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087 803 / Versio

3 RESPONSABILIDADES

Las responsabilidades se reparten de la siguiente manera, entre las dos partes.

Responsabilidad Proveedor Emisor de orden:
Sanofi Pasteur

Compra de materias primas Si No
Control de materias primnas Si No
Liberacion de materias para Si No
fabricacion
Fabricacion Si No
Tratamiento de esterilizacion Si No
(para articulos estériles)
Conformidad de articulos Si No
Control al recibir Si* Si
Reclamos Si Si
Documentacion de expedicion Si No
Archivo de documentos del lote Si - No
de fabricacidén

* Dentro de la implementacién de delegacién de controles, validada por Sanofi Pasteur.
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087 803 / Version 03

4 EXIGENCIAS TECNICAS

4.1 Caracteristicas técnicas

4.1.1 Materiales utilizados

Respuestas del proveedor

El proveedor se compromete a utilizar los materiales
aprobados (ver especificaciones vigentes de controles de
Sanofi Pasteur) :

X 81

L No

El proveedor se compromete a suministrar la composicion
detallada del articulo:

- Composicion de la formula.

- Resultados de los extraibles, de acuerdo a la Farmacopea
europea, capitulo 3.2.9 € ISO 8871 "Elementos de
elastémero para administracion parenteral y dispositivo de
uso farmacéutico”. Sin perjuicio de la firma de un acuerdo de
confidencialidad, el proveedor debera suministrar los
extraibles totales.

- Resultados de citotoxicidad, seglin la Farmacopea de
Estados Unidos 87/88.

[] si*

X St

X S8i

[JNo * Adjuntar documentos

LI No

D No (solo 87)
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Objeto de la revision [oE

Parrafo

= :
Modificaciones {precisar el motivo, de ser necesario) ¢ ‘\7@% 12

1

Cambio del niimero de instruccion (MON) n® 108 581 porn® 138 116,
La instruccién n® 138 116 fue creada para ¢l Cddev (nivel 4).

Supresi6n del procedimiento n° 030 540 (Val de Reuil) y remplazo por el
procedimiento n® 125 706 (Marcy I'’Etoile).

Agregado de la ficha de resultados Excel.

3.1

Cambio del volumen de PR (de 1 a 2 ml).

Agregado de “Se analizara la cantidad maxima de unidades, especificada
en las farmacopeas”.

Supresion de “...y que se disponga de la primera y de la Gltima unidad
distribuidas del lote a analizar”.

Cambio del médulo M11 por M17 o M10.

Cambio de “cotidianamente” por “cada dia que se realizan ensayos de
. p q
esterilidad”.

6.1

Reemplazo de “laboratorio de garantia de esterilidad” por “Unidad
operativa bacterioldgica”.

8.1.2

Se revisé la cantidad de frascos sembrados para el testigo negativo: pasé
de5al.

3.2.4.3

Agregado de una nota.

9

Reestructuracion del parrafo.

Anexos3 v 4

Agregado de anexos.
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1 REFERENCIAS

e Farmacopea Europea - version en curso (2.6.1 - Esterilidad).
e USP - version en curso (7.1 - Analisis de esterilidad).

* Informe técnico de la OMS, normas relativas a la esterilidad de sustancias bioldgicas, 530:
42-61.

o 21 CFR (610.12 - Esterilidad).

e Instruccion (MON) n° 007 502: “Uso de aisladores La Calhéne - Aislador 13 de tres
guantes - Aislador 14 de cuatro guantes”.

e Instruccién (MON) n°112 965: “Uso del esterilizador MAN 230 voltios REA asociado a
aisladores La Calhéne I3 ¢ 14 - Edificio F Médulo M7”.

o Instruccién (MON) n° 138 116: “Uso de la bomba Steritest Equinox™.
e TFormularic (FDT) n°111 327: “Ensayo de esterilidad: repicado”.

e Hoja de resultado Excel FDR_BAC_001 “Modelo de ensayo de esterilidad”, disponible en

O:\MarcyIndus\Controles Bacterio DeveloppementiModele Feuilles Excel (ver anexo 3 y
anexo 4).

e Procedimiento n° 125 706 “Reglas de muestreo de productos fabricados por Sanofi
Pasteur, en Marcy 1’Etoile”.

2 PRINCIPIO

El ensayo de esterilidad consiste en sembrar una cantidad definida del producto a analizar en dos
medios de cultivo apropiados, para poder detectat, luego de 14 dias de incubacion, como thinimo,
una turbacién del medio inicial, signo de crecimiento mictobiano.

Este ensayo puede realizarse mediante dos métodos:
¢ Por siembra directa: introduccién de la muestra en el medio de cultivo;

¢ DPor filtracion: filtracién de la muestra, enjuague y adicion del medio de cultivo en la
membrana.,

3 PRODUCTOS A ANALIZAR

[l ensayo se aplica a productos que deben ser estériles, segln la farmacopea. La farmacopea
utiliza el término “estéril” para designar un producto que no presenta microorganismos
contaminantes, cuando se somete a un ensayo de esterilidad.

Informacién confidencial
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3.1 Muestreo

Se analiza la cantidad méxima de unidades, especificada en las farmacopeas. De acuerdo al
procedimiento n° 125 706, a las farmacopeas y al cuadro que se presenta a continuacion, debe
verificarse que se haya recibido la cantidad esperada de muestras.

ESTADIO O PRESENTACION CANTIDAD ESPERADA CANTIDAD CONTROLADA
POR MEDIO
PFG (producto final a granel) o 20 ml 10 mi
producto a granel
PR (producto <2 ml 40 unidades La mitad de cada una de las
repartido) > ml 20 unidades unidades, pero no menos de 1 ml

Los productos que contienen tiomersal también se analizan con tioglicolato, a +20°C 6 +25°C,
excepto si la validacion ha demostrado que no era necesaria esa condicion. En caso de estos
productos, es necesario verificar que se haya efectuado un doble muestreo.

3.2 Conservacion

Las muestras deben ser analizadas dentro de los siete dias corridos a partir de la recepcion en el
laboratorio. Deben conservarse a temperatura ambiente, si el andlisis tendra lugar ese mismo dia,
0 a+53°C £ 3°C si se analizaran otro dfa.

4 LOCALES

El ensayo de esterilidad se realiza en los aisladores situados en el local N256, del médulo M7,
edificio F2 Norte. En el caso particular de los productos clasificados nivel 3 en biosegutidad, el
ensayo se efectuard en un puesto de seguridad microbiolégica (PSM), en el mddulo M17 o M10
del edificio F.

S MATERIAL

El ensayo de esterilidad debe realizarse en condiciones asépticas, estudiadas para eliminar
cualquier riesgo de contaminacion accidental del producto, durante el ensayo. De tal modo, todos
los ensayos de esterilidad se realizan en aisladores, en la medida de lo posible. Ademas, se
vetifica el ambiente de trabajo mediante una toma adecuada de muestras, los dias en que se
realizan ensayos de esterilidad.

o Aislador de tres guantes I3, n® 020275, La Calhéne;
o Aislador de cuatro guantes I4, n° 020276, La Calhéne;
s Steritest Equinox, n® 027502, Millipore;

Informacion confidencial ;
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e Gradilla y tubo de evacuacion estéril.

e Unidades Steritest de Millipore.

¢ Bolsas de evacuacién de residuos liquidos Biopharm-Bag®.
¢ Bolsas de evacuacion de residuos sélidos y liquidos Betabag®.
o Estufaa-+32,5+2,5°C. |

e Estufaa+22,5+2,5°C.

¢ Biocolector de aire Air ideal®.

¢ Aplicador Count-tact®.

o Tijeras estériles.

e Jeringas estériles.

e Pipetas estériles.

» Pipetas Pipet-Aid®.

o Apujas de transferencia estériles.

s Ko-ton® estéril.

6 REACTIVOS

6.1 Medios de cultivo

Se verifica la fertilidad de los medios de cultivo usados, antes de que sean utilizados por la
Unidad operativa bacteriolégica. Se solicitan y archivan los certificados de control del proveedor,
y se almacenan los medios, en condiciones adecuadas, hasta ¢l momento de su utilizacion.

Se verifica la fertilidad, sistematicamente, cada vez que se reciben nuevos medios.

e Caldo de tripticasa de soja (frasco de 100 ml), bioMérieu, ref. 44 011. Medio que permite
la deteccion de bacterias aerobias, levaduras y mohos.

e Caldo de tioglicolato con resazurina (frasco de 100 ml), bioMérieux, ref. 44 001, Medio
que permite la deteccién de bacterias acrobias y anaerobias.

6.2 Solucién de enjuague

Al recibir la soluci6n de enjuague, se controla la esterilidad antes de su uso, segun esta
instruccién. Se solicita y archiva el certificado de control del proveedor (el proveedor realiza un
analisis de recuperacién del] producto).

e Fluido A (frasco de 100 ml), bioMérieux, referencia 42 044,

O cualquier otra solucién de enjuague que satisfaga el ensayo de aplicabilidad.

Informacion confidencial - \
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6.3 Agar para control del medioambiente
s Agar Count-tact® radioesterilizado, bioMérieux, referencia 43 491 6 43 492 (muestras de
superficie y de aire dinamico).

o Agar de tripticasa de soja radioesterilizado, bioMérieux, referencia 43 556 6 43 557
(muestras de aire estatico y de guantes).

7 SEGURIDAD Y PRECAUCIONES PARTICULARES
En el laboratorio, es obligatorio el uso de batas y gafas de seguridad. Asimismo, es obligatorio
usar guantes para la preparacion de las muestras, en el local N256.

En caso de manchas, debe procederse a su limpieza con desinfectantes tipo Amphospray o
Aniospray SF estériles y toallitas himedas.

El material punzante o cortante debe ser eliminado en un contenedor de residuos Sharpsafe y
luego pasado por el autoclave.

El personal debe quitarse anillos y relojes, y usar guantes estériles bajos las mangas, para las
manipulaciones en el aislador, a fin de limitar las contaminaciones debidas a agujeros infimos de
guantes o de mangas.

8 MODO OPERATIVO

Para realizar los ensayos de esterilidad en el aislador, es necesario verificar que los parametros
que permiten las manipulaciones en el aislador sean conformes (ver instrucciones n°® 007 502 y
112 965).

Se utiliza la técnica de filtracién por membrana, cuando la naturaleza del producto lo permite; en
caso contrario, se realiza el andlisis por siembra directa.

Antes de iniciar el ensayo, es necesario verificar, en el informe de validacién del producto a
analizar, las condiciones operativas establecidas durante la validacién. Dichas condiciones deben
respetarse en cada muestra.

8.1 Siembra directa

8.1.1 Principio

Se siembran, directamente, los medios de cultivo con la cantidad de muestras validada, que no debe
superar el 10% del volumen del medio, es decit 10 ml,

8.1.2 Anilisis

Se extrae la cantidad de muestra de analisis por medio de una jeringa estéril descartable o de una
pipeta estéril, Se inyecta en el primer medio de cultivo, a través del tapon, en caso de utilizar

Psigina 9 de 23
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jeringa, o se la deposita en el medio de cultivo destapado, en caso de utilizar pipeta. Se repite la
operacién con una nueva jeringa (0 una nueva pipeta), en el segundo medio de cultivo (el
volumen analizado no debe superar el 10% del volumen del medio).

Al finalizar la manipulacion, se efectiia un testigo negativo. Para ello, se extrac solucion de
enjuague con una jeringa y se la inyecta a través del tapén de un frasco de caldo de tripticasa de
soja y de un frasco de caldo de tioglicolato con resazurina, inyectando la misma cantidad de
solucién de enjuague que de producto analizado, en cada frasco.

Se identifican los frascos con el nombre de la muestra, el nimero de lote, la etapa, la fecha del
analisis, las iniciales del operario y la temperatura de incubacion.

8.2 Filtracion por membrana

8.2.1 Principio
[l sistema Steritest estd compuesto de dos partes (ver anexo 1 y anexo 2).

e Un circuito de uso unico, que comprende dos recintos de filtracién conectados por un tubo
doble a una aguja de extraccién de muestras.

‘e El elemento principal de este circuito estéril es una bomba peristaltica de caudal regulable,
en la cual se inserta el tubo doble mencionado.

Se acondicionan los medios de cultivo v la solucién de enjuague en frascos con tapones de goma,
lo cual permite su transferencia sin abrir el frasco.

Se aspira el liquido a través de la aguja, con ayuda de la bomba, y se filtra por las dos membranas
de los recintos de filtracidn, cuya porosidad nominal es inferior o igual a 0,45 pm.

Se lavan los dos recintos con una solucion de enjuague y luego se llenan con el medio de cultivo.

8.2.2 Preparacion de las muestras

Frascos liofilizados: se vuelven a poner en suspension con la solucién de enjuague:

e Yaseacon laaguja de transferencia, si los frascos estdn cerrados al vacio (las 20 6 40
unidades seguidas, con el mismo frasco de solucién de enjuague);

e Ya sea con una jeringa estéril, extrayendo la cantidad adecuada de solucion de enjuague ¢
inyectandola en el frasco del producto liofilizado. Esta operacidn se realiza las veces
necesarias, de acuerdo a la cantidad de unidades liofilizadas.

Jeringas: se mezclan, inyectando su contenido en un frasco de, al menos, 100 m! de solucién de
enjuague, a través del tapén. Luego se filtra el frasco de solucidn de enjuague, junto con el
contenido de las jeringas, en un Steritest.

8.2.3 Eleccién de unidades Steritest

Ia linea Steritest, de Millipore, comporta diferentes referencias, de acuerdo al producto a analizar
y al tipo de membrana utilizada,

~
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Steritest de color azul

Son los Steritest mas utilizados. Poseen una membrana de éster de celulosa (50% de nitrato de
celulosa y 50% de acetato de celulosa). Se utilizan para productos no agresivos, es decir
compatibles con los ésteres de celulosa,

1) Steritest frasco azul (ref. TZHALV210): se utilizan perforando el tapén de los frascos, es decir
sin abrir el frasco a analizar. Poseen un filtro de 0,22 um integrado a la aguja.

2) Steritest ampolla azul (ref. TZHALA210): estn munidos de una aguja muy larga y de un filtro
de 0,22 pm, separado. Se utilizan para los frascos pequefios o para tubos tipo Evergreen o
Nalgéne,

Steritest de color rojo (ref. TZHVAB210)

Sus membranas son de fluoruro de polivinilideno (PVDF o Durapore). Se utilizan para todas las
soluciones de antibidticos u otras aplicaciones.

Steritest color verde (ref. TZHVSL210)

Sus membranas son de fluoruro de polivinilideno (PVDF o Durapure) y se utilizan para analizar
los diluyentes y los conservantes u otras aplicaciones.

Nota: Esta unidad presenta mayor compatibilidad quimica gracias al uso de una membrana
Durapure y de un material de polimero especifico (Nylon) para los canisteres. Este aumenta la
resistencia a los diluyentes, contrariamente al Steritest rojo.

Presentacion del producto o tipo de producto a Ref. de unidad a utilizar
analizar

Jeringas TZHALYV 210
Ampollas, frascos TZHALA 210
Antibidticos (neomicina, penicilina, estreptomicina) TZHVAB 210
Diluyentes y conservantes (2-fenoxietanol, tiomersal, ,

geles de aluminio, sosa, 4cido, alcohol, formol, TZHVSL 210
blanqueadot) .

8.2.4 Analisis

8.2.4.1 Implementacién de aparatos

o Se coloca la gradiila sobre 1a bomba.

Informacion confidencia 7 \
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Se introduce el tubo de evacuacién de la gradilla, en una bolsa Biopharm Bag de tres litros, 0
directamente en la evacuacion del aislador.

Se colocan las unidades Steritest sobre la gradilla, en las ranuras previstas a tal efecto.

- Se pasan los colectores por la parte superior de la bomba.

Se cierra la bomba.

Se verifica que la velocidad de filtracién coincida con la velocidad establecida durante la
validacion.

8.2.4.2 Remojo previo

Se colocan los tapones rojos sobre las vélvulas de los recintos de filtracion.
Se retiran los protectores de agujas.

Se introduce la aguja y su valvula en un frasco de solucién de enjuague (st la valvula es
independiente de la aguja, hay que introducirla lo mas profundamente posible).

Se pone en funcionamiento la bomba.

Se da vuelta el frasco.

Se filtran 50 ml de solucién de enjuague (25 ml por membrana).
Se vuelve a invertir el frasco, si no estd vacio.

Se detiene la bomba.

8.2.4.3 NFiltracion de la muestra

Se retira la aguja y su vélvula de la solucion de enjuague.

Se introduce la aguja y su valvula en el frasco de solucion de enjuague que contiene el
producto a analizar o, directamente, en el frasco del producto a analizar (si la valvula es
independiente de la aguja, hay que introducirla lo mas profundamente posible).

Se retiran los tapones rojos de las valvulas de los recintos de filtracion,
Se pone en funcionamiento la bomba.
Se da vuelta ¢l frasco.

Se vuelven a colocar los tapones, cuando cada una de las membranas se halla totalmente
recubierta de producto.

Se filtra el producto a analizar en cada uno de los recintos, pot mitades.
Se detiene la bomba.

8.2.44 Enjuagues

Se introduce la aguja y su valvula en un frasco de solucién de enjuague (si la valvula es
independiente de la aguja, hay que introducirla lo méas profundamente posible).

Se retiran los tapones r0jos de las valvulas, para enjuagar las paredes de los recintos
(disminucién de la velocidad de filtracion).

Se pone en funcionamiento la bomba.

Informacién confidenci
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» Se da vuelta el frasco de solucion de enjuague.
e Se vuelven a colocar los tapones rojos.
e Sedetiene la bomba cuando termina de filtrarse la totalidad de la solucién de enjuague.

e Se repite la operacién de enjuague con otros dos frascos de solucién de enjuague (en total, se
pasan 300 mi de solucién de enjuague, excepto si el informe de validacion del producto
analizado determina otra cantidad).

8.2.4.5 Transferencia de medios de cultive en camaras de filtracion

¢ Seretiran los tapones rojos.

e Se tapan los orificios de desagote, situados bajo los recintos de filtracion, con tapones
amarillos.

e Se introduce la aguja v su valvula en el tapon de uno de los frascos que contienen el medio de
cultivo (si la valvula es independiente de la aguja, hay que introducirla lo més profundamente
posible). '

* Se sujeta con abrazaderas uno de los dos colectores, cerca de la aguja.

» Se pone en funcionamiento la bomba.

o Se da vuelta el frasco del medio de cultivo.

¢ Se detiene la bomba cuando se ha transferido la totalidad del medio de cultivo.

¢ Se sujeta con abrazaderas el colector, a cinco centimetros, aproximadamente, de la camara que
acaba de ser llenada.

s Se introduce la aguja y su valvula en el tap6n del frasco que contiene el segundo medio de
cultivo (si la vélvula es independiente de 1a aguja, hay que introducirla lo més profundamente
posible).

e Sesujeta con abrazaderas el segundo colector, del lado de la aguja.

e Se pone en funcionamiento la bomba.

o Seinvierte el frasco del medio de cultivo.

¢ Se detiene la bomba cuando se ha transferido la totalidad del medio de cultivo.

e Se sujeta con abrazaderas el colector, a cinco centimetros, aproximadamente, de la camara que
acaba de ser llenada.

82.4.6 Desconexion de los recintos de filtracion

e Se abre la bomba.
o Se retiran los colectores de la bomba, tirando hacia arriba.

¢ Se cortan los colectores entre las abrazaderas y la bomba, a cinco centimetros de las
abrazaderas.

e Se coloca el extremo del colector en la valvula del recinto de filtracién.

e Se identifican las unidades: nombre del producto, niimero de lote, estadio de fabricacion,
nombre del medio de cultivo con temperatura de incubacién, fecha, iniciales del técnico.

Informacion conﬁdel;él(al
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8.2.4.7 Testigo negativo

Al final de la serie, se efectiia un testigo negativo por cada medio de cultivo, filtrando 100 ml de
solucidn de enjuague (50 ml por membrana), de acuerdo a las etapas descriptas.

8.3 Control ambiental

El control ambiental permite la verificacion del buen funcionamiento del aislador y la validez del
andlisis efectuado.

Cada dia de trabajo, se realiza:

o Unatoma de muestra de la superficie de cada puesto de trabajo;

e Unatoma de muestra de cada guante utilizado;

e Una o dos tomas de muestras de aire estatico, en funcién de la duracién de la manipulacion;

o Una toma de muestra de aire dindmico de 1 m’ de cada aislador.

Para mas detalles sobre el control ambiental, ver la instruccion (MON) n® 007 502 “Uso de
aisladores La Calhéne - Aislador I3 de tres guantes - Aislador 14 de cuatro guantes”.

8.4 Caso de productos con tiomersal

Los productos que contienen tiomersal deben ser sometidos a doble esterilidad, excepto si el
ensayo de aplicabilidad demostré que no es necesario (ver informe de validacién del producto
analizado). El tiomersal es un conservante que puede impedir el crecimiento de los
microorganismos presentes en la muestra y producir un resultado negativo falso. Se utiliza el
medio de tioglicolato con resazurina para neutralizar la accion del conservante: las agrupaciones
tiol del tioglicolato se fijan al tiomersal e inhiben su accién.

La doble esterilidad consiste en:

e Un primer anélisis con el medio de tripticasa de soja (TS) y con el medio de tioglicolato con
resazurina (Tio), que es el andlisis clasico;

e Un segundo anélisis con el doble del medio de tioglicolato con resazurina.

1% analisis 2% anilisis
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8.5 Incubacion

Antes incubar los medios, se los observa para verificar si el producto se ha enturbiado por otro

motivo que no sea el crecimiento microbiano; se anota la fecha de finalizacion de la incubacién en
el Steritest.

851 Temperatura

El medio de tioglicolato con resazurina se incuba a -+ 32,5 + 2,5°C.

El medio de tripticasa de soja se incuba a -+ 22,5 £ 2,5°C.

En caso de productos con tiomersal, con doble esterilidad, uno de los dos caldos de tioglicolato
con resazurina de! segundo analisis (ver punto 8.4) se incuba a + 22,5 +2,5°C.

8.5.2 Duracion

Sea cual fuere la técnica utilizada, 1a incubacion dura catorce dias, como minimo.

LECTURAS ~ RESULTADOS

8.6 Frecuencia

Se realizan tres lecturas por cada analisis:

e  Un técnico realiza dos lecturas durante el periodo de incubacion: la primera lectura, el dia
3,4 6 5y la segunda lectura, €l dia 7 u 8. Estas dos lecturas pueden ser aplazadas.

e Dos técnicos realizan una lectura final, el dia 14, de manera independiente. Ese dia, se
realizan la lectura final y la transferencia de productos sembrados hacia la zona de
cuarentena de las estufas. La cuarentena dura, al menos, quince dias.

Se inscriben todas las lecturas en las hojas Excel, anotando “limpido” o “turbio”, por cada uno de
los medios de cultivo utilizados.

8.7 Técnica

En cada lectura, se observan, por transparencia, ante una fuente de luz, los frascos y unidades de
Steritest en reposo; en el caso del medio de tripticasa de soja, también se observa luego de
agitacion. Se observan, detenidamente, ¢l medio liquido y la superficie de la membrana, y se
comparan con el testigo negativo.

El dia 14, se realiza la observacién de los dos medios en reposo, y luego de agitarios.

Informacion confidencial

Pagina 15 de 23 /é/(

AUXANAGI EMILONE  SHRISTIAN DOMIVGUE?
DHECTUR TR L APODERA
sanne TR 5.4 SANGE PASTELR 8.,







8.8 Repicado de las muestras
Se efecttia un repicado de las muestras en caso de presencia de turbiedad, o de manera sistematica,
segun la conclusion del informe de validacion, siempre al término de la incubacién,

En un PSM, mediante una jeringa:

» Se transfiere 1 ml, al menos, del medio turbio, a través del tapén de un nuevo frasco del medio
del mismo tipo;

e Serepica 0,5 ml en un agar sangre con tripticasa de soja, por duplicado.

En los Steritest, se pincha el colector del recinto con una jeringa con la aguja mas fina posible,
tratando de no inclinar demasiado el recinto para que no se moje la valvula.

Se incuban el medio inicial, el medio transferido y los agares cuatro dias, como minimo, a la
temperatura correspondiente al tipo de medio. Un agar sangte con tripticasa de soja repicado se
incuba en aerobia y el otro en anaerobia.

Si se confirma contaminacién, se realiza una identificacién genotipica.
En caso de repicado, debe llenarse el formulario n® 111 327.

Se archivan los datos brutos en el laboratorio de Bacteriologia del departamento ARD EU.

CONDICIONES DE VALIDEZ

8.9 Conformidad del ensayo

El resultado es conforme si no se observa ningun signo de crecimiento microbiano en los ensayos
o0 en los repicados.

El resultado no es conforme si se observa crecimiento microbiano en Jos ensayos o en los
repicados, excepto que se demuestre que el ensayo es invalido (ver punto 10.2). Un ensayo no
conforme, si el anlisis es valido, no se repite.

8.10 Validez del ensayo

El ensayo es vélido si los medios se incuban a temperaturas especificas, si el niimero y la cantidad
de muestras analizadas es conforme a las recomendaciones y si no se detecta ninguna anomalia
operativa.

Cuando el resultado no es conforme, puede declararse invélido el ensayo solamente si se cumplen
una o varias de las siguientes condiciones:

o Los resultados de los controles ambientales muestran contaminacién, que se identifica, por
biologia molecular, como perteneciente a la misma cepa de la contaminacion del ensayo;

I
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o El examen del procedimiento experimental utilizado para efectuar el ensayo en cuestion
muestra una anomalia; ‘

e Se observa crecimiento microbiano en los testigos negativos, que se identifica, por biologia
molecular, como perteneciente a la misma cepa de la contaminacion del ensayo;

¢ Luego de la identificacién gendmica de los microorganismos aislados al término del ensayo,
se demuestra que la contaminacién es imputable, sin ninguna duda, al material, al técnico 0 a
la técnica utilizada para la realizacion del ensayo.

Si se declara invalido el ensayo, es necesario repetirlo, analizando la misma cantidad de unidades
que en el ensayo inicial.
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Anexo 1: Fotografia del conjunto del sistema Steritest
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