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Aire de Particulas de Alta Eficiencia (HEPA) y su
importancia en las preparaciones farmacéuticas
estériles

Todo sobre filtros HEPA como tamaiio de poro, prueba
de fugas, prueba DOP e importancia en la fabricaciény
analisis de productos farmacéuticos estériles.

La integridad del filtro HEPA debe mantenerse para
asegurar condiciones asépticas. Las pruebas de fugas
deben realizarse en la instalacién para detectar
brechas de integridad alrededor de las juntas de
sellado, a través de los marcos oa través de varios
puntos en el medio filtrante. Posteriormente, se deben
realizar pruebas de fugas a intervalos de tiempo
adecuados para filtros HEPA en la instalaciéon de
procesamiento aséptico. Por ejemplo, dichas pruebas
deben realizarse dos veces al afio para la sala de
procesamiento aséptico. Pruebas adicionales pueden
ser apropiadas cuando se detecta que la calidad del
aire es inaceptable, las renovaciones de la instalacién
pueden ser la causa de perturbaciones en las
estructuras del techo o de la pared, o como parte de
unainvestigacion sobre unrelleno de medios o unfallo
de esterilidad del producto farmacéutico. Entre los
filtros que deben ser probados con fugas, se
encuentran los instalados en tuneles y hornos de
depirogenacién de calor seco cominmente usados
para depirogenizar viales de vidrio. Si se justifica, se
pueden utilizar métodos alternativos para probar los
filtros HEPA en las zonas calientes de estos tuneles y
hornos. Los mismos principios generales se pueden
aplicaralosfiltros ULPA.

Cualquieraerosolutilizado para desafiar un filtro HEPA
debe cumplir con las especificaciones de los atributos
fisico-quimicos criticos como la viscosidad. El
dioctilftalato (DOP) y la poli-alfa-olefina (PAO) son
ejemplosdeaerosoles de pruebadefugas apropiados.

Algunos aerosoles son problematicos porque
representan el riesgo de contaminacién microbiana
del medio ambiente que se esta probando. Por
consiguiente, la evaluacidon de cualquier aerosol
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alternativo implica asegurar que no promueve el
crecimiento microbiano.

Hay una gran diferencia entre las pruebas de filtraciéon
de fugas y las pruebas de eficiencia. Una prueba de
eficiencia es una prueba general utilizada para
determinar la clasificacién del filtro. Un filtro HEPA
intacto debe ser capaz de retener al menos 99,97 por
cientode particulas de mas de 0,3 pm dediametro.

Por otra parte, el propésito de realizar pruebas de
fugas regularmente programadas es detectar fugas
del medio filtrante, del marco del filtro o del sello. ElL
reto implica el uso de un aerosol polidisperso
compuesto usualmente por particulas con un
didmetro medio de gotas de dispersién de la luz en el
intervalo de tamafios submicrénicos 9, incluyendo un
namero suficiente de particulas a aproximadamente
0,3 pm. La realizacién de una prueba de fugas sin
introducir un desafio de “flujo arriba” suficiente de
particulas de tamafio conocido “flujo arriba” del filtro
es ineficaz para detectar fugas. Es importante
introducir un aerosol corriente arriba del filtro en una
concentracién que sea apropiada para la exactitud del
fotémetro de aerosol.
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Lapruebadefugas deberealizarseensulugar,ylacara
del filtro debe ser escaneada en el lado “flujo abajo”
con una sonda fotométrica apropiada, a una velocidad
de muestreo de al menos un pie cliibico por minuto. La
fuga aguas abajo medida por la sonda debe ser enton-
ces calculada como un porcentaje del desafio “flujo
arriba”. Debera realizarse una exploracién adecuada
en toda la superficie del filtro y en el bastidor, en una
posicién de aproximadamente una a dos pulgadas de
la cara del filtro. Esta amplia exploracién de los filtros
HEPA debe estar completamente documentada.

Una sola lectura de la sonda equivalente a un 0,01 por
ciento del desafio “flujo arriba” seria considerada
como indicativa de una fuga significativa y requiere la
sustitucion del filtro HEPA o, cuando sea apropiado, la
reparacion en un area limitada. Debera realizarse una
nueva prueba confirmatoria en el area de cualquier
reparacion.

La prueba de filtracién de filtro HEPA por si sola es
insuficiente para controlar el rendimiento del filtro. Es
importante realizar una monitorizacién periddica de
los atributos del filtro, como la uniformidad de la
velocidad através delfiltro (y en relacidn con los filtros
adyacentes). Las variaciones en la velocidad pueden
causar turbulencia que aumenta la posibilidad de
contaminacién. Las velocidades de aire unidireccional
deben medirse 6 pulgadas desde la cara del filtro ya
una distancia definida proximal a la superficie de
trabajo para los filtros HEPA en el area critica.

La monitorizacién de la velocidad a intervalos adecua-
dos puede proporcionar datos utiles sobre el area
critica en la que se realiza el procesamiento aséptico.
Las mediciones deben correlacionarse con el rango de
velocidad establecido en el momento de los estudios
de andlisis de patrones de aire in situ. Los filtros HEPA
deben ser reemplazados cuando se detecta no unifor-
midad de la velocidad del aire a través de un area del
filtro o los patrones de flujo de aire pueden verse
afectados adversamente.
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La prueba de eficiencia utiliza un aerosol monodisper-
so de particulas de 0,3 micras de tamafio y evalia los
medios filtrantes. Las lecturas aguas abajo represen-
tan un promedio sobre toda la superficie del filtro. Las
pruebas de eficiencia no estan disehadas para probar
fugasdefiltro.

Aunque la media es normalmente inferior a una micra,
esmayorque 0,3\ mum.

Aunque los contratistas a menudo proporcionan estos
servicios, los fabricantes de farmacos son responsa-
bles de asegurar que se definen las especificaciones
del equipo, los métodos de prueba y los criterios de
aceptacion y que estas actividades esenciales de
certificacién se llevan a cabo satisfactoriamente.

A closer look at a HEPA filter

1.Filtering media
2 Aluminum separalors

3.Sealed ends of the media pack
4 Sealed sides of the medla pack
5.Gasket
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