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ANNEX 12

METHODOLOGY FOR AUDITS/ EVALUATIONS
SAFETY BIOLOGICAL

OBJECTIVES

The audits/ evaluations of the conditions of biological safety of official and private
laboratories handling foot-and-mouth disease viruses aim at knowing the procedures
carried during the virus manipulation and the conditions of the installations for
biocontainment, which makes it possible to estimate risks, recommend corrections of the
weak points, and harmonize criteria in South America for the adaptation or contrition for
new installations.

For this purpose, by mandate of the XXX COSALFA, Resolution VIII, Biological Safety, a
South American Commission of Biosafety for the Virus of Foot-and-mouth Disease was
put together and is responsible for coordinating and carrying out the audits.

METHODOLOGY

A system of evaluation of biosafety and vaccine production processes was set up in the
countries of South America as a way of contributing to the mitigation of risks of utilization
of vaccines with residual live virus in vaccination programs. That also includes the
evaluation of the official vaccine control laboratories, with respect to the safety of the tests
for residual virus in the batches presented to quality control.

The work is developed in coordination with the “National Commissions of Biosafety” and
takes in consideration the existing national regulations on the subject and the international
recommendations for laboratories of Biological Security Level 3/ Agriculture.

The activity is carried out with by the application of the Guides of Evaluation for processes
of production and of installation evaluation. That allows for and guarantees an standard of
criteria by the auditors, who are permanent members due to the necessary experience,
and the standardized record of the information and observations that is obtained.

The first step is a meeting of the members of the “Commissions” for the clarification of
possible doubts about the application of the guides.

As second step, the commissions visit the laboratory and give a presentation to its
responsible and professionals the objectives of the mission.

Further on, it is up to the audited laboratory, to give a general presentation on the plant
and the processes of production and other activities considered necessary by the auditors.



The documentation concerning the standardized operational procedures and the
documentation concerning procedures of biological safety, training of personnel, and
maintenance of the installations are all reviewed.

With such documentary basis, the auditors inspect the laboratory and carry out a series of
specific tests in order to evaluate the systems of biocontainment. The implementation of
the tests is the basis to evaluate the permanent registries by the systems of monitoring
and the capacity of response of the equipment of the laboratory in light of the problems
found.

After the inspection, the auditors prepare a preliminary report that is submitted to the
laboratory verbally, making it possible that the corrective actions that are necessary are
taken immediately. The same verbal report is submitted to the national health authorities.

PANAFTOSA will prepare a final report in a maximum of 15 days and send it in
confidentiality to the national service through the PAHO/WHO Representative Office. The
final report is sent by the National Service to the laboratory evaluated, for acceptance or
refusal in a period of 10 days. The National Commission is responsible for following up the
compliance of the pertinent corrective actions and communicates PANAFTOSA of the
result obtained.

The dissemination of the Final Report is up to Director of PANAFTOSA to decide in
agreement with the Health Service National under which the audited laboratory is.

In accordance with resolution of the COSALFA, the National Commissions should carry
out at least two annual audits and the South American Commission should carry out at
least one annual audit to all the laboratories of the region.



3-Termino de cuarentena obligatoria
Empleados
Visitantes

4- Evaluacion medica periddica de los empleados

5- Registro de visitantes

D- INSTALACIONES DE FRONTERA

1- VESTUARIOS
a) Control de acceso general
Tipo de control:
Direccion de flujo obligatoria
Registro informatizado para trazabilidad

b) Control de acceso a la area interna
Tipo de control:
Registro informatizado para trazabilidad

c) Duchas adecuadas
Sin “puntos muertos”
Automatizadas
Tiempo de ducha obligatoria:
Dispositivo de emergencia seguro

2- AUTOCLAVES
Sellado adecuado
Realizada prueba de humo
Resultado satisfactorio

3- ESCLUSAS
a) Para grandes materiales/equipos

Sellado adecuado
Realizada prueba de humo
Resultado satisfactorio
Puertas enclavadas
Sistema automatizado de operacion
Sistema informatizado de trazabilidad
Sistema de desinfeccion

Quimico liquido

Desinfectante:

Quimico por formaldehido
Protocolo de desinfeccion
Registro de entrada/salida para materiales/equipos
Registro de mantenimiento
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b) Para pequefios materiales/equipos
Sellado adecuado
Realizada prueba de humo
Resultado satisfactorio
Puertas enclavadas

Sistema automatizado de operacion
Sistema informatizado de trazabilidad

Sistema de desinfeccion
Quimico liquido
Desinfectante:
Quimico por formaldehido
Otros/Cuales:

Protocolos de desinfeccion por material/equipos

Pruebas de validacién

Registro de entrada/salida de materiales/equipos

Registros de mantenimiento

INCINERADOR

a) Existe incinerador de frontera

Marca y modelo:

Sistema de incineracion:
Sellado adecuado
Realizada prueba de humo

Resultado satisfactorio
Puertas enclavadas

Sistema automatizado de operacion
Sistema informatizado de trazabilidad

Protocolos de incineracion
Registros de incineracion
Registros de mantenimiento

b) Existe incinerador externo

Propio:

Terceros:
Localizacion:
Marca y modelo:
Sistema de incineracion:

Sistema automatizado de operacion
Sistema informatizado de trazabilidad

Protocolos de incineracion

Registros de incineracion

Registros de mantenimiento
Inspeccionado por la Comisién
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5- SISTEMA DE TRATAMIENTO DE AIRE Y VENTILACION

a)

b)

Existen Cabinas de Seguridad Bioldgica Clase II
Localizacion:

Estan certificadas

Responsable y fecha de las certificaciones:
Registros de mantenimiento

Sistema de ventilacion esta todo en biocontencion
El acceso cumple con requisitos de seguridad biolégica
Es disminuida la formacion de aerosoles
Centrifugas en areas adecuadas
Los ventiladores de entrada y salida estan enclavados
Corriente de emergencia en ventiladores de salida
UPS
Grupo electrégeno
Existen préfiltros
Existen filtros HEPA en la entrada
Sistema doble en paralelo
Existen filtros HEPA dobles en serie en la salida
Existen filtros HEPA dobles en paralelo en la salida
Sistema de cambio es automatizado
Las cajas de los filtros son tipo ‘bag-in / bag-out”
Los dumpers del sistema de filtros son de cierre hermético
El accionamiento es neumatico
Los conductos son soldados
Material de los conductos:
Es posible el control de los filtros “in situ”
Existen manémetros para control de presion en los filtros
Los mandmetros estan conectados a sistemas de alarma
Sistema informatizado para trazabilidad
Registro de mantenimiento
Control de filtros por DOP antes de la colocacién
Control de filtros por DOP después de colocados
Personal propio
Terceros:
Protocolo de cambio de filtros
Desinfeccion “in situ”
Incineracion
Existen mandémetros en todas salas
Estan conectados a sistemas de alarma
Visual
Sonoro
Informatizado para trazabilidad
Valor minimo de presién negativa:
Valor maximo de presion negativa:
Confirmacion electrénica
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6- SISTEMA DE TRATAMIENTO DE EFLUENTES

a)

b)

Existe desinfeccion primaria
Protocolos de desinfeccion
Desinfectantes utilizados:

Planta de tratamiento en biocontencién
El acceso cumple con requisitos de bioseguridad
Tipo de tratamiento: Quimico
Cumple recomendaciones internacionales
Existe protocolo
Térmico
Cumple recomendaciones internacionales
Existe protocolo
Tuberias en acero inoxidable
Conexiones soldadas
Tuberias de recoleccién a la vista
Tuberias de recoleccidn pasan por areas limpias
Sistema automatizado de operacion
Sistema informatizado para trazabilidad
Quien autoriza la liberacion final:
Existen registros firmados
El sistema esta en el mismo piso del laboratorio
Existe tanque colector previo a los de tratamiento
Existe por lo menos dos tanques de tratamiento
Existe pileta de contencion de derrames
Existe alarma de accidentes
El sistema esta validado
Como:
El pH del efluente es neutralizado antes de su liberacion
El efluente es enfriado antes de su liberacion
Destino final del efluente:
Registro de mantenimiento

7- ESTANQUEIDAD DE LAS INSTALACIONES

Prueba de Humo
Equipamiento:
Liquido:

a) Paredes
Satisfactorio
Comentarios:

b) Cielo raso
Satisfactorio
Comentarios:
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c) Pasos de tuberias etc.
Satisfactorio Si
Comentarios:

d) Conductos eléctricos
Satisfactorio Si
Comentarios:

e) Autoclaves
Satisfactorio Si
Comentarios:

f) Esclusas
Satisfactorio Si
Comentarios:

g) Incinerador
Satisfactorio Si
Comentarios:

8- PRUEBA DE CORRIENTE DE EMERGENCIA
Interrupcion de energia de la concesionaria

Funcionamiento del sistema eléctrico de emergencia

Satisfactorio Si
Comentarios:

9- PRUEBA DEL SISTEMA DE TRATAMIENTO DE AIRE
Interrupcion alternada de los ventiladores de extraccion

a) Funcionamiento del sistema de alternancia
Satisfactorio Si
Comentarios:
b) Alteraciones de las presiones internas
Satisfactorio Si
Comentarios:
10- LISTADO DE ANEXOS
11- COMENTARIOS GENERALES

12- CONCLUSIONES.
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ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD
Oficina Sanitaria Panamericana, Oficina Regional de la
ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

CENTRO PANAMERICANO DE FIEBRE AFTOSA
Caixa Postal 589 — CEP 20001-970 — Rio de Janeiro, RJ, BRASIL

GUIA DE EVALUACION DE SEGURIDAD
BIOLOGICA EN EL PROCESO DE PRODUCCION
DE VACUNA ANTIAFTOSA

IDENTIFICACION:

Laboratorio:

Direccion:

Responsable Técnico:

Fecha de la visita:

Nombre Instituciéon

Grupo de evaluacién: 1-



1- PRODUCCION DE SEMILLAS

Protocolos de procedimientos patron si  no Obs.:
Master. Temperatura de almacenaje: Volumenl/frasco:
Tipo de frasco: Validacioén de esterilizacion:
Cepas:
Sistema de identificacion: Separacion de almacenaje:

Otras pasajes: ( mismos datos )

Produccion: ( mismos datos )

Registros de produccion: Si no Obs.:
Método de produccidn:

Registros de utilizacion: Si no Obs.:
Restriccion de acceso: si no Obs.:

Personal autorizado:

Controles:  Tipo: Si no Obs.:
Subtipo: si no Obs.:
Pureza: si no Obs.:
T. 1. Si no Obs.:
Homologia: Si no Obs.:

2- SUSPENSION VIRAL

Protocolos de procedimientos patron: Si no Obs.:
Método: Monocapa: si no  volumen:
Periodicidad: Instalaciones especificas: si no
Control de semillas:
Sistema de inoculacion: Sistema de cosecha:
Personal:



Frenkel:

Periodicidad:

Control de semillas:
Sistema de inoculacion:
Personal:

Suspension:
Periodicidad:
Control de semillas:

Lineas cerradas: si no

Tipos de vélvulas:
Conexiones: soldadas: si no
Lavado de tanques:
Esterilizacion: tanques:
Enfriamiento: tanques:
Sistema de inoculacion:
Sistema de cosecha:

Aire comprimido:

Control de suspensiones:

3- CLARIFICACION / PURIFICACION

Protocolos de procedimientos patron: si

Centrifugacion:
Marca y modelo:
Litros / hora:

Circuito cerrado:

Sistema de descarga de solidos:

Desinfeccion e esterilizacion:
Enfriamiento:

Filtracion:

Tipo de filtro:
Circuito cerrado:
Presion de filtracion:

Eliminacion de residuos soélidos:

Reciclaje de filtros:
Control de suspensiones:

Si no volumen:
Sistema cerrado: si no

Sistema de cosecha:

Si no volumen:

Simultaneidad:

abiertas: si no Obs.:

Obs.:

Aeracion:

lineas:

lineas:

Sistema de toma de muestras:
Sistema de transferencias:

no Obs.:

Si no Obs.:

Sala especial: Si no
Si no Obs.:

Si no Obs.:

Sala especial: Si no
Si no Obs.:

Porosidad:
Si no Obs.:



4- INACTIVACION

Protocolos de procedimientos patron: Si no Obs.:
Inactivante:
Concentracion:
Tiempo:
Temperatura:
Doble: Si no
2 tanques: Si no Obs.:
Circuito cerrado: si no Sala especial: Si no Obs.:
Cinetica: Si no
Método: Control virus activo: método:
Registros de no inactivacion: Si no Cuando:
Cuarentena en volumen original: Si no Donde:
Control de suspensiones:

5- CONCENTRACION

Protocolos de procedimientos patron: Si no Obs.:
Ultrafiltracion: Si no Obs.:
Reutilizacion: Si no Obs.:
PEG: Si no Obs.:
Otro: Si no Cual:  Obs.:
Suspencioén Inactivada: Si no Obs.:
Control de suspensiones:
Control de virus activo: Si no Obs.:

6- ALMACENAJE

Protocolos de procedimientos patron:  si no Obs.:
Donde: Identificacion de monovalentes:
Lavado e esterilizacién de tanques:

7- FORMULACION DE VACUNAS

Protocolos de procedimientos patron: si no Obs.:
Sistema de transferencia: Aire comprimido:

Identificacion de lotes:
Esterilizacion de tanques:

Esterilizacion de frascos:



Cronograma de produccion: Simultaneidad:

8- INSTALACIONES Y SERVICIOS

8.a. Area Contaminada
8.a.1- Dabile filtracion del aire por HEPA en la extraccion:
8.a.2- Filtracion del aire por HEPA en el insuflamiento:
8.a.3- Compresor de aire exclusivo
8.a.4- Grupo electrogeno de emergencia:

compresor de aire:

ventiladores de extraccion:

cabinas de seguridad bioldgica:

sistemas de registros:
8.a.4- UPS para:

compresor de aire:

ventiladores de extraccion:

cabinas de seguridad bioldgica

sistemas de registros:

8.b. Area limpia
8.b.1- Filtracion del aire por HEPA en el insuflamiento:
8.b.2- Compresor de aire exclusivo:
8.b.3- Grupo electrégeno de emergencia:
compresor de aire:
sistemas de registros:
flujo laminar de sala de envasado
8.b.4- UPS
flujo laminar sala de envasado:
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