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RESUMEN

El presente trabajo se centra en elaboracion del documento técnico denominado protocolo de
calificacion, en el cual se compilan las diferentes actividades preparatorias y pruebas necesarias
para el desarrollo de las cuatro etapas de calificacion del area general (clase D — E) del Laboratorio
de Control de Calidad de la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM) y de un equipo de vital

importancia como lo es el autoclave.

En el periodo comprendido de mayo 2023 a marzo 2024 se elabord hojas de actividad de
desinstalacion e instalacion de equipos, protocolos de calificacion de equipos y manuales de uso,
protocolos de calificacion de area, lineamientos de pruebas microbioldgicas, actividades de
limpieza y desinfeccion para la recuperacion de clase de limpieza después del periodo de

readecuacion de areas.

Durante el periodo de recuperacion de limpieza de areas, se inicia con las pruebas de calificacion
operacion de instalaciones y sistema HVAC (sin actividades de personal en el laboratorio), pruebas
para demostrar que las juntas y uniones de los conductos queden selladas y herméticas, tiempo de
recuperacion de las areas para pasar de una condicion de reposo a una condicidon operativa,
monitoreos microbioldgicos, determinacion de particulas no viables, monitoreos de temperaturas,

humedad relativa y presion diferencial, en reposo.

Posteriormente se realizo la calificaciéon de desempefio en la cual, en operacion simulada se
ejecutaron las pruebas microbioldgicas de aire y superficie determinacion de particulas no viables,
monitoreos de temperaturas, humedad relativa y presion diferencial, dando cumplimiento asi a cada

uno de los requerimientos establecidos por el laboratorio.

Ademas, en este trabajo se describen una serie de recomendaciones para que los laboratorios de
analisis microbiologicos (las cuales deben ser adaptadas segin las necesidades del laboratorio)
puedan contar con una guia para elaborar sus protocolos de calificacion de instalaciones y sistema

HVAC en apego a las normativas vigentes.



CAPITULO I
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1.0 INTRODUCCION

La garantia de la calidad de los medicamentos es un aspecto fundamental en la seguridad de la
salud publica. En este contexto, una adecuada calificacion de areas y equipos microbioldgicos que
intervienen directamente en los andlisis, se convierte en una actividad critica para asegurar la
integridad, confiabilidad y validez de cada uno de los resultados emitidos que son parte esencial en

el aseguramiento de que los medicamentos cumplen con las especificaciones establecidas.

La Organizacion Mundial de la Salud, define la calificacion de equipos como la accioén de probar
y documentar que cualquier equipo analitico cumple con las especificaciones requeridas y funciona
adecuadamente para su uso previsto; que los equipos del laboratorio deben someterse a

calificaciones de disefio, instalacion, operacion y desempeiio.

Ante este requerimiento la Direccion Nacional de Medicamentos, la cual es una entidad autonoma
y técnica encargada de la regulacion y vigilancia de productos farmacéuticos, dispositivos médicos,
materias primas, cosméticos, entre otros; se ve en la responsabilidad de asegurar la confiabilidad

de sus resultados mediante el uso de equipos calificados y areas con ambiente controlado.

El presente trabajo se realiz6 durante el periodo comprendido de mayo 2023 a marzo 2024, en el
area del Laboratorio de Control de Calidad de Pre y Post Registro de Medicamentos, cuya funcion
es realizar los analisis fisicoquimicos y microbioldgicos de medicamentos y dispositivos médicos;
y se centrd en el desarrollo de las cuatro etapas de calificacion del area general y del autoclave
vertical marca Yamato del Laboratorio de Analisis Microbiologico, en su papel para la evaluacion

y vigilancia de medicamentos.

Cada etapa de calificacion se realizd a gran escala en base a los requerimientos establecidos en el
informe 44 anexo 1: Buenas practicas de la OMS para laboratorios de control de calidad de
productos farmacéuticos; informe 45 anexo 2: Buenas practicas de la OMS para laboratorios de
microbiologia farmacéutica; informe 45 anexo 5: Directrices complementarias sobre buenas
practicas de fabricacion de Sistemas de Calefaccion, Ventilacion y Aire Acondicionado para formas
farmacéuticas informe 45 anexo 6: Buenas practicas de fabricacion de productos farmacéuticos
estériles de la OMS y el informe 52 anexo 8: Directrices sobre sistemas de calefaccion, ventilacion
y aire acondicionado para productos farmacéuticos no estériles, publicados en el afo 2010, 2011 y

2018 respectivamente.
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Asi mismo en la Norma ISO 14644 salas blancas y entornos controlados asociados:
- Parte 1: Clasificacion de la limpieza del aire segtn la concentracion de particulas.

- Parte 2: Monitoreo para proporcionar evidencia del desempefio de la sala limpia en relacion

con la limpieza del aire por concentracion de particulas.

Ambas partes en su version vigente como entidades de referencia en la elaboracion de dichos
protocolos, en los cuales se detalla puntos de control, pruebas a realizar, especificaciones o criterios
de aceptacion a cumplir durante cada etapa de calificacion para su posterior dictamen con el fin de
garantizar que el ambiente del area general y el autoclave cumple con los estandares regulatorios

y técnicos establecidos por laboratorio.



CAPITULO 11

16



17

2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Elaborar un documento que compile los requisitos y pruebas necesarias en el desarrollo de la
calificacion del area general y de un autoclave, del Laboratorio de Microbiologia de la Direccion

Nacional de Medicamentos (DNM) con base referencias cientificas y normativas actuales.
2.2 Objetivos especificos

2.2.1. Apoyar en la elaboracion de los protocolos y el desarrollo de pruebas para la calificacion
del area general clase D — E y del autoclave Yamato, del laboratorio de microbiologia de la
DNM siguiendo las normativas vigentes.

2.2.2. Asistir en la ejecucion de pruebas para calificacion del area general del Laboratorio de
Control de Calidad de Andlisis Microbiologico de la Direccién Nacional de Medicamentos
establecidos en el alcance de esta practica profesional supervisada (PPS).

2.2.3. Realizar las pruebas de calificacion del autoclave vertical Yamato; asi como validar los
diferentes modelos de carga de esterilizacion de acuerdo a las necesidades del Laboratorio
de Control de Calidad de Analisis Microbiolégico de la Direccion Nacional de
Medicamentos

2.2.4. Redactar dictamenes de la calificacion del area y equipo definidos para esta Practica

Profesional Supervisada como evidencia de conclusion del trabajo realizado.
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3.0 MARCO TEORICO

En el ambiente altamente regulado y critico de un laboratorio microbiologico, las calificaciones de
areas y equipos adquieren una mayor relevancia, ya que estas no solo son imprescindibles para
garantizar el cumplimiento de los rigurosos estandares de calidad y seguridad exigidos por las
Buenas Practicas de Laboratorio, autoridades regulatorias, sino que también son una parte

fundamental para asegurar la integridad, confiabilidad y validez de los resultados.

Cuando se evaluan salas limpias, Sistemas HVAC, equipos de esterilizacion y sistemas de
monitoreo ambiental, se busca no solo asegurar la idoneidad de los ambientes de trabajo y la
fiabilidad de los instrumentos utilizados, sino también mitigar el riesgo de contaminacion cruzada
y garantizar la integridad y confiablidad de los resultados. En este sentido, el establecimiento de
criterios claros, protocolos de calificacion robustos y procedimientos estandarizados para la
calificacion de areas y equipos es esencial para mantener la calidad y confiabilidad de los procesos

y productos en un laboratorio farmacéutico microbiologico.

3.1. Calificacion

La calificacion es la recopilacion de informacion y ejecucion de pruebas necesarias para verificar
que el area, equipo o sistema cumple con la serie de pardmetros establecidos para su uso y propdsito
especifico. Antes de ejecutar la calificacion es necesario realizar una evaluacion o analisis de riesgo
con el fin de evaluar toda posible falla y la consideracion de posibles acciones correctivas de los

equipos o sistemas!.

El objetivo de estos documentos es facilitar la sistematizacion de exigencias que se cumplen
actualmente y aquellas que no, con la finalidad de determinar los cambios necesarios a implementar

para dar cumplimiento a los requisitos evaluados en las inspecciones regulatorias.

Las normas de Buenas Practicas de Fabricacion requieren que el personal gestione los aspectos
criticos de sus operaciones especificas a través de la calificacion y la validacion durante todo el
ciclo de vida de las instalaciones, equipos y procesos. Cualquier modificacion planificada en las
instalaciones, equipos, servicios y procesos que pueda influir en la calidad del producto debe
documentarse formalmente y evaluarse en cuanto a su impacto en el estado de validaciéon o en la

estrategia de control.?
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En el ambito de la gestion y evaluacion del desempeiio, las calificaciones de areas y equipos han
emergido como herramientas fundamentales para medir y mejorar la eficacia y eficiencia de las
organizaciones. Estas calificaciones ofrecen una vision detallada y estructurada del rendimiento de
diferentes areas funcionales o equipos, permitiendo identificar fortalezas, areas de mejora y

oportunidades de desarrollo.

Ademas, sirven como base para la toma de decisiones estratégicas, la asignacion de recursos y la
implementacidon de acciones correctivas. En este contexto, es crucial comprender los principios
subyacentes, los métodos de evaluacion y los factores que influyen en la determinacion de estas

calificaciones, con el fin de promover una cultura de mejora continua y excelencia organizacional.

Como parte de un sistema de gestion de riesgos para la calidad, las decisiones sobre el alcance y la
extension de la calificacion y la validacion deben fundamentarse en una evaluacion de riesgos
justificada y documentada de las instalaciones, equipos, servicios y procesos. Todos los
documentos generados durante la calificacion y validacion deben ser aprobados y autorizados por

el personal adecuado.?

Los documentos de calificacion pueden combinarse, cuando sea apropiado, como en el caso de la
calificacion de la instalacion y la calificacion de operacion. Cualquier cambio significativo en el
protocolo aprobado durante su ejecucién, como en los criterios de aceptacidon o parametros

operativos, debe documentarse y justificarse cientificamente.?
3.1.1. Etapas de calificacion de equipos, instalaciones, servicios y sistemas.

En las actividades de calificacion deben considerarse todas las etapas, desde el desarrollo inicial
de la especificacion de requisitos del usuario hasta la finalizacion del uso del equipo, la instalacion,
el servicio o el sistema. A continuacidn, se presentan las principales etapas y algunos criterios

sugeridos que podrian incluirse en cada una (aplicables a las necesidades individuales):?

1. Especificacion de los requisitos del usuario (URS): la especificacion de los equipos,
instalaciones, servicios o sistemas debe definirse en un URS y/o en una especificacion
funcional. Los elementos esenciales de la calidad deben ser desarrollados en esta etapa y
cualquier riesgo asociado a las BPL debe ser minimizado a un nivel aceptable. El URS debe
servir como punto de referencia durante el proceso de calificacion y validacion de los

procesos.?
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2. Calificacion de disefio (DQ): verificacion documentada de actividades que definen las
especificaciones operacionales y funcionales del equipo o instrumento y criterios para la
seleccion del proveedor, basandose en el uso previsto del equipo o instrumento.! Ademas,
cuando se trata de un equipo, en esta etapa puede incluir las pruebas de aceptacion en fabrica

(FAT) y pruebas de aceptacion en sitio (SAT).?

El equipo, especialmente si incorpora tecnologia novedosa o compleja, puede ser evaluado,
antes de su entrega en las instalaciones del proveedor. Antes de su instalacion, se debe verificar
en las instalaciones del proveedor que el equipo cumple con la URS y/o la especificacion

funcional, si corresponde.?

Cuando sea adecuado y justificado, la revision de la documentacion y algunas pruebas pueden
realizarse durante la etapa de Pruebas de Aceptacion en Fabrica (FAT) u otras etapas, sin
necesidad de repetirlas durante la ejecucion de la calificacion de instalacion (IQ) y calificacion
de operacion (OQ), siempre y cuando se demuestre que la funcionalidad no se ve afectada por

el transporte y la instalacion del equipo.?

Las pruebas FAT pueden complementarse con la realizacion de las pruebas SAT tras la

recepcion del equipo.?

3. Calificacion de instalacion (IQ): la ejecucion de pruebas para asegurar que los equipos
analiticos usados en un laboratorio estan instalados correctamente y operan de acuerdo con

las especificaciones establecidas.!

Debe incluir, entre otros aspectos, lo siguiente:>

Verificacion de que la instalacion de componentes, instrumentos, equipos, tuberias y

servicios cumple con los planos y especificaciones de ingenieria.

- Confirmacién de la correcta instalacion de acuerdo con los criterios predefinidos.

- Recopilacion y comparacion de las instrucciones de funcionamiento y mantenimiento del
proveedor.

- Calibracion de instrumentos.

- Verificacion de los materiales de construccion.
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4. Calificacion de operacion (OQ): verificacion documentada de que el equipo analitico,
instalaciones, sistema o servicios se desempefian segun lo planeado en todos los intervalos

de operacién previstos.!

La OQ generalmente se realiza después de completar la 1Q, aunque esto puede variar segin la
complejidad del equipo o la clasificacion de limpieza del area. Debe incluir, entre otros aspectos,

lo siguiente:?

- Pruebas basadas en el conocimiento de los procesos, sistemas y equipos para garantizar

que el sistema funcione segun lo disefiado.

- Pruebas para confirmar los limites de funcionamiento maximo y minimo y/o las

condiciones representativas del "peor caso".

La conclusion satisfactoria de una OQ debe permitir la finalizacion de los procedimientos estandar
de trabajo y limpieza, la capacitacion del personal y la definicion de los requisitos para el

mantenimiento preventivo.>

5. Calificacion de desempefio (PQ): verificacion documentada de que un equipo analitico
opera consistentemente y da reproducibilidad dentro de los pardmetros y especificaciones

definidas durante periodos prolongados.!

La PQ generalmente se realiza una vez que se han completado satisfactoriamente la IQ y la OQ.
Sin embargo, en ciertos casos puede ser apropiado llevarla a cabo junto con la OQ o la validacién

del proceso. Debe incluir, entre otros aspectos, lo siguiente:?

- Pruebas utilizando materiales de produccion, sustitutos calificados o productos simulados
que hayan demostrado tener un comportamiento equivalente en condiciones normales de
funcionamiento considerados como "peor caso". Se debe justificar la frecuencia de

muestreo utilizada para confirmar que €l proceso esta bajo control.?

- Las pruebas deben abarcar el rango de funcionamiento del proceso previsto, a menos que
se disponga de pruebas documentadas provenientes de las fases de desarrollo que confirmen

los rangos de funcionamiento.?
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3.1.2. Recalificacion

- Se debe evaluar con una frecuencia adecuada los equipos, instalaciones, servicios y

sistemas para confirmar que permanecen en un estado de control.”

- Cuando se requiera una recalificacion que deba llevarse a cabo en un periodo de tiempo
especifico, dicho periodo debe estar justificado y los criterios de evaluacion definidos.

Ademas, se debe evaluar la posibilidad de que ocurran cambios menores con el tiempo.?
3.2. Calificacion de areas limpias

Hay muchos parametros que afectan la condicion de un area limpia y, por lo tanto, es dificil
establecer los requisitos especificos para un parametro particular de forma aislada. Muchos
laboratorios farmacéuticos tienen sus propios estandares de calificacion y disefio de ingenieria y

los requisitos pueden variar de un laboratorio a otro.?

Por lo tanto, los pardmetros de disefo y los requisitos del usuario deben establecerse de manera
realista para cada proyecto, con miras a crear un disefio rentable y, al mismo tiempo, cumplir con
todos los estandares regulatorios y garantizar que la calidad y seguridad del producto no se vean
comprometidas, esto mediante un control ambiental definido de contaminaciéon microbiana y de
particulas, construida y utilizada de tal manera que reduzca la introduccion, generacion y retencion

de contaminantes dentro del area.’

Las areas de fabricacion y areas de laboratorio de analisis de productos farmacéuticos, donde se

exponen las materias primas, productos farmacéuticos, utensilios, materiales de fabricacion asi

como embalajes primarios y equipos que estan expuestos al medio ambiente, deberian definirse
99 ¢

como “areas limpias”, “zonas limpias”, “areas controladas” o “salas limpias” dependiendo de la

criticidad del producto o susceptibilidad a contaminarse.?

El logro de una condicion particular de area limpia depende de una serie de criterios que deben
abordarse en las etapas de disefio y calificacion. Es necesario un equilibrio adecuado entre los

diferentes criterios para crear una zona limpia y eficiente.’

Algunos de los criterios basicos a considerar que afectan la limpieza de la habitacion deberian

incluir:?
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Acabados y estructura del edificio

Filtracion de aire

Tasa de cambio de aire

Presion de la sala

Ubicacion de terminales aéreas y flujo de aire direccional
Temperatura

Humedad relativa

Flujo de material

Flujo de personal

Procedimientos de vestimenta

Vibraciones asociadas a los de equipos

Proceso que se esta llevando a cabo (sistema abierto o cerrado)
Condiciones del aire exterior

Uso al que se destina las instalaciones

Tipo de producto

Procedimientos operativos estandar de limpieza.

Si se especifica una clasificacion de sala limpia, el personal del laboratorio debe indicar si esto se

b1

logra en condiciones “tal como est4 construido”, “en reposo” u “operacional”.?

Las pruebas de calificacion de salas en el estado “construido” deberian realizarse en la sala

vacia, en ausencia de equipo o personal.

993

Figura N°1: Estado “tal como est4 construido
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- Las pruebas de clasificacion de salas en condiciones de “reposo” deberian realizarse con el

equipo en funcionamiento cuando corresponda, pero sin ningin operador.’

Figura N°2: Condici6n “en reposo™

- Las pruebas de clasificacion de sala en condicion "operacional" normalmente se llevan a
cabo durante el proceso de produccion normal con el equipo en funcionamiento y la
cantidad normal de personal presente en la sala y generalmente debe poder limpiarse hasta

la clasificacion de 4rea limpia "en reposo” después de un breve tiempo de limpieza.’

Figura N°3: Condicion “operacional’”
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3.3. Calificacion del sistema HVAC

La calidad del vapor, agua, aire y otros gases debe ser confirmada después de la instalacion
siguiendo las etapas de calificacion mencionadas anteriormente. El periodo y alcance de la
calificacion del servicio deben reflejar cualquier cambio estacional, si corresponde, y el uso

previsto del servicio.?

Para mitigar cualquier riesgo de fallo, se debe llevar a cabo una evaluacion de riesgos cuando pueda
haber contacto directo con el producto, como en los Sistemas de Calefaccion, Ventilacion y
Tratamiento de Aire (HVAC), o contacto indirecto con el producto, como a través de
intercambiadores de calor. La calidad del proceso de limpieza manual debe ser confirmada con una

frecuencia justificada’.

Para una instalacion farmacéutica, segin una evaluacion de riesgos, algunos de los parametros

tipicos del sistema HVAC que deben calificarse pueden incluir:

- Temperatura

- Humedad relativa

- Cantidades de aire de suministro para todos los difusores
- Cantidades de aire de retorno o de salida de aire

- Tarifas de cambio de aire de la habitacion

- Presion del ambiente (diferenciales de presion)

- Patrones de flujo de aire en la habitacion

- Velocidades de flujo unidireccionales

- Velocidades del sistema de contencioén

- Pruebas de penetracion del filtro HEPA

- Recuento de particulas en la habitacion

- Tarifas de limpieza de habitaciones

- Recuentos microbiologicos del aire y de la superficie, cuando proceda
- Operacion de desempolvado

- Sistemas de aviso/alarma, cuando corresponda.

El intervalo de tiempo méaximo entre pruebas deberia ser definido por el laboratorio. Se debe

considerar el tipo de instalacion bajo prueba y el nivel de proteccion de los productos a analizar;
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asi mismo, las pruebas requeridas y los intervalos entre pruebas deben determinarse mediante una
evaluacion de riesgos. También se debe realizar una recalificacion cuando se produzca cualquier

cambio que pueda afectar el rendimiento del sistema.’

Los documentos que deben incluirse en los manuales de calificacion deben incluir esquemas de
flujo de aire del sistema, planos de cascada de presion de la sala, planos de concepto de zona,
planos de asignacion del sistema de manejo de aire, planos de mapeo de recuento de particulas,

etc.’

3.4. Calificacion de instrumentos analiticos

Existen muchas formas de demostrar que un instrumento esté calificado y bajo control, dentro de
las cuales se pueden incluir calificacion, calibracion, validacion y mantenimiento. Para asegurar la
“aptitud para el propdsito”, se recomienda un enfoque integrado, basado en una evaluacion de

riesgos.*

Queda a discrecion de cada laboratorio justificar y documentar sus enfoques especificos. Los
propietarios y usuarios de instrumentos son responsables de asegurar la calificacion adecuada de

sus instrumentos.*

La evaluacion de riesgos para una calificacion de instrumentos analiticos (AIQ) permite clasificar
el instrumento para determinar el grado de calificacion y las acciones requeridas para demostrar la
aptitud para el proposito buscado. Por lo general, mientras mas complejo sea el instrumento o
cuanto mas critica sea la medicion, mayor sera el trabajo requerido para asegurar que los datos que
se generen sean de calidad. Ademas, se debe prestar atencidon para asegurar que se mantiene la

integridad y la seguridad de los datos.*

Los instrumentos por lo general pueden clasificarse como perteneciente a los Grupos A, B o C. Se
debe tener en cuenta que el mismo tipo de instrumento puede ajustarse a una o a mas categorias,

dependiendo del uso que se le pretende dar.*

El Grupo A incluye los instrumentos comunes mas sencillos que no se usan para propositos de
medicidn que no requieren calibracion por parte del usuario, tales como un agitador magnético o
mezclador de vortice. Se asegura que funcionan de forma apropiada mediante observacion, y no se

requieren actividades adicionales de calificacién para este grupo.*
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El Grupo B incluye instrumentos que se pueden usar para proveer una medicion o alguna condicion
experimental que pudiera afectar una medicion. Los ejemplos incluyen un medidor de pH o un
horno. El funcionamiento apropiado de los instrumentos en este grupo puede requerir inicamente
calibracion, mantenimiento o verificaciones de desempefio de rutina. El grado de las actividades a
realizar puede depender de cudn critica sea la aplicacion. Por lo general, estos instrumentos no

suelen tener un software, sino un firmware que es actualizado por el usuario.*

El Grupo C comprende instrumentos analiticos con un grado importante de computarizacion y
complejidad, tales como cromatdgrafos de liquidos de alta presion, espectrometros de masas
autoclaves, incubadoras, entre otros. Se deben considerar todos los elementos de la calificacion,
incluida la validacion de software, para asegurar el funcionamiento apropiado de los instrumentos

en este grupo.*

La AIQ es la coleccion de pruebas documentadas de que un instrumento se desempena
adecuadamente para su uso previsto y no es un proceso Unico y continuo, sino que resulta de

actividades interrelacionadas durante el ciclo de vida del instrumento.*

Al igual que la calificacion de salas limpias y sistema HVAC, se genera una URS sobre el
instrumento deseado para definir las necesidad, requisitos técnicos y operativos que debe cumplir,
posteriormente realizar cada una de las etapas de calificacion detalladas en un orden logico y sobre
bases cientificas firmes ya que el uso de un instrumento debidamente calificado en los andlisis,

contribuye a la confianza en la validez de los datos generados.*
3.5. Autoclaves (incluidos los preparadores de medios)

Los autoclaves son elementos centrales para la operacion del laboratorio y deben contar con
validacion apropiada para demostrar la esterilizacion adecuada de una variedad de operaciones.
Deben estar disponibles (y validados) para esterilizar los medios usados (si dicha esterilizacion se

realizara en el laboratorio), asi como los medios preparados en el laboratorio.’

La seleccion de uno o varios autoclaves no debe regirse por la necesidad de separar las operaciones
en asépticas y no asépticas (todo lo que se mantiene adecuadamente en el autoclave es estéril

después del ciclo), sino considerando la disponibilidad de recursos.’

Los autoclaves deben poder cumplir con las tolerancias de tiempo y temperatura especificadas; el

monitoreo exclusivo de la presion no es aceptable. Los sensores utilizados para controlar o
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monitorear los ciclos operativos requieren calibracion y el desempeio de los temporizadores debe

verificarse.

La validacion inicial debe incluir estudios de desempefio (distribucion espacial de la temperatura)
para cada ciclo operativo y cada configuracion de carga usada en la practica. Se debe repetir este
proceso después de cualquier reparacion o modificacion significativa (ej. reemplazo de la sonda
termorreguladora o programador, cambio en la disposicion de la carga o en el ciclo operativo) o
cuando sea indicado por los resultados de los controles de calidad en los medios o la evaluacion de
riesgos. Se deben colocar sensores de temperatura suficientes dentro de la carga (ej. en recipientes

llenos de liquido/medio) para permitir demostrar las diferencias debidas a la ubicacion.®

Deben proporcionarse instrucciones operativas claras, basadas en los perfiles de calentamiento
determinados para los usos habituales durante la validacion/revalidacion. Se deben establecer los
criterios de aceptacion/rechazo y mantener los registros de operacion del autoclave, incluyendo la

temperatura y el tiempo, para cada ciclo.®
El monitoreo puede realizarse a través de uno de los siguientes procedimientos:®

- Uso de una termocupla y registrador para generar un grafico o impresion;
- Observacion directa y registro de la temperatura maxima alcanzada y el tiempo a esa

temperatura.

Ademas de monitorear directamente la temperatura de un autoclave, la eficiencia de su
funcionamiento durante cada ciclo se puede chequear por el uso de indicadores quimicos o
bioldgicos para los propositos de esterilizacion o descontaminacion. La cinta de autoclave o las
tiras indicadoras deben utilizarse so6lo para demostrar que una carga ha sido procesada, pero no

para demostrar que se ha completado un ciclo aceptable.®

Los laboratorios deben tener un autoclave dedicado a la descontaminacion. No obstante, en casos
excepcionales, un unico autoclave puede ser aceptable siempre que se tomen precauciones
exhaustivas para separar las cargas de descontaminacion y de esterilizacion, y se cuente con un
programa de limpieza documentado que considere tanto los entornos interno como externo del

autoclave.®
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3.6. Validacion

Se refiere a la obtencion de pruebas documentadas y de conformidad con de las Buenas Practicas
de Fabricacion, que cualquier procedimiento, proceso, actividad o sistema realmente conduce a los

resultados esperados

Estos procedimientos abarcan la validacion inicial de procesos nuevos, la validacion subsiguiente
de procesos modificados, la transferencia de procesos entre instalaciones de produccion y la

verificacion continua de los procesos en curso.?

La validacion del proceso debe determinar si todos los atributos de calidad y los pardmetros de
proceso considerados esenciales para garantizar un estado validado y una calidad del producto
aceptable pueden alcanzarse de manera consistente mediante el proceso. La base para identificar
los parametros de proceso y los atributos de calidad como criticos o no criticos debe documentarse

claramente, teniendo en cuenta los resultados de cualquier evaluacién de riesgos realizada.?

Los modelos de carga para la validacion del proceso de esterilizacion deben ser del mismo o el
peor caso que las cargas de uso previstas, y cualquier otra carga menor debe justificarse o
especificarse. Los equipos, instalaciones, servicios y sistemas utilizados en la validacion del

proceso deben estar debidamente calificados.?
3.6.1. Tipos de validaciones

Segun las referencias que norman la calificacion y validacion de procesos existen cinco tipos, los
cuales se detallan a continuacion; siendo el utilizado en el Laboratorio de Analisis Microbioldgico
para el aegurar los procesos de esterilizacion en el autoclave vertical Yamato, la validacion

tradicional del proceso
3.6.1.1. Validacién concurrente del proceso

En situaciones excepcionales, cuando exista una s6lida relacion entre beneficio y riesgo, puede ser
aceptable no completar un programa de validacion antes de iniciar la actividad rutinaria, y se puede
recurrir a la validacion concurrente. Sin embargo, la decision de llevar a cabo una validacion
concurrente debe estar justificada, documentada para su conocimiento y contar con la aprobacion

del personal autorizado.?



31

Cuando se opte por un enfoque de validacidon concurrente, deben existir suficientes datos historicos
que respalden la conclusion de que cualquier carga es uniforme y cumple con los criterios de

aceptacion definidos, con resultados y conclusiones documentadas y disponibles.?
3.6.1.2.Validacion tradicional del proceso

En el enfoque tradicional, que fue utilizado en el laboratorio se simularon los modelos de carga a

esterilizar seglin la necesidad en la rutina de laboratorio para confirmar su reproducibilidad.?

La validacion inicial del proceso se efectud con tres corridas consecutivas para cada modelo de
carga validado; sin embargo, en una recalificacion y bajo un analisis de riesgo, podria justificarse
un numero alternativo, especialmente si se utilizan procesos validados inicialmente. Podria ser
necesario complementar el ejercicio de validacion inicial de tres cargas con datos adicionales

obtenidos de cargas posteriores, como parte de un proceso de verificacion continua del proceso.?

Se elabor6 un protocolo de validacion del proceso que incluye los pardmetros criticos del proceso
(CPP, por sus siglas en inglés, Critical Process Parameters), los atributos criticos de calidad (CQA,
por sus siglas en inglés, Critical Quality Attributes) y los criterios de aceptacion asociados, los se

basan en la recopilacion y anélisis de datos de desarrollo del proceso.>

Los protocolos de validacién del proceso incluyen entre otros aspectos, lo siguiente:?

- Una breve descripcion del proceso y una referencia al protocolo de validacién
correspondiente.

- Resumen de los CQA a investigar.

- Resumen de los CPP y sus limites asociados (controles en proceso propuestos con los
criterios de aceptacion y la justificacion de la seleccion de cada control en proceso)

- Resumen de otros atributos y parametros (no criticos) que seran investigados o
monitoreados durante la actividad de validacion y las razones de su inclusion.

- Lista de los equipos/instalaciones que se utilizardn (incluidos los equipos de
medicidn/monitoreo/registro) junto con su estado de calibracion.

- Célculos adicionales a realizar con los criterios de aceptacion.

- Plan de muestreo y justificacion del mismo.

- Me¢étodos para registrar y evaluar los resultados.

- Dictamen de validacion de modelos de carga
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- Descripcion de las funciones y responsabilidades.

3.6.1.3. Verificacion continua del proceso

En el caso de productos disefiados mediante un enfoque de calidad por disefio (QbD, por sus siglas
en inglés, Quality by Design), donde se ha demostrado cientificamente durante la fase de desarrollo
que la estrategia de control establecida proporciona un alto grado de garantia de obtener un
producto de calidad, se puede entonces emplear la verificacion continua del proceso como

alternativa a la validacion tradicional del proceso.’

Es necesario definir el método mediante el cual se verificara el proceso. Debe existir una estrategia
de control basada en el conocimiento cientifico para los atributos requeridos de los materiales
entrantes, los atributos de calidad criticos y los pardmetros de proceso criticos, que confirme la

obtencion del producto.?
3.6.1.4. Enfoque hibrido

Es posible emplear un enfoque hibrido que combine elementos del enfoque tradicional con la
verificacion continua del proceso cuando exista un conocimiento sustancial y comprension del
producto y del proceso derivado de la experiencia acumulada durante la produccion y de los datos

histéricos de lotes.?

Este enfoque también puede aplicarse a cualquier actividad de validacion requerida debido a
cambios o durante la verificacion continua del proceso, incluso si el producto se valido inicialmente

utilizando un enfoque tradicional.?
3.6.1.5. Verificacion en curso del proceso durante el ciclo de vida

Estos principios son aplicables a los enfoques tradicional, verificacion continua e hibrido. El
personal del laboratorio debe monitorear la calidad del producto para asegurar el mantenimiento
de un estado de control durante todo el ciclo de vida del producto mediante una evaluacion de las

tendencias relevantes del proceso.?

- La frecuencia y el alcance de la verificacion continua del proceso deben revisarse

periddicamente. En cualquier momento durante todo el ciclo de vida del producto, puede
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ser apropiado modificar los requisitos teniendo en cuenta el nivel actual de comprension

del proceso y su comportamiento.>

- La verificacion continua del proceso debe llevarse a cabo bajo un protocolo aprobado o
documentos equivalentes, y su correspondiente informe debe prepararse para documentar
los resultados obtenidos. Deben utilizarse herramientas estadisticas, cuando corresponda,
para respaldar cualquier conclusion sobre la variabilidad y capacidad de un determinado

proceso, y para garantizar un estado de control.?

- La verificacion continua del proceso debe aplicarse durante todo el ciclo de vida del equipo
o sistema para respaldar el estado validado del producto, como se documenta en la revision
de la calidad del producto. También se deben considerar los cambios progresivos con el

tiempo y evaluar la necesidad de cualquier medida adicional, como un muestreo mejorado.?
3.6.2. Validacion tradicional del proceso de esterilizacion en el autoclave.
3.6.2.1. Validacion del proceso de esterilizacion por contacto directo con vapor himedo.

El enfoque predominante para la esterilizacion con vapor de agua por contacto directo es el método
de sobremuerte. La esterilizacion por sobremuerte es un método en el que la destruccion de una
alta concentracion de un microorganismo resistente se correlaciona con la destruccion de biocarga

presente durante el procesamiento de rutina razonablemente prevista.’

Dicho objetivo se puede demostrar mediante la consecucion de cualquiera de los siguientes
parametros: una letalidad minima definida (FO); un conjunto definido de condiciones fisicas; o la

confirmacién de una reduccion logaritmica minima de un indicador bioldgico resistente.’

Los requisitos de validacion para el método de sobremuerte son menos onerosos que los de otros
métodos, como aquéllos que se basan en biocarga o biocarga/indicadores bioldgicos. Cuando los
articulos de carga pueden soportar un grado de calor importante sin sufrir consecuencias adversas,
se prefiere el método de sobremuerte para esterilizaciéon con vapor de agua debido a su facil

ejecucion, sus consideraciones reducidas para el control de biocarga y su simplicidad en general.’
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3.6.2.2.Validacion del proceso de esterilizacion con calor himedo de liquidos acuosos.

La esterilizacion con vapor de agua de liquidos acuosos, también conocida como esterilizacion de
cargas no porosas, es el mejor método para medios de laboratorio, materiales de desecho biologicos

productos parenterales acuosos y liquidos acuosos del proceso.®

Este tipo de esterilizacion funciona principalmente con envases cerrados. Durante la esterilizacion
con vapor de agua por contacto directo (también denominada esterilizacién con vapor de agua de
piezas, materiales durables o materiales porosos) el vapor de agua en la cadmara entra en contacto
directo con la superficie de los articulos de carga para lograr la esterilizacion. En contraste, la
esterilizacion de liquidos en envases se logra aplicando calor al envase, calentando la pared del
envase y, en ultima instancia, calentando el volumen de liquido interno. Esto se puede lograr usando

vapor de agua, agua sobrecalentada y aire en diversas combinaciones.®

Se debe considerar las potenciales consecuencias adversas del exceso de calor sobre los materiales.
Para poder asegurar la esterilidad y la funcionalidad, la definicion del proceso y el método de
validacion usados se deben incorporar en las condiciones del proceso, limites de temperatura

superior e inferior y limites de tiempo.®

Cuando la esterilizacion de envases sellados llenos de liquidos permite el uso del método de
sobremuerte, éste se considera el método preferido. Ante la posibilidad de que los atributos de
calidad del producto se vean perjudicados por el calor excesivo, el proceso de esterilizacion debera
durar menos tiempo o utilizar una temperatura menor para minimizar los efectos adversos sobre
los materiales. El tiempo — temperatura de esterilizacion o condiciones FO (FO se define como el
tiempo de esterilizacion equivalente con respecto a una temperatura base de 121°C) incluye limites

inferiores (relacionados con la esterilidad) y superiores (relacionados con la estabilidad).®

Adicionalmente se empled el método de indicador biologico (BI, por sus siglas en inglés) o de

biocarga para verificar la efectividad de los procesos de esterilizacion.®

3.6.2.3. Control del ciclo de esterilizacion.

El autoclave Yamato se verifico6 mediante sensores de temperatura externos calibrados, ubicados
dentro de la camara vacia del quipo (OQ) y en los frascos y placas utilizadas (PQ). El calculo de la

letalidad o tiempo equivalente a una exposicion a 121 °C, es especialmente util en la validacion y
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control de ciclos de esterilizacion a temperaturas de 121 °C o inferiores ya que permite con certeza

conocer cual fue la letalidad acumulada por la carga.®

Por el contrario, su relevancia es minima en ciclos de 132 °C— 134 °C, donde su valor, aun para
ciclos cortos de 3 minutos de exposicion, siempre supera el criterio de aceptacion habitual de FO

en el punto mas frio (Fo minimo) de 12 minutos.’

Se determino la letalidad del ciclo de esterilizacion usando F0O, que se define como un tiempo real
de exposicidon a una temperatura de proceso variable la cual es equivalente a una exposicion a
121°C. Este enfoque se utilizo para evaluar contra un solo estandar los procesos de esterilizacion
que se operan en condiciones variables de temperatura. Para lo cual se utilizd el calculo
matematicos simple para calcular la letalidad total en el transcurso del proceso mediante la

Ecuacién 1:8

ts
= jtsw (T_lzl) dt = 210 (T_lzl)At 2
fo=| =) de = =) ac 2]

1 t1

Donde
t = tiempo

T = temperatura

La suma de las contribuciones de letalidad instantdneas durante todo el proceso de esterilizacion
permitié calcular la letalidad general del proceso o el FO generado en cada uno los sensores

distribuidos durante en el transcurso el proceso de esterilizacion.®
3.7. Propuesta de cambio

El control de cambios constituye una parte integral de la gestiéon del conocimiento y debe ser
gestionado dentro del sistema de calidad farmacéutico. Deben establecerse procedimientos escritos
que describan las acciones a seguir en caso de que se proponga un cambio planificado en un
material de partida, un componente de un producto, un proceso, un equipo, las instalaciones, la

gama de productos, el disefio del espacio, entre otros.

La gestion de riesgos para la calidad debe utilizarse para evaluar los cambios planificados,
determinar su impacto en relacion al uso previsto, los sistemas de calidad, la documentacion, la

validacion, el estado regulatorio, la calibracion, el mantenimiento y cualquier otro sistema, con el
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fin de evitar consecuencias no deseadas y planificar cualquier validacion, verificaciéon o
recalificacion del proceso que sea necesaria. Después de la implementacion, y cuando sea
apropiado, se debe realizar una evaluacion de la efectividad del cambio para confirmar su éxito en

este caso mediante la calificacion de instalaciones.?
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4.0 PRODUCTO FINAL

Para obtener un producto final fue necesario elaborar una propuesta de cambio para la modificacion
de instalaciones acorde a las necesidades del Laboratorio de Microbiologia de la DNM, el cual se
vio en la necesidad de ampliar el area de analisis de muestras contaminadas por la recepcion de
seis equipos donados por OPS para la ampliacion de cobertura de andlisis en la verificacion del
desempefio de equipos de proteccion personal. Por otra parte, también el laboratorio recibid un
autoclave nuevo (marca Yamato, modelo SM-830 con nimero de serie J3320037R) cuyo uso

previsto es para la destruccion de material contaminado.

Las modificaciones de infraestructura que se llevaron a cabo obligaron a una recalificacion de
instalaciones, para lo cual fue necesario actualizar los protocolos de calificacion de areas, en los
cuales, posteriormente se documentaron los resultados obtenidos para poder dictaminar la

conformidad de las instalaciones al cumplimiento de especificaciones establecidas.

Previo a la autorizacion para utilizar el autoclave Yamato en los procesos de destruccion de material
contaminado, fue necesaria la calificacion del equipo y validacion de los procesos de esterilizacion
de material contaminado, para lo cual fue necesaria la elaboracion de su correspondiente protocolo

de calificacion.

En este capitulo se presentan también los resultados obtenidos en cada una de las cuatro etapas de
calificacion (DQ, IQ, OQ, PQ) del Area General (clase D — E) y el autoclave vertical Yamato del
Laboratorio de Control de Calidad de Analisis Microbiologico de la DNM.

Los resultados que recopilan todas las actividades realizadas demuestran el logro de la clase de
limpieza deseada en el laboratorio. La documentacion abarca desde la elaboracion de la propuesta
de cambio, analisis de riesgo, requisitos de usuario, solicitudes de compra, actas de recepcion, listas
de chequeo, planos, certificados de calibracion de instrumentos utilizados durante la calificacion
tanto del area como del autoclave, pruebas microbioldgicas de exigencia por las Buenas Practicas
de Laboratorio, entre otras, las cuales se veran plasmadas en cada uno de los protocolos de

calificacion con su respectivos dictamenes.

Al finalizar este trabajo se pudo evidenciar que el Area General del Laboratorio y el autoclave

Yamato cumplen con los requisitos establecidos para el uso al que se destinan, todo esto a través
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de los dictimenes de calificacion elaborados, los cuales se desarrollaron un orden légico y

coherente.
4.1. Calificacién del Area General

Durante la calificacion del area se observaron una serie de inconvenientes, entre los cuales se
encuentra la calibracion/verificacion de los sensores de presion, temperatura y humedad relativa,
ya que el disefio del area general del laboratorio cuenta con cinco manémetros, cinco termémetros
digitales y cinco termohigrometros, los cuales por ser dispositivos electronicos que fueron
retirados de las instalaciones se encontrd que posterior a la remodelacion de areas, no cumplian
con los requerimientos de calibracion, esto atribuible a la manipulacion de la que fueron objeto

durante el periodo de reconstruccion.

Por lo cual, para poder dictaminar la calificacion, se hizo uso de un mandmetro diferencial movil
calibrado para la lectura de las presiones diferenciales y Data Logger calibrados para la lectura de
las temperaturas y humedad relativa distribuidos en las tres areas de analisis de no estériles, area

contaminados y area general propiamente dicho como puntos criticos de control.

A demas se obtuvieron recuentos microbiologicos de aire y superficies sobre niveles de alerta y
accion establecidos, los cudles fueron atribuibles a flujo de personal externo al laboratorio que se
encontraba aun efectuando procesos de calibracion de dispositivos de medicion de areas y equipos.
Al disminuir el flujo de personal externo al laboratorio se normalizaron los recuentos
microbiolégicos y se pudo dar por finalizada la calificacion correspondiente, dando asi

cumplimiento con las especificaciones para la clase de limpieza requerida.

Tabla N°1: Documentacion elaborada y utilizada en la calificacién del Area General del

Laboratorio de Control de Calidad de Anélisis Microbiologico.

Titulo Caddigo Version

Protocolo de calificacion de
area general y sistema HVAC Interno DNM No. 02
de laboratorio
Dictamen de calificacion de
area general y sistema HVAC Interno DNM No. 02

de laboratorio
Fuente: Elaboracion propia
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4.2. Calificacion del Autoclave vertical Yamato

En la verificacion de las caracteristicas establecidas en la calificacion de disefio del autoclave, se
encontrd una serie de no cumplimientos a especificaciones; no obstante, los requisitos solicitados
no representan un impacto en el desarrollo del proceso de esterilizacion, sino mas bien en su
documentacion la cual no es proporcionada directamente por el equipo, ya que, queda sujeto a
control manual. Por tratarse de un donativo, se da por aprobada esta fase de calificacion,
documentando las correspondientes observaciones y continud con la etapa de calificacion de

instalacion en la cual no se present6 ninguna no conformidad.

En la calificacion de operacion, efectuada con el equipo en vacio (sin carga) el tiempo y
temperatura de esterilizacion programada fueron Optimos; sin embargo, en la calificacion de
desempefio, se observo que el autoclave no cumplia con el tiempo establecido para los procesos de
esterilizacion por calor himedo en el punto mas frio del equipo acontecido en el primer modelo de
carga a validar, por lo cual, se realiz6 un aumento de tiempo de 40 a 60 minutos en las cargas

posteriores y validando los procesos por medio de tres corridas consecutivas, por modelo de carga.

Con los resultados de temperatura registrados por los sensores externos distribuidos en la camara
vacia del equipo OQ y posteriormente en la PQ, donde los sensores se ubicaron dentro de frascos
y placas, se realizd el célculo de letalidad en el proceso, el cual en conjunto con el uso de
indicadores bioldgicos que contienen esporas de Geobacillus stearothermophilus ATCC 7903 se
comprobo el cumplimiento a parametros de esterilizacion que aseguran la destruccion de material

bioldgico.

Tabla N°2: Protocolos de calificacion de equipos elaborados y utilizados en la calificacion y

validacion de tres modelos de carga del Autoclave vertical Yamato.

Titulo Caddigo Version

Calificacion de disefio de
equipos del laboratorio de Interno DNM No. 01
control de calidad
Calificacion de instalacion de
equipos del laboratorio de Interno DNM No. 01
control de calidad




41

Calificacion de operacion de
equipos del laboratorio de Interno DNM No. 01
control de calidad
Calificacion de desempefio de
equipos del laboratorio de Interno DNM No. 01
control de calidad
Fuente: Elaboracion propia

A continuacion, se detalla el contenido de cada uno de los protocolos de calificacion utilizados en
el area general y el autoclave, con cada una de las pruebas realizadas, resultados obtenidos y

dictamenes emitiditos posterior a la recoleccion de datos, los cuales estan disponibles en:

- Anexo 2: Codigo QR perteneciente a los anexos propios del dictamen de calificacion del
Area General del Laboratorio de Microbioldgico.
- Anexo 3: Codigo QR perteneciente a los anexos de las cuatro etapas de calificacion del

autoclave vertical Yamato del Laboratorio Microbiologico.
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Informacion General del Area

Nombre: Laboratorio de Analisis Microbiolégicos.

. . . . Compaiiia Constructora: Pirsa.
Direccion Nacional de Medicamentos P

Calificacion: Area General de Laboratorio y sistema HVAC Fecha inauguracion: 30 — septiembre —2015

Reinauguracion : 14 —julio — 2023
Motivo de la calificacion
Calificacion Inicial Recalificacion
[ ] Nuevas Instalaciones [} Reparacion, modificacion
[] Traslado de instalaciones [] Rutina:

Objetivo:

El objetivo de la presente calificacion de area es verificar que se alcanza la clasificacion de limpieza de acuerdo a los
requisitos establecidos en el informe 44 de Buenas Practicas de Laboratorio de Microbiologia.

Alcance:

Este protocolo aplica a la clasificacion de area general del Laboratorio de Control de Calidad de Analisis
Microbiologico de la DNM.

Descripciéon: El Area General del Laboratorio de Microbiologia estd disefiada para utilizarse en el analisis
microbiolégico de productos no estériles y dispositivos médicos. Cuenta con un area para recepcion de muestras y dos
esclusas para ingreso del personal hacia el pasillo general; estas permiten el acceso al area de preparacion de medios
de cultivo, bodega de muestras, bodega de materiales y medios, area de incubacion y refrigeracion, area de lavado y
esterilizacion, tres areas para analisis de no estériles (1, 2 y 3), area de endotoxinas, zona de pesada y area de
contaminados, area de lectura de resultados y registro de datos.

Esta recalificacion se realizd por la remodelacion del laboratorio y el paro de actividades durante el proceso. Se
readecuan dos areas de limites microbianos para ampliar el area de contaminados, dos areas de esterilidad para el
analisis para no estériles, cambia la zona de lectura de resultados por el area de endotoxinas y se reubica al lado del
area de procesamiento de datos. A partir de la remodelacion y recalificacion (marzo — noviembre 2023), el area general
modifica sus instalaciones para la ejecucion de analisis microbiologicos de productos no estériles y dispositivos

médicos, de conformidad a lo establecido en la Propuesta de cambio N°TC001/2023

Periodo de ejecucion
Inicio: Marzo — 2023

Finalizacion: Noviembre — 2023
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Responsables de la Calificacion:
Supervisor del Laboratorio de Control de Calidad de Analisis Microbiologico: Lcda. Aida Mejia de Gutiérrez.
Jefe de la UCCPPRM: Lcda. Maria Magdalena Garay

Practicas Profesionales Supervisadas: Veronica Esmeralda Flores Argueta

Anexos al Plan de Calificacion:
1- Plano de redistribucion y dimension de las areas.
2- Plano de ubicacion de Rejillas de suministro, extraccion de aire y luminarias.

3

Plano de diferencial de presiones entre las areas y flujo de aire.
4- Plano de clases de limpieza.

5- Plano puntos de muestreo Analisis Microbioldgico de Aire.

6

Plano puntos de muestreo Analisis Microbioldgico de Superficies.

7- Plano de puntos de muestreo para el andlisis de particula no viables.

Numeral Actividad Responsable
1 Andlisis de Riesgos Aida de Gutiérrez
2 Calificacion de disefio Aida de Gutiérrez
3 Calificacion de Instalacion Aida de Gutiérrez
4 Calificacién de Operacion
4.1 Calibracidn/verificacion de los sensores de presién SIMETRI
4.2 Calibracidn/verificacion de los sensores de temperatura SIMETRI
4.3 Calibracion/verificacion de los sensores de humedad SIMETRI
4.4 Determinacion de la Integridad de los Filtros ULPA/HEPA CONTROL AIRE
4.5 Determinacién de Temperatura y Humedad Relativa CONTROL AIRE
4.5 Determinacion de Presion Relativa del Aire CONTROL AIRE
4.6 Determinacion de Direccion de Flujo de Aire CONTROL AIRE
4.7 Determinacion del nimero de cambios de aire/hora CONTROL AIRE
4.8 Determinacion de temperatura del Area en Reposo Veronica Flores
4.9 Determinacion de Humedad Relativa del Area en Reposo Veronica Flores
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Numeral Actividad Responsable
L ) ] Williams Flores/ Verdnica
4.10 Determinacion de Recuento de particulas no viables en Reposo |
ores
411 Recuento microbiano del aire en Reposo Julia Pérez / Verdnica Flores
412 Recuento microbiano de superficies en Reposo Julia Pérez / Veronica Flores
5 Calificacion de Desempefio
51 Determinacion de temperatura del Area en Operacion Verébnica Flores
5.2 Determinacion de Humedad Relativa del Area en Operacion Veronica Flores
L . ] » Lidisze Navarrete/Williams
5.3 Determinacion de Recuento de particulas no viables en Operacion .
Flores/ Veronica Flores
) ) ) » Lidisze Navarrete/Williams
5.4 Recuento microbiano del aire en Operacion .
Flores/Veronica Flores
) ) o » Lidisze Navarrete/Williams
55 Recuento microbiano de superficies en Operacion o
Flores/Veronica Flores
Documentacion
- Lineamiento para ingreso al laboratorio.
- Lineamiento de limpieza de Area General de Laboratorio de
Control de Calidad de Analisis Microbioldgico.
6 Aida de Gutiérrez/Julia
- Lineamiento para uso de Pass Through en el laboratorio Pérez/Veronica Flores
- Lineamiento para ingreso de muestras, materiales y equipos al
laboratorio
- Capacitacion del personal.
PUNTOS DE CONTROL
N° Pruebas/Frecuencia/Método Especificaciones
1 Analisis de riesgos Disponible
2 Disponible

Calificacion de Diseno

(anexar copia de las especificaciones
establecidas en las ordenes de compra

de la construccion y del Sistema HVAC)
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N° Pruebas/Frecuencia/Método Especificaciones
3 Calificacion de Instalacion
Comparacion de la orden de compray la recepcion: Debe cumplir
3.1 | Areas cumplen lo especificado en la orden de compra. (Anexar lista de chequeo corridas en las
actas de recepcion de las obras)
Materiales: verificacién visual del estado de los materiales ]
3.2 o L Debe cumplir
respecto a la orden de compra, especificaciones y ubicacion
Superficies: verificacion de la calidad de las superficies )
3.3 ) ) Debe cumplir
mediante lista de chequeo con respecto a la orden de compra.
34 Instalaciones
341 Instalacién de equipos de acuerdo a lo especificado en los Debe cumplir lo establecido en los
"~ | planos. planos.
342 Instalacion de suministros y drenajes de acuerdo a lo Debe cumplir lo establecido en los
" | especificado en los planos. planos.
343 Instalacién de suministros de aire de acuerdo a lo especificado | Debe cumplir especificaciones (anexar
" | enlos planos lista de chequeo)
344 Conexiones eléctricas y dispositivos de control en conformidad Debe cumplir
o con lo especificado en los planos (Anexar lista de chequeo)
35 Facilidad de limpieza y desinfeccion
Debe cumplir (Anexar listas de chequeo
3.5.1 | Superficies lisas, sin esquinas y actas de orden de compra con
recepcién)
Debe cumplir (Anexar listas de chequeo
3.5.2 | Drenajes sanitarios y actas de orden de compra con
recepcion)
36 Mantenimiento: elementos técnicos del area deben ser Debe cumplir
' accesibles para facilitar el acceso a mantenimiento (anexar lista de chequeo)
L ; o Debe cumplir
3.7 Identificacion de areas y suministros

(anexar planos y lista de chequeo)
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N° Pruebas/Frecuencia/Método Especificaciones
Elementos de seguridad : Inspeccién visual de la presencia de
dispositivos de seguridad (puertas de emergencia, sistema de
3.8 . ] ] ] ] ) Documentar
alarma por caida de presiones diferenciales, switches, valvulas
de seguridad)
3.9 Calibraciones
Lista de los dispositivos de medicion de presion, temperatura y ) )
3.9.1 ] Disponible
humedad relativa
3.9.2 | Calibracion de dispositivos de medicion Debe cumplir, anexar evidencias
4 Calificacion de Operacion
-5+ -2.0 Pascales
4.1 Calibracion/verificacidn de los sensores de presion. 0 + 2.0 Pascales
5 £ 2.0 Pascales
10£1°C
S e 20£1°C
4.2 Calibracion/verificacidn de los sensores de temperatura. 25+ 1 °C
30+1°C
o e . 30£5%
4.3 Calibracion/verificacion de los sensores de humedad relativa. 85+ 5 04
Determinacion de la presion relativa del aire en los cuartos
segun requisitos técnicos — términos de referencia. . .
Debe cumplir (anexar requisitos
técnicos — términos de referencias)
- Esclusa negra < 5pa
44 - Esclusa gris _ S 5pa
- Area general del Laboratorio > 10Pa
- Areas de no estériles Z
- Area de contaminados 2 15Pa
< -5Pa
Frecuencia: 1 Vez
Determinacion de la direccion del flujo de aire con tubos
generadores de gas
- Laboratorio === Esclusas de salida
45 - Fuera del Laboratorio === Esclusa negra Debe cumplir
- Laboratorio === Area de contaminados
- Area de no estériles === Laboratorio
Frecuencia: 1 Vez
4.6 | Determinacion de la Integridad del filtro HEPA Eficacia de filtracion
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NO

Pruebas/Frecuencia/Método

Especificaciones

>99.995%
(particulas > 0.3 um)

4.7

Determinacion del nimero de cambios de aire/ hora
en areas de no estériles y contaminados.
Frecuencia: 1 Vez

>20

4.8

Determinacién de temperatura del Area en Reposo
Frecuencia: 1 Vez /24 horas/lecturas cada 30 minutos.

<25°C

4.9

Determinacion de Humedad Relativa del Area en Reposo
Frecuencia: 1 Vez /24 horas/lecturas cada 30 minutos.

<70% en la jornada laboral

4.10

Determinacion de Recuento de particulas no viables en Reposo
Puntos de muestreo segln plano Anexo N° |
Frecuencia: 1 Vez

Documentar

411

Determinacion del Recuento microbiano del aire, después de
desinfeccién, en Reposo

Con muestreador de aire MAS 100 (200 L)
Puntos de muestreo segun plano Anexo N° 1l
Frecuencia: 1 Vez

Con Placas de Sedimentacion

Puntos de muestreo segun plano Anexo N° 111
Frecuencia: 1 Vez

Max. 250 UFC/m3

Max. 50 UFC/placa/h

4.12

Determinacion de Recuento microbiano en superficies, después
de desinfeccién, en Reposo

Puntos de muestreo segn plano Anexo N° IV
Frecuencia: 1 Vez

Mesas:
Max. 50 UFC/25 cm?

5.0

Calificacion de Desempefio

5.1

Determinacién de temperatura en Operacion del Area
Frecuencia: 3 Veces /24 horas/lecturas cada 30 minutos en la
jornada laboral de 8 horas y las demas horas con una lectura de
minimo y maximo.

<25°C

5.2

Determinacion de Humedad Relativa en Operacion

Frecuencia: 3 Veces /24 horas/lecturas cada 30 minutos en la
jornada laboral de 8 horas y las demés horas con una lectura de
minimo y maximo

<70%

5.3

Determinacién de Recuento de particulas no viables, en
Operacion
Puntos de muestreo segun plano N° |

Documentar
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N° Pruebas/Frecuencia/Método Especificaciones
Frecuencia: 1 Vez/dia/3 dias
Determinacién del Recuento microbiano del aire, en Operacién
Con muestreador de aire MAS 100 (200 L
. ( 3 Max. 250 UFC/m3
Puntos de muestreo segln plano Anexo N° Il
5.4 Frecuencia: 1 Vez/dia/3 dias
Con Placas de Sedimentacion
Puntos de muestreo segin plano Anexo N° 111
. >egtin p Max. 50 UFC/placa/h
Frecuencia: 1 Vez/dia/3 dias
Determinacién de Recuento microbiano en superficies,
En Operacion
55 ) Max. 50 UFC/25 cm?
Puntos de muestreo segun plano Anexo N° IV
Frecuencia: 1 vez/dia/3 dias
Documentacion.
- Lineamiento para ingreso al laboratorio. Vigente
- Lineamiento de limpieza de Area General de Laboratorio Vigente
de Control de Calidad de Andlisis Microbiolégico.
6 - Lineamiento para uso de Pass Through en el laboratorio Vigente
- Lineamiento para ingreso de muestras, materiales y Vigente
equipos al laboratorio. g
Cada uno con su correspondiente cédigo interno DNM Documentacion perteneciente a la
intranet (confidencial de la entidad
reguladora)
Bibliografia:

Pan American Health Organization (PAHO). Informe 44, Buenas practicas de la OMS para laboratorios de

control de calidad de productos farmacéutico. 2010

International Standard. 1SO 14622 - 1 Cleanrooms and associated controlled environments — Part 1:

Classification of air cleanliness by particle concentration. 2015.

International Standard. 1SO 14622 — 2 Cleanrooms and associated controlled environments. Part 2:
Monitoring to provide evidence of cleanroom performance related to air cleanliness by particle

concentration. 2015.




- T
. .
. &Q’rg .
N *
»ah
GOBIERNO DE
EL SALVADOR.

INSPECCION, VIGILANCIA Y CONTROL

Cadigo

DIRECCION NACIONAL

CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS

INTERNO DNM

DE MEDICAMENTOS

CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO

Versiéon No. 02

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE AREA GENERAL Y

SISTEMA HVAC DE LABORATORIO

Pagina x de 11

N° Pruebas/Frecuencia/Método Especificaciones
Responsables de la Calificacion:
Lcda. Maria Magdalena Garay Lcda. Aida Mejia de Gutiérrez
7 Jefe de la Unidad de Control de Calidad Supervisor del Laboratorio de Verdnica Esmeralda Flores Argueta
de Pre y Post Registro de Control de Calidad de Analisis Précticas Profesionales Supervisadas

Medicamentos

Microbiolégico

ANEXO1

PUNTOS DE MUESTREO PARA LA EVALUACION

DE PARTICULAS NO VIABLES.
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ANEXO I1

PUNTOS DE MUESTREO PARA LA EVALUACION MICROBIOLOGICA DE AIRE POR
METODO ACTIVO (MAS 100).
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ANEXO III

PUNTOS DE MUESTREO PARA LA EVALUACION MICROBIOLOGICA DE AIRE POR
METODO PASIVO (PLACAS DE SEDIMENTACION).
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ANEXO IV

POR PLACA DE CONTACTO.

PUNTOS DE MUESTREO PARA LA EVALUACION MICROBIOLOGICA DE SUPERFICIES

SISTEMA DE HVAC
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ANO 2023

PUNTOS DE CONTROL

1.0

Analisis de riesgos

Disponible
|

No disponible
]

Observaciones:
Anexo 1.0 Analisis de riesgo

2.0

Calificacion de Disefo

Disponible
|

No disponible
(I

Los documentos que contienen toda
informacion necesaria relacionada a los
requisitos de usuario establecidos para la
readecuacién del laboratorio se encuentran en
los siguientes anexos:

Anexo 2.0.1: Requisitos técnicos de usuario y
necesidad de cambio en la infraestructura del
Laboratorio de Microbiologia.

Anexo 2.0.2: Solicitud de compra y orden de
compra “Adecuacion de infraestructura del
laboratorio de control d calidad de analisis
microbiologico de la DNM, afio 2023” N°
DNM-0143-2022 de fecha  8/12/2022,
Resolucion modificativa No. 01 de fecha
09/03/2023 y Resolucion modificativa No. 02
de fecha 20/03/2023 a la misma orden compra.

Anexo 2.0.3: Solicitud de compra y orden de
compra “Mantenimiento predictivo del sistema
HVAC (sistema de aire acondicionado) para el
laboratorio de microbiologia” DNM-0121-2022
de fecha 20/12/2022 y Resolucién modificativa
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No. 01 de fecha 04/07/2023 a la misma orden
de compra.

3.0

Calificacién de Instalacion

3.1

Comparacion de la orden de compra 'y la recepcién:
Areas cumplen lo especificado en la orden de compra.

Cumple

No cumple []

Observaciones:

Anexo 3.1.1 Instalaciones cumplen con lo
establecido en la Orden de compra DNM-0143-
2022 “Adecuacion de infraestructura del
laboratorio de control de calidad de analisis
microbiologico de la DNM” ejecutadas en 2023
y respectivas resoluciones modificativas No.1y
No.2 recibidas segun lo establecido en acta de
recepcion UCCPPRM-A0102-2022, de fecha
15/05/2023.

Anexo 3.1.2 Sistema HVAC cumplen con lo
establecido en la Orden de compra DNM-0121-
2022  “Contratacion  del  servicio  de
mantenimiento predictivo del sistema de aire
acondicionado (HVAC) para el laboratorio de
microbiologia de la DNM?”, ejecutadas en 2023
y respectiva resolucion modificativa recibido
segun lo establecido en acta de recepcion
UCCPPRM-A0106-2022, de fecha 10/07/2023.

3.2

Materiales: verificacién visual del estado de los materiales
respecto a la orden de compra, especificaciones y
ubicacion

Cumple Il

No cumple ]

Observaciones:

Anexo 3.1.1 / Anexo 3.1.2 La verificacion de
materiales se llevd a cabo durante la
comparacion de las ordenes de compra y




INSPECCION, VIGILANCIA Y CONTROL

Cadigo
: » CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS INTERNO DNM
DIRECCION NACIONAL
ore+’ | DEMEDICAMENTOS CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO Version No. 02

EL SALVADOR

DICTAMEN DE CALIFICACION DE AREA GENERAL Y SISTEMA HVAC DE

LABORATORIO

Pégina x de 16

resoluciones modificativas, comprobando que
los materiales, acabados y ubicaciones de
disefio establecidas en las 6rdenes de compra
corresponden con las recibidas para obra civil y
sistema HVAC

3.3

Superficies: verificacion de la calidad de las superficies
mediante lista de chequeo con respecto a la orden de
compra.

Cumple Il

No cumple [

Observaciones:

Durante la entrega de obra por parte de la
empresa constructora, se llevd a cabo un
chequeo de superficies de las instalaciones por
parte del Supervisor del Laboratorio a modo de
constatar que se recibia de manera conforme
cada componente de la obra civil, estas listas de
chequeo se adjuntan en el Anexo 3.1.2 al mismo
tiempo se puede apreciar en el Anexo 3.1.1, la
entrega de este item.

3.4

Instalaciones.

341

Instalacion de equipos de acuerdo a lo especificado en los
planos.

Cumple

No cumple [

Observaciones:
Anexo 3.4.1 Planos de ubicacion de equipos en
el laboratorio de microbiologia.

34.2

Instalacién de suministros y drenajes de acuerdo a lo
especificado en los planos.

Cumple Il

No cumple [

Observaciones

Los drenajes suministrados cumplen con los
requerimientos del disefio original del area.
Anexo 3.4.2 Lista de chequeo de drenajes
sanitarios del laboratorio de microbiologia y
plano de planta hidraulica

3.4.3

Instalacion de suministros de aire de acuerdo a lo
especificado en las 6rdenes de compra.

Cumple

No cumple []

Observaciones:

Las rejillas de suministro y extraccion de aire se
encuentran ubicadas de acuerdo a la orden de
compra DNM-0121-2022 vy  resolucion
modificativa No.01 de la misma.
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Anexo 3.4.3.1 Ubicacion de rejillas y difusores
Anexo 3.4.3.2 Plano de conductos de retorno y
extraccion y Plano de conducto de inyeccion.

Observaciones: Las instalaciones eléctricas se
encuentran ubicadas de acuerdo a lo establecido
en la orden de compra DNM-0143-2022 y
resoluciones modificativas No.01 y No0.02 de la
misma.

Anexo 3.4.4 Planos eléctricos y toma corrientes
del laboratorio

3.4.4 | Conexiones eléctricas y dispositivos de control en Cumple M | No cumple (]
conformidad con lo especificado en los planos.

3.5 | Facilidad de limpieza y desinfeccion.

Observaciones:
3.5.1 | superficies lisas, sin esquinas. Cumple B | No cumple L1 | ver Jistas de chequeo y comparacién de orden
de compra con recepcion en Anexo 3.1.1

Observaciones:

35.2 . I cumple B | No cumple [ | Ver lista de chequeo de drenajes sanitarios
Drenajes sanitarios P Anexo 3.4.2 Lista de chequeo de drenajes

sanitarios del laboratorio de microbiologia

Observaciones:
Elementos como luminarias, instalaciones
eléctricas, unidad manejadora de aire entre
3.6 | Mantenimiento: elementos técnicos del area deben ser Cumple B | No cumple []| otros, cuentan con accesos externos al
accesibles para facilitar el acceso a mantenimiento. laboratorio, para su mantenimiento; la
verificacion se realiz6 durante la recepcion de la
obra civil; ver Anexo 3.6 Acceso para
mantenimiento

. Observacion:
3.7 | 1dentificacion de areas y suministros. Cumple Il | No cumple Cada area se encuentra debidamente
identificada con su nombre. Los tomacorrientes
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también se encuentran identificados con el
voltaje de suministro eléctrico.

Anexo 3.7.1 Planos de area del laboratorio.
Anexo 3.7.2 Plano de luminarias y difusores.
Anexo 3.7.3 Fotografias de identificaciones.

Elementos de seguridad: Inspeccion visual de la presencia

Observaciones:

La sefializacion de los elementos de seguridad
se encuentra presentes en puntos estratégicos en
cumplimiento al decreto N° 254 “Ley General
de Prevencion de Riesgos en los Lugares de

38 | de dispositivos de seguridad (puertas de emergencia, | Cumple B | Nocumple [ | Trabajo” de la Republica de El Salvador.
. p : Puntos estratégicos del sistema de iluminacién
switches, valvulas de seguridad) .

del laboratorio se encuentra conectado a UPS
para iluminacién continua a un ante fallo de
suministro eléctrico.
Anexo 3.8.2 Fotografias de elementos de
seguridad.

3.9 | calibraciones
Observaciones:

3.9.1 | calibracion de dispositivos de medicion Cumple l | No cumple [ Los dispositivos utl!lgados (Data _Iogg_e,r)
cuentan con sus certificados de calibracion
vigente, ver apartado 4.2.

4.0 Calificacion de Operacion

Prueba Especificacion Resultados
4.1 | Calibracion/verifi S%-2.0 Cumple [ | No cumple Il | Observaciones:

cacion de los Pascales
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Cumple [ | No cumple 1IN

sensores de 0+20

presion Pascales
5+2.0
Pascales

Cumple [ | No cumple |l

En el disefio del rea general del laboratorio este
cuenta con cinco mandémetros para la medicion
de presiones diferenciales en las siguientes
areas:

- Contaminados

- Noestériles 1

- No estériles 2

- No estériles 3

- Area general
Posterior a la remodelacion de éreas, se
encontrd que los manémetros no cumplian con
los requerimientos de calibracién, atribuible a la
manipulacion de la que fueron objeto durante el
periodo de reconstruccion de areas. Para poder
dictaminar la calificacion se hizo uso de un
manometro diferencial mavil calibrado para la
lectura de las presiones diferenciales en las
areas.
Ver Anexo 4.1.1 certificado de calibracion de
manometro diferencial movil.
Nota: al momento del dictamen el laboratorio
tiene en proceso la compra de repuestos; al
efectuar la reparacion del tablero de control de
presiones diferenciales se anexard los
correspondientes certificados de calibracion.
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4.2

Calibracion/verifi 10£1°C
cacion de los 20x1°C
sensores de 25+1°C
temperatura. 30x1°C

Cumple

|

No cumple [l

Observaciones:

En el disefio del &rea general del laboratorio este
cuenta con cinco termometros digitales en un
tablero de control para la medicién de
temperatura en las siguientes areas:

- Contaminados

- No estériles 1

- No estériles 2

- No estériles 3

- Area general

Posterior a la remodelacion de areas, se
encontr6 que los termdémetros digitales del
tablero de control no cumplian con los
requerimientos de calibracion, atribuible a la
manipulacién de la que fueron objeto durante el
periodo de reconstruccion de areas. Para poder
dictaminar la calificacion se hizo uso de Data
Logger calibrados para la lectura de las
temperaturas en las areas.

Ver certificados de calibracion de Data Logger
de temperatura en:

Anexo 4.2.1 certificado de calibracion de Data
logger Logg Pro, del area general

Anexo 4.2.2 certificado de calibracion de Data
logger HRYT S1, del area no estéril 1

Anexo 4.2.3 certificado de calibracion Data
logger HRYT S2, del area no estéril 2
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Anexo 4.2.4 certificado de calibracién Data
logger HRYT S3, del area no estéril 3

Anexo 4.2.5 certificado de calibracion Data
logger HRYT S4 del area de contaminados

4.3

Calibracion/verifi
cacion de los 30x5%
sensores de 85+5%
humedad relativa.

Cumple [ | No cumple IH

Observaciones:

En el disefio del rea general del laboratorio este
cuenta con cinco termohigrémetros en un
tablero de control para la medicién de humedad
relativa en las siguientes areas:

- Contaminados

- No estériles 1

- No estériles 2

- No estériles 3

- Area general

Posterior a la remodelacion de é&reas, se
encontr6 que los termohigrometros del tablero
de control no cumplian con los requerimientos
de calibracion, atribuible a la manipulacion de
la que fueron objeto durante el periodo de
reconstruccion de areas. Para poder dictaminar
la calificacion se hizo uso de Data Logger
calibrados para la lectura de la humedad relativa
en las areas.
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ver certificados de calibracion de sensores de
humedad relativa:

Anexo 4.2.1 certificado de calibracién de Data
loger Logg Pro, del area general

Anexo 4.2.2 certificado de calibracién de Data
loger HRYT S1, del &rea no estéril 1

Anexo 4.2.3 certificado de calibracion Data
loger HRYT S2, del area no estéril 2

Anexo 4.2.4 certificado de calibracién Data
loger HRYT S3, del area no estéril 3

Anexo 4.2.5 certificado de calibracion Data
loger HRYT S4 del area de contaminados

4.5

Determinacion de
la presion relativa
del aire en los
cuartos segun
requisitos técnicos
— términos de
referencia.

Las presiones
diferenciales se

Escl_u§a S|_r] cumplen paraesta | Cumple Il | No cumple (]
especificacion .
esclusa de tipo
“sumidero”
Esclusa gris Esclusa gris
> 5Pa S pa Cumple l | No cumple [
Areageneral | Areageneral del
del laboratorio laboratorio Cumple I | No cumple [
> 10 >10 Pa
Areas de no Areas de no
estériles estériles Cumple Il | No cumple [
> 15Pa > 15 Pa
Area de Area de
contaminados contaminados Cumple @ | No cumple [
< -5Pa <-5Pa

Observaciones:
Anexo 4.5 Planos de flujos de aire y presiones
diferenciales de todas las areas del laboratorio.

Los valores obtenidos durante la determinacién
de presion relativa pueden observarse en el
Anexo 4.5.1 Determinacion de presion
diferencial.
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Observaciones:
osemincion go| 00 = st el e T e
L -Fuera del Laboratorio== Esclusa . g
la direccion del prueba de humo con equipo de generacion de
4.6 | flujo de aire con | o8 X Cumple I | No cumple L1 | hymo,
-Laboratorio == Area de .
tubos generadores . Anexo 4.6.1 Prueba de humo en area de
de gas. czr;tarrgilnadost, iles = L aboratori contaminados.
~/AArea e no estertles aboratorio Anexo 4.6.2 Se adjunta la Hoja de seguridad de
la solucion de niebla utilizada en la prueba.
Observaciones:
Anexo 4.7.1 Informe de integridad de Filtro
Determinacion de Eficacia de filtracion HEPA terminal.
4.7 |la Integridad del >99.995% cumple M | No cumple L1 | Filtro HEPA en el ventilador de extraccioén (FH-
filtro HEPA (particulas > 0.3 um) 03), numero de serie: 200109444414, Sistema
de contencion IRCS
Anexo 4.7.2 Plano de ubicacién de filtro
Determinacion del Observaciones:
nGmero de Anexo 4.8.1 Tabla de resultados de cambios de
cambios de aire/ aire por hora proporcionada por el proveedor
4.8 | hora >20 >20 Cumple M | No cumple L1 | Anexo 4.8.2 Evidencia fotografica de prueba de
en areas de no cambio de aire por hora
estériles y Anexo 4.8.3 Videos de las pruebas realizadas de
contaminados. prueba de cambio de aire por hora.
Observaciones:
Determinacion de Toda la serie de datos obtenidos durante la
4.9 | temperatura  del <25°C <25°C Cumple l | No cumple [ | determinacion ~ de  temperatura  pueden
Area en Reposo. observarse en el Anexo 4.9 Determinacion de
temperatura y humedad relativa.
4.10 Determinagion _de <70% <70% Cumple l | No cumple (] | Observaciones:
Humedad Relativa
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del Area en Toda la serie de datos obtenidos durante la
Reposo. determinacion de humedad relativa pueden
observarse en el Anexo 4.9 Determinacion de
temperatura y humedad relativa.
Clase D Clase D
0.5 pm 0.5 pm
< 3,520,000 < 3,520,000 Observaciones:
Para el area general se documenta como dato
Determinacion ge 5.0 um 5.0 um informativo, con fines de realizar un historial de
recuento e <29,000 < 29,000 . : ;
=49 ' como se encuentran las instalaciones al
4.10 | particulas no Cumple l | No cumple (] e
. momento de la calificacion en Anexo 4.10
viables en Reposo Clase E Clase E RN )
0.5 um 0.5 um D_etermmamon de recuento de particulas no
Sin definir < 1,100,000 viables.
5.0 um 5.0 um
Sin definir < 36,000
Muestreador de
aire MAS 100 Observaciones:
(200L) Toda la serie de datos obtenidos durante las
I\CJ?:)EIZSS evaluaciones de recuento microbiano de aire
Determinacion Recuento m
ueden observarse en el Anexo 4.11
4.11 | microbiano del aire, después de Cumple Il | No cumple (] P . . . ;
. .. Determinacion de recuento microbiano del aire
desinfeccién, en Reposo Placas de ) .
; . por método activo.
Sed':/lment:glon Anexo 4.12 Determinacién de recuento
ax. . . . , j
microbian | air rm ivo.
UFClplaca/h crobiano del aire por método pasivo




*

GOBIERNG D
EL SALVADOR

DIRECCION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS

INSPECCION, VIGILANCIA Y CONTROL

Cadigo

CONTROL DE CALIDAD DE PRODUCTOS

INTERNO DNM

CONTROL DE CALIDAD MICROBIOLOGICO

Version No. 02

DICTAMEN DE CALIFICACION DE AREA GENERAL Y SISTEMA HVAC DE

LABORATORIO

Pégina x de 16

Conclusiones: el area general de laboratorio

Determinacion

de

Recuento

Placas RODAC

cumple con los limites ambientales
determinados por el laboratorio.
Observaciones:

Los resultados obtenidos durante las

evaluaciones se ven reflejados en el Anexo 4.12
Determinacién de recuento microbiano en

4.12 | microbiano en superficies, después | Max. 50 UFC/25 | Cumple M | No cumple [1 | superficies.
de desinfeccién, en Reposo cm?2
Conclusiones: las superficies muestreadas del
area general del laboratorio cumplen con las
especificaciones establecidas
5.0 Calificacién de Desempefio (ver anexo 5)
Observaciones:
Determinacién de Toda la serie de datos obtenidos durante la
5.1 | temperatura  en <25°C <25°C Cumple M@ | No cumple (] | determinacion  de  temperatura  pueden
Operacion. observarse en el Anexo 4.9 Determinacion de
temperatura y humedad relativa.
Observaciones:
Determinacién de Toda la serie de datos obtenidos durante la
5.2 | Humedad Relativa <70% <70% Cumple M | No cumple (] | determinacion ~ de  temperatura  pueden

en Operacion.

observarse en el Anexo 4.9 Determinacién de
temperatura y humedad relativa.
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Clase D Clase D
0.5 um 0.5 um
< 3,520,000 < 3,520,000
Observaciones:
Determinacion de 5.0 um 5.0 um Para el 4rea general se documenta con fines de
s :)eacrtjiiﬂtlzs gg <29,300 < 29,300 cumple B | No cumple [ realizar un historial de coémo se encuentran las
viables en Clase E Clase E instalaciones al momento de la calificacion en
Operacién 0.5 um 0.5 um Anexo 4.10 Determinacion de recuento de
< 35,200,000 < 3,520,000 particulas no viables.
5.0 um 5.0 um
<293,000 < 44,000
Observaciones:

Durante la evaluacién del area general se
encontraron una serie de puntos de muestreo
M_uestreador de sobre el nivel de alerta y nivel de accion
aire MAS 100 (atribuible a que todavia ingresaba personal de
Determinacion del Recuento Nﬁigmz_éo mantenimiento) por _Io. que se llevé a cabo
microbiano del aire, en Operacion UEC/m? muestreos de segmmle_r)to al €s0s puntos
5.4 Cumple Bl | No cumple [ posterlgr a una desinfeccion _del area total, toda
la serie de datos obtenidos durante las
P_Iacas de_, evaluaciones de recuento microbiano de aire
Sedimentacion pueden observarse en el Anexo 4.11
Ulli\élja};iai(;/h Determinacion de recuento microbiano del aire

por método activo.
Anexo 4.12 Determinacion de recuento
microbiano del aire por método pasivo.
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Conclusiones: el area general del laboratorio
cumple con los limites ambientales
determinados por el laboratorio posterior a la
desinfeccibn y  seguimiento  efectuados
guedando como compromiso del laboratorio
efectuar monitoreos mensuales para la
evaluacion de tendencias del comportamiento
de la carga microbiana del laboratorio, de
acuerdo al lineamiento establecido.

5.5

microbiano
Operacion

Determinacion

en

de Recuento

superficies,

en

Placas RODAC
Max. 50 UFC/25

cm?

Cumple

No cumple (]

Observaciones:

Durante la evaluacién del area general se
encontraron una serie de puntos de muestreo
sobre el nivel de alerta (atribuible a que todavia
ingresaba personal de mantenimiento) por lo
que se llevo a cabo muestreos de seguimiento a
esos puntos posterior a una desinfeccion del
area total, los resultados obtenidos durante las
evaluaciones se ven reflejados en el Anexo 4.13
Determinacion de recuento microbiano en
superficies.

Conclusiones: las superficies muestreadas del
area general del laboratorio cumplen con las
especificaciones establecidas

6.0

Documentacion.
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C03-CC-03-UCCPPRM.LINO5 : ; ) .
. Disponible
6.1 | Lineamiento para ingreso al Vigente P No dEFl)O”'ble
laboratorio. L
C03-CC-03-UCCPPRM.LIN20 _ _
6o | Lineamiento de limpieza de Area Vigente Disponible | No disponible
General de Laboratorio de Control [ ]
de Calidad de Anédlisis
Microbioldgico.
65 | C03-CC-03-UCCPPRM.LINI1 Vigente Disponible | No disponible Observaciones: documentagllon dlspo_nlble en
> | Lineamiento para uso de Pass u ] la INTRANET, en Su version actualizada y
Through en el laboratorio. vigente.
C03-CC-03-UCCPPRM.LINO9 : : . .
. Disponible
6.3 | Lineamiento para ingreso de Vigente P No dErl)onlble
muestras, materiales y equipos al .
laboratorio.
. Disponible i i
6.4 | Capacitacion del personal Anexar registros P No disponible
| O
Calificada |
6.5 Dictamen Final de Area General Caliﬁcada con RestriCCioneS -
' del Laboratorio No Calificada ]

Observaciones:
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La calificacion del sistema HVAC (DQ, 1Q, OQ) mediante pruebas de ingenieria y planos de como
construido fue realizada por la empresa Control Aire S.A de C.V y se encuentra documentado en el AMPO
Sistema HVAC del Laboratorio de Microbiolégia de la DNM, incluye prueba de hermeticidad de
conductos, informacidn técnica de los equipos, puesta en marcha y procedimientos de mantenimiento para

los diferentes elementos que lo constituyen.

La restriccién de esta calificacién es que, al momento de dictaminar no se encuentran en uso los tableros
de control de condiciones ambientales del area general del laboratorio cuyos sensores digitales se dafiaron
en el proceso de desintalacién/almacenamiento fuera de laboratorio/reinstalacién, lo cual no afecta el
funcionamiento del laboratorio, sino que su impacto consiste en que no pueden ser utilizados para el
monitoreo rutinario de condiciones ambientales para lo cual se esta utilizando Data Logger.

Préacticas Profesionales Supervisadas

Supervisor del Laboratorio de Control de Calidad
de Anélisis Microbiologico

Verénica Esmeralda Flores

Aida Mejia de Gutiérrez

29/11/2023

Elabord informe

Verifico

Fecha
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A. CALIFICACION DE DISENO DE EQUIPO DE LABORATORIO

Lab. Fisico Quimico []

Lab. Microbiologia

B | Lab. Dispositivos Médicos

]

Nombre del equipo:

AUTOCLAVE VERTICAL.

Uso previsto
laboratorio:

por el

Este equipo esta destinado para la destruccién de todo tipo de material
contaminado que resulte de los analisis de microbioldgicos.

Criterio de aceptacion:

El laboratorio, defini6 los requisitos técnicos considerados como necesarios
para destruccion de material contaminado utilizado en el analisis de los
productos farmacéuticos y material quirargico. EI cumplimiento a estos
requisitos, estan definidos como los parametros de calificacion de disefio,
los cuales han sido evaluados con la siguiente lista de chequeo.

Marca: YAMATO Modelo: SM-830.
- Lo Analitica  Salvadorefa
Serie: J3320037R Distribuidor: SA deCV.
Requisitos
s | B | GO
Descripcion L del equipo Observaciones
establecidos para adquirido Cumple (») /

el uso previsto en
el laboratorio

No cumple (%)

Proceso y sistema de
esterilizacion

Esterilizacién
automatica de
principio a fin con
esterilizacion a
alta presiéon y
pasos de secado.

Esterilizacion
automatica de
principio a fin con
esterilizacion a
alta presion y
pasos de secado
sin necesidad de
vigilancia

Dicha informacion se
puede verificar en el
Anexo 1. Catalogo del
equipo  (Fabricante)
modelo SM 830.

Disefio de la forma del
autoclave

Tipo vertical, que
permita que la
carga superior se
adapte a altos
volimenes de
esterilizacion.
Cestas apilables
fijas dentro de la
camara segun

Autoclave de tipo
vertical, adaptado
a altos volimenes
de esterilizacion
distribuidos en
cestas apilables en
2 0 mas niveles,
fijas dentro de la
camara segun

Dicha informacion se
puede verificar en el
Anexo 1. Catalogo del
equipo  (Fabricante)
modelo SM 830.
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Necesidad del Necesidad del
espacio interior. Capacidad 80
Litros.
Dimensiones
internas 370x750 . . .
mm (ID XD). Dicha qurmamon se
Dimensiones minimas 520x660x1161mm Dimensiones puede verlflcgr en el
. Anexo 1. Catalogo del
de la camara externa (WxDxH). externas de la . .
cAmara equipo  (Fabricante)
520x660x1161mm modelo SM 830.
(WxDxH).
Teclado
interactivo (tactil) Teclado
que permita interactivo (tactil), Teclado interactivo

Panel de control

guardar los ajustes
de esterilizacion
en la memoria del
equipo, con
opcién de
exportacion de
datos.

permite ajuste de
esterilizacion en la
memoria del
equipo, sin
exportacion de
datos.

instalado en el tablero
frontal del equipo. Ver
Anexo 1. Catalogo del
equipo  (Fabricante)
modelo SM 830.

Pantalla tactil de
no menos de 7
pulgadas

Pantalla tactil SM
de 7 pulgadas

Dicha informacion se
puede verificar en el
Anexo 1. Catalogo del
equipo  (Fabricante)
modelo SM 830.

Niveles de trabajo

Debe contar con
un sistema que
permita utilizar al
menos tres niveles
de administracioén
(usuario,
administrador de
usuarios y
mantenimiento).

No cuenta con un
sistema que
permita utilizar
niveles de
administracion.

El requisito solicitado
no impacta en el
funcionamiento  del

proceso de
esterilizacion. (La
adjudicacion de

compra fue realizada
por OPS)

Sistema de seguridad

Equipado con
mecanismo de

Equipado con
mecanismo de

La tapa del equipo
cuenta con un
mecanismo de bloqueo

Bloqueo de Bloqueo de electromagnético
seguridad mdltiple | seguridad maultiple segun  Anexo 1.
para la tapa. para la tapa. Catalogo del equipo
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(Fabricante) modelo
SM 830.

Sistema de alarma

Sistema de alarma
auditiva cuando se
produce un error
de presién alta o
baja.

Con sistema de
alarma auditiva al
producirse un
error por alta o
baja presion

Sistema de alarma
audible al producirse
un error en la presion
interna  del equipo
segun  Anexo 1.
Catalogo del equipo
(Fabricante)  modelo
SM 830.

Documentacion préactica
y registrador de datos.

Grabador que
permita obtener
una
documentacion
precisa.
Registrador que
imprima ticket con
la informacion del
ciclo en curso.

Sin grabador ni
registrador de
impresion de

ticket

El requisito solicitado
no impacta en el
funcionamiento  del

proceso de
esterilizacion. (La
adjudicacion de

compra fue realizada
por OPS)

Controlador de

Con controlador

No declarado en el

Descarga de vapor de descarga de catalogo del
descarga de vapor .
vapor fabricante.
Interfaz de Con interfaz de
Lo L No declarado en el
: . . calibracion de calibracion de .
Disposicion de interfaz catélogo del
temperatura y temperatura y .
i - fabricante.
presion. presion
verificar informacién
Capacidad interna del Capacidad en Volumen méximo en el Anexo . 1
. volumen de 80 L Catalogo del equipo
equipo e de 80 L ;
como minimo. (Fabricante)  modelo

SM 830

Suministro de

Con suministro de

No declarado en el

Suministro de agua catalogo del
agua manual. agua manual fabricante
Posee temperatura de
licuefaccion de 65 °C —
Temperatura de

Rango de temperatura de
esterilizacion

105 °C a 135 °C.

esterilizacion de
105 °C a 135 °C.

100 °C

verificar informacion
en el Anexo 1.
Catalogo del equipo
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Rango de temperatura de

Temperatura de

Con temperatura de
retencion de 45 °C — 60
°C y temperatura de
precalentamiento de 45

secado 135°C a 150 °C. | secado de }35 °C °C_ 80 °C
a 150 °C . . .
verificar informacion
en el Anexo 1.
Catalogo del equipo
Rango Intervalo de
Temporizador/resolucion ap_roximado: 0ol temp_orizador: 0o Verificar informacion
del temporizador mlnuto_a 99 horas 1_m|n a99 h_§9 en el Anexq 1.
59 minutos/ 1 min, Resolucion: Catalogo del equipo
minuto 1minuto
. Ca}pacidad_ Verificar informacion
Requerimiento eléctrico 200~ 240V a eléctrica nominal en el Anexo 1.
50/60 Hz de 200 — 240V a Catélogo del equipo
50/60 Hz '
Corriente para Verificar informacion
Corriente para esterilizar 105-125A esterilizacion de en el Anexo 1.
10-120A Catalogo del equipo
Corriente para Verificar informacion
Corriente para secado 90A secado de en el Anexo 1.
70-90A Catalogo del equipo

Documentacion

Manual de uso del
equipo

Con manual de
uso del equipo en
digital y fisico
(inglés)

Manual de wuso del
fabricante disponible
en el compartido
microbiologia-logbook
de equipos

Requerimientos técnicos

Instalacién del
equipoy
verificacion del
funcionamiento.

Equipo instalado y
con verificacion
de su correcto
funcionamiento.

Ver ubicacion  del
equipo 48 en el Anexo
2. Plano de ubicacién
del equipo y Anexo 3.
Primer encendido del
equipo y capacitacion

Capacitacion

del personal.

Atestados de
Capacitacion del Personal capacitacion sobre_ el

uso del equipo

personal en el uso
del equipo.

capacitado en el
uso del equipo.

disponible en el Anexo
3. Primer encendido
del equipo y
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capacitacion del
personal.

Cestas de malla de

acero inoxidable,

apilables y removibles;
2 Cestas de malla | 3 Cestas de malla. informacion

verificable en el
Anexo 1. Catalogo del
equipo

1 Cesta de malla
con 2 herrajes
para apilar

1 Cesta de malla
con 2 accesorios
de apilamiento.

Cesta de malla vy
accesorios de
apilamiento de acero
inoxidable,
removibles;
informacion
verificable en el
Anexo 1. Catalogo del
equipo

1 Cesta de malla

1 Cesta de malla

Verificar informacién

con 1 placa con 1 placa en el Anexo 1
perforada de acero | perforada de acero Catalogo del e.quipo
inoxidable inoxidable Catélogo del equipo
ajustable ajustable
Corresponde a codigo
de producto 241152,
modelo OSR-60
2 Cestas de Provisto de dos “Canasta de Acero
solidas de acero cestas solidas de Inoxidable”,
inoxidable acero inoxidable informacién

verificable en el
Anexo 1. Catalogo del
equipo

2 Cestas de acero

2 Cestas de acero

Verificar informacién
en el Anexo 1.

inoxidable inoxidable. Catalogo del equipo
Catalogo del equipo
1 Sensor de 1 Sensor de Verificar informacion
en el Anexo 1.
Sensores de temperatura | temperatura de la | temperatura de la , .
] . Catélogo del equipo
camara camara

Catalogo del equipo
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1 Sensor de
temperatura de la
muestra

1 Sensor de
temperatura de la
muestra

Verificar informacién
en el Anexo 1.
Catalogo del equipo
Catalogo del equipo

Accesorio para el control

1 Mandmetro

1 Man6metro

Verificar informacién
en el Anexo 1.

de presion analogico Catalogo del equipo
Catélogo del equipo
1 Terminal de 1 Terminal de Verificar informacion
. . en el Anexo 1.
salida de alarma salida de alarma , .
Catélogo del equipo
externa externa . .
Catalogo del equipo
1 Terminal de 1 Terminal de Verificar informacion
. . ) en el Anexo 1.
Bloque de terminales salida de salida de , .
Catélogo del equipo
temperatura temperatura . .
Catalogo del equipo
1 Terminal de 1 Terminal de Verificar informacion
i . . . en el Anexo 1.
salida de tiempo salida de tiempo ; .
q Catalogo del equipo
e espera de espera . .
Catalogo del equipo
24 Cintas o lo que La adjudicacion de
corresponda para Sin cintas de compra fue realizada
la impresion de impresion por OPS. El equipo no

Accesorios para
impresion

ticket

50 Rollos de papel
para impresion de
ticket

Sin rollos para
impresion de
ticket

cuenta con un
registrador que
imprima un ticket con
la  informacion del
ciclo de esterilizacién
en curso.

El requisito solicitado
no impacta en el
funcionamiento  del
proceso de
esterilizacion.

Condiciones de
instalacion requeridas

Indicadas en calificacion de instalacion del equipo.

Fecha de recepcion del
equipo

04 julio de 2023
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A. DICTAMEN DE CALIFICACION DE DISENO DE EQUIPO DE LABORATORIO
Cumple N No cumple ] Fecha de dictamen
Los no cumplimiento documentados se debe a que la adjudicacion de compra no estuvo

Comentario | & €390 de personal de la DNM, por ser un equipo donado por OPS. Estas diferencias no

impactan el funcionamiento del equipo es solo que no quedan evidencias impresas de los
parametros de esterilizacion. (Registro manual)

Veronica Flores
Practicas Profesionales
Supervisadas

Lcda. Lidisze Alejandra Navarrete
Analista Microbiologico
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B. CALIFICACION DE INSTALACION DE EQUIPO DE LABORATORIO

Lab. Fisico Quimico [ ] Lab. Microbiologia [ Lab. Dispositivos Médicos [ |
Nombre del equipo: AUTOCLAVE VERTICAL.

Cadigo interno: AUMb-103. Marca: YAMATO

Modelo: SM-830 Serie: J3320037R

Nombre del software: No aplica Version de software: No aplica

Ubicacioén:

Se anexa plano de ubicacion del equipo.

Criterio de aceptacion:

Cuando el laboratorio califica un equipo, compara los criterios establecidos
en el manual del equipo y las condiciones fisicas en las que se instalado el
equipo.

Cumple Observaciones

a) Componentes y accesorios del eqUipO (‘/) /' No (Indicar resultados de mediciones, vincular a anexos o

cumple (%) registros fotograficos)

Revestimiento exterior

Chapa de acero laminada en frio con
revestimiento.

v’

Céamara cubierta de acero inoxidable
SUS340 (18% Cry 8% Ni) resistente

Camara interna y tapa de soporte de presion. v al calor en entornos de alta y baja

temperatura 'y resistencia a la
corrosion.

Ubicado en la parte inferior del lado

Ventilador de refrigeracion forzada v izquierdo del equipo, motor de

ventilador axial.

Interruptores, relés

De resina y cobre ubicados al lado
izquierdo del equipo, con mensaje
OFF/ON. Ver Anexo 1.0 Referencia
fotogréfica.

Tarjeta de circuitos

Circuitos compuestos de fibra de
vidrio y otros.

Calentador de tuberia SUS.

En forma de espiral, ubicacion
interna al fondo de la camara bajo la
placa de acero inoxidable, Ver
Anexo 1.0 Referencia fotografica.
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Cable de alimentacién

Cable externo de suministro de
energia al equipo, recubierto de
caucho sintético, cobre y niquel,
conectado en el lado posterior del
equipo.

Mangueras de caucho.

Sistemas de mangueras para
liberacion de agua a la botella de
drenaje, ver Anexo 1.0 Referencia
fotografica.

Tubos de cobre.

Tuberias internas de cobre y aleacion
de cobre para la circulacion de agua,
vapor y verificacion de presion por
medio de mandmetro digital externo,
ver Anexo 1.0 Referencia
fotografica.

Cestas de malla de acero inoxidable

1 Cestas de malla (332 x 200 mm) y
2 cestas de malla de (332 x 300 mm)
modelo OSQ — 90, ver Anexo 1.0
Referencia fotografica

Cestas de malla con accesorios de apilamiento

1 Cesta de malla (332 x 420 mm) con
2 accesorios de apilamiento (332 x
160 mm) modelo OSR - 40, ver
Anexo 1.0 Referencia fotogréfica

Cesta de malla con acero inoxidable

1 Cesta de malla (332 x 380 mm) con
1 plato de acero inoxidable perforado
ajustable modelo OSR - 50, ver
Anexo 1.0 Referencia fotogréfica

Cesta de acero inoxidable

2 Cestas de acero inoxidable modelo
OSN14, (332 x 200 mm), ver Anexo
1.0 Referencia fotografica

Deflector de calentador

En posicion horizontal, fijado a la
superficie inferior del interior de la
camara, sobre el calentador y el
sensor de temperatura.

Junta de drenaje

Ubicado en la parte externa del
equipo conectado mediante una
manguera de caucho

Set de indicadores quimicos

Juego de 30 unidades
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Ubicado en la parte inferior de la
Filtro v camara, insertado en la salida del
desagie
En forma rectangular, ensamblada en
. el orificio ubicado en la parte
Bandeja de goteo v P

posterior del tablero superior ver
Anexo 1.0 Referencia fotografica

Contenedor de drenaje de acero
inoxidable ubicada en el frente para
su facil acceso, 11 L de capacidad y
1 botella de drenaje v resistente al calor (el nivel de agua
puede ser monitoreado sin abrir la
puerta) ver Anexo 1.0 Referencia
fotografica

Termocupla tipo T, 3 piezas/set,
ubicados dentro de la cdmara: 1 al
centro, en la parte inferior y 2 en la
parte superior, en los laterales
derecho e izquierdo arriba del 75%
de la capacidad total del volumen del
equipo ver Anexo 1.0 Referencia
fotografica

1 Sensor de temperatura de la cAmara v

Termocupla tipo T, 1 pieza ubicada
al lado derecho de la camara externa,
cubierto por la tapa lateral ver Anexo
1.0 Referencia fotografica.

1 Sensor de temperatura de la muestra v

Manometro analdgico de instalacion
1 Man6metro v’ externa al frente de la autoclave ver
Anexo 1.0 Referencia fotogréfica.

Terminal cubierta con una lamina de
acero en la parte posterior del equipo
identificado como ALARM, se emite
cuando existe una anomalia, terminal
de tornillo M4 Anexo 1.0 Referencia
fotogréfica.

1 Terminal de salida de alarma externa v

Terminal cubierta con una lamina de
acero en la parte posterior del equipo
1 Terminal de salida de temperatura v identificado como ANALOG, con
una transmisién de temperatura de
4 — 20 mA (0 °C — 6°C), terminal de
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tornillo M4. Ver
Referencia fotografica

Anexo 1.0

Terminal cubierta con una lamina de
acero en la parte posterior del equipo
identificado como TIME UP, se

1 Terminal de salida de tiempo de espera v emite cuando finaliza la operacion,
incluido un aborto, terminal de
tornillo M4 Ver Anexo 1.0
Referencia fotografica
Terminal cubierta con una lamina de
acero en la parte posterior del equipo

1 Terminal de salida RS485 v identificado como RS — 485, funcion
de comunicacién Ver Anexo 1.0
Referencia fotografica

b) Cumplimiento con condiciones para la instalacion | Cumple Observaciones

- (‘/) /' No (Indicar resultados de mediciones, vincular a anexos o
en el sitio de uso Cump|e (x) registros fotograficos)

El espacio requerido entre la parte posterior y de la / Espacio entre la parte posterior y la

pared debe ser al menos de 300 mm (30 cm). pared de 300 mm (30 cm)

El espacio entre los laterales y la pared debe ser no Y Espacio entre laterales y pared de

menos de 150 mm (15 cm). 260 mm (26 cm)

El espacio minimo entre la parte frontal y otros equipos Y Espacio entre parte frontal y otros

debe ser de 150 mm (15 cm) equipos de 450 mm (45 cm)

No instalar el equipo en un lugar donde se genere gas / Instalado sin exposicion a gases

inflamable o gas corrosivo. inflamables o corrosivos

En una fuente de alimentacion estable (la fluctuacion , F . .

. S . uente de alimentacion estable
de tension no supera la tension nominal en +£10).
No exponer a luz solar directa, ni vibraciones Y si . .
in luz solar, ni vibraciones

constantes.

Con una humedad relativa maxima de 80 %. v Humedad relativa maxima de 70 %

Altitud maxima a 3000 metros sobre el nivel del mar. v A 849 metros sobre el nivel del mar

Temperatura ambiente de + 5°C a + 35 °C. v Temperatura ambiente de <25 °C

La parte frontal y posterior del autoclave debe estar / Parte frontal del autoclave bien

ventilada y libre de obstéculos. ventilada y libre de obstaculos
Superficie horizontal recubierta de

Instalacion en superficie horizontal, no instalar en / pintura  epoxida con  aditivo

superficies asperas o sucias. antimicrobiano  sin  superficies

asperas ni sucias.
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No instale el equipo cerca de un dispositivo de alarma
0 sensor de vapor (el equipo libera gran cantidad de

Instalado fuera del alcance de

vapor cuando se abre la tapa justo después de finalizar v dispositivos de alarma o sensores de
la operacién, lo cual provocaria la activacion de la vapor
alarma).
Designado para trabajar bajo un suministro eléctrico de / Suministro eléctrico de 220 V a 60
200 — 240 V a 50/60 Hz. Hz
Tipo de fusible 10,5 - 12,5 A. v Fusible 10,5
Cumple i
C) Pruebas de fUﬂCionamientO iniCiaIeS (‘/) / No (Indicar resultado??esig/igi:zgnviiular a anexos o0
cumple () | registros fotogréficos)
Lectura de presion en el manémetro
analogico ubicado en el panel de
Lectura de presion visible con manémetro. v control enla parte frontal - del
autoclave, presenta lecturas de
presion de 0 a 0.4 MPa con intervalos
de 0.02 MPa
Lectura de temperatura y tiempo de
Lectura de temperatura visible en el panel de control. v egtt_arlllzacmn de esterlllzaflon
visible en el panel de control en °Cy
en minutos
Sistema de apertura/cierre manual hacia arriba y hacia Y Slstema_ de ape,rtl.Jra/merr.e SIn
abajo en correcto funcionamiento obstrucuones:, de f‘?‘C'I Manejo y en
correcto funcionamiento
Blogueo automatico de la tapa
Bloqueo de puerta en funcion de la temperatura y la / superior e interruptor de seguridad
presion. ubicado en el panel de control por
aumentos de temperatura y presion
Correcto funcionamiento del interruptor de encendido P Interruptor de_ encend|do/ apﬂgado en
y apagado. correcto f_unm_onamlento, ubicado en
el lateral izquierdo del autoclave
Acceso a todas las funciones del
Verificacion de las funciones por medio de la pantalla / equipo mediante la pantalla tactil;
tactil. todas las funciones disponibles y
programables
Alarma acustica cuando se produce
un error de uso o fallo del equipo
v

Funcidn de alarma acustica por alta o baja presion

acompafiado por un mensaje de
alerta con su respectivo codigo de
error visibles en la pantalla tactil
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Vélvula de drenaje ubicada en la
parte inferior lateral derecho detras
de la tapa frontal del autoclave en
buen funcionamiento, sin fuga ni
derrames

Sin fuga de agua por mal funcionamiento de la valvula /
de drenaje.

B. DICTAMEN DE CALIFICACION DE INSTALACION DE EQUIPO DE LABORATORIO

Cumple (v) v No Cumple (x) |:| Fecha de dictamen

Se incluye en Anexo 2.0, Plano de instalacion del equipo y en Anexo 3.0, Registro

Comentario de encendido inicial del equipo y capacitacion en el uso.
Verdnica Flores Lcda. Aida Mejia de Gutiérrez
Préacticas Profesionales Supervisadas Supervisor del Laboratorio de Control de

Calidad de Analisis Microbiolégico

Elaboro Autorizé
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C. CALIFICACION DE OPERACION DE EQUIPO DE LABORATORIO

Lab. Fisico Quimico d Lab. Microbiologia I Lab. Dispositivos Médicos  []
Nombre del equipo: | AUTOCLAVE VERTICAL.
Cadigo interno: AUMb-103 Marca: YAMATO
Modelo: SM-830 Serie: J3320037R
Nombre del . Version de :
] No aplica ] No aplica
software: software:
Ubicacion: Segun plano de ubicacion de equipos
o El equipo/ instrumento funciona como se defini6 en el disefio del fabricante y
Criterio de P . .
L presenta valores Optimos de operacion para cada una de sus variables o
aceptacion:
componentes.
Calibracién Verificacion Caracterizacion | Calificacién por
. proveedor
Ser\tnctlos a externo
contratar: - I:I I:I -
ificacié Cumple Observaciones
a) Determinacion ESpeCIflca?lon a (‘/) / No (Indicar resultados de mediciones, vincular a anexos o
Cumpllr cumple (%) registros fotograficos)
Calibracion del
sensor de .
temperatura del 121+1°C iy Ver _Anexo 1.0 Certificado de
! L calibracion del sensor de temperatura
equipo al inicio de la
calificacion.
Calibracion de los
sensores de Por medio de un registrador de
temperatura 105+1°C temperatura de ocho canales, Ver
externos antes de la 121+1°C v Anexo 2.0 Certificado de calibracion
calificacion y 125+1°C de los sensores de temperatura
verificacion después externos
de la calificacion.
Se verificd el mandémetro del equipo
contra un  manometro  digital
Calibracion del calibrado a un valor de presion de
sensor .de presion 0.104 + 0.02 MPa o 0.12§ MPa (1§ psi); la Iegtura del
del equipo al inicio manometro analogo del equipo es de
de la calificacion. 0.13 MPa (19 psi).
Variacion + 0.005. Ver Anexo 3.0
Certificado de calibracion  del
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manometro  Ver  Anexo 4.0
Verificacion fotografica del sensor de
presion del equipo.

Verificacién del
temporizador

Determinar la
desviacion respecto al

Desviacion detectada: Sin
desviaciones significativas
detectadas.

(Timer). patrén a 60 min Seteo de timer: 40 min. Equipo: 40
min.

(\j/ii'::]ictl)%icig)nn gz Verificacion de distribucion de

temperatura temperatura y uniformidad de

unif%rmi dad d)e/ temperatura con 8 sensores de

temperatura  (para temperatura externos.

ciclo de

esterilizacion) en la
camara de la
autoclave, con
minimo 4 sensores
de temperatura
externos, en vacio.

Posicion de
sensores:
En el aire
Frecuencia:
Cada minuto/ 3
repeticiones

Programar:

- Temperatura de
esterilizacion
121°C

- Tiempo de
esterilizacion

40 minutos

Mayor o igual a 121°C

Sensores  ubicados de forma
triangular, en el aire

Toma de muestra de temperatura cada
15 segundos/ 3 repeticiones.

Temperatura  de  esterilizacion
Mayor o igual a 121 °C

Tiempo de esterilizacion de 40
minutos

Ver registro de datos en Anexo 5.0:
Registro de temperatura en vacio
(datos crudos).

Ver resultados de registro de letalidad
en el proceso de esterilizacién en el
Anexo 6.0: Letalidad del proceso de
esterilizacion en vacio.

Documentacion  de
las temperaturas y
tiempo programados
para esterilizacion
de liquidos.
Frecuencia: 1 vez.

Documentar

Temperatura programada para
esterilizacion de liquidos: 123°C
Temperatura programada para
esterilizacion de materiales: 123°C
Temperatura programada para
secado de materiales: 150°C
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Tiempo de secado programado para
materiales: 60 min.

b) Esquema de ubicacion de sensores para (S)“m?ﬁo _ Observaciones _
CalibraCién de inStrumentOS de COﬂtrOl Cump|e (x) %r;g;z;igzt;ltadosde mediciones, vincular a anexos o registros
Ubicacion de los 8 sensores de temperatura Distribucion de los 8 sensores de
externos para la verificacion de distriblﬁ)cién de temperatura _ (termocplas tipo K)
P . . ubicados de forma triangular, en el
temperatura y uniformidad de temperatura aire
(para ciclo de esterilizacién de liquidos) en la '
camara del autoclave: Primer modelo:
Primer modelo:
el N
4
i
> g
\_______/
Segundo modelo:
Cumple Observaciones
C) Prueba de funcionamiento del eqUIDO (‘/) /'No (Indicar resultados de mediciones, vincular a anexos o registros
Cumple (x) fotograficos)
El tablero de control del equipo
presenta todas sus funciones de forma
legible, con acceso disponible al
. . modo de operacion, memoria del
Funcionamiento del tablero de control. v P

equipo, tiempo de operacion
programado y temperatura de
precalentamiento; se encuentra de
forma visible la temperatura y tiempo
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del ciclo de esterilizacién y en
esquema de color el control de la
presion interna, disponibilidad de
espacio en el depdsito de drenaje y la
posicion en que se encuentra la
manija del sistema de bloqueo de la
puerta. Ver tablero de control en el
Anexo 7.0 Pruebas de
funcionamiento iniciales OQ

Valvula de drenaje de facil acceso,
ubicada al costado derecho del
equipo, sefializada con color
amarillo; imagen disponible en el
Anexo 7.0 Pruebas de
funcionamiento iniciales OQ

Vélvula de drenaje v

Presion en MPa visible en el
mandmetro anal6gico disponible en
Presion en MPa visible en el mandmetro el equipo en aumentos de + 0.02
analogico MPa, ver imagen en el Anexo 7.0
Pruebas de funcionamiento iniciales

0Q

Voltaje del tomacorrientes al que se conecta el Voltaje de tomacorrientes al que se
equipo (200 — 240 V) conecta el equipo

Contenedor de agua de acero
inoxidable libre de fugas en cada una
de las uniones con respectivas
mangueras, imagen disponible en el
Anexo 7.0 Pruebas de
funcionamiento iniciales OQ

Libre de fugas del contenedor de agua v

Sistema de bloque de puerta de
equipo sefalizada de color
Sistema de bloqueo de puerta debidamente anaranjado, rotulado como sistema
sefializado y en buen funcionamiento abierto o cerrado, ver imagen en el
Anexo 7.0 Pruebas de
funcionamiento iniciales OQ
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C. DICTAMEN DE CALIFICACION DE OPERACION DE EQUIPO DE
LABORATORIO

Cumple (v) Bl | Nocumple(x) [] Fecha de dictamen

Cada una de las pruebas realizadas en la etapa de calificacion de operacion a
Comentario | cumplido satisfactoriamente, por lo cual se procede a continuar con la ultima
fase de la calificacion del autoclave vertical Yamato modelo SM-830

Aida Mejia de Gutiérrez
Supervisora del Laboratorio Control de
Calidad de Analisis Microbioldgico

Veronica Esmeralda Flores Argueta
Préacticas Profesionales Supervisadas

Elabor6 Autorizé
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D. CALIFICACION DE DESEMPENO DE EQUIPO DE LABORATORIO

Lab. Fisico Quimico [ 1] Lab. Microbiologia B | Lab. Dispositivos Médicos [ ]

Nombre del equipo: | AUTOCLAVE VERTICAL.

Cadigo interno: AUMDb-103 Marca: YAMATO

Modelo: SM-830 Serie: J3320037R

Nombre ) del No aplica Version de software: No aplica

software:

Ubicacion: Se anexa plano de ubicacion del equipo.

Criterio de | El equipo/ instrumento debe desempefiarse conforme a los requerimientos del
aceptacion: laboratorio para el desarrollo de las actividades analiticas.

Detalle de equipo, accesorios Yy cristaleria
requeridos durante la calificacion

Mandmetro digital externo, 8 sensores de
temperatura externos (termocuplas tipo K)
calibradas (se anexa certificado de calibracion de
las termocuplas), cronémetro, 3 Cestas de malla, 1
Cesta de malla con 2 accesorios de apilamiento, 1
Cesta de malla con 1 plato de acero inoxidable
perforado ajustable, 2 Cestas de acero inoxidable,
placas de Petri, frascos de vidrio de 250 mL y tubos
de 100 mL

Detalle de materiales, reactivos y/o medios de
cultivo requeridos durante la calificacion

Bioindicadores Sterikon conteniendo esporas de
Geobacillus stearothermophilus ATCC 7903.

Documentos de referencia para la calificacion:

Manual de usuario del equipo, anexo 2 informe 45
OMS, anexo 1 informe 44 OMS, <1058>
Calificacion de instrumentos analiticos, <1117>
Optimas practicas de laboratorio microbiolégico,
<1229.1> Steam sterilization by direct contact,
<1229.2> Esterilizacion con calor Himedo de
Liquidos  Acuosos, <1229.5> Indicadores
bioldgicos para esterilizacion, Norma 1SO 17665-1
sterizationnof health care products- Moist heat. Part
1: Requirements for the development, validation
and routine control of a sterilization process for
medical devices
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Servicios a contratar: | Caracterizacion
Detalle de pruebas a realizar durante la utilizacion prototipo del equipo
L, e . Cumple Observaciones
d) Determinacion ESpeCIfICaC|0n a Cump“r (‘/) /' No (Indicar resultados de mediciones, vincular a anexos o registros
cumple (¥) fotogréficos)
Calibracién del
sensor de -
121+1°C Ver Anexo 1.0 Certificado de
temperatura del v . .
! calibracion del sensor de temperatura
equipo antes de la
calificacion.
Calibracién de los
sensores de
temperatura externos 105+1°C Sensores de temperatura de ocho
antes de la 121+1°C / caneles Ver Anexo 2.0 Certificado de
A 125+1°C calibracion de los sensores de
calificacion y

verificacion después
de la calificacion.

temperatura externos

Verificacion de
distribucién de
temperatura y
uniformidad de
temperatura  (para
ciclo de

esterilizacion de
liquidos) en la

camara de la
autoclave, con
minimo 4 sensores
de temperatura
externos.

Posicion de

sensores: en el aire.
Frecuencia: Cada
minuto/ 3 veces.
Programar:
-Temperatura de
esterilizacion 121°C

Verificacion de distribucién de
temperatura 'y uniformidad de
temperatura con 8 sensores de
temperatura externos.

Sensores  ubicados de  forma
triangular, en el aire

Toma de muestra de temperatura cada
15 segundos/ 3 repeticiones.

Mayor o igual a 121°C v
Temperatura de esterilizacion
Mayor o igual a 121 °C

Tiempo de esterilizacion de 60
minutos

Ver registro de datos en Anexo 3.0
Registro de temperatura con carga
(datos crudos).
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-Tiempo de Ver resultados de registro de letalidad
esterilizacion 40 en el proceso de esterilizacion en el
minutos Anexo 4.0 Letalidad del proceso de

esterilizacion en modelos de carga

Documentacién  de
las temperaturas vy
tiempo programados
para esterilizacion de
liquidos.

Frecuencia: 1 vez

Documentar

Temperatura programada para
esterilizacion de liquidos: 123°C
Temperatura programada para

v esterilizacion de materiales: 123°C

Temperatura programada para secado
de materiales: 150°C
Tiempo de secado programado para
materiales: 60 min.

e) Esquema de ubicacion de sensores, equipos 0 (S)”mr;ﬁo _ Observaciones _
materiales durante |a CaracterizaCiéﬂ Cump|e (x) E(I)rt]gécraé;iggssl;ltados de mediciones, vincular a anexos o registros
Verificacion de distribucion de temperatura y Distribucion de los sensores de
uniformidad de temperatura para ciclo de temperatura en los modelos de carga
esterilizacion de liquidos en la cadmara de la v disponible en el Anexo 5.0

autoclave, con ocho sensores de temperatura
externos, en el peor de sus casos.

Distribucién de sensores en modelo
de carga

D. DICTAMEN DE CALIFICACION DE DESEMPENO DE EQUIPO DE LABORATORIO

Cumple

No cumple

Fecha de dictamen

[]

Comentario

El presente equipo cumple con cada una de las pruebas realizadas para su correcto
funcionamiento, se incluye el Anexo 6.0 Informe de peritaje

Veronica Flores
Préacticas Profesionales Supervisadas

Lcda. Aida Mejia de Gutiérrez
Supervisora del Laboratorio Control de Calidad de
Anélisis Microbiol6gico

Elaboro

Autorizé
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5.0 CONCLUSIONES

Se elaboraron dos protocolos, uno para la calificacion del 4rea general de laboratorio y otro
para la calificacion del autoclave Yamato, los cuales pueden servir de guia para todo
personal que se desempefia en el area de microbiologia farmacéutica, para considerar como
ejemplo en la ejecucion de actividades de calificacion de areas y equipos, desde el
establecimiento de los requisitos de usuario, elaboracion de protocolos, ejecucion de

actividades, evaluacion de resultados y elaboracion de dictdmenes.

La participacion como pasante de investigacion permitid asistir en actividades como
elaboracion de hojas de actividad de desinstalacion y movilizacion de equipos, elaboracion
y actualizacion de protocolos de recalificacion del area general y calificacion inicial o
recalificacion de equipos, busqueda y lectura de literatura oficial vigente, capacitacion y
asistencia en las determinaciones de cambios de aire por hora y pruebas de filtros HEPA,
etc. A demas actividades de apoyo microbioldgico como: preparacion de medios de cultivo,
monitoreo de aire activo y pasivo, monitoreo de superficies, monitoreo de particulas no

viables evidenciado en los documentos con su firma de elaboracion.

Se implementaron tres modelos de carga de esterilizacion a ser utilizados en el autoclave
Yamato que mostraron ser necesarios para el funcionamiento del equipo en el Laboratorio

de Anadlisis Microbiologico de la DNM.

Se redactaron 5 dictamenes de calificacion, uno correspondiente a la calificacion del area
general de laboratorio y los otros a cada una de las cuatro fases de calificacion del autoclave

vertical Yamato.

Al evaluar el Area General del Laboratorio de Control de Calidad de Anélisis
Microbioldgico se demostrd un alto grado de conformidad con los estandares de calidad

establecidos, por lo tanto, el area ha sido calificada como clase de limpieza entre D y E.

Asimismo, el dictamen del autoclave Yamato indica que este cumple con los requisitos
establecidos para procesos de esterilizacion basados en la sobremuerte de microorganismos
a la vez que se garantiza la calidad de los medios de cultivo, destruccion de material

contaminado y esterilizacion de materiales.
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7. Los dictamenes de calificacion presentados reflejan el compromiso del laboratorio con la
calidad y la exactitud en sus procesos microbioldgicos, garantizando la integridad de los

resultados y la seguridad en el entorno de trabajo.

8. La calificacion adecuada de las areas microbioldgicas es esencial para asegurar que el
ambiente de trabajo y los equipos utilizados cumplan con los estdndares normativos y
técnicos del laboratorio; en este contexto, la entidad reguladora del pais juega un papel

determinante al establecer y mantener estos estandares.
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6.0 RECOMENDACIONES

Es importante decir que los laboratorios que utilicen los protocolos aqui establecidos como
una guia deberdn adaptarlos de acuerdo a sus propias necesidades y a la actualizacion de
las normativas mundiales, ya que, las especificaciones y caracteristicas deben ser

adecuadas a cada area en particular y a la evolucion de las normativas farmacéuticas.

A la academia se le recomienda fortalecer la formacién de los profesionales quimico
farmacéuticos en aspectos de calificaciones de areas y equipos, mediante simulaciones y
talleres practicos donde los estudiantes puedan analizar y desarrollar protocolos de
calificacion mediante intercambios de ideas y enfoques, ademas realizar practicas de
calificacion bajo la supervision de profesionales experimentados, aplicando los

conocimientos tedricos a situaciones reales.

Al laboratorio de la DNM, posterior a la calificacion inicial de areas de laboratorio y
autoclave vertical Yamato, se recomienda la verificacion del mantenimiento del estatus de
calificado mediante los monitoreos y controles rutinarios para la verificacion intermedia de
que se mantiene o se continua cumpliendo los pardmetros bajo los cuales se calificaron las

areas y evaluacion en el uso cotidiana.

A los laboratorios que utilicen como guia los documentos del presente trabajo, se les
recomienda utilizar instrumentos como normativas mundiales de referencia actualizadas,
el analisis de tendencia y la evaluacion de riesgo como herramientas para definir los limites
de alerta y accion de los parametros que garanticen la constancia estado calificado de sus

areas.

Definir la frecuencia de calificacion en base a tendencias y evaluacion de riesgos; definir
los limites de alerta y accion de acuerdo a los datos recopilados de los monitoreos
ambientales de, por lo menos, un afio, ademas investigar, registrar y dar seguimiento a los
puntos de muestreos microbiologicos en los cuales se presente una mayor biocarga para

mitigar su impacto en los resultados obtenidos.
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6. Verificar la bibliografia de referencia en busqueda de actualizacion de los requisitos y
especificaciones de calidad establecidas por las diferentes las normativas autorizadas, ya
que estas se utilizaran como parametros para la obtencion de la clase de limpieza del Area
General del Laboratorio y calidad del aire establecida para el Sistema HAVC en las

posteriores recalificaciones.
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PROPUESTA DE CAMBIO N°TC001/2023

ADECUACION DE INFRAESTRUCTURA DEL LABORATORIO DE ANALISIS MICROBIOLOGICO DE LA
DIRECCION NACIONAL DE MEDICAMENTOS

TIPO DE PROYECTO: Adecuacion de instalaciones, por adicion de equipos para pruebas que requieren el
manejo de microorganismos, readecuacion de areas de analisis acorde a demanda actual de trabajo en el
laboratorio de andlisis microbioldgico y sustitucién de equipos obsoletos: un Flujo Laminar y una autoclave.

JUSTIFICACION DEL CAMBIO Y ALCANCE: En el marco de la Pandemia por COVID 19, la OMS estd
impulsando el desarrollo de un proyecto de ampliacidon de cobertura de andlisis en Equipos de Proteccién
Personal (EPP) para el cuidado del personal de salud de la regién de las Américas. El Salvador es uno de los
paises seleccionados para ser referente en el desarrollo del proyecto en la regidn. En este contexto, se
vuelve necesaria la adecuacion del drea de Laboratorio de Andlisis Microbioldgico para dar cabida a nuevos
equipos que seran utilizados en pruebas que requieren el uso de microorganismos para retar la eficiencia
de los materiales de construccidon de los EPP, verificar su calidad y garantizar a la poblacion la disponibilidad
de EPP que reune los requisitos para resguardar de los peligros de contaminaciéon microbioldgica por
exposicion.

CUMPLIMIENTO DE REQUISITOS LEGALES APLICABLES AL PROYECTO: La adecuacidn en la infraestructura
del Laboratorio de Analisis Microbiolégico de la DNM, debe realizarse en apego a las exigencias de las
Buenas Practicas de la OMS para Laboratorios de Microbiologia Farmacéutica, Norma ISO 14644-4 de
Disefio construccidén y puesta en marcha de salas blancas y ambientes controlados asociados y al
Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07 de Buenas Practicas de Manufactura para la
Industria farmacéutica en cuanto a:

1- Adaptarse a las operaciones que demandan las exigencias de analisis, espacio suficiente para las
actividades y evitar fuentes de contaminacién microbiana que derivan de las mismas pruebas.

2- Materiales de construccion que permitan adecuada limpieza y desinfeccion. Al tratarse de una
readecuacién de espacios, los materiales de construccion de las paredes, cielo falso y piso, deben ser al
menos, del mismo material de los ya existentes que constituyen el disefio original del laboratorio, a menos
que el cambio se justifique por una mejora en el desempefio de los mismos.

3- Suministro de aire de calidad adecuada para garantizar que no representa fuente de contaminacion. El
laboratorio ya cuenta con un disefio de HVAC que en ducteria se conservara, pudiendo variar en la
ubicacion de rejillas de suministro y extraccién de aire, en capacidad de enfriamiento adaptado al
incremento en tamafio del drea que requiere renovacion 100% de aire.

4- Aire de extraccion de los ambientes mas contaminados no debe retornar a la manejadora de aire

5- Se debe conservar la segregacion de dreas en las que se realizan diferentes actividades.

REQUISITOS EN INSTALACIONES/EQUIPO Y PROCESOS

Actualmente el Laboratorio de Microbiologia de la DNM cuenta con los siguientes cuartos para analisis:

» Dos cuartos para analisis de productos no estériles



» Un cuarto para pruebas que requieren la manipulacion de Cepas de Microorganismos
» Tres cuartos para andlisis de productos estériles.

En atencidn a la demanda de analisis impulsada a través de OPS, se necesita ampliar cobertura de analisis
de muestras que requieren el uso de cepas de microorganismos, para lo cual se estd dotando al laboratorio
de 7 equipos adicionales; 5 equipos son para implementar nuevas pruebas que requieren manejo de
microorganismos y 2 para sustituir equipos que ya no garantizan cumplimiento a las BPL.

Las necesidades que surgen a raiz de lo antes planteado son:

1- Adecuar el area de analisis donde se utilizan cepas de microorganismos que actualmente mide
5.51 m? ("area de potencias"), para convertirla en un drea de aprox. 19.14 m? que permita la
instalacién de 5 de 6 equipos nuevos donados por OPS, instalacion de 2 equipos que actualmente
estan ubicados en otra area del laboratorio, asi como la permanencia de los equipos que
actualmente se encuentran es esta drea y readecuacion de tamafio de la puerta en previsién a que
a futuro permita el flujo de equipos de aprox. 1.95 m (w)X 0.8 m (D) X 2.2 m (H), sin necesidad de
derribar paredes. (El incremento en tamafio de esta area se lograra mediante la eliminacién de
paredes que conforman las esclusas de personal para ingreso al cuarto de potencias y al cuarto de
LM2, eliminacién de pared que divide el cuarto de potencias del de LM2, asi como eliminacién de
pared que de los cuartos limita con el actual pasillo).

2- Actualmente en el drea de potencias y su esclusa, se encuentran los siguientes equipos:

2-1 Cabina de Bioseguridad CBLMb-14 110V. *

2.2 Incubadora ICMb-07 220V.

2.3 Espectrofotémetro visible 110V.

2.4 Microcentrifuga 110V

2.5 Cuenta colonias CCMb-26 110V

2.6 Medidor de Halos de Inhibicién. 110V

Con la ampliacidn, se trasladarian a esta area:

2.7 Ultracongelador 220V, conexién a UPS

2.8 Refrigerador para contaminados. 110V

Se instalaran los siguientes equipos nuevos:

2.9 Analizador de Eficiencia de Filtracion Bacteriana en Mascarillas 220 V *
2.10 Analizador de resistencia a la Penetracién Microbiana en Seco 220V *

2.11 Analizador de resistencia a la Penetracion Microbiana en Himedo 220V

2.12 Analizador de liberacién de particulas (Probador de pelusa en estado seco) 220V



2.13 Incubadora de Conveccién forzada 110V
* = Son equipos de piso; los demas se colocan en mesa.

3- Reclasificar la Clase de Limpieza de los cuartos de andlisis acorde a las actividades que se realizaran en
ellos. Considerando que actualmente la demanda de andlisis de las pruebas de esterilidad es el 20% con
relacion a la demanda de analisis de productos NO estériles, se reclasificaran los cuartos E2 y E3 de la
Clase B, para calificarlos como clase D-E, dejando solo el cuarto E1 que conservara siempre la Clase de
limpieza B, con sus correspondientes esclusas de ingreso clase D y C. Las cabinas de bioseguridad existentes
en estos cuartos, permanecen alli, sin cambio.

4- En el proceso de reclasificacidon de clase de limpieza, se ampliaran las areas de anlisis asi:

4.1- Cuarto de LM1. Actualmente con un drea para analisis de 4.84 m?, se amplia a 5.94 m? por eliminacién
de paredes de la esclusa de personal. Se dard de baja el Flujo Laminar CFMb-16 y sera sustituido por una
Cabina de Bioseguridad Clase Il, Tipo A2, nueva.

4.2- Cuartos para pruebas de esterilidad E2 y E3, pasarian a ser cuartos para analisis de productos no
estériles LM2 y LM3. Actualmente cada uno de los cuartos E2 y E3 tienen un drea de 3.69 m? y con la
readecuacion, eliminando la pared que separa del pasillo y prolongando la pared que divide los cuartos
quedaran con un tamafio de 5.49 m? cada uno. Posterior a la ampliacidn, las mismas cabinas de
bioseguridad existentes en esos cuartos (CEMb-12 y CEMb-13, respectivamente), permaneceran alli.

4.3- El cuarto para analisis de esterilidad E1, se amplia igual que lo descrito en numeral 3.2,por eliminacién
de la pared que separa de pasillo, y prolongacion de la pared que limita con el actual cuarto E2, pero
conserva su disefio original de Clasificacion de limpieza (B), asi como conserva la cabina de bioseguridad
que estd dentro de él (CEMb-11).

SISTEMA ELECTRICO. INSTALACION ELECTRICA PARA ENERGIZACION Y OPERACION DE
EQUIPOS/LUMINARIAS:

Cuarto de analisis de contaminados, se requieren las siguientes instalaciones nuevas:
- 7 tomacorrientes a 240 V
1- Equipo medidor de Eficiencia de Filtracidn Bacteriana

2y 3 - Equipo de resistencia a la penetracidn bacteriana en seco y Equipo de resistencia a la penetracion
bacteriana en humedo

4- Equipo Probador de pelusa en estado seco
5- Cabina de bioseguridad Clase Il, Tipo A

6- Incubadora de cepas, ESCO (zona de mesa)
7- Ultracongelador (zona de mesa)

- 7 tomacorrientes a 120 V



1- 4. En la proximidad de cada punto donde haya toamacorriente 240V, debe instalarse uno a 120V
5. En la zona de la mesa del fondo
6y 7 Enlazonadelamesaderecha.

Los dos cuartos que cambian clase de limpieza de Ba D —E:

Cambio de ubicacién de los interruptores de energia eléctrica para las luminarias. Ubicar en la proximidad
de las nuevas puertas de ingreso de personal.

Las luminarias deben quedar ubicadas de manera que no sean interferidas por los equipos y que favorezcan
la iluminacién de las proximidades de los sitios donde se realizaran los analisis.

El contratista debe suministrar todo lo necesario para que las instalaciones eléctricas queden en
funcionamiento correcto seglin normativa vigente, lo cual se evidenciara a través de mediciones de voltaje,
corriente, resistencia y con la operacién correcta de los equipos.

SISTEMA HVAC.

La ubicacion de rejillas de suministro y extraccién de aire, se debe adaptar a la adecuacién en
infraestructura, uso al que se destinan las dreas y ubicacidn de equipos en los cuartos de andlisis, las rejillas
no deben quedar sobre o en la proximidad de las cabinas de bioseguridad; se debe efectuar los cambios
gue sean necesarios, por ejemplo en la ubicacidon de monitores y dispositivos de lectura de condiciones
ambientales de presidn, humedad relativa y temperatura segin planos de proyecto. Se mantiene el
sistema de filtros HEPA que actualmente se encuentran en los cuartos de analisis. Incluir sistema de
alarmas por pérdida de presiones diferenciales en el cuarto de pruebas de esterilidad. El contratista de la
remodelacion, al finalizar la obra debe presentar los nuevos planos de construccién del laboratorio y para
el sistema HVAC, como son:

1- Actualizacidn de planos por Clases de Limpieza.

2- Ubicacion de rejillas difusoras y de extraccion de aire

3- Trayectoria de ductos de aire desde la Unidad Manejadora de aire.

4- Diagrama de direccidn de Flujo de Aire y Presiones diferenciales.

5- Actualizacién de diagrama eléctrico de todo el laboratorio

6- Calificacion de desempeno de Sistema HVAC posterior a la modificacién de areas y sistema de
ventilacion, elaboracidn y entrega de informes en cumplimiento a especificaciones establecidas.

SEGURIDAD Y SALUD EN EL TRABAJO:

Por el tipo de microorganismos que se utilizan como estandares de referencia en el Laboratorio de
Microbiologia, se clasifica en Nivel de Bioseguridad 2; el disefio original es acorde a esta clasificacion y en
la presente readecuaciéon permanece sin cambio.

Las instalaciones del laboratorio de microbiologia no estan disefadas para manipular solventes organicos
ni dcidos concentrados; cualquier actividad que implique el uso de estas sustancias, se lleva a cabo en el
laboratorio de analisis Fisicoquimico.



La ubicacion de la ducha de emergencia y lavaojos con que cuenta el laboratorio, permanecen en la
ubicacidn del disefio original.

La ubicacién de extintores de incendio con que cuenta el laboratorio, permaneceran en la misma ubicacién
segun plano vigente.

El material de revestimiento del piso serd mejorado por la adicién de sustancia antimicrobiana,
conservando la base de piso monolitico con revestimiento epdxico, pues ha demostrado ser antideslizante.
El trabajo en el piso consistira en la restauracion en el 100% del drea de laboratorio, por los dafios
ocasionados por la readecuacién y/o por deterioro en los 7 afios de uso.

Permanecen sin cambio, las senalizaciones de rutas de evacuacion y ubicacién y tipo de extintores de
conatos de incendio.

GESTION AMBIENTAL

El Laboratorio de Microbiologia cuenta con Lineamientos establecidos para esterilizar los materiales
contaminados que derivan de las mismas pruebas, las adecuaciones planteadas en este proyecto no tienen
impacto sobre este tipo de Lineamientos, los cuales permanecen sin cambio.

Con respecto a los desechos de construccion producto de las adecuaciones de las dreas de laboratorio de
microbiologia, debe ser acopiado, retirado y sometido a disposicion final que garantice la no contaminacién
al medioambiente, por el constructor de la obra que resulte adjudicado y como evidencia, debe presentar
comprobante por una institucion certificada por el Ministerio o la Entidad Pertinente.



ANEXO N°2

Figura N°4: Codigo QR perteneciente a los anexos propios del dictamen de calificacion
del Area General del Laboratorio de Microbiolégico.

Fuente: Elaboracion propia

ANEXO N°3

Figura N°5: Codigo QR perteneciente a los anexos de las cuatro etapas de calificacion
del autoclave vertical Yamato del Laboratorio Microbiologico.

Fuente: Elaboracion propia



