Lista de verificación

MANUFACTURA DE PRODUCTOS MEDICINALES ESTÉRILES

Principio

La manufactura de productos estériles está sujeta a requisitos especiales para reducir al mínimo el riesgo de contaminación microbiológica y la contaminación por partículas y pirógenos. 

Verificar 

Las calificaciones, registro de destrezas  y registro de capacitación para cada empleado.

Verificar 

La garantía de calidad es particularmente importante, y este tipo de fabricación debe seguir estrictamente métodos de preparación y procedimientos cuidadosamente establecidos y validados. 

Verificar 

La confianza para la esterilidad u otros aspectos de calidad no debe ser colocada únicamente en un proceso terminal o en el análisis del producto terminado. 

General

Verificar 

La fabricación de productos estériles debe ser hecha en áreas limpias a las cuales la entrada de personal y/o equipos y materiales debe ser a través de esclusas de aire. 

Verificar 
Las áreas limpias deben ser mantenidas a un estándar apropriado de limpieza 

Verificar    

Los POE requieren que se fijen especificaciones de límites de alerta y acción  tanto para partículas viables como no viables. Los límites de alerta y acción deben ser fijados de acuerdo con los resultados del control microbiológico y de partículas.

Verificar   

Qué medidas son recomendadas si esos límites se exceden ya que los procedimientos operativos deben recomendar medidas correctivas.

Verificar 

Las áreas limpias (incluyendo las áreas para cambio de ropa) deben ser provistas de aire que ha pasado a través de filtros de eficiencia apropiada.  (Verificar  Certificación de los HEPA  en todos los equipos que tengan HEPA). 
Verificar 

Las diferentes operaciones de la preparación de los componentes, preparación del producto y llenado se lleven a cabo en áreas separadas dentro del área limpia.

Verificar 

Cada operación de fabricación requiere un nivel de limpieza apropiado en el estado operativo para reducir al mínimo los riesgos de contaminación microbiológica o particulada del producto o los materiales a ser manejados. Para poder cumplir con las condiciones “en operación” estas áreas deben ser  diseñadas para alcanzar ciertos niveles de limpieza del aire  en el estado “en reposo” 

Verificar 

La condición en el estado “en reposo” donde la instalación  está funcionando completa con el equipo de producción pero sin el personal operario presente. El estado “en operación” es la condición donde la instalación está funcionando en el modo operativo definido con el número especificado de personal trabajando.

Verificar   el resúmen del diseño y Verificar   Los estándares a los cuales se le han hecho al cuarto la CI/CO y CD
Verificar 

Los sistemas de flujo laminar deben proveer aire a una velocidad homogénea de 0.45 m/s  20 % (valor de referencia) en la posición de trabajo.

Verificar 
Grado B: Para la preparación y llenado aséptico, éste es el ambiente circundante para una zona de grado A.

Grados C y D: áreas donde se llevan a cabo etapas menos críticas en la fabricación de productos estériles. 

Verificar 

Para lograr los grados de aire B, C y D. El número de cambios de aire debe estar relacionado con el tamaño del cuarto y del equipo y personal presente en él. El sistema de aire debe estar provisto de filtros apropiados tales como HEPA para los grados A, B y C.

A Llenado de productos, cuando están a un riesgo inusitado.

C Preparación de soluciones, llenado de productos cuando están a un riesgo inusitado. 

D Preparación de soluciones y componentes para llenado posterior.

Verificar 

Las condiciones de partículas dadas en la tabla para el estado “en reposo” deben lograrse después de un período de “limpieza” de 15-20 minutos (valor de referencia), después de terminar las operaciones. Verificar   la validación de los tiempos para lograr esa “limpieza”
Verificar 
Las condiciones de partículas para el grado A en operación dadas en la tabla deben ser mantenidas en la zona que rodea inmediatamente al producto siempre que el producto o recipiente abierto esté expuesto al ambiente. Verificar   los registros para los procesos de  verificación de partículas (Se acepta que esto puede no ser siempre posible de demostrar conformidad con los estándares de partículas en el punto de llenado cuando el llenado esté en progreso, debido a la generación de partículas o gotas del producto mismo.

Verificar 

Las áreas deben vigilarse durante la operación, para controlar la limpieza de partículas de los diferentes grados. Verificar   El control del POE y los resultados  y validación del método de análisis.

Verificar 

Donde se realizan las operaciones asépticas se deben hacer frecuentemente controles usando métodos tales como placas de sedimentación, muestreo volumétrico del aire y de las superficies  (por ej, hisopos y placas de contacto).

Verificar 

Los métodos de muestreo usados en operación no deben interferir con la protección de la zona.

Verificar 

Los resultados del control deben ser considerados cuando se revise la documentación de los lotes para la liberación del  producto terminado. Verificar   liberación para los procedimientos de venta.
Verificar 

Las superficies y personal deben ser controlados después de operaciones críticas. Verificar  si esto ocurre, por ejemplo, después de la limpieza y sanitización de un derrame.

Verificar 

Control microbiológico adicional es requerido también para operaciones de producción externas, por .ejemplo. después de la validación de sistemas, limpieza y saneamiento, Límites recomendados para el control de áreas limpias durante la operación. Los límites recomendados para la contaminación microbiológica de guantes ufc/guante, ufc/m3  placas de sedimentación de 90 mm, ufc/4 horas (b) Placas de contacto de 55 mm ufc/placa.

A < 1 < 1 < 1 < 1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 –

D 200 100 50 –

Notas

(a) Estos son valores promedio.

(b) Placas de sedimentación individuales puede exponerse por menos de 4 horas. 

Verificar 

Que el contador de partículas realmente esté fijado para más de m3
Productos esterilizados terminalmente

Verificar 

La preparación de los componentes y la mayoría de los productos deben hacerse al menos en un ambiente grado D para dar un bajo riesgo de contaminación microbiana y particulada, adecuados para filtración y esterilización. 

Verificar 

Donde el producto está a un riesgo alto o inusitado de contaminación microbiana, (por ejemplo, porqué el producto permite activamente crecimiento microbiano o debe ser mantenido por un largo período antes de la esterilización o es procesado necesariamente en recipientes que no están cerrados, por lo tanto la preparación debe realizarse en un ambiente grado C. 

Verificar 

El llenado de los productos para esterilización terminal debe ser realizado en un ambiente al menos de grado C.

Verificar 

Donde el producto esté a un riesgo inusitado de contaminación del ambiente, por ejemplo, debido a que la operación de llenado es lenta o los recipientes son de cuello ancho o son necesariamente expuestos por más de unos pocos segundos antes de sellarlos, el llenado debe hacerse en una zona grado A con al menos un medio circundante grado C.

Preparación aséptica

Verificar 

Los componentes después de lavarlos deben ser manejados al menos en un ambiente grado D. El manejo de materias primas y componentes estériles, a menos que se sometan a esterilización o filtración posterior a través de un filtro que retiene microorganismos, debe hacerse en un ambiente grado A con un ambiente circundante grado B. 

Verificar 

La preparación de soluciones que van a ser esterilizadas por filtración  durante el proceso debe hacerse en un ambiente grado C; si no van a ser  filtradas, la preparación de materiales y productos debe  hacerse en un ambiente grado  A con un ambiente circundante grado B.

Verificar 

El manejo y llenado de los productos preparados asépticamente deben hacerse en un ambiente grado A con un ambiente circundante grado B. 

Verificar 

Antes de la finalización del proceso de colocar los tapones, la transferencia de los envases parcialmente cerrados, como se usa en el caso de una liofilización debe hacerse ya sea en un ambiente grado A con un ambiente circundante grado B  o en bandejas de transferencia selladas en un ambiente grado B. 

Personal

Verificar 

Sólo el número mínimo de personal requerido debe estar presente en las áreas limpias; esto es particularmente importante durante el procesamiento aséptico. Las inspecciones y controles deben, en la medida de lo posible,  ser realizadas fuera de las áreas limpias. 

Verificar 

Todo el personal (incluyendo los empleados de  limpieza y mantenimiento) en  tales áreas deben recibir capacitación  regular en las disciplinas pertinentes a la fabricación correcta de productos estériles. 

Verificar 

Esta capacitación  debe incluir referencia a la higiene y a elementos básicos de microbiología. 

Verificar 

Cuándo fuera necesario traer de fuera personal que no ha recibido tal capacitación  (por ejemplo, contratistas de construcción o de mantenimiento) debe tenerse particular cuidado en  su instrucción y supervisión. 

Verificar 
El personal que ha estado ocupado en el procesamiento de tejidos animales (por ejemplo sangre humana) o de cultivos de microorganismos diferentes de aquellos usados en el proceso de fabricación actual no deben entrar en las áreas de manufactura de productos estériles a menos que se hayan seguido los procedimientos de entrada rigurosos y claramente definidos.

Verificar 

Altos  estándares de higiene personal y limpieza son esenciales. 

Verificar 

Al personal que participa en la fabricación de productos  estériles debe dársele instrucciones de que notifique cualquier condición que pueda causar la liberación de un número o tipo anormal de contaminantes. Son aconsejables los controles periódicos de salud para tales condiciones. Verificar que en los POEs disponibles está cubierto este punto y que se ha dado  esa capacitación.  

Verificar 

Las acciones a tomarse acerca del personal que podría estar introduciendo un  riesgo microbiológico indebido deben ser decididas por una persona competente designada. Verificar que el POE esté disponible y que la persona competente siempre esté  disponible. 

Verificar 

El cambio y lavado de la ropa deben hacerse de acuerdo con un procedimiento escrito diseñado para reducir al mínimo la contaminación de la ropa de áreas limpias o que a través de ella se lleven contaminantes a las áreas limpias. Verificar el POE y observar. Verificar los registros de  capacitación  y los registros de control

Verificar 

En las áreas limpias no deben usarse relojes pulsera, maquillaje, ni  joyas. Verificar el POE y verificar los operarios.

Verificar 

La ropa y su calidad deben ser apropiadas para el proceso y el grado del  área de trabajo. Debe usarse de manera tal que para proteja al producto de la contaminación. 

Verificar 

La descripción de la ropa requerida para cada grado se da a continuación: 

Grado D: El cabello  y, donde sea pertinente, la barba debe estar cubiertos. Deben usarse  traje protector general, zapatos o cubrezapatos apropiados. Deben tomarse medidas apropiadas para evitar cualquier contaminación que venga del exterior del área limpia. 

Grado C: El cabello  y ,donde sea pertinente, la barba y el bigote deben estar cubiertos. Debe usarse un traje especial de pantalón de una o dos piezas,  recogido en las muñecas y con cuello alto y  deben usarse los zapatos o cubrezapatos apropiados. No deben soltar ningún tipo de  fibras o partículas. 

Grado A/B: El protector de la cabeza (casquete) debe cubrir totalmente  el cabello y, donde sea pertinente, la barba y el bigote deben estar cubiertos, el protector de la cabeza debe pasar por debajo del cuello del traje; debe usarse una máscara para prevenir las gotitas provenientes del operario. Deben usarse guantes de goma o plástico, estériles y de los que no contengan talco y deben usarse botas  estériles o desinfectadas. Las piernas de los pantalones deben ir por dentro de las botas y las mangas por dentro de los guantes. La ropa protectora no debe soltar ningún tipo de  fibras o partículas y debe retener las partículas liberadas por el cuerpo.

Verificar 

La ropa de calle no debe ser introducida en las áreas de cambio de ropa que conducen a las áreas grado B y C.

Verificar 

A cada trabajador en un área grado A/B, debe proporcionársele, en cada sesión de trabajo, o por lo menos una vez al día si los resultados del control lo justifican, ropa  limpia estéril (esterilizada o adecuadamente sanitizada). 

Verificar 

Los guantes deben desinfectarse regularmente durante las operaciones. Las máscaras y los guantes deben cambiarse al menos en cada sesión de trabajo
Verificar 

La ropa a usarse en las  áreas limpias debe limpiarse y manejarse de tal manera que no recoja contaminantes adicionales que posteriormente pueden ser desprendidos. Estas operaciones deben seguir  procedimientos escritos. Es aconsejable disponer de instalaciones de lavandería separadas para tal ropa. El tratamiento inadecuado de la ropa dañará las fibras y puede aumentar el riesgo del desprendimiento de las partículas. Verificar el contrato si se usa una lavandería por contrato.

Instalaciones físicas 

Verificar 

En las áreas limpias, todas las superficies expuestas deben ser lisas, impermeables, e intactas para reducir al mínimo la descamación o acumulación de partículas o microorganismos y permitir la aplicación repetida de los agentes limpiadores y de los desinfectantes dónde se usen. 

Verificar 

Para reducir la acumulación del polvo y para facilitar la limpieza no deben haber recesos que no puedan limpiarse y un mínimo de bordes salientes,  anaqueles, armarios y  equipos. Las puertas deben estar diseñadas para evitar recesos que no puedan limpiarse, y es por eso que las  puertas corredizas no sean adecuadas.  

Verificar 

Los techos falsos deben estar sellados para impedir la contaminación del espacio encima de ellos. 

Verificar 

Las tuberías y conductos y otros servicios deben estar instalados de manera  que no creen recesos, aberturas y superficies no selladas que sean difíciles de limpiar. 

Verificar 

Los vertederos y los drenajes deben prohibirse en las áreas grado A/B usadas para la fabricación aséptica. En otras áreas,  deben colocarse esclusas de aire entre las máquinas o el vertedero y los drenajes. Los drenajes de piso en las áreas limpias de grado inferior deben equiparse con trampas o sellos de agua para prevenir reflujo. 

Verificar 

Las áreas para cambio de ropa deben estar diseñadas como esclusas y usadas para proporcionar separación física y así reducir al mínimo la contaminación microbiana y particulada de la ropa protectora. 

Verificar 

Las áreas para cambio de ropa deben ser alimentadas con aire filtrado. La etapa final de las áreas de cambio de ropa deben ser en estado en-reposo, del mismo grado que el área a la que ellas conducen. A veces es aconsejable el uso de áreas para cambio de ropa separadas para la entrada y salida  de las áreas limpias.  En general las instalaciones para el lavado de las manos deben ser  proporcionadas sólo en los vestuarios de la primera etapa del cambio de ropa. 

 Verificar 

Ambas puertas de la esclusa  no deben abrirse simultáneamente. Un sistema de cerraduras interconectadas  o un medio visual y/o sistema de alarma audible deben operarse para prevenir la apertura de más de una de las puertas a la vez. 

Verificar 

Un suministro de aire filtrado debe mantener una presión positiva y un flujo de aire en relación con las áreas circundantes de un grado inferior bajo todas las condiciones de operación  y debe cubrir el área eficazmente. 

Verificar 

Los cuartos adyacentes de diferentes grados deben tener una diferencial de presión de 10 - 15 pascals (valores de orientación). Especial atención debe prestarse a la protección de la zona de mayor riesgo, o sea, el ambiente inmediato al cual están expuestos el  producto y los componentes limpios que se ponen en contacto con el producto. Las diversas recomendaciones en relación con los suministros de aire y los diferenciales de presión pueden necesitar modificarse dónde sea necesario para contener algunos materiales, por ejemplo materiales patógenos, sumamente tóxicos, radiactivos,  bacterias o virus vivos 

Verificar 

La descontaminación de las instalaciones físicas  y el tratamiento del aire que sale de un área limpia quizá sea necesaria para algunas operaciones. Verificar en el caso de sangre y material marcado radiactivamente.

Verificar 

Debe demostrarse que los patrones de flujo de aire no representan un riesgo de contaminación, por ejemplo, debe tenerse cuidado de asegurar que los flujos de aire no distribuyan las partículas de una persona, operación o máquina que genera partículas, a una zona de productos de mayor riesgo. 

Verificar 

Debe proporcionársele un sistema de alarma para indicar fallas en el suministro de aire. Deben colocarse indicadores de las diferencias de presión entre las áreas donde estas diferencias son importantes. Estas diferencias de presión deben registrarse regularmente o de alguna manera documentarse. 

Equipo

Verificar 

Una correa  transportadora no debe pasar a través de una partición entre un área grado A o B y un área de procesamiento con un grado de limpieza de aire inferior,  a menos que la correa misma se esterilice continuamente (por ejemplo en un túnel esterilizador).

Verificar 

Siempre que sea práctico, los equipos, conexiones y servicios deben estar diseñados e instalados de manera que las operaciones, el mantenimiento y las reparaciones pueden llevarse a cabo fuera del área limpia. Si se requiere esterilización, ésta debe llevarse a cabo, donde sea posible, después de un completo reensamblado.

Verificar 

Cuando el mantenimiento de equipo se ha llevado a cabo dentro del área limpia, el área debe ser limpiada, desinfectada y/o esterilizada donde sea apropiado, antes de que el procesamiento recomience si las normas necesarias del aseo y/o asepsia no se han mantenido durante el trabajo. Verificar  si el mantenimiento se ha registrado, por ejemplo la certificación de estaciones de flujo laminar y que la limpieza, etc. se ha registrado y controlado antes de recomenzar.

Verificar 

Las plantas de tratamiento de agua y los sistemas de distribución deben estar diseñados, construidos y mantenidos para asegurar una fuente confiable de agua de una calidad apropiada. No deben operarse más allá de su capacidad diseñada. El agua para inyectables debe producirse, almacenarse y distribuirse de una manera que se prevenga el crecimiento microbiano, por ejemplo por circulación constante a una temperatura por encima de 70 C. 

Verificar 

Todo los equipos, tales como esterilizadores, sistemas de ventilación y sistemas de filtración del aire, los  respiraderos y filtros de gases, los sistemas de tratamiento, generación, almacenamiento y sistemas de distribución de agua deben estar sujetos a validación y  mantenimiento planificados; debe aprobarse su retorno al uso. 

Sanitización 

Verificar 

El saneamiento de las áreas limpias es particularmente importante. Deben limpiarse a fondo de conformidad con un programa escrito. 

Verificar 

Donde se usan desinfectantes, debe ser empleado más de un tipo.

Verificar 

Debe vigilarse regularmente para detectar la aparición de las cepas resistentes. 

Verificar 

Los desinfectantes y los detergentes deben controlarse para la contaminación microbiana; las  diluciones deben mantenerse en envases limpiados previamente y sólo deben almacenarse por períodos definidos, a menos que sean esterilizados. 

Verificar 

Los desinfectantes y los detergentes usados en las áreas Grado A y B deben ser estériles antes del uso. 

Verificar 

La fumigación de las áreas limpias quizá sea útil para la reducción de la contaminación microbiológica en los lugares inaccesibles. 

Procesamiento

Verificar 

Precauciones para reducir al mínimo la contaminación deben tomarse durante todas las etapas de procesamiento incluidas las etapas antes de la esterilización. 

Verificar 

Las preparaciones de origen microbiológico no deben hacerse o llenarse en áreas usadas para el procesamiento de otros productos medicinales; sin embargo, las vacunas de  microorganismos muertos o de extractos bacterianos pueden llenarse, después de la inactivación, en los mismos locales que se usan para otros productos farmacéuticos estériles. Verificar los procedimientos de manejo de sangre.

Verificar 

La validación del procesamiento aséptico debe incluir simular el proceso usando un medio nutritivo. 

Verificar 

La forma del medio nutritivo usado anteriormente en general debe ser equivalente a la forma farmacéutica del producto. 

Verificar 

La prueba de simulación de procesos debe imitar, lo más estrechamente posible el proceso de fabricación aséptico corriente e incluir todos los pasos críticos de fabricación posteriores. 

Verificar 

La simulación de procesos debe repetirse a intervalos definidos y después de cualquier modificación significativa al equipo y proceso. El número de envases usado para un llenado de medio debe ser suficiente para permitir una evaluación válida. Para lotes pequeños, el número de envases para el llenado de medio debe ser al menos igual al tamaño del lote del producto. 

La tasa de contaminación debe ser menos de 0,1% con un nivel de confianza de 95%. Compruebe las temperaturas de incubación y la justificación  para el ATAQUE.

Verificar 

Debe tenerse cuidado de que ninguna validación comprometa a los procesos. 

Verificar 

Las fuentes de agua, el equipo de tratamiento de agua y el agua tratada deben vigilarse regularmente para la contaminación química y biológica, y cuando sea apropiado, para las endotoxinas. 

Deben mantenerse registros de los resultados del control y de cualquier medida tomada. 

Verificar 

Las actividades en las áreas limpias y especialmente cuando las operaciones asépticas están en curso deben ser mantenidas al mínimo y el movimiento del personal debe ser controlado y metódico, para evitar descamación excesiva de partículas y microorganismos debidos a una actividad muy fuerte. La temperatura ambiente y la humedad no deben ser incómodamente altas debido a la naturaleza de la ropa usada. 

Verificar 

La contaminación microbiológica de las materias primas debe ser mínima. Las especificaciones deben incluir los requisitos para la calidad microbiológica cuando la necesidad de esto ha sido Indicada en los controles.  

Verificar 

Los envases y los materiales propensos a generar fibras  deben reducirse al mínimo en las áreas limpias. 

Verificar 

Donde sea apropiado, deben tomarse medidas para reducir al mínimo la contaminación de partículas del producto final. 

Verificar 

Los componentes, envases y equipos deben manejarse después del proceso de limpieza final de tal manera que no se recontaminen. 

Verificar 

El intervalo entre el lavado y secado y la esterilización de los componentes, envases y equipos así como entre su esterilización y uso debe ser reducido al mínimo y sujeto a un tiempo-límite apropiado a las condiciones de almacenamiento. 

Verificar 

El tiempo entre el comienzo de la preparación de una solución y su esterilización o filtración

a través de un filtro que retiene microorganismos debe reducirse al mínimo. Debe fijarse un máximo tiempo permisible para cada producto tomando en cuenta su composición y el método prescrito de almacenamiento. 

Verificar 

La biocarga debe controlarse antes de la esterilización. Deben haber límites de trabajo en la contaminación inmediatamente antes de la esterilización que estén relacionados con la eficiencia del método a usarse. 

Verificar 

Donde sea apropiado, debe vigilarse la ausencia de pirógenos. 

Verificar 

Todas las soluciones, en particular los líquidos de infusión de volúmenes grandes, deben  ser pasadas a través de un filtro que retiene microorganismos, si fuera posible situado inmediatamente antes del llenado. 

Verificar 

Los componentes, los envases, el equipo y otros artículos requeridos  en un área limpia donde tiene lugar trabajo aséptico, deben esterilizarse y pasarse al área a través de un esterilizador de doble puerta incluido en la pared, o por un procedimiento que logre el mismo objetivo de no introducir contaminación. Los gases no combustibles deben ser pasados a través de filtros que retengan microorganismos. 

Verificar 

La eficacia de cualquier nuevo procedimiento debe validarse, y la validación comprobada a intervalos programados basados en la historia de desempeño o cuando cualquier cambio significativo se hace en el proceso o el equipo. 

Esterilización

Verificar 

Deben validarse todos los procesos de esterilización. Especial atención debe darse cuándo el método de esterilización adoptado no se describe en la edición actual de la Farmacopea europea, o cuando se usa para un producto que no es una simple solución acuosa u oleosa. Siempre que sea posible, la esterilización por calor es el método preferido. En cualquier caso, el proceso de esterilización debe estar en conformidad con las autorizaciones de comercialización y fabricación.

Verificar 

Antes de que cualquier proceso de esterilización sea adoptado su idoneidad para el producto y su eficacia en el logro de las condiciones esterilizantes deseadas en todas las partes de cada tipo de carga a procesarse debe demostrarse mediante mediciones físicas y por los indicadores biológicos donde sea apropiado. La validez del proceso debe comprobarse a intervalos programados, al menos anualmente, y cuando modificaciones significativas se hayan hecho al equipo. Deben mantenerse registros de los resultados. 

Verificar 

Para la esterilización eficaz la totalidad del material debe someterse al tratamiento necesario y los  procesos deben estar diseñados para asegurar que se logre esto. 

Verificar 

Deben establecerse modelos validados de carga para todos los procesos de esterilización. 

Los indicadores biológicos deben considerarse un método adicional para controlar la esterilización. Deben almacenarse y usarse según las instrucciones de los fabricantes, y su calidad comprobada por controles positivos. 

Verificar 

Si se usan indicadores biológicos, deben tomarse precauciones estrictas para evitar transferir la contaminación microbiana de ellos.
Verificar 

Debe haber una manera clara de diferenciar los productos que no se han esterilizado de aquellos que si han sido esterilizados. Cada cesta, bandeja u otro portador de los productos o componentes deben rotularse claramente con el nombre del  material, su número de lote  y una indicación de sí o no se ha esterilizado. Indicadores como la cinta del autoclave puede usarse, dónde sea apropiado, para  indicar si un lote (o sublote) ha pasado a través del proceso de esterilización, pero no dan una indicación confiable de que el lote es, en realidad, estéril. 

Verificar 

Los registros de esterilización deben estar disponibles para cada corrida de esterilización. Deben aprobarse como parte del procedimiento de liberación del lote. 

Esterilización por calor

Verificar 

Cada ciclo de esterilización por calor debe registrarse en un gráfico de tiempo/temperatura con una escala suficientemente grande o por otro equipo apropiado con la exactitud y la precisión apropiada. La posición de los sensores de temperatura usados para el control y/o registro debe haberse determinado durante la validación y donde sea apropiado, también comprobado contra un segundo sensor de temperatura independiente ubicado en la misma posición. 

Verificar 

Indicadores químicos o biológicos también pueden usarse, pero no deberían reemplazar a las mediciones físicas. 

Verificar 

Debe permitirse tiempo suficiente para que la totalidad de la carga alcance la temperatura necesaria antes de que se comience la medición del período de esterilización. Este tiempo debe ser determinado para cada tipo de carga a ser procesada. 

Verificar 

Después de la fase de alta temperatura de un ciclo de esterilización por calor, deben tomarse las precauciones contra la contaminación de una carga esterilizada durante el enfriamiento. Cualquier líquido de enfriamiento o gas en contacto con el producto debe esterilizarse a menos que pueda demostrarse que cualquiera envase con fugas no se aprobaría para uso. 

Calor húmedo

Verificar 

Tanto la temperatura como la presión deben usarse para vigilar el proceso. El control instrumental debe ser normalmente independiente de controlar  el instrumental y del registro en gráficos. Donde se usan sistemas automatizados de control y vigilancia para estas aplicaciones deben validarse para asegurar que los requisitos de los procesos críticos son reunidos. Las fallas del sistema y de los ciclos deben ser registradas por el sistema y observadas por el operador.  La lectura del indicador de temperatura independiente debe comprobarse habitualmente contra el gráfico del registrador durante el período de esterilización. Para esterilizadores equipados con un drenaje  al fondo de la cámara, quizá también sea necesario registrar la temperatura en esta posición, durante todo el período de esterilización. Debe haber frecuentes pruebas de fuga en la cámara cuando una fase de vacío forma parte del ciclo.

Verificar 

Los materiales a elementos a esterilizarse, diferente de los productos en envases sellados, deben envolverse en un material que permita la remoción del aire y la penetración del vapor pero que prevenga la recontaminación después de la esterilización. Todas las partes de la carga deben estar en contacto con el agente esterilizante a la temperatura necesaria por el tiempo necesario.

Verificar 

Debe tenerse cuidado de asegurar que el vapor usado para la esterilización es de la calidad apropiada y no contiene aditivos a un nivel que podría causar contaminación del producto o del equipo.

Calor seco

Verificar 

El proceso usado debe incluir circulación de aire dentro de la cámara y el mantenimiento de una presión positiva para prevenir la entrada del aire no estéril. Cualquier aire admitido debe ser pasado a través de un filtro HEPA. Cuando este proceso está también concebido para eliminar pirógenos,  deben usarse pruebas de enfrentamiento usando endotoxinas como parte de la validación. 

Esterilización por radiaciones

Verificar 

Esterilización por radiaciones se usa principalmente para la esterilización de materiales y productos sensibles al calor. Muchos productos medicinales y algunos materiales de envase son sensibles a radiaciones, así este método está permitido sólo cuando la ausencia de efectos nocivos sobre el producto se ha confirmado experimentalmente. La radiación ultravioleta no es normalmente un método de esterilización aceptable.

Verificar 

Durante el procedimiento de esterilización debe medirse la dosis de radiación. Para esta finalidad, deben usarse indicadores de dosimetría que son independientes de la tasa de dosis, dando una medición cuantitativa de la dosis recibida por el producto. Dosímetros deben ser insertados en la carga en un número suficiente y lo suficientemente juntos para asegurar que siempre haya un dosímetro en el irradiador. Donde se usan dosímetros plásticos ellos deben ser usados dentro del límite de tiempo de su calibración. Las absorciones de los dosímetros deben leerse dentro de un período corto después de la exposición a la radiación.

Verificar 

Se pueden usar indicadores biológicos como un control adicional.

Verificar 

Los procedimientos de validación deben asegurar que consideran los efectos de las variaciones en la densidad de los paquetes. 

Verificar 

Los procedimiento de manejo de los materiales deben prevenir la confusión entre los materiales irradiados y no irradiados. Discos de color sensibles a la e radiación también deben usarse en cada paquete para diferenciar entre los paquetes que se han sometido a la irradiación y aquellos que no lo han sido. 

Verificar 

La dosis de radiación total debe ser administrada dentro de una lapso de tiempo predeterminado. 

Esterilización con óxido de etileno

Verificar 

Este método sólo debe usarse cuando ningún otro método es práctico. Durante la validación del proceso debe demostrarse que no hay ningún efecto perjudicial en el producto y que las condiciones y el tiempo dados para el desgasificado son adecuados para reducir cualquier gas residual y los productos de reacción a los límites aceptables definidos para el tipo de producto o material. 

Verificar 

El contacto directo entre el gas y las células microbianas es esencial; precauciones deben ser tomadas para evitar la presencia de microorganismos con probabilidad de estar incluidos  en materiales tales como cristales o proteína seca.  La naturaleza y cantidad de materiales de envasado pueden afectar significativamente el proceso.

Verificar 

Antes de la exposición al gas, los materiales deben ser equilibrados a la humedad y la temperatura necesarias por el proceso. El tiempo requerido para esto debe equilibrarse contra la necesidad opuesta de reducir al mínimo el tiempo antes de la esterilización.
Verificar 

Cada ciclo de esterilización debe vigilarse con indicadores biológicos apropiados, usando el número apropiado de ellos distribuidos en toda la carga. La información así obtenida debe formar parte del registro del lote.
Verificar 

Para cada ciclo de esterilización, debe registrarse el tiempo tomado para completar el ciclo, la presión, la temperatura y la humedad dentro de la cámara durante el proceso y la concentración de gas y de la cantidad  total de gas usado. La presión y temperatura deben registrarse en todo el ciclo en un gráfico. Los registros  deben formar parte del registro del  lote.

Verificar 

Después de la esterilización, la carga debe almacenarse de una manera controlada bajo condiciones ventiladas para permitir que el gas residual  y los productos de reacción se reduzcan al nivel definido. Este  proceso debe validarse.

Filtración de productos medicinales que no pueden ser esterilizados en su envase final

Verificar 

Filtración sola no se considera suficiente cuando es posible la esterilización en el envase final. Con respecto a los métodos actualmente disponibles, la esterilización por vapor se preferirá.

Verificar 

Si el producto no puede esterilizarse en el envase final, las soluciones o líquidos pueden filtrarse a través de un filtro estéril de  tamaño nominal del poro de 0,22 µ (o menos), o con al menos el microorganismo equivalente a las propiedades de retención, en un envase anteriormente esterilizado. Tales filtros pueden eliminar la mayoría de las bacterias y mohos, pero no todos los virus o los micoplasmas. Debe considerarse complementar el proceso de filtración con algún grado de  tratamiento térmico.

Verificar 

Debido a los riesgos adicionales potenciales del método  de la filtración en comparación con los otros procesos de esterilización, quizá sea aconsejable una segunda filtración, inmediatamente antes del llenado, a través de  un filtro que retenga microorganismos. La filtración esterilizante  final debe ser hecha lo más cerca posible del punto de llenado. 

Verificar 

Las características de liberación de partículas de los filtros deben ser mínimas.

Verificar 

La integridad del filtro esterilizante debe comprobarse antes del uso y debe confirmarse inmediatamente después del uso por un método apropiado como punto de la burbuja, el flujo difusor  o la prueba del sostenimiento de la presión.

Verificar 

El tiempo que se toma para filtrar un volumen conocido de solución a granel y la diferencia de presión a usarse a través del filtro, debe determinarse durante la validación y cualquier diferencia significativa de estos durante la manufactura de rutina, debe anotarse e investigarse. Los resultados de estos controles deben estar incluidos en el registro del lote.
Verificar 
La integridad de los filtros críticos de gases  y de los filtros del respiradero debe confirmarse después del uso. La integridad de otros filtros debe confirmarse a intervalos apropiados.

Verificar 

El mismo filtro no debe usarse para más de un día de trabajo  a menos que tal uso haya sido

validado. 

Verificar 

El filtro no debe afectar al producto por remoción de los ingredientes o por liberación de  sustancias. Por ejemplo liberación de partículas, de material eluible o extraíble. Verificar también los estudios de adsorción de medicamentos. 

Acabado de productos estériles 

Verificar 

Los envases deben ser cerrados por métodos apropiadamente validados. Envases cerrados por fusión, por ejemplo las ampollas de vidrio o plástico deben ser sometidas a la prueba de integridad de 100%. Muestras de otros envases deben revisarse para integridad según procedimientos apropiados. 

Verificar 

Los envases sellados al vacío deben probarse para el mantenimiento de ese vacío después de un período apropiado, predeterminado.

Verificar 

Los envases llenos de los productos parenterales deben inspeccionarse individualmente para determinar contaminación extraña u otros defectos.  

Verificar 

Cuando la inspección se hace visualmente, debe hacerse en condiciones apropiadas y controladas de iluminación y fondo.

Verificar 

Los operarios que realizan la inspección deben pasar exámenes regulares de la vista. Controlar si se usan las lupas y si se les permite interrupciones frecuentes durante la inspección.

Verificar 

Donde se usan otros métodos de inspección, el proceso debe validarse y el funcionamiento del equipo comprobarse a intervalos. Deben registrarse los resultados.

Control de calidad 

Verificar 

La prueba de esterilidad aplicada al producto terminado sólo debe considerarse como la  última de una serie de medidas de control por las cuales se asegura la esterilidad. La prueba debe validarse para el producto (s ) en cuestión.

Verificar 

En aquellos casos donde se ha autorizado la liberación paramétrica, debe prestarse atención especial a la validación y el control de todo el proceso de manufactura.

Verificar 

Las muestras tomadas para la prueba de esterilidad deben ser representativas de la totalidad del lote, pero deben en particular incluir muestras tomadas de partes del lote consideradas  de más riesgo de contaminación, por ejemplo: a. para los productos que se han llenado asépticamente, las muestras deben incluir envases llenados al comienzo y el final del lote y después de cualquier intervención significativa, b. Para productos que han sido esterilizados por calor en sus envases finales, debe considerarse tomar muestras de la parte potencialmente más fría de la carga.
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