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1. OBJETIVO

Dar orientaciones y recomendaciones para la validacién de procesos asépticos, utilizando la técnica de llenado simulado, con el fin de dar cumplimiento con los requerimiento de
sanitaria vigente establecidos en la Resolucion 1160 del 6 de abril de 2016, emitida por el Ministerio de Salud y Proteccion Social(1), los anexos referidos a la validacién en los 1
56 de la OMS(2—4), los documentos del Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/s) 007-6 del afio 2011(5), PDA (Parenteral Drug Administration) Technical Report
las guias ICH (International Council for Harmonisation) Q9(7) y las Farmacopeas Oficiales para Colombia(8).

2. ALCANCE

Este instructivo aplica para medicamentos estériles que deben fabricarse mediante procesamiento aséptico Unicamente cuando la esterilizacién terminal no sea factible, Cubre I
las formas farmacéuticas estériles: liquidas (soluciones, suspensiones, emulsiones), semisélidos (cremas, unglientos), sélidos (polvos, liofilizados).
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4. DESARROLLO DEL DOCUMENTO
4.1. Validacion del proceso aséptico

Garantizar el proceso aséptico de fabricacion de productos farmacéuticos estériles que no se someten a esterilizacion terminal, es indispensable, puesto que, una vez finalizad«
es posible detectar ni corregir las posibles fallas que hayan comprometido su esterilidad.

Este proceso tiene impacto en la salud individual y colectiva, por lo tanto, debe validarse para garantizar la esterilidad de los productos y asi minimizar los riesgos asociados a |
validacion del proceso aséptico integra todas las etapas de fabricacion, que se evaltuan en forma documental; e incluye la verificacion mediante la técnica de llenado simulado, ¢
como “media fill test”, para demostrar y asegurar con un alto grado de probabilidad que el producto final alcanza la esterilidad bajo condiciones normales de fabricacion.

El presente documento es orientador para la industria farmacéutica y presenta una alternativa para efectuar la validacion del llenado aséptico. Otras alternativas pueden ser utili
cuando satisfagan las regulaciones vigentes.

A continuacién, se esquematizan las etapas y pre-requisitos necesarios para realizar la validacion del proceso aséptico (ilustracién 1), que seran descritas y desarrolladas
instructivo.

llustracién 1. Diagrama conceptual de validacién de un Proceso Aséptico

Etapas Actividades
Verificacion documental de la validacion, 1. Verificacién documental de Sistemas de Apoyo Critico:
calibracion, capacitacion y entrenamiento
(actividad preliminar que debe quedar| e HVAC
registrada)

e Sistema de aire comprimido.

¢ Nitrégeno.

e Oxigeno.

e Agua purificada.

e Agua para inyeccion.

e Vapor Limpio.

¢ Instrumentos de medicién calibrados.

¢ Ambientes controlados y clasificados.

2. Verificacion documental de los procedimientos (algunos ejemplos, no pretende ser una lista
exhaustiva):

¢ Plan maestro de validacion
¢ Protocolo de Validacion

¢ Especificaciones
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Actividades

Resultados de la evaluacion del riesgo

Registros de formacion, capacitacion y entrenamiento del personal.
Planes de muestreo

Procedimientos Operativos Estandarizados POEs:
Comportamiento del personal en operacién aséptica

Esterilizacion de los filtros

Paquetes técnicos o Batch Records

Formatos para registrar resultados derivados del proceso de llenado simulado y que no estén
contemplados en los paquetes técnicos

. Definir el grado de limpieza de cada area involucrada en el proceso aséptico.

. Verificacion documental de calificaciones, instalaciones, equipos y personal.

(segun esté
clasificada: A, B, C, D 01SO 5,6,7 y 8).

. Esterilizacién del sistema envase/cierre y los procesos de transferencia.
. Periodo maximo del producto filtrado antes de envasarlo (Tiempos de espera o Holding Time).

. Calificacion del personal involucrado en el proceso

. Verificacion documental de las calibraciones, por ejemplo:
. Manémetros.

. Termémetros.

. Termohigrometros.

. Balanzas.

. Instrumentos volumétricos.

Validacion del proceso de llenado aséptico

Proceso de validacion del llenado aséptico que se desarrollara en los items siguientes.

4.1.1 Pre-requisitos del llenado simulado

A continuacion se describen los pre-requisitos del llenado simulado:

4.1.1.1 Proceso aséptico

Fuente: elaboracion GTM

La siguiente ilustracion 2, muestra un resumen de las etapas del proceso

llustracion 2. Etapas del proceso aséptico.

Entrada

Areas, equipos,
sistemas de
apoyo critico (aire
ambiente, aire
comprimido y
gases. vapor y
agua) calificados
y validados.

Elaboracion

' Preparacion del

producto y
filtracién estéril.

Llenado, cierre y
liofilizacion

En condiciones
asépticas.

Fuente: elaboracion GTM

4.1.1.2 Calificacion

Un proceso aséptico, que debe dar como resultado productos estériles, debe partir de la calificacion de las areas de trabajo, la competencia del personal, de la calificacion «
procedimientos estandarizados necesarios, para su ejecucion.
Esta calificacion se debe describir en un plan maestro de validacion (PMV) que defina la naturaleza y el alcance de las pruebas; los procedimientos y los protocolos de prueba qi
Todas las etapas previas de la calificacion del sistema estéril definidas con un enfoque al riesgo deben incluir DQ, 1Q, OQ y PQ; los parametros criticos y no criticos se debe
acuerdo con la validacion previa e incluir la lista de los documentos referenciados.

https://www.kawak.com.co/invima/gst_documental/doc_visualizar.php?v=4554&m=66

2/16



28/4/26, 2:52 p.m. kawak - INVIMA

Codigo ASS-AYC-IN
Version 1
Tipo » Instructivo
I Nlllfmn in%mo ASS-AYC-IN33-INSTRUCTIVO TECNICA DE VALIDACION DE LLENADO ASEPTICO Jmplementacion 26/04/2026

i if Nivel d fid ialidad
Sistema de Gestidn Integrado ivel de confidencialida

4.1.1.3 Evaluacion y gestién de riesgos

El nimero y tipo de simulaciones de procesos asépticos incluidos en el estudio deben basarse en una evaluacién de los riesgos que plantea el proceso o los cambios en el proc
define como la combinacion del impacto de un peligro o evento no deseado y su probabilidad de ocurrir y dafiar al paciente. El peligro asociado con el procesamiento aséptico €
este informe es la pérdida de garantia de esterilidad. Se debe considerar una evaluacién de riesgos formal, ya que puede ser beneficiosa para tomar decisiones relacionadas
aséptico y su simulacion. El enfoque de riesgo también se puede aplicar para determinar el intervalo entre simulaciones de procesos en funcién de las tendencias de monitor
rutina, el mantenimiento preventivo realizado, los cambios en el area de procesamiento aséptico, los nuevos operadores, los cambios en el proceso u otros factores contribi
definido varios métodos de evaluacién de riesgos especificos para el procesamiento aséptico.

Se puede realizar una evaluacion de riesgos para determinar, identificar y evaluar los pasos e intervenciones del proceso aséptico, que pueden afectar negativamente la garan
del producto. Estos pasos e intervenciones deben incluirse en el estudio de simulacion del proceso. Otros pasos e intervenciones que no afecten la garantia de esterilidad del |
incluirse en el estudio a discrecion de la Organizacion.

Las evaluaciones de riesgos también se pueden utilizar para determinar los escenarios de fabricacion del "peor de los casos" relacionados con el tamafo del contenedor, la
velocidad de la linea y las condiciones operativas. Cuando sea factible, se deben hacer esfuerzos para mitigar el riesgo identificado eliminando o cambiando los pasos de proc
agregando niveles de control o monitoreo, para detectar fallas en los pasos del proceso antes de causar dafio. La evaluaciéon de riesgos debe documentarse y comunica
interesadas y a la gerencia de la organizacion, incluida la unidad de calidad.

La evaluacion de riesgos puede ser beneficiosa para presentar la justificacion de la necesidad y el alcance de la simulacién periédica como resultado del control de cambios. S
una evaluacion de los cambios en el proceso aséptico, el personal, el equipo, los sistemas computarizados, las instalaciones y los servicios basicos para determinar el riesgo de
para la seguridad del paciente. Esta evaluacion puede usarse para justificar el tipo de respuesta o simulaciéon del cambio de proceso necesario para asegurar que el cambio n
negativamente al proceso aséptico. Las decisiones de evaluacion y gestion de riesgos deben registrarse, aprobarse e incorporarse a la documentacion de control de cambios.

La evaluacion de riesgo es la herramienta principal para tomar decisiones en la validacion de un proceso aséptico, se basa en el conocimiento de los productos y los procesos
puedan identificarse los peligros potenciales y abordar las acciones correctivas sin que esto implique la aparicion de nuevos riesgos.

Un proceso de gestion de riesgos segun esta definido en la ICH Q9 (7) y en el informe 47 de la OMS (10) debe comprender los siguientes pasos:

« Valoracion de los riesgos

Identificacion de riesgos
« Analisis de riesgos

« Evaluacion de riesgos

Control (Reduccién) de los riesgos
« Aceptacion de riesgos
« Comunicacion de los riesgos

« Revision de los riesgos

La ICH Q9: Quality Risk Management indica que se puede evaluar y gestionar el riesgo utilizando herramientas de gestién de riesgos reconocidas y/o procedimientos internos(7’
La tabla 1., es un modelo de analisis de riesgo en el proceso aséptico. Este ejercicio es orientativo y para hacer la evaluacion se asignan valores arbitrarios, entre 1 a 3 a lo

severidad, probabilidad y deteccion; el promedio indica qué tan significativo es cada pardametro analizado y cual es el plan de accién que se debe generar. Para este caso se ¢
riesgo es significativo cuando el valor es = 2,3.

Tabla 1. Ejemplo de anélisis de riesgo en el proceso aséptico. Es un modelo no es un ejercicio exhaustivo

Indicador Significancia
N Riesgo Severidad | Probabilidad | Deteccion| Promedio (promedio Plan de accion Responsable
asociado 22,3)
Aseguramiento de
Esterilizacion de| Materiales no S c validacién del proceso de CaIi_da_d
materiales estériles 3 1 3 233 Significativo esterilizacién de materiales Mantenimiento,
’ Validaciones y
Calibraciones
Posible
. contaminacion . - Aseguramiento de
Mantenimiento . ) Ejecutar los mantenimientos ]
e microbiana o - Calidad
no planificado de cruzada 3 1 3 233 Significativo preventivos de acuerdo con el Mantenimiento
equipos durante Ri yl ’ 9 cronograma planeado. Validaci ’
el proceso lesgo para 1a Calificacion del personal alidaciones y
seguridad del Calibraciones
proceso aséptico.
Un volumen muy
pequeno no De acuerdo con el tamafio del .
Volumen de alcanza a tener envase definir el porcentaie Aseguramiento de
llenado con contacto con todas 3 2 2 2,33 Significativo porc J Calidad
N . . de volumen de medios a .
medios, muy bajo| las superficies del llenar Produccion
envasey el ’
sistema de cierre.
Crecimiento de .
Fallos de m.o. inadecuado Hacer seguimiento continuo Aseguramlento de
temperatura por falla de 3 1 1 1,7 No significativo | del registro de la temperatura Calidad
durante la dici ’ I . de incubaci Control de Calidad
incubacién. condiciones en los equipos de incubacion Metrologia
ambientales.
Control Presencia de 3 2 2 2,33 Significativo | Hacer control de esterilidad a| Mantenimiento,
microbiolégico | microorganismos. todos los elementos del Validaciones y
de los uniformes, uniforme al inicio, y al final Calibraciones
guantes y del proceso aséptico. Control de Calidad
elementos de
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Indicador Significancia
N Riesgo Severidad | Probabilidad | Detecciéon| Promedio (promedio Plan de accion Responsable
asociado >2,3)
proteccion
personal
requeridos

Hacer andlisis de la biocarga

y/o esterilidad de las materias

primas antes de ingresarlas al
proceso productivo

Aseguramiento de
calidad
Control de Calidad

Presencia de

X - 3 2 2 2,33 Significativo
microorganismos

Materias primas

Aseguramiento de
Calidad
Mantenimiento,
Validaciones y
Calibraciones

Revisar el disefio de la planta
antes de aprobarlo

3 1 1 1,67 No significativo| garantizando que haya un

flujo I6gico que evite la

contaminacion cruzada

Un disefio con

Disefo de planta flujos cruzados

Produccion
Un sistema de Revisar el plan maestro de | Aseguramiento de
Adgua purificada v| agua purificada validaciones y los registros y Calidad
gua p y| aguap y L conclusién de la validaciéon |Control de Calidad
I_\gua para . Agua‘r')ara 3 2 2 2,33 Significativo del sistema de agua Mantenimiento
Inyeccion 'n\¥:ﬁ:§;%r;2° purificada y de Agua para Validaciones y
inyeccion Calibraciones
Aseguramiento de
Calidad
Disefio del Te:seér Tilcin;/gs::o Revisar los planos de disefio |Control de Calidad
. . p i 3 1 3 2,33 Significativo del sistema HVAC y la Mantenimiento,
sistema HVAC |area no clasificada lificacion de las 4 Validaci
como grado A calificacion de las areas alidaciones y
Calibraciones
Produccion

Fuente: Elaboracién GTM

4.1.2 Validacion

La validacion de un proceso aséptico se hace a través del llenado simulado con medios nutritivos que permiten el crecimiento de microorganismos aerobios, anaerobios y hc
ejecutarse en un tiempo superior al de rutina y lo mas fielmente posible al proceso productivo.

4.1.2.1 Enfoque del peor caso

Una de las técnicas mas frecuentes utilizadas en la validacion de procesos farmacéuticos es el empleo de escenarios del "peor de los casos". El uso de situaciones del "peor de
como objetivo proporcionar un desafio mayor al proceso, sistema o equipo que se esta evaluando que el experimentado en condiciones normales de operacion. Si, en las ci
desafio del "peor de los casos", se logran resultados aceptables, entonces hay una mayor confianza del sistema en situaciones normales. Por ejemplo, ejecutar el estudio d
proceso utilizando la cantidad maxima de personal es el "peor de los casos", ya que el personal es la mayor fuente de contaminaciéon microbiana en un proceso aséptico.

Deben definirse las condiciones del “peor de los casos” seleccionadas para su inclusién en un estudio de simulacion de procesos. Las condiciones del "peor de los casos" (o c¢
estas) utilizadas durante un estudio de simulacién de procesos deben presentar un desafio razonable para el sistema sin forzar una falla no intencional. Algunos ejemplos de pr
de los casos” pueden incluir:

« Usar la sala/el equipo en el periodo de tiempo maximo después de completar la sanitizacion/esterilizacion (tiempo de espera de areas y equipos limpios).

+ Usar la velocidad de llenado mas lenta para el contenedor méas grande (apertura maxima)
« Usar la velocidad de llenado mas rapida para el contenedor pequefio (dificultad de manejo).

La identificaciéon de las condiciones apropiadas del "peor caso" para la simulacién del proceso aséptico es responsabilidad del fabricante y debe lograrse mediante la re:
evaluacion de riesgos que cubra las variables relevantes a considerar.
En un proceso de llenado simulado con medios para validar una fabricacion aséptica es necesario considerar el desafio de los peores casos en las operaciones asépticas.

El peor de los casos debe definirse y justificarse, definir los peores casos inherentes o rutinarios y los correctivos o no rutinarios; que se encuentran relacionados con las adicion
la etapa de fabricacion, la velocidad de la linea de llenado, el tamafio del envase, el tamafo del lote, el tiempo de espera del producto filtrado, la configuraciéon y ensambla
llenado y las condiciones de operacion(11).

Son ejemplos de intervenciones rutinarias las siguientes:

« Durante el proceso de fabricacion: Los estudios de simulacion de procesos deben evaluar todas las operaciones asépticas realizadas después de la esterilizacion d
utilizados en el proceso:

o Los pasos asépticos para productos que son soluciones pueden limitarse a la configuracion, el muestreo y las pruebas de integridad del filtro in situ.
o Las suspensiones, unglientos y otras formulaciones no filtrables pueden requerir un nimero considerable de pasos asépticos.

o Los procesos que requieran la adicion de polvos estériles deben emplear un material de placebo aceptable en recipientes idénticos a los utilizados en el proc
evaluando.

o Los procesos de mezcla, molienda y subdivision realizados en sitios de llenado de polvos estériles requieren una atencion similar.
o El montaje aséptico de los equipos y conexiones asépticas antes de iniciar la fabricacion
o Las adiciones asépticas de componentes
o Velocidad y tiempos de agitacion.
« Durante el proceso de llenado

o El montaje aséptico de los equipos y conexiones asépticas antes de iniciar el llenado
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o La velocidad del llenado, si es mas lenta que la velocidad normal del proceso y de acuerdo con los diferentes tamafios de los envases,
o Volumen de llenado maximo para viales o frascos pequefios, por la dificultad en el manejo durante el llenado.
o Duracion maxima del llenado del lote.
o La fatiga del operador.
o La configuracién de la linea.
o Ingreso de personal de mantenimiento por ajustes la maquina envasadora.
o El seguimiento microbioldgico, exposicion de placas para el monitoreo ambiental.
o Las actividades de muestreo de procesos.
o Pausas o tiempos de descanso del personal (cambio de turnos)
o Retirar tapones obstruidos y materiales de envase caidos
« Durante la operacion:
o Numero maximo de personal en el area aséptica.
o Cambios de turno, cambios de personal, tiempos de espera por descanso de los operarios.
o Tiempos de espera por la limpieza del equipo, del area y de las esterilizaciones necesarias.
« Algunas intervenciones previstas, como:
o Ajustes de peso en proceso y/o controles.
o Alimentacion de las maquinas envasadoras con los materiales de envase/cierres.

o Correccion y /o simulacion para las diferentes intervenciones no planificadas, como rotura de los materiales de envase, fuga de fluido, atascos de los materiales de
caida de materiales de envase, etc.

o Es importante incluir las condiciones del peor caso y dejar el registro correspondiente en ¢ada actividad rutinaria fecha nombre persona.

Cada uno de estos procesos debe estar respaldado por estudios de simulacion que incorporen las actividades asépticas. La complejidad y el nimero de actividades deben se
las requeridas en el proceso respaldado por la simulacion.

El tiempo de retencion de los materiales utilizados en la simulacién se puede reducir, ya que la consideracion principal es establecer que la contaminacion no resulte del procesc

La esterilizacién del equipo se valida independientemente de la simulacion del proceso. La intencién de la simulacion es establecer la aceptabilidad de todas las actividades di
aséptico.

4.1.2.2 Formacion del personal
El personal que trabaja en areas asépticas debe ser capaz de realizar adecuadamente sus labores, estar debidamente capacitado y calificado para realizar sus funciones. L
trabajo incluyen vestimenta del proceso aséptico, practica en areas blancas, técnica aséptica, asi como funciones operativas especificas.

Las funciones operativas pueden incluir la configuracion, el ajuste, la.reparacion, el mantenimiento, la limpieza, la desinfeccion, la operacion, el manejo de componentes
transferencia, el muestreo, el monitoreo y otras intervenciones inherentes y correctivas del sistema de filtracién y llenado. Los requisitos y los resultados para la calificacion de
areas limpias deben estar documentados y registrados.

* Requisitos previos del personal
o El personal debe cumplir satisfactoriamente con los requisitos de certificacion de vestimenta de la empresa.

o Deben haber completado toda la capacitacién pertinente, incluida, entre otras, la capacitacion en BPM, la capacitacién en procedimientos, la capacitacion e
capacitacion en practicas de areas limpias y la operacion especifica en éstas, la funcién y la capacitacion en procedimientos de intervencién relevantes, entre otros.

« Calificacion Inicial y Anual
o Deben demostrar su competencia en la técnica aséptica realizando con éxito una prueba de calificacién que implique la manipulacion manual de medios
o Deben participar en una ejecucién exitosa de simulacion de proceso aséptico en la que realicen las mismas funciones en la medida en que las realizaran durante la

Es necesario realizar la formacion rutinaria del personal que trabaja en un entorno controlado, porque las personas son potencialmente una de las principales fuentes di
microbiana en el medio ambiente.

Se incluye ademas de los colaboradores, al personal que trabaja en el ambiente controlado como, por ejemplo, el personal responsable del monitoreo microbioldgico, del m:
equipo, de ingenieria, de lavado y preparacion, entre otros.

Para definir las competencias en la formacion del personal(6,12) se debe tener en cuenta:

« Un programa formal de capacitacion del personal para todas las actividades en cada area limpia. Esto significa que el programa debe planificarse, documentarse y repe
adecuados, con un cronograma, para garantizar que la persona una vez capacitada cumpla con los requisitos continuos para el trabajo en un entorno controlado.

« La formacién abarca temas como la microbiologia basica, los principios de buenas practicas de manufactura, la higiene (desinfeccion y sanitizacion), las conexiones aséf
de alerta y accion, y los procedimientos que se aplican.

« El personal que hace el monitoreo de ambientes debe entender y conocer las fuentes de riesgo de contaminacién (por ejemplo, equipos de muestreo desinfectados o
forma inadecuada) que intervienen en los métodos de muestreo.

« El personal debe ser entrenado, que puede realizarse con la participacién en las pruebas periédicas de simulacion del proceso y asi garantizar que la formacion del persc
del llenado se mantiene en forma eficaz.

« La competencia del personal debe evaluarse formalmente después de asistir a las capacitaciones y participar activamente en una prueba de simulacién de procesos.
« La evaluacion de los envases llenos de una prueba de simulaciéon debe ser realizada por personal especialmente capacitado y calificado. Deben hacerse rutinari

relacionadas con la visién. Esta calificacion debe incluir la inspeccion de envases llenos intercalados con unidades contaminadas con patrones de crecimiento microbial
nivel. Lo que se conoce como calificacion en inspeccion optica o visual de llenados asépticos
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4.1.2.3 Protocolo de validacion del proceso aséptico

En la validaciéon del proceso aséptico, el producto es sustituido por un medio de cultivo nutritivo que promueve el crecimiento microbiano, cuando hay una contaminacic
microorganismos aerobios, anaerobios facultativos, y anaerobios estrictos. Corresponde tanto a la fabricacion, como al llenado-aséptico.

Contenido del protocolo

Esta validacién debe documentarse y seguir un protocolo establecido, que puede tener entre otros los siguientes items:

Objetivo.

Alcance.

Responsabilidades.

Listado de equipos y areas involucradas.

Cantidades y cédigo de los insumos (Materiales de envase y medio de cultivo y otras materias primas inertes en caso de requerirse).

Tamafio del lote a validar y volumen a dosificar por unidad.

Seleccion del medio de cultivo utilizado TSB/Tioglicolato.

Justificacion del peor caso.

Tipo y tamafio de los envases a utilizar.

Condiciones de incubacién de los viales, jeringas prellenadas, ampollas, frascos goteros, botellas, tubos colapsibles, entre otros.

Promocion de crecimiento del medio de cultivo utilizado, después de la incubacion a los 14 dias y en cada etapa que se considere pertinente.

Criterios de aceptacion de acuerdo con el tamafio del lote.

Revisién de los contenedores incubados.

Intervenciones inherentes o de rutina y correctivas o no rutinarias consideradas como peor caso.

Flujograma del proceso productivo incluyendo fabricacion y envase

Parametros criticos del proceso: Velocidad del equipo, horas totales de llenado con esquema de paradas en linea, cantidad de turnos involucrados.

Controles y monitoreo microbiolégico de cada etapa

Numero de unidades a dosificar

Criterios de aceptacion y tratamiento de desvios

Procedimientos internos de aplicacion.

Paquetes técnicos.

El contenido del reporte o informe final de validacion de llenado simulado se encuentra como anexo 4 al final de este documento.

4.1.2.4 Informe final

Para documentar el informe final, se retinen las evidencias obtenidas durante el proceso de la simulacién de llenado de medios, al menos debe contener:

« Objetivo

« Alcance.

« Desarrollo:

o

o

o

o

El informe detallado del inicio y el final de cada etapa,

El concepto de cumplimiento de cada etapa,

El listado del personal participante,

El historial del o los lotes (batch récords o paquete(s) técnico(s)),

La conciliacion de las unidades envasadas (se incluyen las descartadas por defectos durante el proceso),
Numero de unidades incubadas.

Registros continuos de monitoreo de la temperatura de incubacién,

« Datos primarios de los resultados de inspeccion a los 7 y a los 14 dias.

o

Datos primarios de resultados de los analisis microbioldgicos y datos primarios de la tipificacion hasta la especie, en caso de observarse crecimiento en las unidade

« Certificados de esterilidad de los materiales de partida que lo requieran ((Medio de cultivo (TSB))-Lactosa, frascos goteros, tubos colapsibles, tapones, agrafes, etc.,).

o

o

o

o

o

Registros de despirogenizacion de los envases y/o materiales de vidrio que requieran durante la fabricacién y/o envase.

Registro de cada una de las intervenciones rutinarias y no rutinarias con fecha, responsable, tiempo de ejecucién y niumero de veces ejecutada.
Registros de los monitoreos microbiologicos de ambientes, superficies, personal.

Registros de conteo de particulas no viables en areas Grado Ay B.

Investigacion de resultados fuera de especificacion.

https://www.kawak.com.co/invima/gst_documental/doc_visualizar.php?v=4554&m=66 6/16



28/4/26, 2:52 p.m. kawak - INVIMA

Codigo ASS-AYC-IN
3 Version 1

Tipo » Instructivo
I N[Emn ASS-AYC-IN33-INSTRUCTIVO TECNICA DE VALIDACION DE LLENADO ASEPTICO Aublementacion 26/04/2026

i if Nivel d fidencialidad
Sistema de Gestidn Integrado ivel de confidencialida

o Referencia de desviaciones y acciones correctivas y preventivas (CAPA) si aplica.
o Andlisis de resultados
o Conclusiones.

4.1.2.5 Prueba de Promocion del Crecimiento de Organismos Aerobios, Anaerobios y Hongos

Al medio de cultivo utilizado en las simulaciones de llenado de medios, se le hace la prueba de promocion de crecimiento, para lo cual se deben inocular:
« Para el medio tioglicolato se debe inocular no mas de 100 ufc de los siguientes microorganismos: Clostridium sporogenes, Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus au

« Al medio de cultivo TSB o Digerido de Caseina de Soya (SCDM) no mas de 100 ufc, de los siguientes microorganismos: Aspergillus brasiliensis, bacillus subtilis, C
Pseudomonas aeuruginosa y Staphylococcus aureus

Para cada medio de cultivo: incubar durante no mas de 3 dias en el caso de bacterias y no mas de 5 dias en el caso de hongos.

Los medios son adecuados si se produce un crecimiento claramente visible de los microorganismos.

4.1.2.6 Preparacion de medios de cultivo

Los medios de cultivo utilizados se pueden preparar de acuerdo con las férmulas indicadas en la USP vigente; normalmente se compran los medios comercializados a proveed
y se preparan de acuerdo con sus instrucciones.

Una vez cumplan con la promocién de crecimiento se pueden utilizar en la prueba de llenado simulado.
Después de la preparacion a cada medio de cultivo se le mide el pH y se ajusta a 7,1 + 2 para Tioglicolato y 7.3 + 2 para el.SCDM, en caso de que se requiera.

El medio liquido de Tioglicolato se utiliza para anaerobios facultativos y anaerobios_estrictos, un medio anaerébico es apropiado cuando se haya confirmado la presencie
estrictamente anaerobios, ya sea en la monitorizacion ambiental o durante las pruebas de esterilidad del producto terminado. Cuando no se hayan detectado anaerobios en |
ambiental o en las pruebas de esterilidad,en las simulaciones de proceso se debe utilizar el Medio Digerido de Caseina de Soja (SCDM)

El Medio Digerido de Caseina de Soja (SCDM), se utiliza tanto para bacterias aerobias, algunas anaerobias-y-para hongos.
4.1.2.7 Gas inerte

El nitrégeno u otros gases inertes se utilizan para proporcionar un entorno con poco oxigeno para productos sensibles al oxigeno. También se utilizan para proporcionar presior
transferencia de soluciones. El nitrégeno (u otros gases) para estos usos no proporciona un verdadero entorno anaerébico (se necesita menos del 0,1 % de oxigeno r
condiciones anaerobicas).

El aire comprimido debe reemplazar el gas inerte y ser utilizado por el mismo sistema de entrega, asegurando asi que la configuracion de purga/transferencia y las consideraci
se consideren completamente en la simulacion.

La esterilidad del sistema de gas inerte se confirma mediante la validacion del filtro y las pruebas de integridad, no mediante la simulacién del proceso. El uso de un gas inerte ¢
inhibir el crecimiento. Si es necesario utilizar un gas inerte para la simulacién.de un proceso libre de oxigeno, las pruebas deben confirmar la capacidad de la combinacion de |
para favorecer el crecimiento microbiano.

4.1.2.8 Procedimientos de ensayo para la validacion del llenado de medios en diferentes formas farmacéuticas (5)

En este punto se indican algunos procedimientos para la prueba de simulacién del proceso aséptico.

4.1.2.8.1 Soluciones

Preparacion de componentes: Después de la esterilizacion, el medio debe pasarse por el tren de equipos como si fuera un lote de produccién real, y deben reali
procedimientos asépticos de rutina utilizados en la fabricacion de un lote, es decir, muestreo, prueba de integridad del filtro, etc. Cualquier manipulacién aséptica también se
proceso realizado durante y al final del periodo de retencién, es decir, el muestreo, y la recirculacion del producto.

Llenado: Los contenedores y los cierres (si es necesario), el equipo y las piezas de llenado deben limpiarse y esterilizarse utilizando procedimientos operativos estandar (SOP)
llenado debe operarse a la velocidad de llenado predeterminada para el tamafio del contenedor que se utiliza. Los contenedores deben sellarse y una vez las unidades llen:
cultivo se recogen en bandejas o cajas numeradas secuencialmente. Es Gtil anotar el tiempo de recoleccion ya que permite relacionar las unidades contaminadas con el tiempo
actividad que se simula durante el llenado de medios. Las unidades llenas deben invertirse brevemente y girarse después del llenado para asegurar el contacto de cierre con el t

Las simulaciones del proceso pueden grabarse en video y/u observarse para garantizar que se realice un desafio de intervenciéon adecuado, asi como, para proporcit
comprension de la resolucién del problema en caso de que se observen unidades de crecimiento positivo posteriormente. Todas las actividades de rutina que tienen lugar en la
deben ser parte del procedimiento de simulacion, es decir, ajustes de peso, alimentacion de los materiales de envase en el equipo, adicion de componentes, cambio de bo
cambio de filtro, etc.

Debe ser simulado el tiempo mayor de llenado conforme con los tiempos de llenado de los lotes de mayor tamafio de los productos de la linea de soluciones a evaluar.
« Envasados en viales

El medio liquido de crecimiento (Caldo Digerido de Caseina de Soja SCDM) para el ensayo de simulacion se prepara como lo indica el proveedor, y se mantiene en un tanq
estéril durante el tiempo maximo requerido, en caso de que en los procesos de rutina se conserve el granel por un tiempo determinado, antes de iniciar el ensayo de simulacién.

Si la solucion del producto a granel se almacena en condiciones refrigeradas durante el tiempo de almacenamiento, entonces el medio de cultivo también debe almacenarse |
de refrigeracion. Los materiales de envase y los cierres deben prepararse como en la produccién de rutina.

« Envasados en ampollas

Podran utilizarse ampollas abiertas o cerradas. Deben despirogenizarse y luego utilizarse en la prueba de simulacién segun la produccién de rutina. Las ampollas deben prepar
produccion de rutina

« Productos estériles en recipientes de plastico.

Las gotas oticas, y oftalmoldgicas se comercializan tipicamente en envases de plastico. Los recipientes, ycierres se esterilizan como en la produccion normal. En lugar de €
calor, se utiliza irradiacion u 6xido de etileno(estos procesos deben estar debidamente validados). Cuando se utilicen recipientes opacos para ensayos de simulacion de p
contenido debera retirarse para su examen una vez finalizado el tiempo de incubacion.
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4.1.2.8.2 Productos en suspension

Las suspensiones estériles no son tan frecuentes como las soluciones; sin embargo, se utilizan para la administracion de materiales estériles insolubles, como algunos antibi¢
corticosteroides. La simulacion de procesos para el llenado de suspensiones requiere el uso de procedimientos que imiten los utilizados en la fabricacion y el llenado de suspens

Procedimientos de Fabricacion: Los procedimientos de simulacion deben incluir los aspectos particulares de la fabricacion de la suspension, incluida la esterilizacion del vet
del polvo estéril y la homogeneizacion de la suspension. La adaptacién mas basica de la simulacién de proceso liquido estandar es la adiciéon de un polvo de placebo estéril
medio de cultivo. Esto simula la diferencia critica en la produccion de suspensiones: la adicion de un sélido estéril en condiciones asépticas.

Se debe simular el proceso de adicién de los ingredientes asépticos, para lo cual se puede emplear porciones liquidas de medio de cultivo o sélidas de un medio de cultivo :
radiacién gama, por ejemplo. La agitacion o recirculacion debe ser parte de la simulacion. Si se realizan adiciones asépticas a la solucién a granel, éstas deben simularse me
liquidos/polvos estériles inertes.

Procedimientos de Llenado: Estos deben llevarse a cabo de manera similar a la descrita para los llenados de soluciones, con la introduccién de cualquier cambio de rutina en
de la maquina para ajustar el llenado de la suspension.
Debe ser simulado el tiempo mayor de llenado conforme con los tiempos de llenado de los lotes de mayor tamafio de los productos de la linea de suspensiones a evaluar.

4.1.2.8.3 Productos en polvo

Procedimientos de fabricacién: Estas actividades deben incluirse si los activos estériles a granel se mezclan con buffer estériles, conservantes u otros materiales estériles a
La mezcla, molienda, subdivisioén y otros procedimientos llevados a cabo en el sitio de llenado se pueden simular utilizando un polvo de placebo apropiado utilizando los mism
los empleados para el proceso.

Operaciones de llenado: Para realizar una simulacion de un procedimiento de llenado de polvos, se deben emplear adaptaciones a las practicas de llenado. Cabe sefialar que
medio en la evaluacién de un proceso de llenado de polvo seco a menudo requiere dos operaciones de llenado individuales (una para el medio liquido y otra para el polvo
contribucion de contaminacion individual de cada uno de estos pasos de llenado individuales puede aumentar el potencial general de contaminacion.

Los métodos descritos a continuacion se pueden utilizar para la evaluaciéon de un proceso de llenado de polvos a través de una simulacién de proceso. Las operaciones de
llevarse a cabo en linea (una actividad de llenado realizada como parte de un proceso continuo con minima manipulacién) o fuera de linea (una actividad de llenado realizada ¢
proceso discontinuo con mayor manipulacion).

Se recomienda hacer el envasado aséptico con un material sélido inerte esterilizado previamente, como, por €jemplo, lactosa o carboximetilcelulosa; posteriormente adici
envasadora estéril el medio de cultivo en las cantidades establecidas para cada procedimiento, tapar y llevar a incubacion.

También existen otros métodos para realizar esta simulacion, por ejemplo, con el mismo medio de cultivo sélido estéril por rayos gama.

Debe ser simulado el tiempo mayor de llenado conforme con los tiempos de llenado de los lotes de mayor tamafio de los productos de la linea de polvos a evaluar.

« Medio liquido llenado por el equipo de llenado de polvo

En este procedimiento, el medio liquido se introduce como sustituto directo del polvo estéril en'la tolva de llenado. Los métodos utilizados para introducir el medio, por supuest:
de los que se utilizan para el llenado de polvo, pero esa es una adaptacién menor al proceso en comparacion con las modificaciones necesarias para otros llenados.
Ventaja(s)

o Solo se requiere una maquina de llenado; no es necesario un llenado de liquidos por separado.
o No se requieren controles de medios adicionales para la maquina de llenado de liquidos.
Desventajas

o La configuracion de alimentacion puede diferir de la utilizada para el llenado de polvos

« Maquina de llenado especializada

Algunos fabricantes de llenadoras de polvo seco ofrecen adaptaciones a sus maquinas que pueden agregar una capacidad adicional de llenado de liquidos. De esta manera,
misma maquina de llenado para la operacién de llenado tanto de liquidos como de solidos.

Ventaja(s)
o Sin manipulacion fuera de linea de los componentes y las unidades llenas de medio.
o Llenado Unico; no se requieren modificaciones de linea adicionales.
Desventajas
o Es posible que deba operarse a velocidades mas bajas debido al disefio de la llenadora.

o Es posible que algunos disefios no llenen liquidos en todos los viales que reciben polvo.

« Llenado de liquido en linea seguido de llenado de polvo en linea

En este enfoque, se agrega una maquina de llenado de liquidos a la linea de llenado antes de la llenadora de polvos. Se agrega un volumen de medio (en el rango apropiado pe
liquido) al envase, seguido de un llenado de un material de placebo estéril.

Ventaja(s)

o Todos los procesos en linea, sin manejo adicional de contenedores.

Desventajas

o Segundo llenado para configurar y calificar.
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Este método se utiliza cuando no es posible la adicion fisica de una carga liquida antes de la carga en polvo.
Ventaja(s)

o Todos los procesos en linea, sin manejo adicional de contenedores.
Desventajas

o Segundo llenado para configurar y calificar.

o Posibilidad de aspiraciéon de polvo del recipiente cuando el liquido se llena por ultima vez.
Consideraciones especiales exclusivas de la simulacién de llenado aséptico de polvos estériles
Controles negativos: Las simulaciones del proceso de polvos implican el llenado de un liquido estéril y un polvo de placebo estéril. Puede ser apropiado llenar una cierta cant
unicamente con liquido, para usarlos como controles negativos. La intencion de este procedimiento de llenado de liquidos es evaluar el potencial del sistema de llenado de liqu
de contaminacion, en caso de que el llenado combinado demuestre contaminacion.

Las unidades de liquido generalmente se llenan antes de comenzar el llenado de polvos. Esto asegura que, si la llenadora de liquidos no funciona, el resto del llenado se cancel:

Cuando se utilizan controles negativos, la detecciéon de contaminacién en cualquiera de las unidades de control invalida los resultados de la simulacién.

4.1.2.8.4 Productos semisdlidos (por ejemplo, ungiientos, cremas, geles estériles)

Los procesos de produccién de unglientos, cremas, emulsiones y geles estériles pueden parecerse a productos en solucién o en suspension, dependiendo de la solubilidad ¢
activos e inactivos en las bases. La simulacién debe utilizar los procedimientos de rutina utilizados durante su fabricacién.

Procedimientos de llenado: El llenado de unglientos estériles generalmente se realiza en una maquina envasadora diferente de la empleada para viales, jeringas o amp:
necesario el uso de agentes espesantes en el medio para permitir el llenado de equipos destinados a fluidos viscosos.

Para esta prueba de simulacién, el medio de crecimiento liquido se lleva hasta la viscosidad adecuada, utilizada como en el procedimiento de produccién de rutina.
Los agentes espesantes adecuados son el agar y la carboximetilcelulosa. Otros agentes necesitarian ser validados.con respecto a la falta de sus propiedades bacteriostaticas y

Para la revision de los tubos colapsibles bien sea de aluminio o de plastico que impiden el examen del'medio en el lugar, se examina todo el contenido del tubo agregandol
ensayo o recipiente transparente, se examina la turbidez en condiciones de luz definidas.

4.1.2.8.5 Productos liofilizados

La mayoria de los productos liofilizados son soluciones que son llenadas asépticamente y se transfieren al liofilizador para ser esterilizadas después del llenado.

Operacion de liofilizacion: los métodos empleados para la simulacion del proceso de liofilizacion son generalmente similares a los que se usan para el llenado de soluciones ¢
los pasos de transporte, carga, liofilizacién, taponado, descarga y cierre.

A continuacion, se presentan varios medios posibles para la evaluacion de estas actividades; otros enfoques son posibles.

« Cargal/descarga simulada con tiempo de espera reducido

Los envases se llenan con medio de cultivo y los tapones se insertan parcialmente. Los envases se cargan en el liofilizador. En la cdmara se aplica un vacio parcial, insuficiente
ebullicién del medio, y este nivel se mantiene durante un tiempo predeterminado. A continuacién, la cdmara se ventila y los tapones se asientan dentro de la camara. Las unid:
retiran del area de procesamiento aséptico y se sellan.

Ventaja(s)

o El medio no esta congelado.

o Se centra en las actividades de carga y sellado, que se supone que son la mayor fuente de contaminacion potencial.
Desventajas

El tiempo de exposicién reducido en la camara de liofilizaciéon puede no simular adecuadamente la duracion de este proceso.

« Liofilizacion simulada

Los envases se llenan con medio de cultivo y los tapones se insertan parcialmente. Los envases se transportan y se cargan en el liofilizador. Se aplica un vacio parcial,
provocar la ebullicion del medio, en la cdmara a temperatura ambiente, y se mantiene durante la duracion de un proceso de liofilizacion normal. A continuacion, la camara
tapones se asientan dentro de la camara. Las unidades tapadas se retiran del area de procesamiento aséptico y se sellan.

Ventaja(s)

o El medio no esta congelado. Por lo tanto, hay menos preocupaciones sobre la supervivencia microbiana en un proceso de congelaciéon o la capacidad del medio
crecimiento.

Desventajas

o Requiere mucho tiempo para realizar, extendiéndose a través de todo el ciclo de liofilizacién.

« Liofilizacion de medio diluido

Los envases se llenan con un medio diluido y los tapones se insertan parcialmente. Los envases se transportan al liofilizador y se liofilizan, hasta que la concentracién en
aproxima a la de un medio sin diluir. Luego, los tapones se asientan dentro de la camara de liofilizacion. Las unidades tapadas se retiran del area de procesamiento aséptico y st
Ventaja(s)

o Simula todo el proceso de liofilizacion.

Desventajas
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o Requiere mucho tiempo de realizacion, ya que se debe realizar un ciclo de liofilizacion.

o El proceso de liofilizacion del medio de cultivo necesita algun desarrollo y puede no parecerse al proceso de liofilizacion utilizado para cualquier producto.

o La promocién del crecimiento puede variar con la concentracién final del medio en el envase liofilizado.

o El medio se congela durante el proceso, lo que podria alterar la viabilidad de cualquier microorganismo introducido antes de la congelacion.

Consideraciones especiales unicas para la produccién de productos liofilizados

« Congelacion de medios: Las simulaciones de procesos deben simular las operaciones de produccién lo mas fielmente posible, lo que implica que el medio se conc
prueba. Si se sigue este consejo, debe confirmarse el efecto del ciclo de congelacién/descongelacion sobre la capacidad de supervivencia de los posibles contaminante
del medio para soportar el crecimiento de un bajo nimero de organismos introducidos antes de la congelacion. Esta preocupacion se puede evitar al no congelar el mec
de liofilizacion.

« Niveles de vacio y duracién: En la simulacion de un proceso de liofilizacion, la profundidad del vacio aplicado a la cdmara y el periodo de tiempo durante el cual se mar
son consideraciones importantes. Cuando el medio estd congelado, el nivel de vacio no es significativo; sin embargo, su duracion puede ser problematica para los
requieren la presencia de oxigeno para crecer. Si el medio no esta congelado, el vacio no debe ser tan bajo como para permitir la ebullicion del medio de cultivo en el env
asi la simulacion.

« Condiciones anaerdébicas: Es comun en la produccién de productos liofilizados utilizar gases inertes estériles para romper el vacio en la camara y permanecer en el env

sellado. Cuando se utilice como medio de cultivo SCDM, para realizar la simulacién del proceso, se debe considerar el uso de aire en lugar de un gas inerte pai
condiciones aerdbicas para la simulacion del proceso.

El uso de un gas inerte y un medio anaerdbico (p. ej., Medio de tioglicolato liquido alternativo) seria apropiado cuando se haya confirmado la presencia persistente de organisr
estrictos en el monitoreo ambiental o, mas probablemente, durante las pruebas de esterilidad del producto final. Cuando no se hayan detectado anaerobios en el control an
pruebas de esterilidad, las simulaciones del proceso del liofilizador deben utilizar medio de cultivo SCDM y aire comprimido:
4.1.2.8.6 Productos en envases formados por soplado / Blow Fill Seal

Es una técnica de fabricacién que en un proceso continuo se forma el envase, se llena y sella, sin interacciéon humana, en este proceso se minimiza el riesgo de contaminacién.
En la validacion en este tipo de proceso, (soplado, llenado y sellado) se debe tener en cuenta ademas de las consideraciones generales, tres puntos relevantes:

1. Formacion del tubo extruido (parison). Un parison abierto es equivalente a un envase abierto.en términos tradicionales.

2. Transferencia del tubo extruido por soplado (parison) y

3. Zona de llenado. Que normalmente esta protegida por aire filtrado grado A.
Las consideraciones adicionales de simulacion de procesos asépticos pueden incluir:

o Capacidad para ver la contaminacion en recipientes de plastico translicidos u opacos.

o Intervenciones que impliquen manipulacién manual en el area de ajuste/remocion del parisén, asi como en el area de exposicion de la boquilla de llenado.

o Efecto de la operacion de eliminacién de sobrantes del envase en la creacion de fugas posteriores al llenado.

o Caracteristicas de formacion de espuma de los medios que podrian afectar el sellado de los contenedores.

o El volumen de llenado, incluido un volumen inferior al normal, puede afectar la formacion del contenedor, la exposicion al calor a los medios y el tiempo de permanenci:

abierto.

4.1.2.9 Desempeiio de la prueba

La prueba de simulacion del proceso debe seguir lo mas fielmente posible el proceso rutinario de fabricacion aséptica e incluir todas las etapas criticas posteriores de fabrice
utilizar combinaciones apropiadas de tamafio y apertura del envase, asi como la velocidad de la linea de procesamiento.

La metodologia de los extremos aplica para seleccion del peor caso cuando se tienen instalaciones nuevas, no obstante, todos los tamarios del envase deben ser retados.
4.1.2.10 Seleccion del medio de crecimiento (cultivo)
Los criterios para la seleccion del medio de crecimiento incluyen: baja selectividad, claridad, concentracion media y filtrabilidad.

« Selectividad baja: El medio seleccionado debe ser capaz de soportar una amplia variedad de microorganismos, que razonablemente podrian encontrarse y ser basac
flora interna (por ejemplo, aislamientos del monitoreo, etc.).

« Los medios utilizados en la evaluaciéon deben pasar una prueba de promocién del crecimiento. El control de los organismos utilizados debe incluir aquellas cepz
microorganismos de prueba identificadas por farmacopeas relevantes como adecuadas para su uso en el crecimiento.

« Las pruebas de promocién del crecimiento deben demostrar que el medio soporta recuperacion y crecimiento de un bajo nimero de microorganismos, es decir, 10-1C
menos.

« Las pruebas de promocion del crecimiento de los medios utilizados en los estudios de simulacion deben ser llevados a cabo al finalizar el periodo de incubacion p:
capacidad del medio para sostener el crecimiento si hay contaminacion.

« El crecimiento debe ser demostrado dentro de los 5 dias a las mismas temperaturas de incubacién que se usan durante la ejecucién de la prueba de simulacion.
« Claridad: El medio debe ser claro para permitir la facil observacion de la turbidez.

« Concentracion Media: Se deben seguir las recomendaciones del proveedor a menos que se validen concentraciones alternativas para obtener resultados iguales.

Filtrabilidad: Si se utiliza un filtro en el proceso de fabricacion aséptica, la del medio debe poder filtrarse a través del mismo grado que se usa en produccion
4.1.2.11 Volumen de llenado

La OMS en el anexo 2 del informe 56 del 2022(4), indica que cuando se tienen diferentes presentaciones se realiza el proceso en una sola presentacion, y se debe utilizar la me
extremos.
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El volumen de llenado de los recipientes debe ser suficiente para permitir el contacto de todas las superficies de los materiales de envase y cierre del recipiente y tambiér
permitir la deteccién del crecimiento microbiano.
Puede utilizarse entre el 50% y el 80% del volumen de toda la superficie interna, que permite la inspeccién visual de cualquier crecimiento microbiano (12), por ejemplo:

Capacidad del vial (ml) Llenado del vial (ml)
5 3,5
10 7,0
50 30
100 50

4.1.2.12 Preparacion y ejecucion de la prueba
Es necesario tener en cuenta:

« El ensayo de llenado aséptico o “Media Fill Test” debe seguir todas las etapas criticas y no criticas del proceso de produccion, incluyendo todas las situaciones que se p
en el proceso de rutina, el entorno, el equipo, los procedimientos y el personal.

« La duracion de una simulacién aséptica debe ser lo suficientemente larga para desafiar adecuadamente el proceso aséptico en si mismo, los operadores que realizan las
la capacidad del entorno de procesamiento para proporcionar las condiciones adecuadas para la fabricaciéon de un producto estéril. En esta medida, se deben Il
contenedores para determinar la verdadera tasa de contaminacién del proceso.

Las intervenciones inherentes que ocurren rutinariamente durante el procesamiento, como la carga de componentes, el monitoreo ambiental y la configuracion del equipo, son u
de cada APS. La frecuencia de las intervenciones inherentes debe ser idéntica a la produccién de rutina y la duracién del APS debe ser lo suficientemente larga para captur
realizarlas. En consecuencia, las intervenciones correctivas deben realizarse con una frecuencia definida en el modelo APS. Si el proceso de produccién se ejecuta por campa
realizarse de la misma manera.

« Las simulaciones de procesos también deberian tener una duracién suficiente para incluir un nimero representativo de intervenciones que podrian ocurrir durante ui
llenado de produccion real. Cuando formen parte de las operaciones normales, deberian simularse los cambios de uniforme, los descansos y los cambios de turno. La
numero seleccionado de unidades llenas, la duracion y el rendimiento deben incluirse en el disefio del estudio de simulacion del proceso.

« Un tamario de llenado de simulacién de proceso de 5000 a 10 000 unidades es tipico para operaciones de llenado aséptico convencional de tamafo pequefio a mediano
a alta velocidad o con grandes lotes de produccion, suele ser apropiado llenar unidades adicionales para acomodar las manipulaciones asépticas normales y los eventos
asi como, una simulacion real del proceso.

« Para lotes a pequefia escala (es decir, tamafio de lote de produccién < 5000 unidades), el.tamafio minimo del lote de simulacién del proceso debe ser igual al tan
produccion.

« Para tamafios de lotes de produccién grandes (es decir, > 5000 unidades), se puede emplear una variedad de enfoques para evaluar el proceso. Los siguientes enfoques
las posibles opciones que pueden utilizarse para la simulacion:

o Unidades vacias y llenas de medios de proceso: Consiste en llenarlas unidades para representar el proceso de fabricacion en condiciones normales (es decir, ¢
del tamafio de un lote de produccién), e incluye intervenciones inherentes y correctivas con la misma frecuencia que la produccion de rutina, es posible operar I
todos los contenedores con medios. El personal, los procedimientos y el entorno de procesamiento se evaltan por completo, pero la cantidad de unidades Il
producidas no es excesiva. Los medios deben llenarse periddicamente durante todo el proceso, incluso al principio y al final de la duracién del proceso de rutina, a
e inmediatamente después de cualquier intervencion planificada.

o Llenar alternativamente con WFIl y medio de cultivo: Seguir el enfoque descrito anteriormente, excepto que llene las unidades con WFI cuando no se llene
cultivo. La provision para llenar alternativamente dos liquidos diferentes introduce una complejidad adicional al sistema de manejo de fluidos. Se debe considerar
dilucién del medio con WFI que podria alterar las caracteristicas de promocion del crecimiento. Debe demostrarse una calificacion adecuada de las caracteristicas ¢
crecimiento del medio de cultivo utilizado.

o Simulacion de proceso final: La simulaciéon de procesamiento aséptico se lleva a cabo después de la conclusién de un lote de produccién sin necesidad de de
sanitizar o esterilizar el equipo de procesamiento. La via del producto debe enjuagarse con una cantidad suficiente de medio para eliminar cualquier producto farn
volumen de descarga debe calificarse y especificarse en el protocolo APS. Debe demostrarse una calificacion adecuada de las caracteristicas de promocion de
medio de cultivo. Para los productos inhibidores, los puntos de contacto de la ruta del producto deben cambiarse con piezas o equipos recién preparados y esteri
realizar el APS.

« El proceso de llenado de medios debe ejecutarse por cada linea de llenado.

« Elllenado de medios debe simular todas las etapas especificas de manufactura, tales como: dispensacion, adiciones asépticas en la manufactura, transferencias de prodt
la solucion, llenado de envases, jeringas, tubos, frascos goteros, transporte de los viales semitaponados hacia el liofilizador, proceso de liofilizacién y las etapas de tapadc
agrafes, entre otros.

Se recomienda hacer video del proceso de llenado simulado y numerar los contenedores individuales o separarlos en bandejas en orden cronolégico, durante la incubacior
encontrar la posible causa de una contaminacién si la hubiera.

4.1.2.13 Condiciones de incubacién.
La incubacion se realiza durante 14 dias consecutivos a dos temperaturas:
e A 20-25°C durante un minimo de 7 (siete) dias, se hace la lectura y,
« A 30-35°C durante otros 7 (siete) dias y se hace la lectura para tener asi un total de 14 dias.

« Antes de la incubacién, los recipientes con el medio de crecimiento microbiolégico deben invertirse o manipularse de otro modo para garantizar que todas las super
superficie interna del cierre queden en contacto con el medio. Se colocan en posicién vertical durante la primera etapa de incubacién y se invierte la posicion para la segu
tapon esta en contacto con el medio.

« Los microorganismos presentes en los recipientes del ensayo de simulaciéon deben investigarse, identificarse segun el género, hasta la especie, para ayudar a determ
fuentes de contaminacion.

Cualquier tipo de contaminacion genera una investigacion para encontrar la causa raiz y determinar las acciones correctivas a que haya lugar y proceder a la revalidacion

« Se debe contar con los registros de temperatura en linea de los equipos y/o cuartos de incubacién utilizados.
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4.1.2.14 Inspeccion y lectura del ensayo

El proceso normal de inspeccién de productos esta calificado para la eliminaciéon de envases no integros (es decir, cierres faltantes o desalineados, grietas en el vidrio, etc.) de
ruptura de la esterilidad del producto. Este proceso de inspeccion debe mantenerse para las unidades llenas de simulacion de proceso; las unidades de simulacion de proce
deben retirarse durante una inspeccion previa a la incubacion. La eliminacion de tales unidades (no integras) es apropiada ya que esto puede dar lugar a falsos positi
representar falsamente el control de esterilidad de las operaciones normales. Cualquier unidad no integra extraida durante la inspeccion previa a la incubacion se considera re
desecharse.

Por el contrario, la inspeccion normal del producto y el rechazo de las unidades por defectos estéticos y de particulas no deben utilizarse para las unidades de simulacién de
tales defectos no comprometen la esterilidad del producto. Los defectos cosméticos deben ignorarse y dichas unidades deben incubarse e incluirse en la tasa de contaminacién
del proceso. Se deben documentar todas las unidades comprometidas en el contenedor que se retiraron como parte de la inspeccién previa a la incubacion.

Al final del periodo de incubacion de 14 dias, se realiza una inspeccion visual de crecimiento de todas las unidades para determinar los resultados finales de la simulacion del pr
El proceso de inspeccion debe ser realizado por inspectores calificados, que hayan demostrado la capacidad de detectar patrones de crecimiento microbiano de bajo y alto nive
pueden optar por inspeccionar las unidades a mitad del periodo de incubacion.

4.1.2.15 Frecuencia de ensayo

El ensayo de llenado simulado debe ser ejecutado cuando:

Debe distinguirse entre ensayos de simulacion de "arranque" y "de rutina".

Una prueba de simulacién de "arranque” consta de tres pruebas consecutivas satisfactorias pruebas de simulacién por turno y debe llevarse a cabo antes de la fabricacion de

Se realizan pruebas de simulacién de “arranque” por ejemplo para nuevos procesos, equipos nuevos o después de cambios criticos de procesos, equipos o entorno como, por e
significativos de personal (un nuevo turno), modificaciones en equipos directamente en contacto con el producto o modificaciones en el sistema HVAC.

Una prueba de simulacién "de rutina” consiste en una prueba de simulacién satisfactoria por turno y se realiza principalmente para el control periédico de las condiciones asé
fabricacion rutinaria al menos cada seis meses, pero también, por ejemplo, después de cambios menos criticos de procesos, equipos 0 medio ambiente o si las lineas de proc
inactivas por mas de 6 meses.

Las pruebas de simulacion "en curso" deben realizarse con cada turno de cada linea de proceso al menos:dos veces al afio con la condicién de que no haya cambios en los
normales de produccion y no se establecieron limites de accion excedido.

Superar un nivel de accién o de especificaciéon exige una revalidacion. Dependiendo del resultado de la investigacion de seguimiento, esta revalidacion puede requerir la inclusi
pruebas satisfactorias de simulacion de procesos.

4.1.2.16 Interpretacion de los datos

El numero de contenedores utilizados para el llenado de medios debe ser suficiente para permitir una evaluacion valida.

El objetivo es cero crecimiento y se aplica lo siguiente:

« Alllenar menos de 5000 unidades, no debe detectarse ninguna unidad contaminada.

Al llenar 5000 a 10000 unidades:

a. Una (1) unidad contaminada genera una investigacion, incluyendo la consideracion de un llenado de medios repetido;
b. Dos (2) unidades contaminadas se consideran causa de revalidacion, después de la investigacion.

¢ Alllenar mas de 10000 unidades:

a. Una (1) unidad contaminada debe resultar en una investigacion;

b. Dos (2) unidades contaminadas se consideran causa de revalidacién, después de la investigacion.

El registro de cualquier desviacion durante la prueba de simulacion es importante para rastrear la causa de la desviacion y evaluar las consecuencias. Durante la invest
identificar los lotes que podrian verse afectados en el periodo de tiempo y debe volver a evaluarse la disposicion de los lotes afectados.

Es necesario hacer la conciliacion de las unidades llenadas vs las revisadas. En caso de discrepancia, debe realizarse una investigacion para determinar la fuente de la varia
potencial en la validez del estudio del llenado simulado.
4.1.2.17 Seguimiento del personal y del medio ambiente.

« Debe registrarse el monitoreo de particulas viables (microorganismos) y no viables del ambiente durante todo el proceso de llenado aseptico. Es importante asegurar qu
monitoreo en si no debe comprometer la calidad del producto.

« Hacer el monitoreo de las areas en lugares donde hay mas actividad del operador. En el caso del entorno de llenado, los recuentos deben realizarse junto a la zona de |
los componentes durante la fabricacion estén expuestos, de tal forma que se detecte la actividad del operador en estas zonas.

4.1.2.18 Factores importantes en la validacion de la fabricacién aséptica

La validacion de la fabricacion aséptica incluye factores importantes que es necesario tener en cuenta como, por ejemplo:
« El ensayo de integridad de los contenedores/cierres.
« La validacion del sistema de cierre.
« El contenedor y los tapones debe estar esterilizados y este proceso debe estar validado.

« La limpieza y esterilizacion de equipos, debe hacerse bajo un procedimiento validado.
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4.1.2.19 Mantenimiento y pruebas de equipos

Se debe verificar el mantenimiento de cada uno de los equipos que interviene en el proceso. Los recipientes asépticos de almacenamiento y llenado deben tener un manteninr
planificado de rutina.

4.1.3 Registro de las pruebas y otras actividades

Los registros que se generan durante el proceso de validacion se incluyen en el informe final como datos primarios, ademas los que proceden de verificaciones preliminare
prueba.

4.1.4 Registro de las pruebas y otras actividades
Los anexos siguientes permiten realizar los registros que se generan durante el proceso de validacion, incluyendo ademas los que proceden de verificaciones preliminares al inic

4.2. ANEXOS

Anexo 1. Formato Registro para observaciones de la prueba segtin procedimiento de llenado simulado.
Este formato se presenta a manera de ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

AREA | SECCION | LINEA DE LLENADO | DESCRIPCION DE LA PRUEBA PRUEBA NUMERO Y F

Operador (es) de llenado estéril (nombres)

Persona interna de soporte estéril (auxiliar)

Tamano del envase

Volumen nominal del estudio

Velocidad de llenado

HORA EVENTO (escribir todos y cada uno de los eventos que ocurran|OBSERVACION
durante la prueba de llenado simulado) por ejemplo

9:00 Ampolla que se cay6 en la mesa rotatoria Retirada por el personal con un cepillo manual

11:15 Desajuste en la maquina taponadora y se detuvo el proceso de(lngresé el mecanico. Cumplié los requisitos de ingreso al aree
llenado durante 5 minutos

13:15 Ingres6 una nueva persona al area, relevé a la que estaballLa persona sigui6 todos los protocolos de vestuario y comport
envasando

14:00 Se reabastecié la maquina de envases primarios Se hizo con el mismo personal que estaba en el area.

Anexo 2. Formato Registro para Inspeccion visual de las unidades de incubacion
Este formato se presenta a manera de ejemplo, los contenidos los adecua ¢ada empresa a su realidad.

Incubacion de: viales Ampollas Frascos goteros Jeringas prellenas Otras formas f
Incubadora

Temperatura usada

Fecha y hora de inicio de incubacién
Fecha y hora final de la incubacién
Fecha de inspeccion final

Llenado Simulado Lote: Presentacion:
Fecha de ejecucion:
Area: Seccion: Linea de llenado:

Descripcion de la prueba de llenado simulado (hacer resumen corto):

Prueba No. Fecha:

No. Unidad Fecha de inspeccion Producto turbio Producto defectuoso |Bandeja#
Total de llenados

Numero de No contaminados
Ampollas

Viales

Frascos goteros

Jeringas prellenadas

Tubos colapsibles

IAmpollas

Viales

Frascos goteros
Jeringas prellenadas
Tubos colapsibles

afhfw]|N

OBSERVACIONES:
REPORTE FINAL:

Fecha Hora Total unidades llenadas % unidades contaminadas
Limites Revisado por: Verificado por
Decision:
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Anexo 3. Modelo de informe o reporte de llenado simulado (Resumen)
Al tratarse de un resumen, el contenido incluye, pero no se limita a lo expuesto en este ejemplo.
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Actividad Documento Verificacion * Resultado
\Verificar la validacion del sistema ) . s Se verificé el DQ, 1Q, OQ y PQ y la vigencia de la|Se describen los cédigos de
HVAGC Registro e informe de validacion calificacion. CUMPLE

Sistema de aire comprimido

Registro e informe de validacion

El resultado garantiza Aire comprimido libre de|
aceite, agua, particulas

CUMPLE

Agua para inyeccion:

Registro e informes de validacion

Validado el sistema en fase 2 y la fase 3 esta en
proceso

CUMPLE

Instrumentos de medicién calibrados.

Se verificd en el plan de gestion metroldgica

Los equipos de medicion utilizados en el proceso
tienen calibracién vigente.

CUMPLE

Ambientes controlados

Se revisa la clasificacién y estado de las areas de
fabricacion, filtracién, llenado, entre otras

Area de preparacion Grado C. o Clase ISO 7

Area de filtracion Grado B. o Clase ISO 6

Area de llenado, entorno de la envasadora Grado
B. o Clase ISO 6

Area de llenado Grado A. o Clase ISO 5

Area de tapado Grado A. o Clase I1SO 5

CUMPLE
Los registros evidencias
calificacion de las areas.

le

Equipos y proceso de esterilizacion por
calor (autoclave) calificados

Los equipos involucrados deben estar estériles vy
calificados, por ejemplo, la autoclave.

Se verifico los registros de calificacion y validacion
de equipos utilizados

CUMPLE

Otros implementos que deben estar,
estériles

Vestuario: uniformes, guantes, cofia, polainas, etc.
Registro de esterilizacion

Se verifico los registros de calificacion y validacion
del proceso de esterilizacién.

CUMPLE

Filtros esterilizantes

Revisar y verificar los documentos entregados por|
el proveedor: Certificados de pruebas entregados:

e Prueba de integridad.

e Estas pruebas se verifican en el proceso de
filtracion esterilizante

Debe pasar la prueba USP.
Se revisaron y verificaron
entregados por el proveedor.

los documentos|

CUMPLE

Prueba de integridad del filtro y Prueba
de mantenimiento de la presion.

Se verifica el registro de integridad, no todas se
hacen por punto de burbuja
Se revisa el registro de la presion durante la prueba

Los resultados con diferencial de presion cumplen
con la especificacion.

El diferencial de presién se mantiene dentro de los
limites durante la prueba

CUMPLE

Prueba de esterilidad de los envases

Se revisa los resultados de la prueba de esterilidad
de los envases

Se verifica los resultados dentro de|

especificaciones

CUMPLE

Controles durante el proceso

¢ Monitoreo microbiolégico de areas (recuento|

de particulas viables en el ambiente).
Recuento de particulas no viables

Muestreo de guantes uniformes  al

personal.

y

(Debe ser estéril)
¢ Control de los flujos laminares
(Generalmente son moédulos, no cabinas)

¢ Monitoreo y control de los diferenciales de|
presion.

e Control del peso de llenado de acuerdo con
la frecuencia establecida.

e Monitoreo de temperatura y humedad relatival
de las areas.

El resultado del control microbioldgico de guantes,
y uniformes, al igual que los resultados del control
microbiolégico del area, estan dentro de
especificaciones definidas.

El material de envase debe ser estéril. El nivel de
particulas no viables determinado no debe|
sobrepasar los limites establecidos para areas:
Grado A (Clase 100) y Grado C (Clase 10.000).

El peso de llenado debe estar dentro del rango|
establecido por el limite superior y el valor tedrico o
limite inferior de los graficos para el control de|
llenado.

Los diferenciales de presion deben estar dentro de|
especificaciones.

La temperatura y la humedad relativa de las areas|
no deben sobrepasar los limites para esta seccion.

CUMPLE
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o doMedcameniosy Alrméntcs

Sistema de Gestitn Integrado

Actividad Documento Verificacion * Resultado
e PMV.

¢ Protocolo de Validacion.

¢ Especificaciones.

¢ Resultados de la evaluacion del riesgo.
¢ Registros de formacion del personal.

e Procedimiento  Operativo  estandarizado

Documentacion: POEs:

El listado que se presenta no es
exhaustivo es sélo un modelo

Verificacion de los documentos. CUMPLE

e Comportamiento del personal en operacién
aséptica.

e Evaluacion del vapor después de Ia
esterilizacion en autoclave.

¢ POE de llenado simulado.

e Formatos para registrar el proceso de llenado|
simulado (Vera anexos 1 a 8)

Preparacion Paquetes técnicos Los paquetes técnicos con todos sus anexos CUMPLE
Registros de monitoreo continlo de temperatura

Registros de temperatura durante los 14 d'aSCUMPLE

Incubacion durante los 14 dias de incubacion a 22.5°C + 2.5°C| dentro de las especificaciones definidas
y a 32.5°C + 2.5°C P
N° unidades|N°® unidades positivas
llenadas permitidas
< 5.000 0
dEI Il’mitedde contarlningci()n pgrmiticl_(gj sde establece -5.009€ 800 Con 1 unidad positiva, se
El limite de contaminacion € acuerdo con €l numero de unidades que se s ) acepta: con investigacion _ |CUMPLE

llenaron segun la siguiente tabla, la cual estd

basada en un nivel de confianza del 95,0 %. Con 1 unidad posifiva se

acepta: con investigacion.

>10.000
Con 2 unidad positiva:
nueva validacion
Cada lote de validacion del proceso de IIenadoAneX0 1. . :
: Formato Registro para observaciones de la prueba
simulado debe ser reportada en  sus| , S . . .
. ) segun procedimiento de llenado simulado. Disponen de todos los regist
Reporte de los resultados: correspondientes formatos y los resultados deben Anexo 2 fechados

ser entregados a Aseguramiento de la Calidad y a

} A Formato Registro para Inspeccion visual de|
las personas que determine la organizacion

productos estériles después del llenado.

Esta prueba de llenado simulado se realiza cada 6|
meses o0 cuando se presente un cambio
significativo

Conclusion: La evaluacion de la documentacion del proceso, el seguimiento a las operaciones realizadas y los resultados obtenidos indican que el proceso de llenado simul:
todos los requisitos especificados, no presentd ninguna desviacion, por tanto, se declara validado.

*Relacionar los documentos con sus respectivos codigos.

Esta frecuencia estd de
procedimiento.

PR . . g L] i & i
Mantenimiento de la validacién Frecuencia de pruebas de llenado aséptico

5. DEFINICIONES Y SIGLAS

APS: (Aseptic Process Simulation) Proceso aséptico simulado por sus siglas en inglés
BPM: Buenas Practicas de Manufactura

GC: Garantia de la calidad.

DQ: Design Qualification (Calificacién de Disefio).

HR: Humedad relativa.

HVAC: Sistema de calefaccion, ventilacion y aire acondicionado.

1Q: Instalation Qualification (Calificaciéon de Operacién)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

0Q: Operational Qualification (Calificacion de Operacion)

PIC/S: (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme). Programa de cooperacién en materia de inspeccion farmacéutica
POE: Procedimientos de operacién estandarizados.

PQ: Performance Qualification (Calificacion de Desempefio)

SAC: Sistemas de Apoyo Critico

SCDM: Soybean Casein Digest Media (Medio Digerido de Caseina de Soja)

TSB: Tryptic Soy Broth (Medio de Tripticasa de Soja)

UFC: Unidad formadora de colonias.

URS: (User Requirement Specification) Requisitos del usuario.

USP: (United States Pharmacopoeia) Farmacopea de los Estados Unidos.

WFI: (Water for Injection) agua para inyeccion

Las definiciones en este instructivo corresponden a las presentadas por la OMS en el anexo 2 del informe 56 de 2022(4).

Agente esporicida: Un agente que destruye las esporas bacterianas y fungicas cuando se utiliza en concentracion suficiente para un tiempo de contacto especificado. Se esj
todos los microorganismos vegetativos.

Area clasificada: Area con estandares definidos de limpieza microbiolégica y de particulas, que suele contener varias salas limpias unidas.

Asepsia: Estado de control alcanzado mediante el uso de un area de trabajo aséptica y la realizacion de actividades de una manera que impida la contaminacién microbiana de
expuesto.
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Carga biolégica (Bioburden): Numero total de microorganismos viables, asociados con un articulo especifico, como personal, entornos de fabricacién (aire y superficies), equi
productos, materias primas (incluido el agua), materiales en proceso o productos terminados sobre o dentro del producto farmacéutico antes de la esterilizacion.

Clasificacion: Método para evaluar el nivel de limpieza del aire con arreglo a una especificacion para una sala limpia o equipo de aire limpio midiendo la concentracion total de ¢
Calificacion de sala limpia: Un método para evaluar el nivel de cumplimiento de un equipo clasificado de sala o aire limpios con su uso previsto.

Clasificacion de salas limpias: Método para evaluar el nivel de limpieza del aire con arreglo a una especificacién para una sala limpia o equipo de aire limpio midiendo la co
de particulas.

Contaminacion: Es la introduccién indeseada de impurezas de naturaleza microbioldgica (cantidad y tipo de microorganismos, pirégeno) o de particulas extrafias en un:
sustancia intermedia, activa o producto farmacéutico o en la produccién, el muestreo, el envasado o el reembalaje, almacenamiento o transporte con el potencial de afectar r
calidad del producto.

Desinfeccion: Proceso mediante el cual se logra una reducciéon del nimero de microorganismos mediante la accion irreversible de un producto sobre su estructura o metat
nivel que se considera adecuado para un propésito definido.

Endotoxina: Es un producto pirogénico (lipopolisacarido) presente en la pared celular bacteriana gram negativa. La endotoxina puede conducir a reacciones en los pacier
inyecciones que van desde la fiebre hasta la muerte.

Filtro esterilizante: Filtro que debidamente validado, eliminara un desafio microbiano definido de un fluido o gas que produzca un efluente estéril. Por lo general, estos filtros i
de poro igual o inferior a 0,22 micrémetros (um).

Intervencion correctiva: Es una intervencion que se realiza para corregir o ajustar un proceso aséptico durante su ejecucion. Esto puede no ocurrir a una frecuencia estableci
aséptico de rutina. Los ejemplos incluyen desbloqueo de componentes, detencién de fugas, ajuste de sensores y reemplazo de componentes del equipo.

Intervencion inherente: Intervencion que forma parte integrante del proceso aséptico y es necesaria para la configuracion, el funcionamiento rutinario o la supervisiéon (por €
aséptico, reposicion de contenedores o muestreo ambiental). Se requieren intervenciones inherentes por procedimiento o instruccién de trabajo para la ejecucion del proceso as:
Limite de accion: Es una medida pertinente establecida (por ejemplo, limites de particulas microbianas o transportadas por el aire) que, cuando se supere, debe desencadenai
y las medidas correctivas adecuadas basadas en la investigacion.

Limites de alerta (monitoreo del medio ambiente): Niveles microbianos o de particulas establecidos que permiten una alerta temprana de posibles desviaciones en condiciol
funcionamiento que no son necesariamente motivo de medidas correctivas definitivas, pero que requieren una investigacion de seguimiento.

Limites de alerta (medios de llenado): Niveles o numeros establecidos de unidades llenas de medios positivos, cuya causa debe investigarse, pero que no son necesariame
una accion correctiva definitiva.

Limite de deteccién: Es el menor nimero de microorganismos que se pueden estimar sin precision.

Limpieza: Es un proceso para eliminar la contaminacion (por ejemplo, residuos de productos o residuos de desinfectantes).

Sala limpia: Una sala disefiada, mantenida y controlada para prevenir la contaminacion de particulas y microbios de los medicamentos. Tal habitacién se asigna y cumple un |
del aire adecuado, en forma reproducible.

Liofilizacion: Es un proceso de secado fisico-quimico disefiado para eliminar solventes, por sublimacion, tanto de sistemas acuosos como no acuosos, principalmente para log
del producto o material.

Materia prima: Cualquier ingrediente destinado a utilizarse en la fabricaciéon de un producto estéril, incluidos los que no pueden aparecer en el medicamento final.

Medio de cultivo: Es un preparado en gel o en solucién que contiene los nutrientes necesarios para permitir que, en condiciones favorables de pH y temperatura, ocurra el crec
microorganismos, células, tejidos vegetales o incluso pequefas plantas.

Peor caso: Es un conjunto de condiciones que abarcan limites y circunstancias de procesamiento superiores e inferiores, incluidos los que se encuentran dentro de los
operativos estandar, que plantean la mayor probabilidad de fallo del proceso o del producto (en comparacion con las condiciones ideales). Tales condiciones no necesariamen
de productos o procesos.

Proceso aséptico simulado (APS). Una simulacién de todo el proceso de fabricacion aséptica con el fin de verificar la capacidad del proceso para garantizar la esterilidad d¢
incluye todas las operaciones asépticas asociadas con la fabricacion rutinaria (por ejemplo, ensamblaje de equipos, formulacion, llenado, procesos de liofilizacion y sell
necesario)

Preparacion o procesamiento aséptico: Es la manipulacion de productos estériles, contenedores o dispositivos en un entorno controlado en el que el suministro de aire, mate
estan regulados para evitar microbios.

Producto estéril: Para efectos de esta guia, el producto estéril se refiere a uno o mas de los elementos esterilizados expuestos a condiciones asépticas y, en ultima instanc
sustancia activa estéril o el producto estéril terminado. Estos elementos incluyen los envases, los cierres y los componentes del medicamento terminado. O, un producto que
por un proceso de esterilizacion terminal.

Promocion del Crecimiento en Medios: Procedimiento que hace referencia a la “Prueba de Promocion de Crecimiento de Organismos Aerobios, Anaerobios y Hongos
Esterilidad”, para demostrar que los medios usados en el programa de monitoreo ambiental microbioldgico, o en ensayos de llenado de medios son capaces de promover €
microorganismos indicadores y de aislamientos ambientales de muestras obtenidas en el programa de monitoreo o de sus cepas ATCC correspondientes, USP <71> (9).
Sistema cerrado: Es un sistema en el que el producto no esta.expuesto al entorno circundante. Por ejemplo, esto se puede lograr mediante el uso de soportes de productos
tanques o bolsas) que estan conectados entre si por tubos o tubos como un sistema. Si se utiliza para productos estériles.

Sistema de barreras de acceso restringido (RABS): Un sistema en el que el producto no esta expuesto al ambiente. Por ejemplo, esto se puede lograr mediante el uso de «
productos a granel, (como tanques o bolsas) que estan conectados entre si por tuberias o conexiones como un sistema. Cuando se utiliza para productos estériles, el siste
esteriliza después hacer las conexiones. Ejemplos de éstos pueden ser sistemas reutilizables a gran escala, como los que se ven en la fabricacion de sustancias activas, o bols
y multiples sistemas, como los que se observan en la fabricacién de productos biolégicos. Los sistemas cerrados no se abren hasta la finalizacién de una operacion. El
“sistemas cerrados” en esta guia no se refiere a sistemas como RABS o sistemas aisladores.

Tioglicolato: Medio fluido que permite el cultivo y enriquecimiento de microorganismos anaerobios facultativos y anaerobios estrictos.

Unidad formadora de colonias (UFC): Es un término microbiolégico que describe una sola colonia detectable que se origina de uno o mas microorganismos. Las Ul
tipicamente como UFC por mililitro (ml) para muestras liquidas, UFC por metro cuadrado (m3) para muestras de aire y UFC por muestra para muestras capturadas en medio séli
de sedimentacion o de contacto.
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