SD) 2974 1700 1548
0.5 Hm Limite de Confianza LCS 95% 11702 11889 6866
Estéatica: 29 300 particulas/m3 P PTOWIIEdIO 850 12 781
Nimero de particulas en >5um Limite de Confianza LCS 95% 232 246 241
el aire Desviacion Estandar (SD) 1069 927 927
(Cp) 0,5 um >1.45 1377.61*
(Cpk) 0,5 pm NA**
(Cp) 5 um >1.45 327.06*
(Cpk) 5 pm NA**
22°C+2°C 215 | 218 [ 202
Temperatura (Cp) >1.45 3.20
(Cpk) >1.5 3.89
30-40% 370 | 380 | 369
Humedad relativa (Cp) >1.45 2.73
(Cpk) >1.5 4.00
Alerta Accion
(UFC/4Horas) (UFC/4Horas) 0 0 0
Control microbiol6gico %0 100
(Cp) >1.45 8.33
(Cpk) >1.5 33
S218/S219 | (20+ 3) Pa 21 | 21 | 22
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 4.81
Presi6n Diferencial
S218/S220 | (20+ 3) Pa 19 | 20 | 19
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 3.27
0,45 m/seg = 20% ( 0.360- 0.54) 0.53 | 0.54 | 0.53
Velocidad de Impulsién (Cp) >1.45 5.19
(Cpk) >1.5 10.00
1500 m*/h + 20% (1200 - 1800) 1221.12 | 1244.16 | 1221.12
Caudal de Impulsién (Cp) >1.45 5.63
(Cpk) >1.5 17.48
> 20 cambios/hora 22 | 22 | 22
Cambioig;aire por (Cp) >1.45 5.00
(Cpk) NA**
Prueba de Integridad <0,01% Conforme
Direccion y flujo de Aire Flujo Turbulento ( Los patrones de flujo de aire no son uniformes dentro del area) Conforme

* Este valor corresponde a CpS
**No aplicable porque soélo existe un limite de especificacion
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Tabla XXXIll. Resultados de Sala S222

S222— MEZCLA

UTA Tipo Estado de Sala Area (m?) Volumen (m °)
S02 Flujo Turbulento At Rest 15.8 473
. : ESTATICA
DETERMINACION LIMITES Ter dia >do dia 3er dia
Estatica: no méas de Promedio 3744 3785 1994
3520 000 particulas/m3 Desviacion Estandar (SD) 1261 420 557
=05 pm Limite de Confianza LCS 95% 4774 4128 2449
Estatica: 29 300 . PfOfT‘18diO 2 218 =l
Nimero de particulas en el particulas/m3 > 5 pum Limite de Confianza LCS 95% 203 130 152
aire Desviacion Estandar (SD) 539 424 396
(Cp) 0,5 um >1.45 3439.76*
(Cpk) 0,5 pm NA**
(Cp) 5 um >1.45 573.08*
(Cpk) 5 pm NA**
22°C+2°C 20.7 20.9 | 20.6
Temperatura (Cp) >1.45 4.36
(Cpk) >1.5 7.12
30-40% 383 81 | 379
Humedad relativa (Cp) >1.45 8.33
(Cpk) >1.5 135
Alerta Accion
(UFC/4Horas) (UFC/4Horas) 0 0 1
Control microbiolégico 0 100
(Cp) >1.45 14.43
(Cpk) >1.5 57.54
S222/S223 | (20+ 3) Pa 20 20 | 21
(Cp) >1.45 1.73
Presi6n Diferencial (Cpk) >1.5 442
S222/S224 | (204 3) Pa 20 21 | 20
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 4.42
0,45 m/seg + 20% ( 0.360- 0.54) 051 0.50 | 0.51
Velocidad de Impulsién (Cp) >1.45 2.59
(Cpk) >1.5 5.00
900 m¥h + 20% ( 720 — 1080) 105084 | 10368 | 101376
Caudal de Impulsion (Cp) >1.45 5.63
(Cpk) >1.5 17.48
> 20 cambios/hora 22 22 | 21
Cambios de aire por hora (Cp) >1.45 1.85
(Cpk) NA**
Prueba de Integridad <0,01% Conforme
Direccién y flujo de Aire Flujo Turbulento ( Los patrones de flujo de aire no son uniformes dentro del Conforme

area)

* Este valor corresponde a CpS
**No aplicable porque soélo existe un limite de especificacion
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Tabla XXXIV. Resultados de Sala S225

S225 LLENADO DE FRASCOS

UTA Tipo Estado de Sala Area (m?) Volumen (m °)
S02 Flujo Turbulento At Rest 12.0 36
. : ESTATICA
DETERMINACION LIMITES Ter dia >do dia 3er dia
Estatica: no méas de Promedio 7904 8576 8215
3520 000 particulas/m3 Desviacion Estandar (SD) 3890 3182 2533
=05 pm Limite de Confianza LCS 95% 11081 11174 10283
Estatica: 29 300 - PfOfT‘18di0 1 1377 1286
Nimero de particulas en el particulas/m3 > 5 pum Limite de Confianza LCS 95% 119 372 811
aire Desviacion Estandar (SD) 515 1681 1948
(Cp) 0,5 um >1.45 10442.06*
(Cpk) 0,5 pm NA**
(Cp) 5 um >1.45 58.91*
(Cpk) 5 pm NA**
22°C+2°C 200 | 200 [ 2009
Temperatura (Cp) >1.45 11.54
(Cpk) >1.5 17.70
30-40% 383 | 378 | 385
Humedad relativa (Cp) >1.45 4.62
(Cpk) >1.5 7.58
Alerta Accion
(UFC/4Horas) (UFC/4Horas) 0 0 1
Control microbiolégico 0 100
(Cp) >1.45 14.43
(Cpk) >1.5 57.54
$225/S226 | (10+3) Pa 10 | 11 | 10
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 1.53
Presi6n Diferencial
$225/S227 | (10+ 3) Pa 9 | 9 | 10
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 211
0,45 m/seg = 20% ( 0.360- 0.54) 0.45 | 0.46 | 0.45
Velocidad de Impulsion (Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 3.27
900 m*/h + 20% (720 — 1080) 1036.8 | 1059.84 | 1036.8
Caudal de Impulsién (Cp) >1.45 3.75
(Cpk) >1.5 11.63
> 20 cambios/hora 29 | 29 | 29
Cambios de aire por hora (Cp) >1.45 211
(Cpk) NA**
Prueba de Integridad <0,01% Conforme
Direccién y flujo de Aire Flujo Turbulento (Los patrones de flujo de aire no son uniformes dentro del Conforme

area)

* Este valor corresponde a CpS
**No aplicable porque sélo existe un limite de especificacion
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Tabla XXXV. Resultados de Sala S229

S229 TABLETEADO
UTA Tipo Estado de Sala Area (m?) Volumen (m °)
S02 Flujo Turbulento At Rest 12.0 __36.0
. : ESTATICA
DETERMINACION LIMITES Ter dia >do dia 3er dia
Estatica: no mas de Promedio 7144 3785 2403
3 520 000 particulas/m3 = Desviacion Estandar (SD) 1122 420 850
0.5 Hm Limite de Confianza LCS 95% 8060 4128 3097
Estatica: 29 300 P PfOfT‘18diO 1310 928 1017
Numero de particulas en el particulasim3 =5 ym LIFI;lIte (?16 ?Omlan,za os o A — 258
aire esviacion Estandar (SD) 1646 1205 1226
(Cp) 0,5 um >1.45 1441.84
(Cpk) 0,5 pm NA**
(Cp) 5 um >1.45 141.16
(Cpk) 5 pm NA**
22°C+2°C 207 | 208 | 207
Temperatura (Cp) >1.45 11.54
(Cpk) >1.5 19.24
30-40% 374 | 318 | 383
Humedad relativa (Cp) >1.45 3.69
(Cpk) >1.5 5.59
Alerta Accion
(UFC/4Horas) (UFC/4Horas) 0 3 0
Control microbiolégico 0 100
(Cp) >1.45 4.81
(Cpk) >1.5 19.05
S229/S230 | (20+ 3) Pa 20 | 21 | 20
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 1.53
Presion Diferencial
S229/S231 | (20+ 3) Pa 21 | 20 | 21
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 1.34
0,45 m/seg + 20% ( 0.360- 0.54) 0.46 | 0.45 | 0.46
Velocidad de Impulsién (Cp) >1.45 2.59
(Cpk) >1.5 6.54
900 m/h + 20% (720 - 1080) 1059.84 | 1036.8 | 1059.84
Caudal de Impulsién (Cp) >1.45 3.75
(Cpk) >1.5 11.63
= 20 cambios/hora 29 | 29 | 29
Cambios de aire por hora (Cp) >1.45 211
(Cpk) NA**
Prueba de Integridad <0,01% Conforme
Direccién y flujo de Aire Flujo Turbulento ( Los patrones de flujo de aire no son uniformes dentro del Conforme

area)

* Este valor corresponde a CpS
**No aplicable porque sélo existe un limite de especificacion
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Tabla XXXVI. Resultados de Sala S232

S232 PASILLO SOLIDOS BH

UTA Tipo Estado de Sala Area (m?) Volumen (m °)
S02 Flujo Turbulento At Rest 69.0 _207.0
. : ESTATICA
DETERMINACION LIMITES Ter dia >do dia 3er dia
Estatica: no méas de Promedio 7714 4834 3695
3520 000 particulas/m3 Desviacion Estandar (SD) 1263 1720 2304
=05 pm Limite de Confianza LCS 95% 8745 6239 5576
Estatica: 29 300 - PfOfT‘18di0 264 494 208
Nimero de particulas en el particulas/m3 > 5 um Limite de Confianza LCS 95% 220 204 240
aire Desviacion Estandar (SD) 744 734 704
(Cp) 0,5 um >1.45 200.07*
(Cpk) 0,5 pm NA**
(Cp) 5 um >1.45 76.93*
(Cpk) 5 pm NA**
22°C+2°C 200 | 208 [ 211
Temperatura (Cp) >1.45 4.36
(Cpk) >1.5 6.69
30-40% 1 | 363 | 363
Humedad relativa (Cp) >1.45 14.43
(Cpk) >1.5 17.99
Alerta Accion
(UFC/4Horas) (UFC/4Horas) 4 3 3
Control microbiolégico 0 100
(Cp) >1.45 14.43
(Cpk) >1.5 55.81
$232/S210 | (10+ 3) Pa 9 | 10 | 9
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 211
Presi6n Diferencial
$232/S221 | (10+3) Pa 10 | 11 | 10
(Cp) >1.45 1.73
(Cpk) >1.5 1.53
2.0 m/seg + 20% ( 1.6- 2.4) 2.22 | 2.24 | 2.22
Velocidad de Impulsion (Cp) >1.45 5.76
(Cpk) >1.5 1254
4800 m%h + 20% (3840 - 5760) 5378.4 | 5079.6 | 5378.4
Caudal de Impulsién (Cp) >1.45 6.19
(Cpk) >1.5 30.41
> 20 cambios/hora 32 | 32 | 32
Cambios de aire por hora (Cp) >1.45 211
(Cpk) NA**
Prueba de Integridad <0,01% Conforme
Direccién y flujo de Aire Flujo Turbulento ( Los patrones de flujo de aire no son uniformes dentro del Conforme

area)

* Este valor corresponde a CpS
**No aplicable porque sélo existe un limite de especificacion
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10. Se realizaron las cartas de control para todas las salas evaluadas y de
acuerdo al parametro ambiental medido, sin embargo para el TEG solo se
anexaron los graficos de salas: S200 llenado de sobres 1; S222 mezcla; S229
tableteado, por considerarse las areas limpias mas criticas durante los procesos
de fabricacion de formas farmacéuticas sdlidas, ya que en estas el producto
gueda expuesto a los parametro fisicos y microbioldgicos. Se puede observar
desde el grafico numero 1 hasta el 27, las cartas de control para los promedios
de los parametros evaluados (temperatura, humedad relativa, presiéon
diferencial, particulas, velocidad/ caudal de impulsion y cambios de aires/hora)
para los ambientes sujetos a las actividades de calificacion del desempefio, se
encuentran dentro de los limites de control superior e inferior, por tanto las

variables ambientales estan dentro de control estadistico (estables).

S200 Llenado Sobres 1
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Gréafico 1. Temperatura S200

113



a Humedad S200 —4—tumeda ™
—l—LC

Gréfico 2. Humedad S200

Particulas de 0.5 pm —m— Particulas
$200 (I1SO 8)

—m— L5

3600000
3300000
3000000
2700000
2400000

Area del grafico

E
E 2100000
= 1800000
=2
= 1500000
<
= 1200000
900000
500000
300000
o
220852013 23/08/2013 24,0852013 y
Gréfico 3. Particulas de 0,5 um S200
-\
Particulas de 5 pm
5200 (IS0 8) —e— Particulas
—=— LS
30000
24000
E
w 18000
[
E
2
£ 12000
[
o
5000
u]
28/08/2013 23/08/2013 240852013
. o

Gréfico 4. Particulas de 5 um S200

114



4 )
—a— Limite Superior
Presién Diferencial S200/S201 —+— Limite Inferior
S200/S201
25
234 o—a—= = = =
o 21
& 19
17 1 o——6— ¢ ¢+ ¢+ +
15
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Numero de Mediciones
N J
Grafico 5. Presion Diferencial S200/S201
a )
—&— |imite Superior
Presion Diferencial S200/S202 —e— Limite Inferior
S200/S202
25
234 © > o o <3 o o s a
21 4
©
o
19 A
174 &—%—%—4%— % — % ———
15
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Numero de Mediciones
e J
Grafico 6. Presion Diferencial S200/S202
4 —&— Velocidad de Impulsi()n\

Velocidad de
Impulsién

Velocidad de Impulsién del Aire S200 | —B—LCS

LCI

0.6

B L i
0.5

y . .
0.4 1 ¢ * L 4
0.3
0.2
0.1

0 ‘ ‘
22/08/2013 23/08/2013 24/08/2013
Dias

Gréfico 7. Velocidad de Impulsién S200

115



e . —e— Caudal
Caudal de Impulsion LCS
LCI
2000
1800
— 1600
< 1400
C‘E° 1200
= 1000
S 800
Z 600
O 400
200
0
22/08/2013 23/08/2013 24/08/2013
Dias
N J
Gréfico 8. Caudal de Impulsién S200
e )
) ) —4&— Cambios de Aire
Cambios de Aire por Hora = LCl
g
=
()
©
[%2]
Qo
Qo
£
[
O
22/08/2013 23/08/2013 24/08/2013
Dias
N J
Grafico 9. Cambios de Aire/ Hora S200
S222 Mezcla
—— 'Il_'grlnperatura )
Temperatura S222 by LCs
25.0
24.0 hA——h——A
23.0
22.0
&
21.0
20.0
19.0
18.0
1 2 3
Dias
J

Gréfico 10. Temperatura S222

116



%

42.0
40.0
38.0
36.0
34.0
32.0
30.0
28.0

Humedad S222

—&— Humedad
——LCl
LCS

Gréafico 11. Humedad S222

particulas/m 3

3600000
3300000
3000000
2700000
2400000
2100000
1800000
1500000
1200000
900000
600000
300000
0

Particulas de 0,5 pm
S222 (ISO 8)

22/08/2013 23/08/2013

2N

—l— Particulas
—#—LCS

24/08/2013 y

Grafico 12. Particulas de 0,5 um S222

particulas/m 3

30000
24000
18000
12000

6000

Particulas de para5 pm
S222 (1SO 8)

22/08/2013

23/08/2013

~

—&— Particulas
—#—LCS

24/08/2013

Gréfico 13. Particulas de 5 um S222

117



—a— | imite Superior

ién Di i —e— Limite Inferior
Presion Diferencial S222/S223 S35Iah55
24 = = = = = = = = =
22
20
s Pl < < < < < < < <
o 16
14
12
10
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Numero de Mediciones
N J
Grafico 14. Presion Diferencial S222/S223
e ™\
S222/S224
Presién Diferencial S222/S224 : t:m{g %greizg:)r
24
| L L L L L L L il
22
20
g i | L L L L L L L i
14
12
10
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Numero de Mediciones
N Y
Grafico 15. Presion Diferencial S222/S224
4 Velocidad de Impulsién S222 +\|_/8I§C|dad de Impulsion
LCI
0.6
S 05 — . —%
)
2 04
E
o 0.3
©
B 02
k=]
8 011
(]
Z 0
22/08/2013 23/08/2013 24/08/2013
Dias
N J

Gréfico 16. Velocidad de Impulsién S222

118



é Caudal de Impulsién —&— Caudal )
—#—LCS
LCI
2000
~— 1500
K=
g
= 1000
]
kel
3
& 500
0
22/08/2013 23/08/2013 24/08/2013
\_ Dias Yy
Gréfico 17. Caudal de Impulsién S222
a i i . :
Cambios de Aire por Hora —&— Cambios de Aire
——LCl
2
=
()
©
(2]
L
Ko
1S
5]
)
22/08/2013 23/08/2013 24/08/2013
\_ Dias -

Gréafico 18. Cambios de Aires/ Hora S222

119



S229 Tableteado
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4.5. Programa de mantenimiento del estado validado

A continuacién se muestra el plan de monitoreo ambiental establecido de

acuerdo a lo recomendado por las normativas internacionales, sobre las

cuales se apoyo el estudio de calificacion (ISO 14644-1, 2,3 y El informe 40

de la OMS). Este plan contempla los parametros ambientales evaluados en

la calificacion, la frecuencia en la cual deben ejecutarse las pruebas y los

POES asociados a las variables ambientales a medir. Este plan permitira

demostrar el mantenimiento del estado validado, asegurando que las areas

de fabricacién de formas sdlidas farmacéuticas no estériles se mantienen

bajo control y son aptas para las actividades rutinarias de produccion.

El Plan de monitoreo ambiental se describe en la tabla XXXVII.

Tabla XXXVIIl. Plan de Monitoreo Ambiental

Prueba

Frecuencia

Procedimiento

Contaje de particulas

Mensual

P-GC-077 “Monitoreo de particulas
en las areas de produccién”

Temperatura y humedad

Dos veces al dia (mafiana y tarde)

P-PD-012 “Control de temperatura y
humedad”

Presion diferencial

Dos veces al dia (mafiana y tarde)

P-PD-015 “Control de presion
diferencial”

Velocidad de impulsion y
Caudal de aire

P-VA-006 “Velocidad y uniformidad
de flujo de aire”

Cambios de aire por hora

P-VA-003 “Determinacion del
namero de cambios de aire por
hora”

Integridad en los filtros

P-VA-002 “Determinacion de la
Integridad de los filtros HEPA”

Direccion y flujo de aire

P-VA-007 “Paralelismo y patrones
de distribucién del flujo de aire”

Monitoreo Microbioldgico
por placas

12 meses

12 meses

24 meses

24 meses
- Durante los procesos de
fabricacion.

- Después de la limpieza profunda
al final de mes.

P-GC-024 “Muestreo ambiental de
salas con placas de exposicion”
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones
1. El trabajo de investigacion experimental y el desarrollo del proceso de
calificacion de desempefio en condicion de reposo de las areas de baja
humedad para la fabricacion de formas solidas no estériles de la
empresa AEB constituyen un aporte importante para la industria
farmacéutica nacional; ya que la metodologia, documentos y pruebas
fueron realizados de acuerdo a normas internacionales vigentes, lo cual
servira de apoyo para realizar eficientemente otros trabajos de

calificacion.

2. Las pruebas aplicadas para la evaluacion de las salas destinadas a la
fabricacion de formas farmacéuticas solidas, en las actividades de
calificacion, demostraron que el disefio, instalacion de las areas y equipo
de acondicionamiento de aire, cumplieron las especificaciones exigidas
por el informe 40 OMS y la norma ISO 14644-1, 14644-2 y 14644-3, para
lograr los objetivos de calidad del aire y con ello la garantia de que no se
produjera contaminacion cruzada ni microbiologica durante los procesos
productivos, y con ella brindar confiabilidad y seguridad de los productos

gue se elaboran en los ambientes de baja humedad de la empresa AEB
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3.

5.

La evaluacion de los requisitos para la calificacion del desempefio,
demostro mediante el analisis de riesgos a sistemas de tratamiento de
aire, determinar el ambito y amplitud en que debe centrarse el estudio, a
través de la identificacion de los puntos criticos, la cuantificacion del
riesgo de categoria alta, y el plan de accion para demostrar que las

actividades de fabricacion son seguras y adecuadas.

La utilizacién de la estadistica como herramienta de trabajo facilité la
interpretacion objetiva de los resultados obtenidos, a través de la
capacidad de proceso (cp), indices de capacidad (cpk) y de las cartas de
control, asegurando que los parametros ambientales son reproducibles
de forma consistente en el tiempo, y se encuentran bajo control

estadistico (estable).

Se aseguraron condiciones ambientales constantes durante los procesos
productivos para resguardar el aseguramiento de la calidad del producto
mediante la aplicacion de los programas siguientes: programa regular de
monitoreo ambiental, programa anual de mantenimiento preventivo;
programa de limpieza y desinfeccién de las salas; plan maestro de

calibracion.
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Recomendaciones

1. Realizar la revalidacion de las areas cada vez que se realice un cambio
y/o modificacion especifica del sistema HAVC (ej. cambios de equipos o
de especificaciones) que afecten su desempefio normal y por
consiguiente la calidad de las condiciones ambientales y la del producto

farmacéutico.

2. Los cambios deben ser controlados mediante un procedimiento estandar
de operacién cada vez que éstos ocurran. EI POE debe describir las
acciones a ser tomadas incluyendo la necesidad de extender la
calificacion y/o validacién si son requeridas. Debe quedar registro escrito
de todos los cambios y éstos deben ser formalmente documentados y
aprobados antes de ser implementados. Adicionalmente debe hacerse

un seguimiento para comprobar que los cambios fueron los adecuados.

3. Realizar anual 6 periédicamente, segun se requiera, un analisis de

tendencia para ajustar condiciones en casos necesarios.
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GLOSARIO

Analisis del riesgo HACCP : Es un modelo de calidad complementario de las
buenas practicas de manufactura, que en su aplicacion asegura el control de
riesgos que son significativos en la producciéon y cadena de suministros en la

calidad de la industria farmacéutica.

Area limpia : Es una sala o local con un control ambiental definido en cuanto a
particulas y contaminacion microbiana; es construido y usado de tal manera que
se reduzca la introduccion, generacion y retencién de contaminantes dentro de
ella. En estos ambientes se controlan también parametros importantes de
impacto directo en la calidad del producto como iluminacion, temperatura,

humedad, presion diferencial, velocidad de aire.

Area de baja humedad: Ambientes especialmente disefiados para realizar los
procesos de elaboracion y acondicionamiento de formas solidas farmaceuticas,
tales como: granulacion, mezclado, tableteado, encapsulado, llenado de sobres,
llenado de sobres, llenado de frascos, llenado de blisters. Estas operaciones
requieren un nivel de baja humedad, ya que en muchos casos sus
componentes presentan caracteristicas higroscépicas, las cuales comprometen

en gran medida la estabilidad de los medicamentos y por ende su calidad final.
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“As-built”:  Condicion donde la instalacion estd completa, con todos los
servicios instalados y funcionando pero sin la presencia de equipos de

produccién, materiales o personal.

“At- rest”: Condicion donde la instalacion esta completa, con equipos
instalados y operando de la manera en que ha sido prevista por el cliente y el

proveedor, pero sin presencia de personal.

Calificacion: Es la accion de probar y documentar que cualquier instalacion,
sistema y equipo estan instalados apropiadamente, operan correctamente y

proporcionan los resultados esperados.

Calificacion de Instalacion (1Q): La calificacion de instalacion (1Q), por sus
siglas en inglés) es la verificacion documentada de que los locales, sistemas de
soporte y equipos han sido construidos e instalados de acuerdo con las

especificaciones de disefio previamente aprobadas.

Calificacion de operacion (OQ): La calificacion de operacion (OQ, por sus
siglas en inglés) es la evidencia documentada de verificacion que los equipos
operan de acuerdo a especificaciones de disefio, dentro de sus rangos de
operacion normal y que se desempefia segun se ha previsto durante todo el

rango de operacion previamente determinado.
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Calificacion de Desempefio (PQ): (PQ, por sus siglas en inglés) es la
evidencia documentada de verificacion que €l proceso y/o los procesos totales
relacionados al sistema funciona segun lo previsto, dentro del rango de

operacion previamente determinado.

Cascada de presion: Es el proceso a través del cual el aire fluye desde un

area, la cual es mantenida a alta presion, a otra area de menor presion.

Control de cambios: Es un sistema formal mediante el cual representantes
calificados, provenientes de disciplinas (areas) apropiadas revisan los cambios
actuales o propuestos que puedan afectar el estado validado del sistema. La
intencion es determinar las acciones necesarias que pudieran asegurar que el

sistema se mantenga en un estado validado.

Contaminacion: Es el ingreso no deseado de impurezas ya sea de naturaleza
guimica o microbiolégica, o de una sustancia extrafia, dentro o sobre las
materias primas, productos intermedios, durante la produccion, muestreo,

envasado o re-envasado, almacenamiento o transporte.

Contaminacion cruzada: Es la contaminacion de las materias primas,

productos intermedios o productos terminados con algun otro insumo o0 materia

durante la produccién.
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Criterio de aceptacion: Término de medida bajo los cuales el resultado de una

prueba sera considerado aceptable.

Esclusa (airlock): Es un espacio abierto con dos o mas puertas, que se
interpone entre dos o mas cuartos; por ejemplo de diferentes grados de
limpieza, con el propésito de controlar el flujo de aire entre estos cuando se
necesita ingresar a alguno de ellos. Una esclusa esta disefiada para ser usada
tanto por personas como para materiales (Esclusa de personas, PAL y esclusa

de materiales, MAL).

Flujo turbulento: El flujo turbulento o flujo de aire no unidireccional, es la
distribucién del aire que se introduce en un espacio controlado y luego se

mezcla con el aire del ambiente mediante induccion.

Flujo de aire unidireccional:  El flujo de aire unidireccional es un flujo de aire
rectificado que cae a velocidad constante y en corriente casi paralela, sobre una
seccion de la zona limpia. Los estandares modernos ya no se refieren a flujo

laminar, si no que han adoptado el término de flujo de aire unidireccional.

Humedad relativa: Es la relacion entre la presion de vapor de agua en el aire y
la presién saturada del vapor de agua del aire a la misma temperatura,
expresada en porcentaje. De manera mas simple es la relacion de la masa de
agua en el aire, respecto a la masa al 100% de saturacion, a determinada

temperatura.
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Limite de accion: El limite de accion se alcanza cuando el criterio de
aceptacion de un pardmetro determinado ha sido sobrepasado. Los resultados
fuera de limite requieren de una accion e investigacion especificada

previamente.

Limite de alerta: EIl limite de alerta se alcanza cuando el rango normal de
operacion de un parametro critico ha sido sobrepasado, este limite indica que

se necesitan tomar medidas correctivas para evitar alcanzar el limite de accién.

Parametros o componentes criticos: Es un parametro de procesos (tales
como temperatura o humedad) que afectan la calidad del producto, o un

componente que puede tener un impacto directo sobre la calidad del producto.

Plan de validacién: Es un documento conciso el cual debe estar disefiado
para establecer la aptitud del sistema HVAC y proporcionar una compresion
exhaustiva del mecanismo de purificacion, el intervalo de condiciones
operativas, el tratamiento previo requerido y la causa mas probable de modos
de falla. También es necesario demostrar la eficacia del esquema de
seguimiento y establecer la documentacion y los requisitos de calificacion para

el mantenimiento de la validacion del sistema.

Procedimiento operativo estandar (POES):Es un procedimiento escrito y
autorizado, que da instrucciones para el desarrollo de operaciones, no

necesariamente especificas a determinado producto o material, sino de manera

133



general (ejemplo: operacion de un equipo, mantenimiento y limpieza, validacion,
limpieza de salas y control ambiental, muestreo e inspeccion). Ciertos
procedimientos se pueden usar para complementar el master de un producto

especifico y la documentacion de un lote de produccion.

Protocolo de validacion : Es un documento detallado que describe los
objetivos, lugar, personal responsable, proceso, descripcion de las actividades,
POE's, parametros y criterios de aceptacion que se llevaran a cabo para la
validacién. La informacion que debe registrarse, también define el proceso de

aprobacion para la validacion.

Sistemas de impacto directo: Es un sistema que se espera tenga impacto
directo sobre la calidad del producto. Estos sistemas son disefiados y puestos
en marcha en linea, dentro de las buenas practicas de ingenieria (GEP; por sus

siglas en inglés) y, ademas estan sujetos a practicas de calificacion.

Sistema de impacto indirecto:  Es un sistema del cual se espera que no tenga
un impacto directo sobre la calidad del producto, pero que normalmente sirve de
apoyo a un sistema de impacto directo. Estos sistemas son disefiados y

puestos en marcha sélo siguiendo las normas de GEP.

Sistema sin impacto: Es un sistema que no tiene impacto directo ni indirecto
sobre la calidad del producto. Estos sistemas son disefiados y puestos en

marcha obedeciendo las normas de GEP.
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Unidad de tratamiento de aire (UTA): La unidad de tratamiento de aire (AHU,
por sus siglas en inglés) sirve para acondicionar el aire y proveer el

desplazamiento requerido de este dentro de una instalacion.

Validacion: Es el proceso mediante el cual se adquiere y documenta con un
alto grado de seguridad la justificacion de que un proceso especifico producira,
de manera regular un producto que se ajusta a un conjunto establecido de

atributos de calidad.
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ANEXOS
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Anexo 1: Planos de las variables ambientales del Departamento de Baja
Humedad
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Anexo 2: Protocolo de Calificacion del Departamento de Sélidos (Areas de Baja
Humedad-Sistema S-02) cédigo V-PA-003-00
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Anexo 3: Informe de Calificacion del Departamento de Sélidos (Areas de Baja
Humedad-Sistema S-02) cédigo V-PA-003-00
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Anexo 4: Listado de Instrumentos de Medicién y Control

140



Anexo 5: Resultados de Pruebas Realizadas durante la Calificacion
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Anexo 6: Procedimientos para la determinacién de las variables ambientales y
microbioldgicas de las salas de limpias requeridas para la calificacion del
funcionamiento
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Anexo 7: Procedimientos para la operacion de los equipos e instrumentos de
medida para realizar la calificacion
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