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RESUMEN

La presente investigacion lleva como titulo: “Calificacion de instalacion, operacion y
desempefio del equipo (autoclave e incubadoras) del area de laboratorio de microbiologia en una
industria farmacéutica”. Tiene, como objetivo general, Implementar un protocolo para la
calificacion de los equipos (autoclave e incubadoras) tanto en instalacion, operacion, como
desempefio, del laboratorio de microbiologia en una industria farmacéutica costarricense.

Este trabajo de investigacion se basa en la calificacion de equipos, la cual, segin el
Ministerio de Salud de Pert (MINSA) y la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), 2017, en el documento Validacion de procesos en la industria farmacéutica, se define
como: “Accidon de demostrar que cualquier instalacion, sistema y equipo, trabaja correctamente y
conduce a la obtencidn de resultados esperados™.

El enfoque de este trabajo final de graduacion es cuali-cuantitativo o mixto, ya que se
realizan pruebas que ayudan a determinar si los equipos, a calificar dentro del Laboratorio
Farmacéutico Costarricense, se encuentran trabajando dentro de los rangos establecidos, y se
desarrollan protocolos, los cuales guian el paso a paso de las pruebas para una correcta calificacion.
Pero, ademas, el trabajo esta sustentado por bases teoricas, que incluyen reglamentos y guias, tanto
nacionales como internacionales, acerca de regulaciones o criterios a evaluar en las calificaciones
de los equipos.

Las pruebas realizadas, a cada uno de los equipos, permiten verificar si estos estan
trabajando adecuadamente y dentro de los rangos establecidos por la industria, o por norma oficial,
como en el caso del autoclave, que tiene pardmetros establecidos universalmente; también la
elaboracion de los protocolos de calificacion de instalacion y operacion-desempefio de cada equipo
permite guiar al personal a cargo, para que las pruebas realizadas sean aplicadas correctamente vy,
de igual manera, le permite a la industria tener registro de los documentos y resultados de las
pruebas.

A manera de resumen, se puede concluir que todos los equipos estan funcionando dentro
de los parametros establecidos en el protocolo elaborado, y segun las guias de los entes reguladores,
y como principal recomendacién se establece el aplicar la prueba de desafio de esterilizacion al
autoclave por lo menos dos veces al afio, y la prueba de mapeo de temperatura a cada horno
incubador por lo menos una vez cada 6 meses, para asi asegurarse de que estos equipos siguen
trabajando adecuadamente, o si necesitan una calibracion anticipada.
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ABSTRACT

The present investigation has the title: "Qualification of installation, operation, and performance of
the equipment (autoclave and incubators) of the microbiology laboratory area in a pharmaceutical
industry”. And its general objective is to implement a protocol for the establishment of a method
for qualifying equipment in the installation, operation and performance of the microbiology
laboratory in a Costa Rican pharmaceutical industry.

This research work is based on the equipment qualification which according to the Ministry of
Health of Peru (MINSA) and the General Directorate of Medicines, Supplies and Drugs
(DIGEMID), 2017, in the process validation document in the pharmaceutical industry it defines as:
"Action to demonstrate that any installation, system and equipment, works correctly and leads to
obtaining expected results".

The focus of this final graduation work is quali-quantitative or mixed since tests are carried out to
help determine if the equipment to qualify within the Costa Rican Pharmaceutical Laboratory is
working within the established ranges and protocols are developed which guide the passage to step
of the tests for a correct qualification. But in addition, the work is supported by theoretical bases
that include regulations and guides both national and international about regulations or criteria to
be evaluated in the qualifications of the teams.

The tests carried out on each of the equipment allow verifying if these are working properly and
within the ranges established by the industry or by an official standard, such as in the case of the
autoclave that has universally established parameters, as well as the preparation of qualification
protocols. installation and operation-performance of each equipment allows guiding the personnel
in charge so that the tests performed are correctly applied and in the same way allows the industry
to have record of the documents and results of the tests.

As a summary it can be concluded that all the equipment is working within the parameters
established in the protocol developed and in the guides of the regulatory bodies and as a main
recommendation it is established to apply the challenge test of sterilization to the autoclave at least
two times a year and the temperature mapping test to each incubator at least once every 6 months
to ensure that these devices continue to work properly or if they need calibration in advance.
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INTRODUCCION

Planteamiento del problema

Las industrias farmacéuticas necesitan tener los equipos calificados para cumplir con
especificaciones de acuerdo con lo estipulado en las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL), y en
las Buenas Préacticas de Manufactura (BPM), asi como para asegurar que los equipos funcionan y
trabajan dentro del rango de trabajo establecido influyendo asi en los resultados de los productos.
Pero por diversas causas muchas veces estos equipos no tienen o no estan calificados; esto puede
suceder por limitaciones en recursos econdmicos Yy de personal calificado para esta labor; también
puede deberse a la ausencia de un disefio de protocolo documental para calificaciones, atrasos por
remodelaciones del laboratorio de microbiologia, para poder cumplir con las especificaciones de
area, por ajustes de mantenimiento de los equipos en mal estado, para asegurarse de que trabajen

dentro del rango de operacion.

Algunos de estos problemas se pueden deber a falta de planificacion, ya que, segin la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2010), en el articulo sobre buenas practicas de la OMS
para laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos, menciona que se debe prestar
especial atencion para asegurar el funcionamiento correcto y eficiente del laboratorio, debido a la
planificacidn y los presupuestos futuros, los cuales deben asegurar que los recursos necesarios estén
disponibles ( en caso de posibles problemas de suministro o dafios de equipo) para tener la

confiabilidad de las determinaciones del laboratorio, y pueda continuar con sus actividades.

Pero, para poder cumplir con las especificaciones y regulaciones, la industria tiene que
apegarse tanto a lo estipulado en el pais donde esta, como a los paises donde exporta medicamentos;
es por esto que una de las causas principales por las cuales se requiere tener calificados estos
equipos, es que la industria exporta a paises de Centroamérica y Per(, pais que tiene unas
especificaciones y regulaciones mucho mas estrictas que Costa Rica en cuanto las especificaciones
de BPM.
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Toda industria farmacéutica necesita tener un buen funcionamiento, para tener un buen
resultado en la produccién de medicamentos, y es por esto que las calificaciones de los equipos de
microbiologia son necesarias, ya que estos equipos se necesitan para aplicarles pruebas
microbiologicas a los productos y areas destinadas a produccion, para verificar si hay crecimiento
microbioldgico que pueda interferir con la produccién. (Reglamento Técnico Centroamericano
11.03.42:07, 2014).

Tambien, la calificacion de estos equipos es necesaria para asegurarse que funcionan
adecuadamente, y asi los resultados obtenidos aseguran tener trazabilidad de los datos, y seguridad
de que los equipos funcionan correctamente en el rango de operacion, respaldando la veracidad de

los datos y confianza en los resultados.

Segln el reglamento técnico centroamericano 11.03.42:07 (RTCA), las pruebas fisico-
quimicas y microbiol6gicas son parametros indicados para evaluar la calidad de las diferentes
formas farmacéuticas, y para evaluar estos pardmetros se necesita que los equipos del laboratorio
de microbiologia funcionen correctamente, y dentro de las especificaciones establecidas, para
asegurar resultados confiables. (RTCA 2014).

Gracias a lo expuesto anteriormente es que surge la siguiente pregunta del problema:
¢Coémo afecta a la Industria Farmacéutica que estos equipos no estén calificados?
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Objetivos

Objetivo general
Implementar un protocolo para la calificacion de los equipos (autoclave e incubadoras) tanto en
instalacion, operacion, como desempefio, del laboratorio de microbiologia en una industria

farmacéutica costarricense.

Objetivos especificos

e Compilar informacion que permita determinar los parametros para la ejecucion de las
pruebas de un protocolo de calificacion de instalacion, operacion y desempefio para los
equipos (autoclave e incubadoras) del area de laboratorio de microbiologia.

e Calificar la instalacion de los equipos (autoclave e incubadoras) para corroborar el
cumplimiento de los requerimientos de usuario y BPM/BPL.

e Calificar la operacion/desempefio de los equipos (autoclave e incubadoras) para corroborar
el cumplimiento de los requerimientos de usuario y BPM/BPL.
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Justificacion

Toda industria o laboratorio farmacéutico debe tener estudios de validacion, que permitan
tener un protocolo establecido, para diferentes tareas como calificaciones, calibraciones,
mantenimiento de equipos. Estos estudios de validaciones constituyen una parte esencial de las
Buenas Précticas de Manufactura, y deben efectuarse de acuerdo con un plan maestro y su

programa, quedando registrados los resultados y conclusiones.

La Industria Farmacéutica costarricense debe cumplir con lo especificado en los informes
del comité de expertos de la OMS, en especificaciones para las preparaciones farmacéuticas y los
reglamentos de Buenas Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica; en ambas
publicaciones se hace referencia a las validaciones y calificaciones. De acuerdo con lo especificado
en estas publicaciones, es que se recurre a calificar los equipos del area de microbiologia, ya que
aungue estos no estan en contacto directo con el producto, ni influyen directamente con la calidad
del producto si se necesita que estos den resultados confiables para verificar el estado del producto

o0 del &rea de produccion en cuanto a analisis microbiologicos.

Segun el Articulo 59 del anexo 3 de la resolucion N° 93-2002 del Reglamento de Buenas
Précticas de Manufactura de la Industria Farmacéutica (2014), todos los equipos, instrumentos y
otros dispositivos, incluyendo aquellos usados para muestreo, deben cumplir los requisitos del
Laboratorio de Control de Calidad y las especificaciones del estandar correspondiente, asi como
ser verificados, calificados y/o calibrados regularmente, y todas las calibraciones deben quedar

registradas por escrito.

Esto también lo menciona el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA), en el articulo
“Productos farmacéuticos, medicamentos de uso humano. Buenas Practicas de Manufactura para
la Industria Farmacéutica” (2014, p. 23), el cual dice que se debe realizar la calibracién y la
calificacion de instrumentos de medicidn, y dispositivos de registro o cualquier otro, que garantice
o influya en la calidad de los productos. Esta calibracion debe ser a intervalos convenientes y
establecidos, de acuerdo con un programa escrito, que contenga, como minimo: frecuencias, limites

de exactitud, precision y previsiones para acciones preventivas y correctivas.
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Segln lo expuesto anteriormente, todos los instrumentos que no cumplan con las
especificaciones establecidas no deben usarse. Es por esto que cabe destacar la importancia de que
los equipos, tanto del Laboratorio de Produccion como de Control de Calidad, estén debidamente
calificados, y operen adecuadamente dentro de estas especificaciones; también el mantener
registros escritos de esas inspecciones, verificaciones y calibraciones, que demuestren que si

cumplen con las especificaciones o regulaciones establecidas por estas entidades. (RTCA, 2003).

Los equipos del laboratorio de microbiologia no deben ser la excepcion, y deben someterse
a calificaciones de instalacion, operacion y de desempefio. Con las pruebas realizadas en estas
calificaciones se verifica que los equipos trabajen dentro del rango de operacién correcto, teniendo
asi trazabilidad de los datos, y asegurando que los resultados a la hora de operar estos equipos son

confiables y vélidos, para la correcta operacion de la industria farmacéutica. (OMS, 2012).
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Antecedentes

Memoria del Laboratorio Farmacéutico Costarricense

Durante el primer semestre de 1988, la compafiia Eastman Kodak compré la mayoria de

acciones de Sterling Drugs.

Este cambio de directiva decidié la venta, a nivel mundial, de las marcas de cosméticos
finos de la transnacional comprada. De este modo, se puso a la venta la marca Dorothy Gray en

todo el mundo.

El Dr. Gassan Nasralah Breedy fue jefe de produccion de la compafiia Sterling Products
Costa Rica desde 1964 hasta 1974. El primer producto terminado de las primeras ventas fue

facturado por Sterling, y trasladado al laboratorio farmacéutico Costarricense en la compra.

Después de diez afios, se decidieron cambios estratégicos, que disminuyeron la produccion
de las lineas cosméticas, y se fortalecié la produccion de medicamentos; también se eliminaron las
ventas directas, y se encauzaron los productos a través de distribuidores, como Jomaga S.A. y
Malick S.A.

A partir del 2006 se inici6 la exploracion formal de distribuidores a nivel internacional;
posteriormente, en el 2009, se inicio la construccidn de lo que seria la nueva planta en San Miguel
de Desamparados, a la cual se trasladarian a partir de setiembre del 2012, e iniciando labores en

octubre del mismo afio.

Para el actual trabajo se menciona solamente como Laboratorio Farmacéutico

Costarricense, por confidencialidad de la Industria.

Maés del 95% de los productos esta enfocado en el area OTC (productos que no requieren
prescripcion médica). Hoy en dia, esta industria es una empresa solida, con negocios en Costa Rica

y en América, con vision de seguir extendiendo sus mercados.
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Esta empresa se rige por el sistema de gestion de calidad basado en ISO 9001, Buenas
Practicas de Manufactura, Buenas Practicas de Laboratorio, y los diversos reglamentos

establecidos por Costa Rica y los paises a los cuales exporta. (RTCA y Perq).

BPM/BPL vy requerimientos de trazabilidad

En la década de 1960 surge en la Industria Farmacéutica norteamericana el concepto de
“Buenas Préacticas de Fabricacion” (BPF), a partir de varios incidentes relacionados con la
fabricacion de medicamentos, que culminaron en serios perjuicios, incluso la muerte de pacientes.
Con ¢l se establece un modo de “hacer bien” o “de forma correcta” todos los procesos relacionados
con la fabricacion de los medicamentos, de manera que se evite la posible afectacion de la
identidad, la seguridad y la eficacia de los productos, lo cual podria constituir un riesgo para la
salud de la poblacion (Chovel, Figueras y Ramos, 2006), citados por Odelin (2008).

En 1992, el Comité Nacional de Normalizacién, con la participacion del Centro Estatal de
Control de Medicamentos (CECMED), elabord y aprobd las primeras BPL en Cuba (NC-26-212).
Estas requirieron un proceso de renovacion y actualizacion, que contemplara la inclusion de
elementos de Sistemas de Calidad, de acuerdo con las nuevas tendencias internacionales. Como
resultado se elabor6 y aprobdé la Regulacion No. 37-2004 Buenas Practicas de Laboratorio para el
control de Control de Medicamentos (BLPCM).

Segun el Informe Técnico numero 32 de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
publicado en 1992, los estudios de validacion constituyen una parte esencial de las Practicas
Adecuadas de Fabricacion (PAF) y deben efectuarse conforme a protocolos definidos de antemano;
en este reporte, también se indica que se debe validar toda modificacion importante del proceso de
fabricacion, incluyendo cualquier cambio en equipos o materiales, que puedan influir en la calidad

del producto y/o la reproducibilidad del proceso.

Segun la Conferencia Internacional sobre Armonizacién (ICH) de requisitos técnicos para el

registro de productos farmacéuticos para uso humano, en el articulo “Good Manufacturing Practice
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Guide for Active Pharmaceutical Ingredients” (2000, p. 11), todos los equipos de control, pesaje,
medicion, monitoreo y prueba que son criticos para garantizar la calidad de los intermedios, o
Principio activo (API), deben calibrarse y calificarse de acuerdo con los procedimientos escritos y

un programa establecido.

En el 2009, el Comité de Expertos sobre Especificaciones para Productos Farmacéuticos de
la OMS adoptd una version revisada de las “Buenas practicas para laboratorios de control de
calidad de productos farmacéuticos”, en la cual decidieron modificar algunos de los textos, ya que
podrian beneficiarse de lineamientos adicionales, haciendo especial énfasis en el area de

microbiologia.

En consecuencia, el Comité de Expertos recomendo que el Secretariado de la OMS iniciara
el proceso de desarrollo de un nuevo texto sobre buenas practicas para laboratorios de
microbiologia farmacéutica. (OMS, 2012).

Segun el articulo de Buenas préacticas de la OMS para laboratorios de control de calidad de
productos farmacéuticos (Guia de autoevaluacion de BPL), publicada en 2010, menciona que estas
guias se aplican a cualquier laboratorio de control de calidad de productos farmacéuticos, sin incluir
aquellos involucrados en el analisis de productos biolégicos; por ejemplo: vacunas y productos
hemoderivados, para los que la OMS dispone de guias separadas. También relata, por primera vez,
que para los laboratorios microbioldgicos ya se encuentra desarrollada, especificamente, la Guia
para las buenas practicas de laboratorios microbiolégicos de productos farmacéuticos de la OMS.

Regulacion regional (RTCA) y de Peru

Debido a que el Laboratorio Farmacéutico se rige por las regulaciones tanto nacionales
como internacionales (Perl y Centroamérica), se requiere que los estudios de validacion
constituyan una parte esencial de las BPM y, por lo tanto, deban efectuarse conforme a protocolos
definidos de antemano. Debe prepararse y archivarse un reporte escrito, que resuma los resultados

y las conclusiones registrados. Deben establecerse procesos y procedimientos sobre la base de un
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estudio de validacion, los cuales se sometan periédicamente a una revalidacion, para asegurar que
con ellos se puedan seguir obteniendo los resultados deseados. Se debe prestar especial atencion a
la validacion de los procedimientos de proceso, limpieza y de los métodos analiticos. (MINSA,
DIGEMID PERU, 1999).

El 8 de noviembre de 1999, por Resolucion Ministerial N° 055-99-SA/DM, se aprobo el
primer Manual de Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos en Perd.
Posteriormente, hubo un lapso de tiempo en el que no se modifico, sino hasta el 2016, que por
medio de la Resolucion Ministerial N° 798-2016/MINSA, se menciona una modificacion en la
Directiva Administrativa N° 165-Minsa/Digemid V.01 "Directiva Administrativa para la
Certificacion de Buenas Practicas De Manufactura En Laboratorios Nacionales Y Extranjeros”.
(MINSA, DIGEMID, s.f.).

Para el 2017, por Resolucién Directoral N° 102-2017-DIGEMID-DG-MINSA, se aprueba
el “Listado de Documentos Considerados Equivalentes al Certificado de Buenas Practicas de
Manufactura”. Un afio después, para el 2018, se aprueba el Manual de Buenas Préacticas de
Laboratorio para el Control de Calidad de Productos Farmacéuticos, por Decreto Supremo N° 017-
2018-SA, por el cual se rige actualmente uno de los paises al que exporta Medigray S.A. (Per).
(MINSA, DIGEMID PERU, s.f.).

Segun el Sistema Costarricense de Informacidon Juridica (SCIJ), en el 2010 menciona que
el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA 11.03.42:07) Productos Farmacéuticos.
Medicamentos para uso Humano. Buenas Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica,
el cual fue aprobado en el 2010, fue modificado bajo el decreto ejecutivo N° 38732 del 02 de julio
de 2014, en el cual se modificaron las referencias normativas contenidas en este decreto, con el fin
de que, a partir del 25 de abril del 2016, empezara a regir; sin embargo, seglin este mismo ente,
esta modificacion aun no esta en vigencia, por lo que Costa Rica se sigue rigiendo con la version

anterior, aprobada en el 2010.


javascript:GoLink(%222%22,%22T%22,%22UpLoad/UpLoaded/PDF/Normatividad/1999/RM_055-1999-SA.pdf%22)
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javascript:GoLink(%222%22,%22T%22,%22UpLoad/UpLoaded/PDF/Normatividad/2018/DS_017-2018.pdf%22)
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Regulacion Nacional

Segun el Ministerio de Salud (MINSA, 2010), el Decreto Ejecutivo N° 35994-S Reglamento
Técnico sobre Buenas Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica, Productos
Farmacéuticos y Medicamentos de Uso Humano, vigente desde el 2010, establece que la
verificacion del cumplimiento de las diferentes especificaciones le corresponde al Ministerio de
Salud; esto implica la revision de todos los elementos relacionados con las BPM implementados
en la industria, destinados a garantizar la produccion de lotes uniformes de productos

farmacéuticos, con el fin de asegurar la calidad, seguridad y eficacia de los mismos.

En el Laboratorio Farmacéutico Costarricense se establece el plan maestro de validaciones
(PMV), en el cual se consultaron diversas publicaciones, como el informe N° 40 del Comité de
Expertos de la OMS, en especificaciones para las preparaciones farmaceéuticas y los reglamentos
de buenas préacticas de manufactura (BPM), como el decreto ejecutivo N° 35994-S del Gobierno
de Costa Rica en Buenas Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica y la resolucién
del Ministerio de Salud Peruano N° 055-99.SA/DM, en Buenas Practicas de Manufactura para la

Industria Farmacéutica.

Proyecciones

Con este proyecto, se pretenden crear protocolos para cada equipo del area de microbiologia
que se pretende calificar. Para esto, se procura elaborar un protocolo de calificacion de instalacion,
y otro de calificacién de operacién-desempefio, para el autoclave y para cada una de las

incubadoras.

Con esto, se procura verificar que el autoclave e incubadoras trabajen dentro del rango de
operacion, y le permitan a los equipos cumplir con las especificaciones dictadas por el manual de
operacion por el cual se rige; y asi permitir que el laboratorio cumpla con la especificacion de
tener los equipos calificados, en este caso por las especificaciones dictadas por las Buenas Préacticas
de Manufactura (BPM) y Buenas Practicas de Laboratorio (BPL), mencionadas en los Informes
Técnicos de la OMS, Reglamentos Técnicos Centroamericanos, Ministerio de Salud de Costa Rica

y Ministerio de Salud de Perd.
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Con la calificacion de operacion y desempefio al autoclave, en la cual se van a hacer pruebas
que reten al equipo en diversos parametros como el tiempo, temperatura y calidad de esterilizacion,
se pretende comprobar que este equipo funciona y trabaja dentro del rango de operacién

establecido, y asi poder cumplir con la regulacion impuesta en las BPL y BPM.

La calificacion de operacion y desempefio de las incubadoras se basa en verificar si estas
trabajan en el rango de temperatura establecido para cada una, y asi constatar que cumplan con las
funciones establecidas por el fabricante, y ayuden al Laboratorio de Control de Calidad, a que

cumplan igualmente con las especificaciones de las BPL y BPM.

En las calificaciones de instalacion, se pretende verificar que los equipos trabajen y estén
en buenas condiciones; también, que estén en un area que permita el correcto funcionamiento de

los mismos y permita una correcta operacién por parte del usuario encargado.

Limitaciones

En este proyecto existen varias limitaciones, las cuales pueden retrasar o impedir la correcta
calificacion de los equipos; entre estas limitaciones se tiene que Costa Rica se sigue rigiendo por
el informe 32 de la OMS, el cual no esta actualizado con las especificaciones que dictan las BPM

y BPL en los nuevos informes vigentes publicados por la OMS.

Otra de las limitaciones presentes en este proyecto es la de atrasos en la calificacion de los
equipos por estar fuera de especificacion, ya que, para poder calificarlos, se necesita que funcionen
correctamente dentro del rango de operacién; es por eso que, para poder calificarlos, se necesita
primero calibrar y luego retarlos, para ver si trabajan dentro del rango especifico.

Otra de las limitaciones es que no se pueden basar solo en las especificaciones que estan en
el Ministerio de Salud de Costa Rica, ya que esta industria exporta a Centroamérica y a paises de
Suramérica como Peru, por lo que hay que tener en cuenta las regulaciones y reglamentos de los

entes especificos que rigen en estos paises.
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MARCO TEORICO

Industria Farmacéutica

La Industria Farmacéutica se puede definir como un importante elemento de los sistemas
de asistencia sanitaria de todo el mundo; toda industria esta constituida por numerosas
organizaciones publicas y privadas dedicadas al descubrimiento, desarrollo, fabricacion y
comercializacion de medicamentos para la salud humana y animal, y su fundamento es la
investigacion y desarrollo (I+D) de medicamentos, para prevenir o tratar las diversas enfermedades

y alteraciones. (Gennaro, 1990, citado por Tait, K., s.f.).

La Industria Farmacéutica, desde siempre, ha tenido la vocacion de producir medicamentos
de calidad y con total garantia de seguridad. Con los afios, se han ido desarrollando
recomendaciones, e incorporando requerimientos o regulaciones, que han evolucionado hasta una
reglamentacion estricta. Al elaborar sus productos destinados a curar la enfermedad, salvar vidas
o mejorar la calidad de vida, no puede haber el minimo margen para el error. Sin embargo, a pesar
de los esfuerzos de control y fabricacion, se exige una mejora continua y méaximas garantias de la
calidad. (Ruiz, A., Estévez, N. y Roman, S., 2012).

En este sentido, los bilogos moleculares, quimicos y farmacéuticos mejoran los beneficios
de los farmacos, aumentando la actividad y la especificidad, gracias a los modernos avances
cientificos y tecnolégicos, que aceleran el descubrimiento y desarrollo de productos farmacéuticos

innovadores, dotados de mejor actividad terapéutica y menos efectos secundarios.

Sin embargo, son muchos los factores dindmicos, cientificos, sociales y econémicos que
configuran la Industria Farmacéutica, ya que algunas compafiias farmacéuticas trabajan tanto en
los mercados nacionales como en los multinacionales. En todo caso, sus actividades estan
sometidas a leyes, reglamentos y politicas aplicables al desarrollo y aprobacion de farmacos, la
fabricacion y control de calidad, la comercializacion y las ventas. (Spilker, 1994, citado por Tait,
K., s.f.).
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Etica aplicada a la Industria Farmacéutica

Marco deontologico global de la Industria Farmacéutica

La deontologia se conoce como el conjunto de deberes que surgen del desempefio
profesional de quienes producen bienes de interés publico. Estos deberes se sustentan en principios
éticos y valores universales, en leyes, en normas y en précticas de responsabilidad social. EI marco
deontoldgico global de la Industria Farmacéutica estd compuesto por diferentes paises, en los
cuales hay diferentes entes que regulan, vigilan que se cumplan estos principios éticos. (Millan,
2011).

e Codigo FIIM/EFPIA de BPP de Medicamentos. 2006.

e Australia. Cddigo de Conducta. APMA.

e Comunidad Europea. Cddigo EFPIA.

e Espafa. Codigo Deontologico Farmaindustria.

e Estados Unidos de Norteamérica. Codigo Phrma.

e Reino Unido. Codigo ABPI.

e Meéxico. Codigo de Etica y Transparencia. CETIFARMA.

e Declaracion Universal “Bioética y Derechos Humanos”. UNESCO.

Dilemas éticos

Cabe destacar que entre los profesionales de salud y las industrias farmacéuticas siempre
hay dilemas éticos, pero, para evitar estos dilemas, es necesario hacer unas precisiones desde la
Bioética: desde este ambito se entiende por “dilema ético” todo aquello que compete a la naturaleza
moral; es decir, aquello que plantea como obrar bien, cémo evitar hacer dafio, como valorar las
consecuencias y lograr lo mejor para la mayoria de las personas involucradas en una situacion, en
el marco de unas reglas morales. Como menciona Rushworth Kidder, un dilema ético no
necesariamente implica tener que hacer una eleccion entre lo correcto y lo incorrecto, sino mas
bien es tener que elegir entre dos cosas correctas. Se debe hacer mencion en que todas las decisiones
en el &mbito ético se deben apoyar en el razonamiento moral, la indagacion, el cuestionamiento
critico, la argumentacion y la confrontacion de posiciones. (Gomez, A. 1., Latorre, C, y Carrefio,
J., 2007).
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Principios éticos
Segin CETIFARMA (2013), en el articulo “Cdédigos de la Industria Farmacéutica
establecidos en México”, refiere que los integrantes de la Industria Farmacéutica definen como sus

responsabilidades basicas ante la sociedad:

a) Responsabilidad con la vida y la salud de las personas.

Asegurar que los medicamentos y otros insumos para la salud sirvan efectivamente
para preservar y mejorar la calidad de vida de las personas. Se cuidara especialmente
su seguridad, calidad y eficacia terapéutica, asi como su disponibilidad y existencia

en farmacias.

b) Compromiso solidario con la sociedad y el desarrollo del pais.

Realizar actividades farmacéuticas que constituyan un amplio servicio a la sociedad
debido al impacto de sus productos en la salud y en el desarrollo de la poblacién,
coadyuvando con las politicas y programas de salud publica en materia de
promocion, prevencion y cuidados de la salud, y colaborando con la poblacion en
situaciones de emergencia y desastre.

Proveer fuentes de trabajo de muy alta calidad y especializacion para contribuir a la
formacion de capital intelectual y a procesos de alto valor agregado, y ser ejemplo

de industria limpia.

¢) Compromiso con la Transparencia en el mercado libre y con la sociedad.
Llevar a cabo operaciones de buena fe, sin crear confusion, por cualquier medio,
respecto de los productos, empresa o actividad comercial realizada directamente o
a través de terceros, y sin animo de engafar a los profesionales de la salud o a los
consumidores.

Se atacaran practicas monopdlicas que disminuyan, dafien o impidan la competencia
y la libre concurrencia en la produccion, procesamiento, distribucion vy

comercializacion de productos farmacéuticos en el mercado.
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d) Responsabilidad con la viabilidad y fortaleza de la Industria Farmacéutica.
Favorecer las condiciones que propicien que todos los actores relacionados con el
sector -Gobierno, distribuidores y proveedores, profesionales, instituciones de
salud, organizaciones de pacientes y medios de difusion- tengan una adecuada
actuacion que incremente la credibilidad de la Industria Farmacéutica dentro de la

sociedad mexicana.

Instalaciones

Todas las instalaciones de una Industria Farmacéutica deben ser ubicadas, designadas,
construidas, adaptadas, y mantenidas de tal forma que sean apropiadas para las operaciones que se
realizaran en ellas. Para ello, es necesario que, en su planificacion y disefio, se trate de reducir al
minimo el riesgo de error, y de permitir una adecuada limpieza y mantenimiento del orden, con el
fin de evitar la contaminacion cruzada, el polvo y la suciedad, y en general toda condicion que
pueda influir o afectar negativamente en la calidad de los productos. (Ministerio de Salud y
Deportes de Bolivia y Unidad de Medicamentos y Tecnologia en Salud (UNIMED), 1997).

De acuerdo con lo expuesto en el parrafo anterior segin UNIMED, en 1997, para poder

cumplir con esto, se tienen que tener en cuenta las siguientes generalidades:

e Las instalaciones deben estar ubicadas en un ambiente tal que, consideradas en
conjunto con las medidas destinadas a proteger las operaciones de fabricacion,
ofrezcan el minimo riesgo de contaminar materiales o productos.

e Las instalaciones, usadas para la fabricacion de productos farmacéuticos, deben
estar disefiadas y construidas para facilitar el saneamiento adecuado.

e Las instalaciones deben mantenerse en buen estado de conservacion, y se debe
asegurar que las operaciones de mantenimiento y reparacién no pongan en peligro
la calidad de los productos. Las instalaciones deben limpiarse adecuadamente y, en
caso necesario, desinfectarse, de acuerdo con procedimientos detallados por escrito.

e La provision de electricidad y las condiciones de iluminacién, temperatura,

humedad y ventilacion deben ser tales que no influyan negativamente, ya sea directa
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0 indirectamente, en los productos farmacéuticos durante su elaboracion y
almacenamiento, o en el funcionamiento apropiado de los equipos.
e Las instalaciones deben ser disefiadas y equipadas de tal forma que ofrezcan la

méaxima proteccion contra el ingreso de insectos y animales.

Areas accesorias

Toda industria farmacéutica tiene areas accesorias, que son las areas destinadas a descanso
y refrigerio, y que deben estar separadas de las demas areas destinadas a la produccion o control
de calidad de los farmacos. Dentro de estas areas también estan las instalaciones destinadas al
cambio de ropa y su guarda, como también las de limpieza y arreglo personal, las cuales deben ser
de facil acceso, y adecuadas al nimero de usuarios que laboren en la industria. Cabe destacar que
los bafios no deben comunicarse directamente con las areas de producciéon o almacenamiento.
(UNIMED, 1997).

Si fuese posible, las areas destinadas a los talleres deben estar separadas de las areas de
produccién. Pero si las herramientas y repuestos se guardan en el area de produccién, deben
guardarse en cuartos separados o en armarios, destinados exclusivamente para el efecto, para evitar
alguna contaminacion cruzada o un problema que pueda influir negativamente en la produccién de
los farmacos. (UNIMED, 1997).

Areas de almacenamiento

Dentro de las industrias farmacéuticas estan las areas de almacenamiento, las cuales deben
disefiarse o adaptarse para asegurar las buenas condiciones de almacenamiento. En particular,
deben estar limpias y secas, y mantenidas a temperaturas aceptables. En los casos en que se
requieren condiciones de almacenamiento especiales (determinada temperatura y humedad, por
ejemplo), estas deben establecerse, controlarse y vigilarse. Todas las areas de almacenamiento
deben poseer la capacidad suficiente para el almacenamiento ordenado de materiales y productos
de diversas categorias; es decir, materiales de partida y de envasado, materiales intermedios y a
granel; productos terminados, en cuarentena, autorizados para expedicion, devueltos, o retirados
del mercado. (OMS 1992).



35

Areas de pesaje

Esta &rea puede ser parte del area de almacenamiento o del area de produccion; el pesaje de
las materias primas y la estimacion de su rendimiento, mediante esa operacién, generalmente se
realizan en areas separadas destinadas al pesaje, con dispositivos especiales para controlar el polvo.
(Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia y Unidad de Medicamentos y Tecnologia en Salud
(UNIMED), 1997).

Area de produccion

Las areas de produccién deben tener una ventilacion efectiva, con instalaciones de control
de aire (incluyendo el control de la temperatura y, donde sea necesario, de la humedad y de las
filtraciones) adecuadas a los productos que en ellas se manipulan, a las operaciones realizadas, y
al ambiente exterior. Dichas areas deben ser vigiladas regularmente durante el proceso de
produccion y fuera de él, con el fin de asegurar el cumplimiento de sus especificaciones de disefio.

(Reglamento de Buenas Préacticas de Manufactura de la Industria Farmacéutica, 2002).

Las areas de trabajo y de almacenamiento, durante el procesado, deben permitir la I6gica
ubicacién de los equipos y materiales, de tal forma que se reduzca al minimo el riesgo de confusion
entre los distintos productos y sus componentes, se evite la contaminacion cruzada, y se reduzca el
riesgo de omision y aplicacion errénea de cualquiera de las operaciones de fabricacién o control.
Es preferible que las instalaciones estén ubicadas, de tal forma que la produccion pueda llevarse a
cabo en un orden ldgico y concordante con la secuencia de las operaciones de produccion.

Asimismo, deben reunir las condiciones exigidas de limpieza. (UNIMED, 1997).

Area de control de calidad

Los laboratorios de control de calidad deben estar disefiados de conformidad con las
operaciones que en ellos se habran de efectuar. En ellos se debe contar con espacio adecuado de
almacenamiento para muestras, patrones de referencia (si fuere necesario, con refrigeracion), y
registros. En el disefio del laboratorio debe contemplarse el empleo de materiales de construccion

adecuados. Ademas, se debe prever una adecuada ventilacion, y prevenir la formacién de vapores
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nocivos. Los laboratorios bioldgicos, microbioldgicos y de radioisétopos deben contar con
instalaciones independientes, entre ellas las de control de aire. (UNIMED, 1997).

Segun el Reglamento Técnico Centroamericano (2014), los laboratorios de control de
calidad deben contar con los siguientes requisitos:

a. Disefarse de acuerdo con las operaciones que se realicen, contando con las
siguientes areas: fisicoquimica, instrumental, microbiologica, lavado de cristaleria
y utensilios.
b. Tener paredes lisas que faciliten su limpieza.
c. Disponer de suficiente espacio, para evitar confusiones y contaminacion cruzada.
d. Disponer de areas de almacenamiento en condiciones para las muestras, reactivos,
patrones de referencia, archivos, bibliografia y documentacion.
e. Contar con los requerimientos de seguridad ocupacional (tales como: duchas,

campana extractoras, lava-0jos y cualquier otro que se requiera).

Laboratorio de microbiologia

Dentro de los laboratorios de Control de Calidad estan también las areas destinadas a los
laboratorios microbioldgicos, los cuales deben estar disefiados de tal manera que se adapten a las
operaciones que se llevan a cabo en los mismos. Tiene que haber espacio suficiente para todas las
actividades, de manera tal que se puedan evitar confusiones, contaminacion y contaminacién
cruzada. También, se deben asegurar de tener espacio suficiente y adecuado para las muestras,
microorganismos de referencia, medios de cultivo (con enfriamiento, si fuera necesario), ensayos
y registros. (OMS, 2012).

En los laboratorios de microbiologia, es imperativa y de vital importancia la utilizacion de
material estéril, como: medios de cultivo, material de vidrio (pipetas, placas Petri) e incluso, en
ocasiones particulares, la ropa de trabajo, todo esto para poder evitar la contaminacion o
contaminacion cruzada, y asi tener la seguridad de que no hay particulas o agentes contaminantes

que puedan dafiar los resultados obtenidos, para que haya resultados confiables.
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Equipos de un Laboratorio de Microbiologia

Incubadoras (Horno Incubador)

El nombre del equipo llamado incubadora es proveniente de la palabra latina incubare, la
cual significa empollar. Este es un equipo especificamente disefiado para mantener una camara a
temperatura, atmdsfera y humedad controladas; todo esto con el fin de conservar o incubar
organismos Vivos en un entorno que resulte adecuado para su crecimiento. EIl horno incubador tiene
varias aplicaciones; entre las mas comunes estdn las siguientes: incubacion de cultivos
bacterioldgicos, virales, micolégicos, celulares, determinacion de la demanda biol6gica de oxigeno
(DBO) y conservacion de bioldgicos. Todas las incubadoras varian su disefio y complejidad, ya
gue algunas Unicamente estan disefiadas para controlar la temperatura, mientras que otras, ademas,
logran controlar la composicion atmosférica. (Manual de mantenimiento para equipo de

laboratorio, s.f.).

Segun Thermo Fisher Scientific Inc. (2012), y de acuerdo a las especificaciones de la
calificacion del area de microbiologia (OMS, 2012) el incubador solo debe operarse en un lugar
que reuna todos los requisitos de las condiciones ambientales, abajo listados:

* Lugar de instalacion interior en areas secas libres de corrientes de aire.

* La carga de polvo no debe exceder la categoria de contaminacion 2 definida en la
norma EN.

61010-1. Se prohibe usar el incubador en una atmosfera con polvo conductor
eléctrico.

* Debe respetarse la distancia minima a superficies adyacentes en todos los lados.

* El cuarto de operaciones debe estar equipado con la ventilacién adecuada.

* Materiales solidos, nivelados, de superficie antiflama e ignifugos detras del panel
posterior del incubador.

* Subestructura antivibratoria (apoyo sobre del piso, mesa de laboratorio) capaz de
soportar el peso muerto de la incubadora y sus accesorios (en particular si se apilan

unidades de mesa).
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* El circuito eléctrico del incubador se ha disefiado para operar a una altitud de hasta
2000 m sobre el nivel del mar.

* Humedad relativa de hasta el 80% (maximo: preferentemente entre el 60y el 70%),
sin condensacion.

* Debe evitarse condensacion; por ejemplo, después de mover o transportar el
equipo. En caso de condensacién, espere hasta que la humedad se haya evaporado
completamente antes de conectar el incubador al suministro eléctrico y encenderlo.
* La temperatura ambiente debe situarse dentro del rango +18 °C a +32 °C (64,4 °F
a 89,6 °F).

Evite la exposicion solar directa.

* No deben ubicarse equipos que generen calor excesivo cerca del incubador.

* Coloque el incubador sobre un pedestal de piso (opcién: disponible realizando un
pedido aparte) y nunca sobre el piso del laboratorio. Esto evita la entrada de polvo
o suciedad en el dispositivo.

* Las fluctuaciones de la tension de linea no deben exceder £ 20% del voltaje
nominal.

* Los picos de tension deben permanecer dentro del rango de los niveles normales
en el sistema de suministro de energia. Se debe aplicar la tensién impulsiva resistiva,
basada en un pico de tensién de categoria Il de IEC 60364-4-443.

* Considere instalar un interruptor dedicado por incubador, aguas arriba de la

instalacion, para evitar maltiples caidas de equipos ante una falla eléctrica.

Autoclave

El equipo, que se conoce como “Autoclave”, fue construido por primera vez en 1880, por
el microbidlogo francés Charles Chamberland, quien fue el pupilo y colaborador de Louis Pasteur.
Este, al principio, fue nombrado -y patentado- en la época, como “Digestor”. Sin embargo,
Chamberland tuvo que recurrir a la literatura existente en la época, y se baso en un instrumento
creado 2 siglos antes, en 1679, por el fisico franceés Denis Papin, quien habia disefiado un equipo
cerrado que trabajaba con vapor de agua a altas presiones, con la finalidad de poder separar grasa

y otros tejidos desde los huesos. Pero para que Papin pudiese llegar a este disefio, hay que darles
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las gracias a los trabajos realizados por Robert Boyle, quien estudié las propiedades

termodindmicas del agua. (Garrido, N., 2015).

Figura 1. Autoclave Horizontal HY-230S y autoclave vertical. (Recuperado de TP-
Laboratorio Quimico © 2019).

El equipo, conocido como “autoclave”, se caracteriza por ser un recipiente metalico de
paredes gruesas, con una tapa de cierre hermético, que permite trabajar con elevadas presiones de
vapor de agua y altas temperaturas, las cuales son los parametros que se requieren para esterilizar
material médico o de laboratorio (esterilizacién por calor himedo). Al trabajar a elevadas
temperaturas y presiones, se asegura inactivar todos o la mayoria de los virus y bacterias, ya que
se ha llegado a saber que algunos microorganismos, asi como los priones, pueden soportar las
temperaturas del autoclave. (Serra, M., 2013).

Sin embargo, es importante mencionar que la técnica de esterilizacidon que usa el autoclave
es por calor himedo, y es Unicamente apropiada para materiales que pueden mojarse con agua y
para soluciones acuosas. Para controlar este proceso, deben tenerse en cuenta tanto la temperatura
como la presidon, y para que se produzca una esterilizacion adecuada, los productos a ser

esterilizados, siempre que no se trate de recipientes que estén herméticamente cerrados, deben
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envolverse en un material que permita la eliminacion del aire y la penetracién de vapor, pero que

impida la recontaminacion despues de la esterilizacion. (UNIMED 1997).

Tambieén, se debe asegurar que todas las partes de la carga que se esta esterilizando deben
estar en contacto con el agua, o preferiblemente con el vapor de agua saturado (1,5 Pascales) y a la
temperatura requerida (121 °C) y por el tiempo requerido (15 minutos). Igualmente, hay que
asegurarse de que el vapor empleado en la esterilizacion sea de la calidad adecuada, y que no
contenga aditivos en un nivel tal, que puedan ser causa de contaminacion del producto o de los
equipos. (UNIMED 1997).

Para este equipo existen controles de calidad, los cuales prueban la calidad de la esterilizacion

del autoclave:
e Control fisico: papel registrador, manometros.

e Control quimico: cinta indicadora (indica solo si ha pasado por un proceso de
esterilizacion). La tira de control interno o baliza se coloca en el interior y exterior de
las cajas.

e Control bioldgico: es el método de prueba mas aceptado actualmente. Se realiza con esporas

del Geobacilo Stearothermophilus, que es el microorganismo mas resistente al calor.

Entes reguladores de la Industria Farmacéutica

Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

La constitucion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) entré en vigor el 7 de abril
de 1948 en Ginebra, Suiza, fecha que se conmemora cada afio, mediante el Dia Mundial de la
Salud. Esta organizacion tiene como objetivo edificar un futuro mejor y mas saludable para todas
las personas del mundo. Esto se pretende a traves de las oficinas que la OMS tiene en mas de 150
paises, debido a que el personal de las diferentes sedes regionales trabaja junto con los gobiernos
y otros asociados, para que todas las personas reciban el nivel maximo de salud que se pueda lograr.

También cabe mencionar que esta organizacion vela por la salubridad del aire que respiran las
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personas, de los alimentos que comen y del agua que beben, asi como de los medicamentos y las

vacunas que necesitan.

Esta organizacion, también, esta encargada de velar por los medicamentos, por lo que se
dieron a la tarea de crear diferentes guias, las cuales estan destinadas a verificar y guiar a las
industrias farmacéuticas, para que cumplan con los requisitos y regulaciones que en ellas se
imponen, con el motivo de que se asegure la calidad de los medicamentos. Estas guias se tienen
que emplear en todo laboratorio de produccion y control de calidad de productos farmacéuticos,
excluyendo aquellos laboratorios involucrados en el analisis de productos biolégicos; ejemplos:
vacunas Yy productos hemoderivados, para los que la OMS dispone de guias separadas. También
cabe destacar que para los laboratorios microbioldgicos se encuentra desarrollada, desde el 2012,
la Guia para las Buenas Préacticas de Laboratorios Microbioldgicos de productos farmacéuticos de
la OMS. (OMS, 2010).

En Costa Rica, actualmente, se rigen por el informe técnico 32 de la OMS, sin embargo
también se estdn aplicando partes del informe 41 y 42 los cuales reunen y presentan las
recomendaciones de un grupo de profesionales internacionales expertos en el tema, que fue
convocado por la Organizacion Mundial de la Salud, para que investigara diversos asuntos relativos
a la garantia de la calidad de los productos farmacéuticos, y las especificaciones aplicables a
sustancias y formas farmacéuticas, porque es de especial interés, para los servicios nacionales de
reglamentacion farmacéutica. El informe contiene, desde recomendaciones sobre las Préacticas
Adecuadas de Fabricacién (PAF) de productos farmacéuticos, hasta pautas provisorias para la
inspeccion de los fabricantes de productos farmacéuticos, y para la aplicacion del Sistema OMS de
Certificacién de la Calidad de los Productos Farmacéuticos Objeto de Comercio Internacional.
(OMS, 1992).

Consejo Internacional para la Armonizacion (ICH)

La ICH se cred en 1990, y ha evolucionado gradualmente, para responder a las exigencias
globales del desarrollo de medicamentos. La ICH, o el Consejo Internacional para la Armonizacion
de los Requisitos Técnicos para Productos Farmacéuticos para Uso Humano, son una organizacién

encargada de reunir a las entidades reguladoras y la industria farmacéutica, para discutir todos los
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aspectos cientificos y técnicos del registro de medicamentos. Esta organizacion tiene como misién
lograr una mayor armonizacion en todo el mundo, con el motivo de garantizar que los
medicamentos sean seguros, efectivos y de alta calidad, y se desarrollen y registren de la manera
mas adecuada y eficiente en recursos. También, cabe destacar que, a partir del 23 de octubre de
2015, la ICH anunci6 cambios organizativos, ya que marca 25 afios de armonizacion exitosa. (ICH,
2019).

Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA)

El Reglamento Técnico Centroamericano es una guia que establece los principios y
directrices a seguir, para obtener un certificado de las Buenas Précticas de Manufactura, las cuales
son lineamientos que regulan todos los procedimientos involucrados en la manufactura de los
productos farmacéuticos, con el fin de asegurar la eficacia, seguridad y calidad de los productos
farmacéuticos. Es de vital importancia mencionar que estas guias solo aplican a paises de la region
de Centroameérica, y que estan regidas y correspondidas con los lineamientos incluidos en los
diferentes informes técnicos para la industria farmacéutica, publicados por la Organizacién
Mundial de la Salud. (OMS). (RTCA, 2003).

Ministerio de Salud (MINSA)

El Ministerio de Salud es una institucion encargada de dirigir y conducir a los actores
sociales, para el desarrollo de labores que logren proteger y mejorar el estado de salud fisico, mental
y social de los habitantes, mediante la instruccion de la rectoria del Sistema Nacional de Salud, con
enfoque en la promocion de la salud y prevencion de la enfermedades, propiciando un ambiente
sano y equilibrado para los habitantes, bajo los principios de equidad, ética, eficiencia, calidad,
transparencia y respeto a la diversidad. (MINSA, 2019).

Validacion

La validacion se conoce como la accion de demostrar, de acuerdo con los principios de las
principales guias y regulaciones de Buenas Practicas de Calidad (BPC, o GxP por sus siglas en
inglés) que un procedimiento, proceso, equipo (incluyendo el software o hardware usado), material,
actividad o sistema conduce en forma real y consistente a los resultados esperados. Cabe mencionar

que los estudios de validacion constituyen una parte esencial de las Buenas Préacticas de
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Manufactura (BPM), y deben efectuarse de acuerdo con un plan maestro y su programa, quedando
registrados los resultados y conclusiones. (OMS, 2010).

Segun el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA), en el 2014, en el articulo sobre
productos farmacéuticos, medicamentos de uso humano, Buenas Précticas de Manufactura para la
Industria Farmacéutica (RTCA 11.03.42:07), menciona que, para que se dé una validacion
adecuada, deben existir protocolos de validacion que describan, paso a paso, el procedimiento a
sequir, para la correcta realizacion de la validacion ,y un informe final o dictamen, el cual resuma
los resultados y conclusiones obtenidas, y los mismos deben estar debidamente autorizados y
archivados. Se deben realizar y documentar las calificaciones y validaciones de:

a. Equipos de Produccion y control de calidad.

b. Métodos analiticos.

c. Procesos de produccion de no estériles.

d. Procesos de produccion de esteériles.

e. Procedimientos de limpieza.

f. Sistemas de agua.

g. Sistemas de aire.

h. Sistemas de vapor (calderas, marmitas y otros).

i. Instalaciones.

j. Sistemas informaéticos, cuando aplique.

Métodos de validacion de documentos

Para las industrias farmacéuticas, es de vital importancia contar con técnicas que
demuestren que el producto final es de calidad, porque los productos estan destinados a curar
enfermedades, salvar vidas o mejorar la calidad de vida de los humanos, por lo que no puede haber,
0 no se puede permitir, tener el minimo margen para el error, ya que esto podria ser perjudicial
para la salud humana. La calidad del medicamento se adquiere en todos y cada uno de los pasos de
su proceso de produccidn, desde su inicio en la investigacion hasta el Gltimo analisis sobre el
producto final, incluyendo los analisis microbiologicos, por lo que, tener los protocolos y los
equipos de este laboratorio validados y calificados es de trascendental importancia. (Romero, A.
2008).
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Plan maestro de validaciones

Para un programa de validacion, el Plan Maestro de Validacion (PMV) es un prerrequisito
importante, ya que este provee un resumen de la filosofia, politica, intenciones y enfoque, para la
validacidn que tiene la empresa. Se sugiere que el Plan maestro de validacion debe contener, como
minimo, la siguiente informacion: la politica de validacion/revalidacion, la estructura organizativa
de las actividades de validacién, el resumen de instalaciones, sistemas, equipos y procesos que se
deben validar o calificar, segun corresponda, el formato de la documentacion: el formato que se
emplea para los protocolos e informes, la planificacion y calendario, el control de cambios y

referencia a documentos anteriores. (Ruiz et al., 2012).

El Plan Maestro de Validacion (PMV) debe reflejar los elementos clave del programa de
validacion; debe ser conciso, claro, y contener al menos los siguientes puntos, expuestos en la

figura 2:

i Politica de Validacicn -

i Estructura organizativa de las actividades de validacion h
Resumen de instalaciones, sistemas, equipos y procesos

i Formato de la documentacion (por ejemplo, protocolo e informe )

i Planificacion y Programacion

i Control de Cambios

i Referencias a documentos existentes
REUNION TECNICA “INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA Y AUTORIZACIONES SANITARIAS DE LABORATORIOS
NACIONALES"

Figura 2. Elementos clave que debe contener el Plan Maestro de Validacién

Fuente: MINSA, 2017.

Protocolos

Segun el Ministerio de Salud de Peri (MINSA) y la Direccion General de Medicamentos,

Insumos y Drogas (DIGEMID), 2017, en el documento “Validacién de Procesos en la Industria
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Farmacéutica”, mencionan y explican que un protocolo es aquel documento donde se describe la
entidad bajo consideracion, teniendo cuidado de especificar los pardmetros y rangos de operacion,
asi como las especificaciones del proveedor; cabe especificar que aqui se detalla cada una de las
pruebas planeadas junto con sus respectivos criterios de aceptacion, y es de suma importancia que
se revise y apruebe antes de poder ser ejecutado. La informacion de los resultados obtenida, una
vez finalizadas las pruebas descritas en el protocolo, sirven de base para poder documentar que la

entidad funciona segun lo previsto.

Calificacion

La calificacién, segun el Ministerio de Salud de Pert (MINSA) y la Direccién General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), 2017, en el documento “Validacion de Procesos
en la Industria Farmacéutica”, se define como: “Accion de demostrar que cualquier instalacion,
sistema y equipo, trabaja correctamente y conduce a la obtencion de resultados esperados”.
El proceso de toda calificacion tiene que ser 16gico y sistematico y, por lo general, debe comenzar
desde la fase de disefio de las instalaciones, servicios y equipos.
Resaltan que cualquier aspecto de operacion, incluyendo cambios significativos en las
instalaciones, sistemas, equipos, materiales y/o procesos, que estén relacionados con el producto,
ya sea directa e indirectamente, y puedan afectar la calidad del mismo, debe ser calificado, segun

corresponda.

Fases de calificaciones

1- Calificacion de Disefio (CD)

Segun Cerra et al. (s.f.), en la calificacion de disefio, el usuario debe definir todas las
especificaciones de funcionamiento y operacién del equipo, y asi definir los criterios para la
seleccion del proveedor. Por lo general, el responsable del disefio y de conservar la informacién
que describe como esta fabricado y probado el equipo analitico antes de despacharse a los usuarios,
es el fabricante.

2- Calificacion de la Instalacion (CI)

La calificacion de instalacion (CI) se hace mediante el protocolo de instalacion del equipo
a calificar, y este documento es el encargado de establecer y proporcionar la evidencia

documentada de que tanto las instalaciones, los sistemas, como los equipos (ya sean nuevos o
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heredados) hayan sido construidos e instalados en correspondencia con sus especificaciones de

disefio previamente establecidas. Dentro de este documento deben venir las especificaciones de

compra, dibujos (planos y diagramas), manuales, listado de repuestos, entre otros, y deben

verificarse durante la realizacion de la calificacion de instalacion. En caso de que se tenga la

ausencia de manuales originales del proveedor en equipos Yy sistemas heredados, se debe procurar

que, como minimo, existan procedimientos de operacion, limpieza y sanitizacion (cuando procede)

y mantenimiento, que demuestren conocimiento de los equipos y sistemas. (MINSA, 2017).

Segln Cerra et al. (s.f.), las actividades y documentacion asociadas a la 1Q son las

siguientes:

(a) Descripcion: Proporcionar la descripcién del equipo o de las distintas partes del
mismo, incluyendo el fabricante, modelo, nimero de serie y la version de software.
Utilizar planos y diagramas de flujo si es necesario.

(b) Entrega del instrumento: Asegurar que el equipo, y otros accesorios que el
proveedor tenga que entregar, estén de acuerdo con lo especificado en la orden de
compra, y que no hayan sufrido ningin deterioro debido al traslado. Verificar la
entrega de manuales y planos correspondientes al mismo.

(c) Servicios/instalaciones/entorno: Verificar que el lugar donde seré instalado el
equipo cumpla satisfactoriamente con los requisitos ambientales solicitados por el
fabricante. Verificar que los servicios se encuentren operando correctamente.

(d) Montaje e instalacion: EI montaje del equipo debe ser realizado por el fabricante
e ingenieria o personal interno calificado. Cualquier hecho anormal observado
durante el montaje e instalacién debera ser documentado.

(e) Almacenamiento de datos: Algunos sistemas analiticos incluyen sistemas
computarizados o es necesario conectarlos a la red. En estos casos debe realizarse
una calificacion del sistema computarizado.

(f) Verificacion de la instalacion: Efectuar los diagnosticos y controles iniciales del

equipo después de la instalacion.
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3- Calificacion de Operacién (CO)

La calificacion de operacion también se realiza mediante un protocolo establecido, y debe
ser capaz de establecer y proporcionar evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas y
equipos operan de acuerdo con sus especificaciones funcionales. Las pruebas a realizar deben
disefarse para el proposito de demostrar que la operacion de dicho equipo es satisfactoria en el
rango de operacion normal, y en los limites de las condiciones de operacion, incluyendo
condiciones de peor caso. Para esta calificacion, los controles de operacion, alarmas, interruptores,

pantallas y otros componentes deben ser probados con anterioridad. (MINSA, 2017).

Segln la Farmacopea de Estados Unidos (FEA) volumen 40 en el afio (2017) mencionan
que, luego de que la calificacion de instalacidn ha sido aprobada, se procede a pasar a la ejecucién
de la calificacidn de operacidn, la cual consta de una serie de actividades documentadas, necesarias
para demostrar que el equipo funciona de acuerdo con la especificacion operativa en el entorno
seleccionado.

La fase de Calificacion de Operacion (CO) puede constar de los siguientes

parametros:
(a) Pruebas de funciones del equipo: Las funciones requeridas por el usuario deben probarse
para verificar que el equipo funciona segun lo previsto por el proveedor. Ejemplos: si se
trata de un bafio termostatico, en esta etapa podra verificarse si todas las teclas cumplen su
funcidn, es decir si enciende el equipo, si al modificar la temperatura el equipo responde, si
funcionan las alarmas, etc. Si se trata de una incubadora, se verificard el encendido, si
aumenta la temperatura correctamente, si funcionan las alarmas, etc. En el caso de un
autoclave se verificara su encendido, las alarmas, se incluira al departamento de seguridad
para que verifique los pardmetros de seguridad, como las correspondientes valvulas, se
realizaran corridas con sensores de temperatura externos (equipo calibrado) para verificar
la distribucion de temperatura en distintos puntos de la camara, dependiendo del tamafio de
la misma, etc. En el caso de una cabina de seguridad bioldgica o de flujo laminar, se deberan
realizar controles de integridad de filtros, recuento de particulas y control de velocidad de
flujo.

(b) Almacenamiento de datos, copia de seguridad y archivos seguros: en caso que

corresponda, se debe probar el manejo seguro de los datos y su almacenamiento.
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(c) En esta etapa, debe efectuarse la redaccion de los correspondientes procedimientos de

uso, mantenimiento preventivo y control del equipo.

4- Calificacion de desempefio (CDe)

Este tipo de calificacion también esta regida por un protocolo ya establecido, y debe ser
capaz de establecer y proporcionar toda la evidencia documentada de que los equipos, sistemas e
instalaciones se desempefian en correspondencia con las especificaciones de requerimientos del
usuario. Dentro de esta CDe se deben incluir las pruebas que han sido desarrolladas, con el fin de
demostrar que el equipo, sistema e instalacion se desempefian de acuerdo con los parametros y

especificaciones de los procesos. (MINSA, 2017).

Segln Cerra et al. (s.f.), algunas de todas las actividades que conllevan la calificaciéon de
equipos cubren una 0 mas de una fase de calificacion, y gracias a esto los analistas pueden
efectuarlas durante mas de una de estas fases de calificacion. Sin embargo, en general, se precisa
un orden especifico para las actividades de calificacion, y esto se demuestra en la siguiente tabla
(N° 1):
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Tabla 1. Tiempo de ejecucion, aplicabilidad y actividades para cada fase de la

calificacion de equipos analiticos

Calificacion
de Disefio

Calificacion
de Instalacion

Calificacion

de Operacion

Calificacion
de Desempeiio

Momento de aplicabilidad

Antes de la adquisicion
de un nuevo modelo de

equipo.

Durante la instalacidn de
cada equipo, 5ea nuevo o
existente sin calificar.

Después de la instalacion o
reparacian importante del
equIpo.

Periodicamente a intervalos
especificados para cada
instrumento.

Actividades

En general se realiza
conjuntamente con el
fabricante, ya que antes
de la DQ es necesario
tener los requerimientos
del usuario para que el
fabricante pueda disefiar
el equipo.

Descripcion.

Verificacidn de parametros
fijos.

Entrega del equipo.

Montaje e instalacion de los
Servicios necesarios.

Verficacion del entorno.

Red y almacenamiento de
datos.

Verificacion de
almacenamiento de datos,
copia de seguridad y
archivo seguros.

Establecimiento de pautas
para el mantenimignto
preventivo y reparaciones.

Establecimiento de
practicas de operacion,
calibracion, mantenimiento
y control de cambios.

Es necesaria la garantia
de disponibilidad de
soporte adecuado por
parte del fabricante o del
representante.

Verificacion de la
instalacion del equipo.

Pruebas de las funciones
del equipo.

Confroles de desempefio

Fuente: Cerra et al., s.f.

Garantia de la Calidad

La Garantia de la Calidad se define como el conjunto de medidas que deben adoptarse, con
el fin de asegurar que los productos farmacéuticos sean de la calidad requerida para el uso al que
estan destinados. Por lo tanto, para que pueda cumplir con esto, la Garantia de Calidad debe
incorporar las BPM vy otros codigos relacionados, tales como la Buena Practica de Laboratorio
(BPL) y la Buena Practica Clinica (BPC), incluyendo el disefio y el desarrollo del producto.
(DIGEMID, 1999).
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Requisitos de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) y Buenas Practicas de Laboratorio
(BPL)

Buenas Précticas de Manufactura (BPM)

Las Buenas Practicas de Manufactura son un conjunto de lineamientos y regulaciones que
tienen actividades relacionadas entre si, las cuales estan destinadas a garantizar que los productos
elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad requerida
para su uso. A las BPM también se les conoce como un conjunto de instrucciones o procedimientos
operacionales, que tienen que ver con la prevencion y control de la ocurrencia de peligros de

contaminacion, asegurando, asi, la calidad del producto. (Parra, 2015).

Por lo general, estas précticas estan relacionadas con el desarrollo y cumplimiento de
nuevos habitos de Higiene y de Manipulacion, las cuales deben ser adaptadas tanto para el personal
involucrado en los procesos, como para las instalaciones donde se efectla el proceso y los equipos
utilizados para hacer un producto, y son muy importantes también para la seleccion de los
proveedores. A las Buenas Practicas de Manufactura se les conoce como el eslabon inicial en la
cadena de la calidad, por lo que cualquier empresa, que aspire a competir en los mercados de hoy,
debera tener como objetivo primordial la busqueda y aplicacion de un sistema de aseguramiento

de la calidad de sus productos. (Parra, 2015).

Segun DIGEMID, 1999, en el articulo “Manual de buenas practicas de manufactura de

productos farmacéuticos”, menciona que las BPM exigen:

a.) Que todos los procesos de fabricacion estén claramente definidos, se revisen
sistematicamente a la luz de la experiencia y que demuestren que pueden fabricar
productos farmaceuticos que tengan la calidad requerida para cumplir con las
especificaciones.

b.) Que se comprueben las etapas criticas de los procesos de fabricacion y todo cambio
significativo que se haya introducido en dichos procesos.

c.) Que se disponga de todos los medios necesarios incluyendo los siguientes:
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i.) Personal adecuadamente calificado y capacitado;

ii.) Infraestructura y espacio apropiados;

iii.) Equipos y servicios adecuados;

iv.) Materiales, contenedores y etiquetas correctas;

v.) Procedimientos e instrucciones aprobados;

vi.) Almacenamiento y transporte apropiados; y

vii.) Personal, laboratorios y equipos suficientes para efectuar los controles durante el
proceso de produccién, bajo la responsabilidad de la Gerencia de

Produccion.

d.) Que las instrucciones y procedimientos se redacten en un lenguaje claro e
inequivoco, que sea especificamente aplicable a las instalaciones disponibles;

e.) Que los operadores estén capacitados para efectuar correctamente los
procedimientos;

f.) Que se mantengan registros (en forma manual o por medio de instrumentos de
registro) durante la fabricacién, para demostrar que todas las operaciones exigidas por
los procedimientos e instrucciones definidas han sido en realidad efectuados y que la
cantidad y calidad del producto son las previstas. Cualquier desviacion significativa
debe registrarse e investigarse exhaustivamente;

g.) Que los registros referentes a la fabricacion y distribucion, los cuales permiten
averiguar la historia completa de un lote, se mantengan de tal forma que sean completos
y accesibles;

h.) Que el almacenamiento y distribucién de los productos sean adecuados para reducir
al minimo cualquier riesgo de la calidad,;

i.) Que se establezca un sistema que haga posible el retiro de cualquier producto, sea en
la etapa de distribucién o de venta; y

j.) Que se estudie toda queja contra un producto ya comercializado, como también que
se investiguen las causas de los defectos de calidad y se adopten medidas apropiadas

con respecto a los productos defectuosos para prevenir que los defectos se repitan.

Buenas Practicas de Laboratorio (BPL)
Segun el Ministerio de Salud de Perd (MINSA) y la Direccion General de Medicamentos,

Insumos y Drogas (DIGEMID) (2017), en el articulo “Buenas Practicas de Laboratorio para control



52

de calidad en la Industria Farmacéutica”, definen las Buenas Practicas de Laboratorio como el
conjunto de reglas, procedimientos operaciones y précticas establecidas y promulgadas por
organismos como: OCDE, FDA y la OMS, que se consideran de cumplimiento obligatorio, para
asegurar la calidad e integridad de los datos producidos en diversos procesos de laboratorio, y que
tiene que tener como objetivo:

* Asegurar la calidad e integridad de los datos de los ensayos analiticos.

* Permitir reconstruir los ensayos analiticos.

* Resultados confiables dan lugar a productos farmacéuticos de la calidad establecida.

« Permiten que los datos fueran comparables sin importar donde fueran generados.

RN P [Direcclon General de
—.o | Ministerio :
B rero (MGl [ Aspectos cubiertos por las BPL

REGISTROS
GARANTIA DE LA ORGANIZACION Y
CALIDAD PERSONAL

PLANIFICACION DE
ANALISIS _—) e {am INFRAESTRUCTURA

PROCEDMIENTOS ENSAYOS Y
OPERATIVOS I REFERENCIAS
INFORMES

REUNION TECNICA “INSPECCIONES DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA Y AUTORIZACIONES
SANITARIAS DE LABORATORIOS NACIONALES”

Figura 3. Aspectos que cubren las Buenas Practicas de Laboratorio
Fuente: DIGEMID, 2017.
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Segun indica la Organizacion Mundial de la Salud (2012), en el apéndice 4 del articulo

“Buenas practicas de la OMS para laboratorios de microbiologia farmacéutica”, el cual menciona

ejemplos de calificacion y monitoreo de equipos en la figura 4 de este documento.

Sin embargo, hay que tener presente que esta informacion se provee como ejemplo, y la frecuencia

de las calificaciones y monitoreo deben basarse en la necesidad, tipo, desempefio previo y criticidad del

equipo.

Equipo con temperatura controlada
(incubadoras, baios, refrigeradores,
congeladores)

» Establecer estabilidad y uniformidad de

la temperatura

+ Monitorear la temperatura

+ Inicialmente, cada 2 afios y después de

una reparacion/modificacion

+ Diariamente/cada vez que s& usan

Homnos esterilizantes

« Estahlecer estabilidad y uniformidad de

|a temperatura

« Monitorear |a temperatura

+ Inicialmente, cada 2 afios y después de

una reparacion/modificacion

« Cada vez que se usan

Autoclaves

+ Establecerlas caracteristicas de

cargas/ciclos

« Monitorear la temperatura/presion/

tiempo

+ Inicialmente, cada 2 afios y después de

una reparacion/ modificacion

+ Cada vez que se usan

Figura 4. Ejemplos de Calificaciones y monitoreo de equipos del laboratorio de

microbiologia de una Industria Farmaceutica

Fuente: OMS, 2012.

Autoclave

Parametros a medir para la Calificacion de Operacion-Desempefio

Segun lo expuesto por el Laboratorio Farmacéutico Costarricense (2019), en el protocolo

de Calificacion de Operacion-Desempefio del Autoclave PAUT-03 se tiene una breve explicacion

de los parametros a medir, para la calificacion de este equipo.

Las pruebas realizadas para la Calificacion de Operacion del equipo corresponden a

la evaluacion de las funciones operativas necesarias por parte del equipo para su
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correcto funcionamiento para asegurar la veracidad de los datos obtenidos de las
esterilizaciones de los productos o materiales en donde se utilice el equipo.

Dentro de estas pruebas se consideran las condiciones normales de uso del equipo.
Las pruebas y los criterios de aceptacion de estas se encuentran relacionadas con la
operacion del equipo, y los requerimientos de mantenimiento del equipo, asi como
los sistemas auxiliares que el equipo posea.

La prueba de esterilizacion por medio de autoclavado (por generacion de vapor),
esta establecida, segun la Farmacopea de referencia (USP y BP), a 121 °C, durante
15 min. Estos parametros definen las pruebas realizadas al equipo.

-Exactitud de tiempo: Esta prueba pretende demostrar que el tiempo del ciclo de
autoclavado coincide con lo especificado para dicha prueba, esta prueba debe estar
dentro de los limites de desviacion aceptables, en este caso, no mayores a 10
segundos. La medicion de duraciéon del ciclo se verifica con un termémetro
calibrado.

-Desempefio térmico: Para que el proceso de esterilizacion tenga resultados que
sean efectivos, los materiales deben entrar en contacto con vapor de agua que ha
alcanzado los 121 °C. La saturacion de vapor en la cdmara debe ser la suficiente para
lograr alcanzar esta temperatura. Las cintas termo-sensibles, de calidad adecuada,
permiten comprobar que se alcanzd la temperatura requerida, ademas, de que la
distribucion de calor en la camara permite que el vapor esté en contacto en todas las
zonas de la bandeja. Un indicador hace aparecer en la cinta unas rayas de color
negro, al llegar a la temperatura requerida.

-Desafio de esterilizacidén: Esta prueba es definitiva, ya que la misma permite
determinar si el proceso de esterilizacion por medio de autoclave ha sido efectivo y
se ha logrado eliminar las bacterias termofilicas, las cuales son las mas dificiles de
exterminar de acuerdo a su resistencia a temperaturas altas. Dicha prueba se
desarrolla utilizando dos variables adicionales de complejidad: 1) la ampolla no
entra en contacto directo con el vapor, se coloca en un frasco de 100 mL, lleno de
agua hasta 80 mL. 2) Las muestras se distribuyen dentro de la bandeja en el centro
y las esquinas, logrando asi cubrir los espacios criticos de la bandeja que se

introduce en la camara.
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Incubadora

Parametros a medir para la Calificacion de Operacion-Desempefio

Segun lo expuesto por el Laboratorio Farmacéutico Costarricense (2019), en el protocolo
de Calificacién de Operacion-Desempefio de los Hornos Incubadores (PHOR-01, PHOR-02,
PHOR-07, PHOR-15), se tiene una breve explicacion de los parametros a medir para la calificacion
de este equipo. Hay que hacer mencidn que lo abajo citado corresponde al protocolo de Operacion-
Desempefio del PHOR-01, por lo que se muestran sus rangos de trabajos; sin embargo, la Unica

diferencia entre un horno y otro son los codigos y rangos de operacion.

Este protocolo de calificacion incluye pruebas que aplican al Horno de Incubacién
PHOR-01, ubicado en el Laboratorio de Microbiologia. Se le realizan las pruebas
en condiciones normales de uso.

En este protocolo no se incluyen pruebas de instalacién o de funcionamiento de
ningdn otro equipo.

Las temperaturas seleccionadas, cubren los rangos normales de trabajo para este
equipo, considerando un rango de tolerancia de £ 2.5 °C.

En esta Calificacion se realizara la prueba de mapeo de temperatura con el equipo
configurado en el rango de temperatura de trabajo normal (32 °C). Se colocaran 10
sensores de temperatura reprogramables en el interior del horno incubador, en cada
una de las bandejas, ubicados como se describe en el apartado “Pruebas”. Estos

sensores recolectaran los datos de temperatura cada 10 min, durante 24 horas.

Equipo y Requisitos de instrumentos de Calificacion

Calibracion

La calibracion se conoce como un conjunto de operaciones, capaces de establecer bajo qué
condiciones especificas se hacen, y la relacion entre los valores indicados por un instrumento o
sistema de medicidn (especialmente pesada) y los registros y/o control, o los valores representados

por una medicion del material, y los correspondientes valores conocidos de un patron de referencia.
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Para esta accion, es preciso establecer los limites de aceptacion de los resultados de las mediciones.
(DIGEMID 1999).

Cabe mencionar que todos los equipos o instrumentos deben estar calibrados frente a instrumentos
u equipos-patrén; dentro de los equipos que refieren tener que estar calibrados estan todos los
instrumentos de control, de registro, de referencia visual y de seguridad operativa del esterilizador,
y de todo el equipamiento accesorio para el buen funcionamiento del equipo. Para todas las
calibraciones realizadas debe tenerse un registro, en el cual se indiquen claramente las fechas en
que se efectuan los trabajos de mantenimiento y calibracién, y las fechas en que debe efectuarse
una recalibracion. (DIGEMID 1999).

Equipos usados para la calificacion de los equipos

Crondémetro: instrumento utilizado para verificar y medir el intervalo de tiempo, el cual es
definido como el lapso de tiempo entre dos eventos; en las industrias es utilizado principalmente

para verificar el tiempo de trabajo de un equipo en funcionamiento. (Autoria propia, 2019).

Termohigrometro: es un instrumento electrénico que, en su version mas bésica, es capaz
de medir y muestrear la temperatura (T) y humedad relativa (HR) de una instalacion u equipo, para
verificar que este se encuentre trabajando en el rango especificado y esté dentro de las

especificaciones indicadas. (Autoria propia, 2019).

Multimetro: un multimetro es un instrumento que permite medir directamente magnitudes
eléctricas activas, como corrientes y diferencia de potenciales, o pasivas como resistencias,
capacidades y otras. Las medidas pueden realizarse para corriente continua o alterna. El
funcionamiento se basa, principalmente, en la utilizacion de un galvanémetro, que se emplea para
poder medir cada una de las magnitudes eléctricas, pero para eso el galvandémetro se debe completar
con un determinado circuito eléctrico, que depende también de dos caracteristicas del

galvanometro, que son: la resistencia interna (Ri) y la inversa de la sensibilidad.

Cintas termo-sensibles: la cinta termo-sensible es cinta adhesiva con un indicador

quimico que adquiere un color café oscuro o negro cuando se exponen a un proceso de
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esterilizacion a vapor como el que provee el autoclave. También se puede usar para el control de
exposicion debido al uso de estos indicadores quimicos externos para distinguir paquetes
procesados, de los no procesados, también cabe mencionar que se adhiere facilmente a envolturas
de tela, tela tratada, material no tejido, papel y plastico y el adhesivo sirve para sellar los paquetes

de manera segura, y es facil de remover (Ficha Técnica de cinta para autoclave 3M (s.f)).

Ampollas Bioindicadoras: las ampollas Bioindicadoras estdn compuestas por caldo
nutritivo, azdcar, un indicador de pH, asi como esporas de Geobacillus stearothermophilus (de
esporulacion optimada) como organismo de ensayo apatdgeno. La termorresistencia de estas
ampollas esta ajustada de tal manera que dichas esporas, mediante el calentamiento con vapor a
presion, tras 15 minutos a no menos, de 121°+ 0,5 °C (245 kPa), experimentan una destruccion
total. (Merck 2012).

Cabe mencionar que, a una temperatura mas baja o tiempo de accion mas breve, las esporas
sobreviven, al menos parcialmente. Después de haber tenido lugar el autoclavado de las ampollas,
se controla el éxito de la esterilizacion, mediante incubacion de las ampollas por 24-48 horas. En
el caso de que no exista crecimiento de Geobacillus stearothermophilus, queda demostrada una
esterilizacion suficiente y eficiente, mientras que la existencia de crecimiento indica una

esterilizacion insuficiente. (Autoria propia, 2019).

Si la esterilizacion es suficiente, las esporas de Geobacillus stearothermophilus quedan
destruidas, y esto se demuestra porque el color del contenido de las ampollas permanece de rojo a
violeta rojizo y transparente. Por el contrario, si se da el caso de una esterilizacion insuficiente, las
esporas de Geobacillus stearothermophilus sobreviven, y el contenido de las ampollas muestra
generalmente, ya dentro de 24 horas de incubacion, un viraje de color de violeta hacia amarillo o
amarillo-naranja, por la formacion de &cido, como consecuencia de la fermentacion del azucar, asi

como una turbidez levemente debida al crecimiento. (Autoria propia, 2019).
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MARCO METODOLOGICO

Enfoque de la investigacion

El enfoque cuantitativo utiliza la recoleccion y el andlisis de datos para contestar preguntas
de investigacion y probar hipotesis establecidas previamente, y confia en la medicion numérica, el
conteo y, frecuentemente, en el uso de la estadistica, para establecer con exactitud patrones de

comportamiento en una poblacion. (Hernandez, R., Fernandez, C. y Baptista, P., 2004).

El enfoque cualitativo, con frecuencia, se basa en métodos de recoleccion de datos sin
medicion numérica, como las descripciones y las observaciones. Por lo regular, las preguntas e
hipotesis surgen como parte del proceso de investigacion y este es flexible, y se mueve entre los
eventos y su interpretacion, entre las respuestas y el desarrollo de la teoria. Su propdsito consiste
en “reconstruir” la realidad, tal y como la observan los actores de un sistema social previamente
definido. (Hernandez, 2004).

Esta investigacion es de caracter cuali-cuantitativo o mixto, ya que abarca los dos tipos de
enfoques, ya que redne las caracteristicas de ambos enfoques, al tener una recoleccion de datos que
se van a obtener a través de pruebas que van a calificar los equipos del laboratorio de microbiologia,
que se van a analizar para ver si cumplen con los requisitos o regulaciones dispuestas en las BPM
y BPL e, igualmente, se va a reconstruir la realidad expuesta por los entes regulatorios, como
OMS,RTCA, ICH, USP, MINSA de Costa Rica y Peru.

Disefio metodologico

Investigacion transeccional o transversal

Los disefios de investigacion transeccional o transversal son las investigaciones que
recolectan datos en un solo momento, en un tiempo Unico o especifico. Su proposito es describir
variables y analizar su incidencia e interrelacion en un momento dado (o describir comunidades,

eventos, fendmenos o contextos). (Hernandez, 2004).
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Se presenta un tipo de investigacion transeccional o transversal, ya que los datos de la
calificacion, que se van a recolectar, van a ser obtenidos a través de pruebas aplicadas a los equipos,
durante la estadia o duracion del internado en la Industria Farmacéutica, delimitando, asi, estos

datos a un tiempo especifico del presente afio.

También, cabe destacar que esta investigacion es de caracter analitico, experimental y
observacional, ya que todos los datos obtenidos se van a conseguir por pruebas experimentales a
los equipos para retar, y verificar su correcto funcionamiento de acuerdo con lo observado en lo
expuesto en los reglamentos de BPM y BPL, y todos estos datos se van analizar para ver si los

equipos pasan las pruebas.

Operacionalizacion de Variables

Tabla 2. Tabla de operacionalizacion de variables

Obijetivo Variables Definicion Definicion Instrumentos

conceptual operacional

Compilar informacioén que Pruebas de un | Procedimientos a | Lineamientos Requerimiento

permita  determinar las protocolo de | seguir para poder | Regulaciones | técnico

) ., calificacion. elaborar un | BPMy BPL. estandarizado.
pruebas para la ejecucion
protocolo.
de las pruebas de un
protocolo de calificacion
. ., ., Protocolos de | Guia o | Lineamientos. | Requerimiento
de instalacion, operacion y
. Instalacion, procedimiento Parametros. técnico
desempefio  para los g o .
Operacion- para la ejecucion estandarizado.
equipos  (autoclave e | pesempefio. de pruebas de
incubadoras) del area de calificacion de los

equipos.
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laboratorio de

microbiologia.

Laboratorio de

Microbiologia.

Area del
laboratorio
encargada de
realizar pruebas
microbiolégicas

en una industria

Lineamientos

BPL.

Regulaciones.

Requerimiento
técnico

estandarizado.

farmacéutica.

Calificar la instalacion de | Calificacion de | Documento, que | Variables de | Requerimiento

los equipos (autoclave e instalacion  de | permita operacion de | técnico

incubadoras) para los equipos. rea'll'zarl'es las | equipo. estandarizado.
calificaciones a

corroborar el los diferentes

cumplimiento de los equipos.

requerimientos de usuario [Requerimientos | Parametros Rango de | Requerimiento

y BPM/BPL. de usuario. propuestos por el | operacién de | técnico
fabricante del | los equipos. estandarizado.
equipo para

trabajar de forma
adecuada dentro
del

operacion.

rango de

Requisitos  de

Regulaciones a

Regulaciones.

Requerimiento

BPM vy BPL. seguir, para poder | Validaciones. técnico
cumplir con los | RTCA. estandarizado.
requisitos OMS.
impuestos por los
entes
reguladores.

Calificar |la | Calificaciébn de | Pruebas que | Pruebas de | Requerimiento
operacion/desempefio  de Operacion- reten la operacién | calificacion. técnico

. Desempefio. y desempefio del | Calibraciones | estandarizado.
los equipos (autoclave e .

equipo. de
incubadoras) para instrumentos
corroborar el de medicion.
cumplimiento de los | Ejecucion  de | Pruebas descritas | Exactitud  de | Requerimiento
ejercicios de | en los protocolos | Tiempo. técnico

calificacion.

capaces de retar

estandarizado.
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requerimientos de usuario a los equipos, | Desempefio
y BPM/BPL. para verificar su | térmico.
correcto Desafio de
funcionamiento. Esterilizacion.
Mapeo de
temperaturas.

Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 3. Criterios de inclusion y exclusion

Caracteristicas

Se van a incluir o tomar en cuenta todos los articulos oficiales que tengan
gue tengan relacién o estén ligados con las BPM y BPL de los distintos
entes reguladores como: OMS, RTCA, ICH, USP, MINSA de C.R. y Pera.
También, todos aquellos articulos que tengan relacién con lo que es
esterilizacion, autoclave, incubadoras y pruebas de calificacion, y que

ayuden de cierta forma a desarrollar la investigacion.

Criterios
Criterios de
inclusion.
Criterios de
exclusion.

Articulos que no sean de fuentes totalmente confiables, o que no sean de
relevancia para la investigacion, como articulos de validaciones analiticas,

control de calidad de otros equipos o validaciones de limpieza.
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Cronograma de los ejercicios a realizar en la industria

Objetivo especifico

Tarea

2018 /2019

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Compilar informacion que
permita determinar las pruebas
para la ejecucion de las
pruebas de un protocolo de
calificacion de instalacion,
operacion y desempefio para
los equipos (autoclave e
incubadoras) del area de

laboratorio de microbiologia.

Recorrido de la empresa.

Capacitacién de
procedimientos y reglamentos

de la empresa.

Capacitacién de elaboracion
de Protocolos y de
Calificaciones por parte de la

empresa.

Busqueda y Revision de
documentos anteriores.
(Protocolos anteriores, PMV,

Manuales de los equipos).

Busqueda de los requisitos de
BPMy BPL.

Blusqueda de Documentos
relacionados con las

calificaciones.

Calificar la instalacion de los

equipos (autoclave e

incubadoras) para corroborar

el cumplimiento de los

Comienzo de la elaboracion
de los protocolos de
Instalacion y Operacion-
Desempefio del Autoclave
PAUT-03.
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requerimientos de usuario y
BPM/BPL.

Terminacion de los protocolos
del autoclave y entrega, para
revision y validacion del

documento.

Comienzo de la elaboracién
de los protocolos de
Instalacion y Operacion-
Desempefio de la Incubadora
PHOR-01.

Entrega de los protocolos de
Calificacion de la Incubadora
PHOR-01, para revision y
validacion del documento.
Comienzo de la elaboracién
de los protocolos de
Instalacion y Operacion-
Desempefio de la Incubadora
PHOR-02.

Entrega de los protocolos de
Calificacion de la Incubadora
PHOR-02, para revision y
validacién del documento.
Comienzo de la elaboracion
de los protocolos de
Instalacién y Operacion-
Desempefio de las
Incubadoras PHOR-07 y
PHOR-15.

Terminacion y entrega de los
protocolos de Calificacion de
las Incubadoras PHOR-07 y
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PHOR-15, para revision y

validacion del documento.

realidad de los equipos, de
acuerdo con la ejecucién de
los ejercicios de calificacion.

pruebas de Exactitud de tiempo y
Desempefio térmico al Autoclave
PAUT-03.

Comienzo de la aplicacién de la
prueba de Desafio de
Esterilizacion al Autoclave PAUT-
03.

Comienzo de las pruebas de
Instalacion de las 4 incubadoras.

Comienzo de la prueba de
mapeo térmico a la Incubadora
PHOR-01.

Comienzo de la prueba de
mapeo térmico a la Incubadora
PHOR-02.

Comienzo de la prueba de
mapeo térmico a la Incubadora
PHOR-07.

Comienzo de la prueba de
mapeo térmico a la Incubadora
PHOR-15.

Entrega de los protocolos de
calificacién con los resultados a
la empresa.

P 4
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Plan de Trabajo

Fecha de inicio

05-11-2018 Fecha de término

30-06-2019

Nombre del pasante

Yohan Martin Fallas Brenes

Nombre del proyecto

Calificacion de instalacion, operacion y desempefio del equipo (autoclave e incubadoras)

del area de laboratorio de microbiologia en una industria farmacéutica.

Objetivo General

microbiologia en una industria farmacéutica costarricense.

Implementar un protocolo para el establecimiento de un método de calificacion de

los equipos tanto en instalacion, operacién, como desempeiio del laboratorio de

Objetivos Especificos

o Compilar métodos de elaboracién de protocolos para la creacion de un
protocolo de calificacién de instalacion, operacion y desempefio para cada
equipo a calificar del area de laboratorio de microbiologia.

o Validar un método de calificacion que rete al funcionamiento de los equipos,
para corroborar si cumplen con los requisitos de BPM y BPL.

o Evaluar la adaptabilidad de los protocolos de calificacién a la realidad de

los equipos de acuerdo con la ejecucién de los ejercicios de calificacion.

Resultados esperados

Firma del Sello de la
Actividad Fecha Recursos Resultados
Encargado Institucion
Capacitacion de o /4
. Conocimiento de 0
elaboracién de - £ ol
Computadora los puntos que se G D
Protocolos y de 05-11-2018 _ - 2K
o Videobeam. deben agregar al =gl o
Calificaciones por O o .
protocolo. nS2EE
parte de la empresa. OS5 8 if
! iy <
Blsqueda y Revision Documentacion PIG)
) B
de documentos revisada y = %-) =] ED]-
anteriores. (Protocolos | (12/19/26)- seleccionada para B é 8‘; % “
=& ,
anteriores, PMV, 11-2018 Computadora. guia de los nuevos o (14 l|
wel 3 |
Manuales de los protocolos de Rl AN, |
equipos). calificacion.
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requisitos, con los
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una industria, para
cumplir con lo
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Busqueda de los Computadora
— . establecido, y
requisitos de BPM y (@By12 Gulas de OMS, también |
BoL 2018 RTCA, ICH y i I
" - requisitos con los i
' deben cumplir los o I
2% b
equipos, para que & S i
i : - ¢
el laboratorio esté =L 2
certificado con 8 ‘:'
BPMy BPL. i {Q 1!
Computadora. O —" : E'Jl I ’
Busqueda de Guias de equipos eron fos & i lf
. e P |
Documentos (10/12)-12- | de microbiologia. PR aes, : & & ,’
relacionados con las 2018 Guias de OMS, qu.e‘ Qebetyeer S
calificaciones. RTCA, ICHY Gallicarivs porm
MINSA cada equipo.
Computadora.
Comienzo de la g
Documentos
elaboracion del
anteriores de la Se termind el P
protocolo de . ) /
21-01-2019 industria. protocolo, y se
calificacion de . . : o )
it al Guias de equipos mando a revision,
n
inats ac.I' y 06-02-2019 | de microbiologia | con los encargados
Operacuon- i Guias de OMS, de la industria.
Desempeno eT 0 RTCA., ICHy
Autoclave PAUT-03. MINSA.
Revision del marco
tedrico, y adicién de 11-02-2019 Guias de
los puntos mas al calificacion. -
importantes de |as 18-02-2019 Computadora. >
diferentes guias. ,le g e
Agregar informacion // 0 @ ‘, 3
Vylas e 58
acerca del PMV'y 20-02-2019 | Computadora. - = e 5 ©
calificaciones, como 1a a;; - 8
documentacion y m = o
— caL
- on |
5 O o)
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I
pruebas requeridas
para lo mismo.
Elaboracion del
protocolo de
calificacion de
o Computadora.
Instalacion y Las pruebas fueron f
B Documentos
Operacion- _ conformes con (
B 25-02-2019 relacionados e T
Desempefio del Horno _ respecto al criterio » I
al importantes. Para w3 !
Incubador PHOR-01. de aceptacion, 1 oo W
) 04-03-2019 el correcto o 3= |
Comienzo de las . indicado en el =R
funcionamiento del G |
pruebas de ) protocolo. Lob
e i €quipo.
calificacion de
instalacion del
Autoclave PAUT-03.
Frascos de vidrio.
Agua estéril.
Bandejas planas. -5
Cinta termo-
. . Las tres pruebas
Comienzo de las sensible. .
bas d Ampoll dieron resultados, L
pruebas de mpollas
L o p dentro de las e
calificacion de Bioindicadoras
. 11-03-2019 . especificaciones
Operacion- (Sterikon plus). )
. requeridas y
Desemperio del Crondmetro. p— - s—
establecidas en el i
Autoclave PAUT-03. Marcador. j o
protocolo. oo R
Autoclave. 8% E ]
O~
Probeta. =~ G
W oo L
Incubadora a 60 w2 E
°C. e s A
Qo !
Computadora. ] i
Comienzo de las Documentos Las pruebas fueron / (j : = 3
; cab ||
pruebas de relacionados e conformes con Z = Oom
18/20-03- ) L £ oi
calificacién de 2019 importantes para respeto a lo — 1 g‘l
LI -t
instalacion del Horno el correcto establecido en el
Incubador PHOR-01. funcionamiento del protocolo.
equipo.
| Comienzodela Termohigré :
dela 27-03-2019 grometros Las tres
prueba de calificacion Minitab 18. repeticiones de
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L_‘_Tiep_eracién-

$in
el

de Operacién- Computadora. esta prueba dieron
Desemperio del Horno resultados
Incubador PHOR-01. conformes' Segﬂn
lo establecido en el el
o i
criterio de Eol |
05 & |
aceptacion del o=
(s [_‘ C‘} i
protocolo. Ogy
n (7} P =2
Elaboracion del Computadora. 7 | & & 8
protocolo de Documentos Se terminé el Gk z70
s o S )
calificacion de (01/03)-04 relacionados e protocolo, y se © 0o
-04- -2 .:;} s
Instalacion y o importantes para mando a revision;”| = O ﬁ)l
iR lak K =
Operacion- el correcto con los encargados i i
Desempefio del Horno funcionamiento del de la industria. e S
Incubador PHOR-02. equipo.
Elaboracion del Computadora. Setarmiige
e termind e
protocolo de Documentos e
protocolo. Y se
calificacion de relacionados e . - Z
- (08/10)-04- | mando a revision. =
Instalacion y importantes para e s
& . 2019 | t Con los ” !
eracion- el correcto ' S
perad ) ] encargados de la £ ¢ j_j i
Desempeiio del Horno funcionamiento del it { 7 s
Incubador PHOR-07. equipo. 5 8 1
= “~ =
Elaboracion del & (cz i
protocolo de Se terminé el ,& ) i
D o« £
calificacion de protocolo, y se E‘.: & ;
Instalacion y Computadora. mando a revision, 290 {
Operacion- Documentos con los encargados \ 1 ) '," o
Desempeiio del Horno S04 relacionados e de la industria. = b
2 -04-
Incubador PHOR-15. ( ) importantes para | Las pruebas fueron
019
Comienzo de la . el correcto conformes, con
prueba de calificacién funcionamiento del | respecto al criterio
de Instalacion del equipo. de aceptacion - ;
- o
Horno Incubador indicada en el ‘\ Eal |
rotocolo. Do §
PHOR-02. P ek |l
IO&y
Comienzo de la Termohigrometros. Las tres { t)cb ;; 8 .-:.U
prueba de calificacion | 29-04-2019 Minitab 18. repeticiones de ‘ :'; o’v_ .:: ‘
Computadora. esta prueba dieron e 55



Desempeiio del Horno
incubador PHOR-02.

resultados
conformes, seguin
lo establecido en el

criterio de

aceptacion del

4

Incubador PHOR-07.

-

lo establecido en el

criterio de

%/ﬁ
protocolo. /
Continuacion de
marco tedrico y 08-05-2019 Computadora. -
metodoldgico. %@
Se termino el
protocolo, y se
Computadora. mando a revision,
Comienzo de la Documentos con los encargados
prueba de calificacion relacionados e de la industria. [ -
de Instalacion del 14-05-2019 | importantes, para | Las pruebas fueron
Horno Incubador el correcto conformes, con 8
PHOR-15. funcionamiento del | respecto al criterio £
equipo. de aceptacion o ! '
indicada en el ‘ 5 2
protocolo. ;}- 9 % |
Comienzo de la — ‘ ¥ E “
prueba de calificacion repeiciones de 2. &‘;3 I
de Operacidn- esta prueba dieron -l ; \
Disgairipefioicel Home Termohigrometros. resultados LT ‘
Incubador PHOR-1S. 1 052019 Minitab 18. conformes, segan
EBiSEsie Computadora. lo establecido en el [
prueba de calificacion . . v’.
de Instalacion del s de ‘r\, :’E t;_:
Horno Incubador I Y\:x E (6
PHOR-07. t“) 5 %
Las tres { ‘é‘l 5.5 8
Comienzo de la repeticiones de / \((";\ ; 8
prueba de calificacion Termohigrémetros. | esta prueba dieron 7/\ g: -: @
de Operacién- 27-05-2019 Minitab 18. resultados % = ,Jl
Desempeiio del Horno Computadora. conformes, segun Ot "
i
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aceptacion del
protocolo.

Entrega de todos los
protocolos de
calificacion de

Instalacion y
operacion-Desempeio
de los equipos
calificados a la
encargada de jefatura
de Control de calidad.

03-06-2019

Documentos.

Computadora.

Revision total del

documento.

30-06-2019

Computadora -

Nota: Durante el tiempo en el que se realizaron estas actividades del proyecto, también se colabord

con las diferentes actividades de la empresa y, a partir de enero, se comenzo con la elaboracién del

trabajo escrito del Internado.

Pruebas de Calificacion de Instalacion del Autoclave PAUT-03

Para la Calificacion de instalacion del autoclave, se van a realizar varias pruebas, las cuales

van a determinar si este equipo estd correctamente instalado y es seguro al usar para el operador.

Dentro de las pruebas, se tienen 5:

Prueba 1. Inspeccién general del equipo

Tabla 4. Especificaciones de la prueba 1 de Calificacion de Instalacion del

autoclave
Prueba 1
Objetivo El objetivo de esta prueba es verificar, por

medio de una revision visual, que el equipo no
presente dafios, que esté nivelado y que la

puerta abra y cierre normalmente.
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Criterio de aceptacion

No se presentan dafios, torceduras o

anomalias en la instalacion del equipo.

Prueba 2. Revision de la inclusion del Equipo en el Sistema de Mantenimiento

Tabla 5. Especificaciones de la prueba 2 de Calificacion de Instalacion del

autoclave
Prueba 2
Objetivo Verificar que el AUTOCLAVE PAUT-03 ha

sido identificado adecuadamente e ingresado
al sistema de mantenimiento de equipos del
area de microbiologia.

Criterio de aceptacion

El AUTOCLAVE PAUT-03 se encuentra
registrado en el formulario F-GR-22
PROGRAMA DE MANTENIMIENTO DE

EQUIPO anual. Ademas, se documenté el

ultimo mantenimiento efectuado al equipo.

Prueba 3. Verificacion de lista de repuestos y accesorios

Tabla 6. Especificaciones de la prueba 3 de Calificacion de Instalacion del

autoclave
Prueba 3
Objetivo Comprobar que la lista de repuestos se

encuentra documentada para
AUTOCLAVE PAUT-03.

Criterio de aceptacion

El documento F-GR-51 LISTA DE
PARTES Y REPUESTOS DE EQUIPO
para el AUTOCLAVE PAUT-03 se
encuentra dentro del Sistema de Gestion

de Calidad del Laboratorio Farmacéutico
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Costarricense. Dicha lista de repuestos
esta actualizada respecto a cantidad,
disponibilidad, y los repuestos se
encuentran en un estado adecuado para

Su uso.

Prueba 4. Instalacion eléctrica del Equipo

Tabla 7. Especificaciones de la prueba 4 de Calificacion de Instalacion del

autoclave
Prueba 4
Objetivo Determinar si el AUTOCLAVE PAUT-03

cuenta con los requerimientos eléctricos

necesarios para su correcta instalacion.

Criterio de aceptacion

Que la zona, donde se utiliza el AUTOCLAVE
PAUT-03, presente una conexién de
suministro eléctrico, con un voltaje entre 110

V con una variacion del £ 20%.

Prueba 5. Instalacion del Equipo

Tabla 8. Especificaciones de la prueba 5 de Calificacion de Instalacion del

autoclave
Prueba 5
Objetivo Determinar si el AUTOCLAVE PAUT-03

es accionable de forma adecuada, para su

uso en la zona de utilizacién designada.

Criterio de aceptacion

En la zona, donde se utliza el
AUTOCLAVE PAUT-03, el equipo es
accionable, y puede realizar la funcion de

esterilizacion y destruccion de materiales.
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Pruebas de Calificacion de Operacién-Desempefio del Autoclave PAUT-03
Para la calificacion de Operacion-Desempefio de este equipo se van a realizar 3 pruebas, en
las cuales se van a retar distintos parametros para ver si cumple con los rangos de operacion

establecidos. Dentro de esas pruebas estan:
Prueba 1. Exactitud de tiempo

Tabla 9. Especificaciones de la prueba 1 de Calificacion de Operacion-

Desempeiio del autoclave

Prueba |1

Objetivo | El objetivo de esta prueba es verificar que el temporizador del

autoclave opera de manera correcta.

Procedimiento 1) Prepare el cronbmetro en cero.

a seguir 2) Acondicione el autoclave con el nivel de agua requerido.
3) Cierre la puerta del autoclave.

4) Accione el proceso de autoclavado en el aparato.

5) Active el cronémetro cuando se active el temporizador del

autoclave.

6) Registre los datos en la Tabla 2.6 del protocolo o en la tabla

23 del presente documento.

7) Realice la prueba por triplicado.

Criterio de | Cada uno de los 3 ciclos de autoclavado deben durar 15 min 00

aceptaciéon segundos * 10 segundos.

Instrumentos | Crondmetro Trazable

de Prueba
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Prueba 2. Desempefio térmico

Tabla 10. Especificaciones de la prueba 2 de Calificacion de Operacion-

Desempeiio del autoclave

Prueba 2

Objetivo El objetivo de esta prueba es verificar que la temperatura, dentro de la cAmara del
PAUT-03, es la correcta, segln el indicador, y se distribuye de manera uniforme para
el correcto desempefio.

Procedimiento 1) Cargue la bandeja del autoclave con sus condiciones frontera; esto quiere

a seguir decir, con 18 frascos, para el proceso de esterilizacion con todo su contenido
lleno de agua (80 mL).

2) La distribucion de los frascos en la bandeja del equipo se representa en el

siguiente diagrama:

3) Coloque cinta termo-sensible en la tapa de cada uno de los 18 frascos.

4) Acondicione el autoclave con el nivel de agua requerido.

5) Corra un ciclo de esterilizacién estandar.

6) Anote los resultados de la cinta termo-sensible en la tabla 2.7 del protocolo,
o0 en la tabla 24 del presente documento.

7) Pegue las cintas en una hoja y adjuntelas como anexo 4 del protocolo.

8) Realice tres repeticiones de la prueba.

Criterio de | Todas las cintas (sin excepcion) colocadas en los frascos, de las tres pruebas, deben
aceptacion presentar rayas negras.
Instrumentos -Frascos con tapa de 100 mL, con 80 mL de agua.

de Prueba Cintas termo-sensibles.
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Prueba 3. Desafio de esterilizacion

Tabla 11. Especificaciones de la prueba 3 de Calificacion de Operacion-

Desempeiio del autoclave

Prueba

3

Objetivo

El objetivo de esta prueba es verificar la capacidad de esterilizacién del autoclave,

por medio de la utilizacion de bioindicadores.

Procedimiento

1)

2)

3)

4)

5)
6)
7

8)
9)

Mantenga las ampollas en refrigeracion, como lo indica el fabricante, hasta
el momento en que va a realizar el proceso de autoclavado.

Cargue la bandeja del autoclave con sus condiciones frontera; esto quiere
decir con 18 frascos, para el proceso de esterilizacion con todo su contenido
lleno de agua (80 mL). Identifiquelos adecuadamente.

La distribucién de los frascos en la bandeja del equipo se representa en el

siguiente diagrama:

1 |a 7 10 13 16
2 5 8 11 14 17 Fondo
S 9 12 15 18

Coloque una ampolla en los frascos ubicados en las posiciones 1, 3, 8, 11,

16 y 18 (cuadros sombreados).

Acondicione el autoclave con el nivel de agua requerido

Corra un ciclo de esterilizacion estandar.

Una vez finalizado el proceso de esterilizacién, se retiran las ampollas y se
incuban durante 24 horas, a una temperatura de 60 °C + 2,5 °C.

Elabore la prueba por triplicado, para tres grupos de ampollas diferentes.
Anote los resultados de las tres pruebas en la tabla 2.8 del protocolo de

calificacién o en la tabla 25 del presente documento.

Criterio de

aceptacion

Las 6 ampollas de cada una de las 3 réplicas de ciclos de esterilizacién, luego de

incubadas por no mas de 48 horas, quedaran de color rojo-violeta, si el proceso de

esterilizacién es adecuado. Si se suscita el caso de que las ampollas no quedan

adecuadamente esterilizadas, se tornan de color amarillo-naranja luego de 24

horas. Si alguna de las ampollas que se sometié al proceso de esterilizaciéon da con

crecimiento, la prueba no es conforme.

Instrumentos de

Prueba

-Frascos con tapa de 100 mL, con 80 mL de agua.

- Estandar Bioindicador. Marca:

. -Lote:
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Prerrequisitos para la Calificacion de Instalacién y Operacién-Desempefio de los Hornos
Incubadores (PHOR-01, PHOR-02, PHOR-07, PHOR-15)
Todo el personal involucrado en las actividades de calificacion debe estar apropiadamente

entrenado en los procedimientos relacionados con el equipo y su funcionamiento.

Documentacioén de los Procedimientos

Tabla 12. Especificaciones de los prerrequisitos 1 para la Calificacion de

Instalacion, Operacion-Desempeiio de los Hornos Incubadores

Prerrequisito 1

Objetivo Verificar que todos los documentos
involucrados con los hornos incubadores,
y que sean necesarios para la calificacion,

se encuentren disponibles.

Criterio de aceptacion Todos los procedimientos requeridos para
la operacion del equipo deben ser
identificados, y estar disponibles en el
Sistema de Gestion de Calidad (SGC).

Instrumentos de Medicién

Tabla 13. Especificaciones de los prerrequisitos 2 para la Calificacion de

Instalacion, Operacion-Desempeiio de los Hornos Incubadores

Pre- requisito 2

Objetivo Documentar los diferentes instrumentos y
equipos, con sus respectivas calibraciones,
utilizados para efectuar las mediciones

necesarias para esta calificacion.

Criterio de aceptacion Todos los instrumentos y equipos de
medicion utilizados en la calificacion de

instalacion se encuentran registrados y
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calibrados dentro del sistema documental
del Laboratorio Farmacéutico
Costarricense. Los instrumentos de
medicion seran utilizados para evaluar la

instalacién y funcionamiento de los equipos.

Pruebas de Calificacion de Instalacion de los Hornos Incubadores (PHOR-01, PHOR-02,
PHOR-07, PHOR-15)

Prueba 1. Inspeccion general del equipo

Tabla 14. Especificaciones de la prueba 1 para la Calificacion de Instalacion de
los Hornos Incubadores
Prueba 1

Objetivo El objetivo de esta prueba es verificar, por

medio de una revision visual, que el
equipo no presente dafios, que esté
nivelado, y que la puerta abra y cierre

normalmente.

Criterio de aceptacién No se presentan dafios, torceduras o

anomalias en la instalacion del equipo.

Prueba 2. Revision de la instalacion eléctrica
Tabla 15. Especificaciones de la prueba 2 para la Calificacion de Instalaciéon de
los Hornos Incubadores

Prueba 2

Objetivo Comprobar que la fuente de poder esté

conectada a unaterminal de 110 v. Realizar la
medicion, para comprobar la alimentacion

eléctrica.
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Criterio de aceptacion

Que el voltaje de la fuente, al que esta
conectado el equipo, sea de 110 V £ 20%.

Prueba 3. Revision de la inclusion del Equipo en el Sistema de Mantenimiento

Tabla 16. Especificaciones de la prueba 3 para la Calificacion de Instalaciéon de

los Hornos Incubadores

Prueba 3
Objetivo Verificar que el HORNO INCUBADOR a
calificar ha sido identificado

adecuadamente, e ingresado al sistema
de mantenimiento de equipos del area de

microbiologia.

Criterio de aceptacion

El HORNO INCUBADOR se encuentra
registrado en el formulario F-GR-22
PROGRAMA DE MANTENIMIENTO DE
EQUIPO anual. Ademas, se documento el

altimo mantenimiento efectuado al equipo.

Prueba 4. Lista de Repuestos y Accesorios

Tabla 17. Especificaciones de la prueba 4 para la Calificacion de Instalacion de

los Hornos Incubadores

Prueba

4

Objetivo

Comprobar que la lista de repuestos se
encuentra documentada para HORNO
INCUBADOR a calificar.

Criterio de aceptacion

El documento F-GR-51 LISTA DE
PARTES Y REPUESTOS DE EQUIPO
para el HORNO INCUBADOR a calificar,
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se encuentra documentado dentro del
Sistema de Gestion de Calidad del
Laboratorio Farmacéutico Costarricense.
Dicha lista de repuestos esta actualizada
respecto a cantidad, disponibilidad, y los
repuestos se encuentran en un estado

adecuado para su uso.

Pruebas de Operacidn-Desempefio para los Hornos Incubadores (PHOR-01, PHOR-02,

PHOR-07)
Requisito

Instrumentos de medicidn

Tabla 18. Especificaciones de los requisitos 1 para la Calificaciéon de Operacion-

Desempeiio de los Hornos Incubadores

Requisito

1

Objetivo

Identificar 'y  registrar todos los
instrumentos y equipos de medicion

utilizados en esta calificacion.

Criterio de aceptacion

Todos los instrumentos y equipos de
medicion utilizados en la Calificacion de
Operacién han sido identificados, y se
encuentran calibrados.

Se escribe una breve explicacion del uso
gue se le va a dar a cada instrumento o

equipo en la calificacion.
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Prueba 1. Mapeo térmico para comprobar la exactitud de la temperatura
Tabla 19. Especificaciones de la prueba 1 para la Calificacion de Operacion-
Desempeiio de los Hornos Incubadores

Prueba 1

Objetivo Verificar que el Horno mantenga con exactitud la temperatura dentro

del rango establecido para cada uno.
PHOR-01 (32 + 2,5 °C).
PHOR-02 (35 + 2,5 °C).
PHOR-07 (43,5 + 2,5 °C).

Procedimiento 1. Verifiqgue que el indicador del horno incubador esté

programado en la temperatura adecuada.

2. Programe los monitores, a través de la interface USB,
usando el Software proporcionado por el proveedor de los
monitores. La programacion incluye los siguientes
parametros:
¢ Tiempo de espera antes de la activacion: 60 min.

e Frecuencia de monitoreo: cada 10 min.

¢ Rango de especificacion: £ 2.5 °C de la temperatura de

trabajo de cada incubadora.

Active los monitores.

Coloque en la incubadora los monitores de la siguiente
manera: coldéquelos en las 2 bandejas; 2 en las esquinas del
frente, 1 al centro y 2 en las esquinas del fondo. Las
posiciones de los 10 monitores se ilustran en el siguiente

diagrama:

Bandejainferior Bandeja superior
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5. Después de llegadas las 24 horas, detenga el monitoreo de
los dispositivos.

6. Abra el software, conecte la interface, descargue e imprima
los datos de cada monitor.

7. Revise los datos.

Nota: hacer 3 repeticiones de esta prueba.

Criterio de | Los datos obtenidos, en el periodo de 24 horas, deben estar dentro del

aceptacion L, :
P rango de operacion de cada incubadora.

Instrumentos de | Para esta prueba se utilizan sensores de temperatura, descritos en la
Prueba Tabla 2.3 del protocolo de cada uno de los hornos incubadores, 0 en
las tablas 27, 30 y 33 del presente documento, y son programados para

tomar mediciones cada 10 min.

Pruebas de Operacion-Desempefio para el Horno Incubador (PHOR-15)
Requisito
Instrumentos de medicion
Tabla 20. Especificaciones de los requisitos 1 para la Calificacion de Operacion-

Desempeiio del Horno Incubador (PHOR-15)

Requisito 1

Objetivo Identificar 'y  registrar todos los
instrumentos y equipos de medicion

utilizados en esta calificacion.

Criterio de aceptacion Todos los instrumentos y equipos de
medicion utilizados en la Calificacion de
Operacién han sido identificados, y se
encuentran calibrados.

Se escribe una breve explicacién del uso
gue se le va a dar a cada instrumento o

equipo en la calificacion.
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Prueba 1. Mapeo térmico para comprobar la exactitud de la temperatura

Tabla 21. Especificaciones de la prueba 1 para la Calificacion de Operacion-

Desempeiio del Horno Incubador (PHOR-15)

Prueba 1
Objetivo Verificar que el horno mantenga con exactitud la temperatura dentro del
rango de 20 a 25°C.
Procedimiento 1. Verifigue que el indicador del Horno Incubador PHOR-15 esté
programado dentro del rango de temperatura adecuada (20 a 25
°C).

2. Programe los monitores, a través de la interface USB, usando el
Software proporcionado por el proveedor de los monitores. La
programacion incluye los siguientes parametros:

e Tiempo de espera antes de la activacion: 60 min.

e Frecuencia de monitoreo: cada 10 min.

¢ Rango de especificacion: 20 a 25 °C.

Active los monitores.

4. Coloque en la incubadora los monitores de la siguiente manera:
coléquelos en las 2 bandejas y en el suelo de la incubadora; 1 en
el frente y 1 en el fondo. Las posiciones de los 6 monitores se
ilustran en el siguiente diagrama:

intermedia

superior

w

5. Después de llegadas las 24 horas, detenga el monitoreo de los
dispositivos.
6. Abra el software, conecte la interface, descargue e imprima los
datos de cada monitor.
7. Revise los datos.
Nota: hacer 3 repeticiones de esta prueba.
Criterio de | Los datos obtenidos, en el periodo de 24 horas, deben estar dentro del
aceptacion rango de 20 a 25 °C.
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Instrumentos de
Prueba

Para esta prueba se utilizan sensores de temperatura descritos en la tabla
2.3 del protocolo de calificacion, o en la tabla 36 de este documento,
programados para tomar mediciones cada 10 min.

Observaciones

Con el fin de resumir los resultados de las pruebas del mapeo de temperatura de las
incubadoras PHOR-01, PHOR-02, PHOR-07 y PHOR-15, se usan distintos graficos (graficos de

cajas y gréaficos de serie de tiempos), los cuales son realizados por medio del programa Ilamado

Minitab 18, el cual es un software estadistico que facilita la realizacion de estos, y permite resumir

la gran cantidad de datos obtenidos en cada mapeo.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Resultados de la compilacién de pruebas aplicables a los equipos a calificar

A continuacién, en la tabla 22, se puede encontrar un resumen de la compilacion de pruebas
establecidas en los protocolos y aplicables a los equipos a calificar, de manera que se puedan medir
los parametros criticos de estos.

Tabla 22. Resumen de las pruebas incluidas en los protocolos
EQUIPO/ INSTALACION OPERACION-
CALIFICACION DESEMPENO

Desafio de esterilidad:

prueba definitiva, donde

Descripcion de los se va a evaluar la
parametros de trabajo capacidad del equipo
del equipo. para esterilizar por medio

de unas ampollas Bio-
indicadoras con bacterias

Autoclave termofilicas.

Desempefio térmico: en
esta prueba lo que se
Verificacion del montaje evalla es la capacidad
e instalaciéon del equipo. | del equipo, para alcanzar
la temperatura adecuada
para una esterilizacion
(121°C), y mantener
dicha temperatura
durante un tiempo

determinado.

Documentacion que Exactitud de tiempo: en
facilite el manejo e esta prueba se evalla
instalacion del equipo mas que todo el

(manuales de uso, temporizador del equipo




instructivos de limpieza,
Instructivos y lista de

repuestos).

Verificacion del voltaje
recomendado para cada

equipo.

contra un cronémetro
calibrado, para verificar
gue esté cumpliendo con
el tiempo recomendado
para una adecuada
esterilizacion (15

minutos).

Horno Incubador

Descripcion de los
parametros de trabajo

del equipo.

Verificacion del montaje

e instalacion del equipo.

Documentacion que
facilite el manejo e
instalacion del equipo
(manuales de uso,
instructivos de limpieza,
instructivos y lista de

repuestos).

Verificacion del voltaje
recomendado para cada

equipo.

Mapeo de temperatura:
Esta prueba esta
disefiada para hacer
mediciones de
temperaturas cada 10
minutos por 24 horas con
Termohigrometros, y asi
poder verificar que estos
equipos estén
funcionando y
mantengan la
temperatura dentro del
rango de trabajo
establecido por el
operador.
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Como se menciond anteriormente, este cuadro es un resumen de las pruebas para calificar los

pardmetros mas criticos del autoclave y las incubadoras, con el fin de demostrar la importancia de

cada una de estas pruebas, para medir la eficacia de cada equipo en su area de trabajo.

En la tabla anterior se puede observar que los parametros mas criticos para un autoclave serian los

del tiempo, presion y temperatura, ya que, para que este realice su funcion de esterilizacion

adecuadamente, se necesita que cumpla con estrictas especificaciones, como llegar a temperaturas

de 121°C y mantenerla por 15 minutos, que es el tiempo adecuado para una esterilizacion eficaz

por calor himedo.
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También, se puede observar que, para los hornos incubadores, el parametro mas critico es la
temperatura, ya que esta es establecida de acuerdo con las necesidades del laboratorio, por lo que,
para calificar este parametro, es que se recomienda realizar un mapeo de temperatura, para verificar

que si esta trabajando dentro del rango determinado.

Resultados de las pruebas de calificacion de Instalacion del Autoclave PAUT-03
En la siguiente tabla, se muestra un resumen de todas las pruebas aplicadas y establecidas

en el protocolo de calificacion de instalacion del Autoclave PAUT-03.

Tabla 23. Resumen de las pruebas de calificacion de Instalacion del Autoclave
PAUT-03

PRUEBAS CRITERIO DE RESULTADOS | CONFORME
ACEPTACION
Verificar que no existan | EI equipo no Si ()
dafos visibles. tiene dafos NO ()
visibles.
Prueba 1. Inspeccionar que el | El equipo se Si ()
Inspeccién general | equipo esté nivelado. encuentra NO ()
del equipo. nivelado.
Chequear que la puerta | La puerta del St (x)
abra y cierre | equipo funciona NO ()
normalmente. correctamente.
Prueba 2. Revision El equipo se
de lainclusién del | El equipo a calificar se | encuentra dentro
equipo en el encuentra incluido en el | del sistema de Si (x)
Sistema de Sistema de | mantenimiento NO ()
Mantenimiento. Mantenimiento. de la industria.
Se encuentra activa y |La lista actual B
actualizada la lista de | esta vigente y se 31 ()
Repuestos disponible. NO ()
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todos los
documentos de

identificacion.

Prueba 3. Lista de encuentra
Repuestos y actualizada.
Accesorios. Se encuentra disponibles | Los repuestos del St (x)
los Repuestos del equipo. | equipo estan NO ()
disponibles.
Prueba 4. El equipo se encuentra | El voltaje
Instalacion conectado a un Voltaje | obtenido fue de St (x)
eléctrica del (V) adecuado (110 V +|122,7 V. NO ()
Equipo. 20%).
El equipo se
encuentra en una
La zona de utilizacion del | superficie plana SI (x)
equipo es la adecuada. dentro del NO ()
Prueba 5. laboratorio  de
Instalacion del microbiologia.
Equipo. El equipo
El equipo se encuentra | funciona
correctamente instalado. | adecuadamente, Si (x)
y cuenta con NO ()

Como se observa en la tabla 23, el equipo cumple con todos los requisitos documentales

que se establecen en las pruebas de calificacion de instalacion; también se comprueba que el equipo

estd conectado a una fuente de poder con el voltaje adecuado, segun lo indican los manuales de

instalacién y operacién del equipo.

Todas las pruebas para la calificacion de instalacion del Autoclave PAUT-03 fueron

conformes, segun lo establecido en el protocolo de calificacion de instalacion, elaborado en la

industria farmacéutica, por lo que se considera que este equipo esta correctamente instalado y en

un area donde su operacion es sencilla, y factible para el personal entrenado para su uso.
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Resultados de las pruebas de Calificacion de Operacion-Desempefio del Autoclave PAUT-
03
En breve se presentan tres tablas, con los resultados de las pruebas establecidas en el

protocolo de calificacion de Operacion-Desempefio del Autoclave PAUT-03.

Prueba 1. Prueba de exactitud del tiempo

Tabla 24: Resultados Obtenidos en la prueba Exactitud del tiempo del ciclo de

esterilizacion
Medicién 1 Medicion 2 Medicion 3
Incertidumbre del cronémetro: 0,037 segundos
Tiempo Diferencia Cu/mple Tiempo Diferencia Cl{mple Tiempo Diferencia CLimpIe
Crondémetro (s) (SI/NO) Crondémetro (s) (SI/NO) | Cronbmetro (s) (SI/NO)
15:00:50 50 ms Si 15:00:72 72 ms Si 15:00:72 72 ms Si

Con los resultados obtenidos en la prueba de exactitud de tiempo, establecidos en el

protocolo de calificacion de Operacion-Desempefio del Autoclave PAUT-03, se observa que todas

las repeticiones de esta prueba fueron conformes, de acuerdo con lo establecido en el criterio de

aceptacion de la prueba, por lo que se considera que el temporizador de tiempo del equipo funciona

correctamente, asegurando, asi, un tiempo de esterilizacién adecuado y su correcto funcionamiento.

Cabe mencionar que, para la medicion del tiempo, se utilizé un crondmetro Traceable

debidamente calibrado (véase el anexo N° 6), para asegurar que los datos sean reales y confiables.
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Prueba 2. Prueba de Desempefio térmico

Tabla 25: Resultados de las pruebas de Desempeiio térmico

Prueba 1 Prueba 2 Prueba 3
Cinta Color de CL,JMPLE Color de CL,JMPLE Color de CL{MPLE
las rayas (SINO) las rayas (SINO) las rayas (SINO)
1 Negras Si Negras Si Negras Si
2 Negras Si Negras Si Negras Si
3 Negras Si Negras Si Negras Si
4 Negras Si Negras Si Negras Si
5 Negras Si Negras Si Negras Si
6 Negras Si Negras Si Negras Si
7 Negras Si Negras Si Negras Si
8 Negras Si Negras Si Negras Si
9 Negras Si Negras Si Negras Si
10 Negras Si Negras Si Negras Si
11 Negras Si Negras Si Negras Si
12 Negras Si Negras Si Negras Si
13 Negras Si Negras Si Negras Si
14 Negras Si Negras Si Negras Si
15 Negras Si Negras Si Negras Si
16 Negras Si Negras Si Negras Si
17 Negras Si Negras Si Negras Si
18 Negras Si Negras Si Negras Si

Con los resultados obtenidos en la prueba de desempefio térmico, establecida en el protocolo de
calificacion de Operacién-Desemperio del Autoclave PAUT-03, se observa que las 3 repeticiones
de esta prueba fueron conformes, de acuerdo con lo establecido en el criterio de aceptacion de la
prueba, ya que todas las cintas termo-sensibles muestran rayas de color negro (véase el anexo N°
1), que determina que el equipo esta alcanzando la temperatura adecuada para realizar el proceso
de esterilizacion, por lo que se considera que el equipo funciona correctamente, asegurando, asi,

una temperatura de esterilizacion adecuada y su correcto funcionamiento.
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Prueba 3. Prueba de Desafio de esterilizacion

Tabla 26: Resultados de las pruebas de Desafio de esterilizacion

Cinta Prueba 1 CUMPLE Prueba 2 CUMPLE Prueba 3 CUMPLE
Color (SI/NO) Color (SI/NO) Color (SI/NO)
1 Violeta Si Violeta Si Violeta Si
3 Violeta Si Violeta Si Violeta Si
8 Violeta Si Violeta Si Violeta Si
11 Violeta Si Violeta Si Violeta Si
16 Violeta Si Violeta Si Violeta Si
18 Violeta Si Violeta Si Violeta Si

Segun se muestra en la tabla 26, los resultados obtenidos en la prueba de desafio de esterilizacion,
establecidos en el protocolo de calificacion de Operacion-Desempefio del Autoclave PAUT-03, se
observa que todas las repeticiones de esta prueba fueron conformes, de acuerdo con lo establecido
en el criterio de aceptacion de la prueba, ya que las ampollas Bioindicadoras de Geobacillus
stearothermophilus, después de sufrir el proceso de esterilizacién y ser incubadas por 24 horas a
60°C, se mantuvieron de color violeta, lo que significa que el proceso de esterilizacion, realizado
por el equipo, es eficiente, ya que, al no haber cambio de color, significa que los microorganismos

murieron en ese proceso.

También, para demostrar la eficacia de las ampollas, se realizd un control positivo con 3 ampollas
(véase el anexo N° 4), el cual consistid en someter a la primera ampolla a un proceso de
autoclavado de solo 7,5 minutos, la segunda se autoclavé hasta una presion de 0,75 pascales y la
tercera no se autoclavo, por lo que estas ampollas, después de ser incubadas, se tornaron de un
color amarillo, indicando que en ellas si hubo crecimiento de microorganismos, ya que, para que
estos microorganismos no logren sobrevivir, se tienen que someter a 121 °C por 15 minutos, segun
lo indica el certificado de analisis de las ampollas (véase el anexo N° 7), y ya que esta prueba se
considera la definitiva para la calificacion de un autoclave, se deduce que el equipo funciona

correctamente, asegurando un proceso de esterilizacion adecuado y su correcto funcionamiento.
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Resultados de las pruebas de calificacion de Instalacion de la Incubadora PHOR-01

La tabla, que se muestra a continuacion, es un resumen de los resultados y criterios de

aceptacion de las pruebas establecidas en el protocolo de calificacion de instalacion del Horno

Incubador PHOR-01.

Tabla 27. Resumen de las pruebas de calificacion de Instalacion del Incubador

PHOR-01
PRUEBAS CRITERIO DE RESULTADOS CONFORME
ACEPTACION
Verificar que no existan El equipo no tiene Sl (x)
dafios visibles. dafios visibles. NO ()
Prueba 1. Inspeccionar que el El equipo se Si (x)
Inspeccion general equipo esté nivelado. encuentra nivelado. NO ()
del equipo. Chequear que la puerta | La puerta del equipo SI (x)
abray cierre funciona NO ()
normalmente. correctamente.
Prueba 2. Revision El equipo se
de lainclusion del El equipo a calificar se | encuentra dentro del
equipo en el encuentra incluido en el sistema de Si (x)
Sistema de Sistema de mantenimiento de la NO ()
Mantenimiento. Mantenimiento. industria.
_ La lista actual esta
Se encuentra activa 'y . i
] ) vigente, y se Sl (x)
_ actualizada la lista de
Prueba 3. Lista de _ _ encuentra NO ()
Repuestos disponible. _
Repuestos y actualizada.
Accesorios. Se encuentran Los repuestos del SI (x)
disponibles los equipo estan NO ()
Repuestos del equipo. disponibles.
Prueba 4. . El voltaje obtenido .
o o El equipo se encuentra Sl (x)
Instalacidn eléctrica ) fue de 122,7 V.
conectado a un Voltaje NO ()

del Equipo.
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(V) adecuado (110 V +
20%).

Prueba 5.
Instalacion del
Equipo.

La zona de utilizaciéon
del equipo es la

adecuada.

El equipo se
encuentra en una
superficie plana
dentro del laboratorio

de microbiologia.

Si (x)
NO ()

El equipo se encuentra

correctamente instalado.

El equipo funciona
adecuadamente. y
cuenta con todos los
documentos de

identificacion.

Si (x)
NO ()

De acuerdo con la tabla 27, que muestra el resumen de todas las pruebas para la calificacion

de instalacién del Horno Incubador PHOR-01, se puede observar que todas las pruebas aplicadas

a este equipo fueron conformes, segun lo establecido en el protocolo de calificacidn de instalacién

elaborado en la industria farmacéutica, por lo que se considera que este equipo esta correctamente

instalado, y en un é&rea donde su operacién es sencilla y facil para el personal entrenado para su

uso.

Resultados de la prueba de Calificacién de Operacion-Desempefio del Horno Incubador

PHOR-01

A continuacion, se muestra un cuadro donde se describen algunos datos importantes de los

Termohigrémetros utilizados en la prueba del mapeo de temperatura del Horno Incubador PHOR-

01.
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Tabla 28: Revision de los requisitos de Calibracion de los Monitores de

temperatura.
Instrumento: Monitores de Temperatura Fecha de
Calibrado N° de Vencimiento
Marca Modelo Serie Si/No Referencia de
Calibracion

TEMPTALE H4600-03-001 FCP26005Q0 . MTHUS4 | 24.07-2016
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600650 Si MTHU-55 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP26006F0 Si MTHU-56 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP26006J0 Si MTHU-57 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP26007P0 Si MTHU-58 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600880 Si MTHU-59 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600CO00 Si MTHU-60 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600CNO Si MTHU-61 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600DFO Si MTHU-62 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600DQ0O Si MTHU-63 24-07-2019
PLUS

De acuerdo con los datos de la tabla 28, se puede observar que todos los Termohigrometros

utilizados para la prueba de mapeo de temperatura del equipo Horno Incubador PHOR-01 estan

debidamente calibrados (véase el anexo N° 5) y, por lo tanto, se certifica que los datos obtenidos

son veridicos.
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Prueba 1. Prueba de Mapeo de temperatura del Horno Incubador PHOR-01

En esta tabla se muestra un resumen de los criterios de aceptacion y los resultados de los 3
mapeos de temperatura aplicados al Horno Incubador PHOR-01.

Tabla 29: Resultados Obtenidos en las pruebas de mapeo de temperatura

incubador PHOR-01

Prueba | Operacidn Resultado Resultado Pasa/No
Esperado Obtenido Pasa
P11 Mapeo de | Los datos obtenidos, | (Véanse los | Pasa.

temperatura del | en el periodo de 24 | resultados en

Incubador a 32 | horas, deben estar | los reportes
°C. dentro del rango de | generados por
29.5a 34.5°C. los sensores).
P12 Mapeo de | Los datos obtenidos, | (Véanse los | Pasa.

temperatura del | en el periodo de 24 | resultados en

Incubador a 32 | horas, deben estar | los reportes
°C. dentro del rango de | generados por
29.5a34.5°C. los sensores).
P13 Mapeo de | Los datos obtenidos, | (Véanse los | Pasa.

temperatura del | en el periodo de 24 | resultados en
Incubador a 32 | horas, deben estar | los reportes
°C. dentro del rango de | generados por
29.5a 34.5°C. los sensores).
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Gréficos de control de la prueba del mapeo de temperatura del equipo PHOR-01
Figura 5. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 1 (Bandeja superior) del

PHOR-01
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Figura 6. Grafica de control de temperaturas de la posicion 2 (Bandeja superior) del
PHOR-01
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Figura 7. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 3 (Bandeja superior) del

PHOR-01
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Figura 8. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 4 (Bandeja superior) del

PHOR-01
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Figura 9. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 5 (Bandeja superior) del
R-01
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Figura 10. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 6 (Bandeja inferior) del

PHOR-01
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Figura 11. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 7 (Bandeja inferior) del

PHOR-01

Ambiente

Grafica de series de tiempo de Principal (° C)

Ty
<
= o
‘\-\- _
— MM” “
”\\\’\\. |
— 98 ,0\ !
_ K .%Q, |
i g |
— 9 I
— 2, QVQ 3 “
« 8¢ QQV c “
.|?e_ %@ S Q2 _
B I
o — \\N\ e 9. QNQ |m I
—%—o o q = < I
o 0 2 o | -

o — ¢ ,OQ r.O. —_ |
- . & O v _
\\.\\\.\\\ 6 0 1 ° |
— QV = ~— 1
— % S = _
. O Q “
— % % % jul _
muuu— 6 = U] I

—— \QAV (@] n | ] |
.| %S = “
— Q. @ 2 o !
— , <, 9 () !
— \an w O _
S I
VQ .HJ |

< % S _ in

24 v [
QVQAV, Q “
0 @ T
\.AV %nv o |
%, o [
I
23 fad |
mv.% %nv U] !
? “
—8 QVQ I
—o (3} I
— & AOQ, 1
nv..Q << I
® @ N © WY MmN = o g !
M ™ @M M omo@momom ™o N I

noQ, n < m o =

«AV on (03] (03] (03]

aeiquiy :(D ;) ledpund

apuaIquiy :( ,) [edidulid

30

29,5

29



102

Figura 12. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 8 (Bandeja inferior) del

PHOR-01
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Figura 13. Graéfica de control de temperaturas de la posicion 9 (Bandeja inferior) del

PHOR-01
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Figura 14. Grafica de control de temperaturas de la posicion 10 (Bandeja inferior)

del PHOR-01
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Los graficos resumen la gran cantidad de datos de las 3 repeticiones del mapeo en las 10
posiciones del Horno Incubador PHOR-01 (vease la tabla 19); con el primer tipo de gréafica se
demuestra la variacion de temperatura en una misma posicién, y también en una posicion con otra
en el transcurso de las 24 horas que duraba cada uno de los mapeos, los cuales se muestran un
minimamente irregulares, pero manteniéndose dentro de las especificaciones, como se puede ver
en el segundo grupo de graficos, donde se muestran todas las temperaturas que estén dentro del
rango o intervalo de confianza, parametros establecidos para la incubadora en el protocolo de
calificacion de Operacion-Desempefio del equipo Horno Incubador PHOR-01, que en este caso
seriade 29,5a 34, 5 °C.

La variacidn de temperaturas y los datos irregulares se deben a que los mapeos se realizaron
en dias diferentes, pero los datos se unieron, para la facilidad de resumir los datos y, aunque
presente variacion de temperaturas en diferentes posiciones, se demuestra que el equipo esta
funcionando correctamente y dentro del rango de trabajo establecido por la industria en el
protocolo, por lo que los resultados obtenidos por este equipo son veraces.

Figura 15. Gréfica y datos del mapeo de temperatura del Horno Incubador PHOR-

01
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De acuerdo con los datos descritos en la figura anterior, se puede comprobar que el equipo
PHOR-01 se encuentra trabajando adecuadamente, y dentro de los pardmetros establecidos por el
Laboratorio Farmacéutico Costarricense, ya que se puede observar que todos los datos obtenidos
en el mapeo térmico, realizado a este equipo, se encuentran dentro del rango de temperatura
permitido para este equipo; esto se demuestra, ya que el rango es de 29,5 a 34,5 °C, y el valor
méaximo obtenido es de 33,4° C y el minimo de 30,4 °C. Ademas, se puede observar que hay una
desviacion estandar de 0,519 entre todos los datos obtenidos, dando razon de que el equipo, a pesar
de que tiene minimas variaciones de temperatura, es muy pequefio y, por lo tanto, se percibe que
todos los datos estan dentro del intervalo de trabajo establecido, por lo que se razona que el Horno
Incubador PHOR-01 funciona correctamente, y que los resultados obtenidos, en todo analisis que

se utilice, son de confianza.

Resultados de las pruebas de calificacion de Instalacion de la Incubadora PHOR-02
Al igual que en el equipo anterior, esta tabla muestra un resumen de los criterios de

aceptacion y resultados de las pruebas de instalacion del Horno Incubador PHOR-02.

Tabla 30. Resumen de las pruebas de calificacion de Instalacion del Incubador

PHOR-02

PRUEBAS CRITERIOS DE RESULTADOS CONFORME
ACEPTACION
Verificar que no El equipo no tiene Sl (x)
existan dafos visibles. dafos visibles. NO ()
Prueba 1. Inspeccionar que el El equipo se Si (x)
Inspecciodn equipo esté nivelado. | encuentra nivelado. NO ()
general del Chequear que la La puerta del Sl (x)
equipo. puerta abra y cierre equipo funciona NO ()
normalmente. correctamente.
Prueba 2. Revision El equipo se
de lainclusién del | El equipo a calificar se | encuentra dentro
equipo en el encuentra incluido en del sistema de Si (x)
NO ()
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Sistema de

Mantenimiento.

el Sistema de

Mantenimiento.

mantenimiento de

la industria.

Se encuentra activa y

La lista actual esta

_ _ vigente, y se Si (x)
_ actualizada la lista de
Prueba 3. Lista de ' . encuentra NO ()
Repuestos disponible. _
Repuestos y actualizada.
Accesorios. Se encuentran Los repuestos del Si (x)
disponibles los equipo estan NO ()
Repuestos del equipo. disponibles.
Prueba 4. El equipo se El voltaje obtenido
Instalacion encuentra conectado a fue de 122,7 V. Si (0
X
eléctrica del un Voltaje (V) NO ()
Equipo. adecuado (110 V £
20%).
El equipo se
o encuentra en una
La zona de utilizacion o .
_ superficie plana Sl (x)
del equipo es la
dentro del NO ()
adecuada. )
Prueba 5. laboratorio de
Instalacién del microbiologia.
Equipo. El equipo funciona
El equipo se adecuadamente, y
encuentra cuenta con todos Si (x)
correctamente los documentos de NO ()
instalado. identificacion.

De acuerdo con los datos de la tabla 30, que muestra el resumen de todas las pruebas para

la calificacion de instalacion del Horno Incubador PHOR-02, se puede observar que, al igual que

los equipos anteriores, todas las pruebas aplicadas a este equipo fueron conformes segin lo

establecido en el protocolo de calificacion de instalacion elaborado en la industria farmacéutica,
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por lo que se considera que este equipo esta correctamente instalado, y en un area donde su

operacion es sencilla, para el personal entrenado para su uso.

Resultados de la prueba de Calificacién de Operacién-Desempefio del Horno Incubador

PHOR-02

Verificacidn de calibracion de los monitores de temperatura

Tabla 31: Revision de los requisitos de Calibracion de los Monitores de

temperatura

Instrumento: Monitores de Temperatura _ Fecha de

Calibrado N° de
Marca Modelo Serie Si/No Referencia Vencimiento
de Calibracion

TEMPTALE H4600-03-001 | FCP26006F0 o THU-S6 p1-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 | FCP26006J0 Si MTHU-57 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 | FCP26007P0 Si MTHU-58 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 | FCP2600880 Si MTHU-59 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 | FCP2600C00 Si MTHU-60 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 | FCP2600CNO Si MTHU-61 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 | FCP2600DFO Si MTHU-62 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 | FCP2600DQ0O Si MTHU-63 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 | FCP2600E90 Si MTHU-64 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 | FCP2600FMO Si MTHU-65 24-07-2019

PLUS
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De acuerdo con los datos de la tabla 31, se puede observar que todos los Termohigrémetros,
utilizados para la prueba de mapeo de temperatura del equipo Horno Incubador PHOR-02, estan
debidamente calibrados y, por lo tanto, se certifica que los datos obtenidos son veridicos.

Prueba 1. Prueba de Mapeo de temperatura del Horno Incubador PHOR-02

Tabla 32: Resultados Obtenidos en las pruebas de mapeo de temperatura

Incubador PHOR-02

Prueba | Operacion Resultado Esperado Resultado Pasa/No Pasa
Obtenido
P11 Mapeo de | Los datos obtenidos, en | (Véanse los Pasa.
temperatura el periodo de 24 horas, | resultados en
del Incubador | deben estar dentro del | los reportes
a 35°C. rango de 32.5a 37.5°C. | generados por
los sensores).
P12 Mapeo de | Los datos obtenidos, en | (Véanse los Pasa.
temperatura el periodo de 24 horas, | resultados en
del Incubador | deben estar dentro del | los reportes
a 35°C. rango de 32.5a 37.5°C. | generados por
los sensores).
P13 Mapeo de | Los datos obtenidos, en | (Véanse los Pasa.
temperatura el periodo de 24 horas, | resultados en
del Incubador | deben estar dentro del | los reportes
a 35°C. rango de 32.5a37.5°C. | generados por
los sensores).




Graéficos de control de la prueba del mapeo de temperatura del equipo PHOR-02
Figura 16. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 1 (Bandeja superior)

PHOR-02
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Figura 17. Grafica de control de temperaturas de la posicién 2 (Bandeja superior) del
PHOR-02
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Figura 18. Grafica de control de temperaturas de la posicion 3 (Bandeja superior) del
PHOR-02
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Figura 19. Grafica de control de temperaturas de la posicién 4 (Bandeja superior) del

PHOR-02
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Figura 20. Grafica de control de temperaturas de la posicion 5 (Bandeja superior) del

PHOR-02
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Figura 21. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 6 (Bandeja inferior) del
PHOR-02
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Figura 22. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 7 (Bandeja inferior) del
PHOR-02
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Figura 23. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 8 (Bandeja inferior) del

PHOR-02
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Figura 24. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 9 (Bandeja inferior) del

PHOR-02
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Figura 25. Grafica de control de temperaturas de la posicion 10 (Bandeja inferior)
del PHOR-02
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Para este equipo también se utilizaron graficos disefiados con Minitab 18, para resumir la
gran cantidad de datos de las 3 repeticiones del mapeo en las 10 posiciones del Horno Incubador
PHOR-02 (véase la tabla 19); de la misma manera, en el primer tipo de gréafica, se demuestra la
variacion de temperaturas en una misma posicion, y también en una posicion con otra, en el
transcurso de las 24 horas que duraba cada uno de los mapeos, los cuales también se muestran un
poco irregulares, pero, igualmente, manteniéndose dentro de las especificaciones, como se puede
ver en el segundo grupo de gréficos de cajas, los cuales ayudan a comprobar que todas las
temperaturas estén dentro del rango o intervalo de confianza, que son los parametros establecidos
para la incubadora en el protocolo de calificacion de Operacion-Desempefio del equipo Horno
Incubador PHOR-02, que en este caso seria de 32,5 a 37, 5 °C.

En las figuras 17 y 23, en los graficos de caja, se muestran puntos fuera de linea, los cuales
se dan por el pequefio rango de variacion de temperatura que tuvo el equipo; por otro lado, el
grafico de la figura 22 se encuentra muy cercano al limite inferior, pero aun asi se mantuvo dentro
de las especificaciones y, aungue presente variacion de temperaturas en diferentes posiciones del
equipo, se demuestra que esta funcionando correctamente, y dentro del rango de trabajo establecido

por la industria en el protocolo, por lo que los resultados obtenidos por este equipo son efectivos.
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Figura 26. Grafica y datos del mapeo de temperatura del Horno Incubador PHOR-

02
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De acuerdo con los datos descritos en la figura anterior, se puede comprobar que el equipo

PHOR-02 se encuentra trabajando adecuadamente, y dentro de los parametros establecidos por el

Laboratorio Farmacéutico Costarricense, ya que se puede observar que todos los datos obtenidos

en el mapeo térmico, realizado a este equipo, se encuentran dentro del rango de temperatura

permitido para este equipo; esto se demuestra, ya que el rango es de 32,5 a 37,5 °C, y el valor

méaximo obtenido es de 35,4,°C, y el minimo de 32,6,°C. Ademas, se puede observar que hay una

desviacién estandar de 0,539 entre todos los datos obtenidos, dando razon de que el equipo, a pesar

de que tiene variaciones de temperatura y tiene un dato al limite del valor minimo, mantiene todos

los datos dentro del intervalo de confianza al 95%, por lo que se razona que el Horno Incubador

PHOR-02 funciona correctamente, y que los resultados obtenidos, en todo analisis que se utilice,

son de confianza.
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Resultados de las pruebas de calificacion de Instalacion de la Incubadora PHOR-07

A continuacion, se muestra una tabla, igual a las anteriores, de los otros equipos, donde se

detallan resumidamente los criterios de aceptacion y los resultados de las pruebas de calificacion
de instalacion del Horno Incubador PHOR-07.

Tabla 33. Resumen de las pruebas de calificacion de Instalacion del Incubador

PHOR-07
PRUEBAS CRITERIOS DE RESULTADOS CONFORME
ACEPTACION
Verificar que no El equipo no tiene Sl (x)
existan dafios visibles. dafios visibles. NO ()
Prueba 1. Inspeccionar que el El equipo se Si (x)
Inspeccion equipo esté nivelado. | encuentra nivelado. NO ()
general del Chequear que la La puerta del Sl (x)
equipo. puerta abray cierre equipo funciona NO ()
normalmente. correctamente.
Prueba 2. El equipo se
Revisién de la El equipo a calificar se | encuentra dentro
inclusién del encuentra incluido en del sistema de Si (x)
equipo en el el Sistema de mantenimiento de NO ()
Sistema de Mantenimiento. la industria.
Mantenimiento.
Se encuentra activa y Ha lista actual esta )
_ _ vigente, y se Sl (x)
Prueba 3. Lista de actualizada I-a “Sta_l de encuentra NO ()
Repuestos y Repuestos disponible. actualizada.
Accesorios. Se encuentran Los repuestos del Sl (x)
disponibles los equipo estan NO ()

Repuestos del equipo.

disponibles.
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Prueba 4. El equipo se El voltaje obtenido
Instalacién encuentra conectado fue de 122,7 V. Si ()
X
eléctrica del a un Voltaje (V) NO ()
Equipo. adecuado (110 V £
20%).
El equipo se
o encuentra en una
La zona de utilizacion o
_ superficie plana Sl (x)
del equipo es la
dentro del NO ()
adecuada. .
Prueba 5. laboratorio de
Instalacion del microbiologia.
Equipo. El equipo funciona
El equipo se adecuadamente, y
encuentra cuenta con todos Si (x)
correctamente los documentos de NO ()
instalado. identificacion.

De acuerdo con latabla 33, que muestra el resumen de todas las pruebas para la calificacién

de instalacion del Horno Incubador PHOR-07, se puede observar que, igual a los equipos

anteriores, todas las pruebas aplicadas a este equipo fueron conformes, segun lo establecido en el

protocolo de calificacion de instalacién, elaborado en la industria farmacéutica y, por lo tanto, se

considera que este equipo estd correctamente instalado, y se encuentra en un area donde su

operacion es sencilla para el personal entrenado para su uso.

Resultados de la prueba de Calificacion de Operacion-Desempefio del Horno Incubador

PHOR-07

Verificacion de calibracion de los monitores de temperatura

En la siguiente tabla se pueden observar algunas caracteristicas de los Termohigrometros

utilizados en la calificacion de operacion-desempefio del equipo PHOR-07.
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Tabla 34: Revision de los requisitos de Calibracion de los Monitores de

temperatura

Instrumento: Monitores de Temperatura

Fecha de

Calibrado N°de | Vencimiento
Marca Modelo Serie Si/No Referencia de
Calibracion
TEMPTALE H4600-03-001 FCP26005Q0 . vTHUSa | 24072015
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600650 Si MTHU-55 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP26006F0 Si MTHU-56 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP26006J0 Si MTHU-57 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP26007P0 Si MTHU-58 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600880 Si MTHU-59 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600C00 Si MTHU-60 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600CNO Si MTHU-61 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600DFO Si MTHU-62 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600DQO0O Si MTHU-63 24-07-2019
PLUS

De acuerdo con los datos de la tabla 34, se puede observar que todos los Termohigrometros

utilizados para la prueba de mapeo de temperatura del equipo Horno Incubador PHOR-07 estan

debidamente calibrados y, por lo tanto, se certifica que los datos obtenidos son veridicos.
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Prueba 1. Prueba de Mapeo de temperatura del Horno Incubador PHOR-07

Tabla 35: Resultados Obtenidos en las
Incubador PHOR-07

pruebas de mapeo de temperatura

Prueba | Operacion Resultado Resultado Pasa/No Pasa
Esperado Obtenido
P11 Mapeo de | Los datos obtenidos, | (Véanse los Pasa.
temperatura del | en el periodo de 24 | resultados en los
Incubador a 43,5 | horas, deben estar | reportes generados
°C. dentro del rango de | por los sensores).
41 a 46 °C.
P12 Mapeo de | Los datos obtenidos, | (Véanse los Pasa.
temperatura del | en el periodo de 24 | resultados en los
Incubador a | horas, deben estar | reportes generados
43,5 °C. dentro del rango de | por los sensores).
41 a 46 °C.
P13 Mapeo de | Los datos obtenidos, | (Véanse los Pasa.
temperatura del | en el periodo de 24 | resultados en los
Incubador a | horas, deben estar | reportes generados
43,5 °C. dentro del rango de | por los sensores).
41 a 46 °C.
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Graéficos de control para la prueba de mapeo de temperatura del equipo PHOR-07
Figura 27. Grafica de control de temperaturas de la posicion 1 (Bandeja superior) del

PHOR-07
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Figura 28. Grafica de control de temperaturas de la posicion 2 (Bandeja superior) del

PHOR-07
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Grafica de series de tiempo de Principal (° C): Ambiente

Figura 29. Grafica de control de temperaturas de la posicién 3 (Bandeja superior) del
45,5

PHOR-07
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Figura 30. Grafica de control de temperaturas de la posicion 4 (Bandeja superior) del

PHOR-07
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Figura 31. Grafica de control de temperaturas de la posicién 5 (Bandeja superior) del

PHOR-07
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Figura 32. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 6 (Bandeja inferior) del

PHOR-07
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Figura 33. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 7 (Bandeja inferior) del

PHOR-07
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Figura 34. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 8 (Bandeja inferior) del

PHOR-07
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Figura 35. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 9 (Bandeja inferior) del

PHOR-07
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Figura 36. Grafica de control de temperaturas de la posicién 10 (Bandeja inferior)

del PHOR-07
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Los graficos mostrados, al igual que los anteriores, resumen la gran cantidad de datos de
las 3 repeticiones del mapeo en las 10 posiciones del Horno Incubador PHOR-07 (véase la tabla
19). Con el primer tipo de grafica se pretende demostrar la variacion de temperatura tanto en una
misma posicion como también en una posicion con otra, en el transcurso de las 24 horas que duraba
cada uno de los mapeos, los cuales se muestran un poco irregulares, pero manteniendose dentro de
las especificaciones, como se puede observar en el segundo grupo de gréficos, el cual es para ver
que todas las temperaturas estén dentro del rango o intervalo de confianza, que son los pardmetros
establecidos para la incubadora en el protocolo de calificacion de Operacion-Desempefio del

equipo Horno Incubador PHOR-07, que en este caso seria de 41,0 a 46,0 °C.

En este equipo se mostraron varios graficos de caja con puntos fuera de linea, los cuales se
dan por la pequefia variacion de la temperatura que hubo en estos mapeos, ya que se mantuvo por
lo general de 42 a 44°C y, aunque se presenten estas variaciones de temperatura en diferentes
posiciones, se demuestra que el equipo esta funcionando correctamente, y dentro del rango de
trabajo establecido por la industria en el protocolo, por lo que los resultados obtenidos por este

equipo se consideran veridicos.
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Figura 37. Grafica y datos del mapeo de temperatura del Horno Incubador PHOR-
07
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De acuerdo con los datos descritos en la figura anterior, se puede comprobar que el equipo
PHOR-07 se encuentra trabajando adecuadamente y dentro de los parametros establecidos por el
Laboratorio Farmacéutico Costarricense, ya que se puede observar que todos los datos obtenidos
en el mapeo térmico, realizado a este equipo, se encuentran dentro del rango de temperatura
permitido para este equipo; esto se demuestra, ya que el rango es de 41,0 a 46,0 °C, y el valor
méaximo obtenido es de 45,4 °C y el minimo de 41,7 °C. Ademas, se puede observar que hay una
desviacion estandar de 0,685 entre todos los datos obtenidos, dando razén de que el equipo, a pesar
de que tiene variaciones de temperatura y tiene un dato al término del valor minimo, mantiene
todos los datos dentro del intervalo de confianza del 95%, por lo que se razona que el Horno
Incubador PHOR-07 funciona correctamente, y que los resultados obtenidos, en todo analisis que
se utilice, son de confianza.

Resultados de las pruebas de calificacion de Instalacion de la Incubadora PHOR-15
Como se describid en los equipos anteriores, esta tabla resume los resultados y criterios de

aceptacion de las pruebas de calificacion de instalacion.
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Tabla 36. Resumen de las pruebas de calificacion de Instalacion del Incubador

PHOR-15
PRUEBAS CRITERIOS DE RESULTADOS CONFORME
ACEPTACION
Verificar que no El equipo no tiene Si (x)
existan dafos visibles. danos visibles. NO ()
Prueba 1. Inspeccionar que el El equipo se Si (x)
Inspeccion equipo esté nivelado. | encuentra nivelado. NO ()
general del Chequear que la La puerta del Si (x)
equipo. puerta abra y cierre equipo funciona NO ()
normalmente. correctamente.
Prueba 2. El equipo se
Revision de la El equipo a calificar se | encuentra dentro
inclusiéon del encuentra incluido en del sistema de Si (x)
equipo en el el Sistema de mantenimiento de NO ()
Sistema de Mantenimiento. la industria.
Mantenimiento.
Se encuentra activa y Ha lista actual esta .
] ] vigente, y se Sl (x)
Prueba 3. Lista de actualizada !a “Sté de encuentra NO ()
Repuestos disponible.
Repuestos y actualizada.
Accesorios. Se encuentran Los repuestos del Sl (x)
disponibles los equipo estan NO ()
Repuestos del equipo. disponibles.
Prueba 4. El equipo se El voltaje obtenido
Instalacion encuentra conectado fue de 122,7 V. Si ()
eléctrica del a un Voltaje (V) NO ()
Equipo. adecuado (110V +

20%).
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Prueba 5.
Instalacion del

Equipo.

La zona de utilizacion

El equipo se

encuentra en una

' superficie plana Si (x)
del equipo es la
dentro del NO ()
adecuada. _
laboratorio de
microbiologia.
El equipo funciona
El equipo se adecuadamente, y
encuentra cuenta con todos Si (x)
correctamente los documentos de NO ()
instalado. identificacion.

De acuerdo con la tabla 36, y como se muestra en las pruebas aplicadas a equipos anteriores,

se muestra que todas las pruebas para la calificacion de instalacion del Horno Incubador PHOR-

15 fueron conformes, segun lo establecido en el protocolo de calificacion de instalacion elaborado

en la industria farmacéutica, por lo que se considera que este equipo esta correctamente instalado,

y en un area donde se favorece su operacion para el personal.
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Resultados de la prueba de Calificacién de Operacion-Desempefio del Horno Incubador

PHOR-15

Verificacion de calibracion de los monitores de temperatura

Como se describié anteriormente,

esta tabla muestra caracteristicas de los

Termohigrémetros utilizados en la prueba de calificacion de Operacion-Desempefio del Horno
Incubador PHOR-15.

Tabla 37. Revision de los requisitos de Calibracion de los Monitores de

temperatura
Instrumento: Monitores de Temperatura Fecha de
Calibrado N°de | Vencimiento
Marca Modelo Serie Si/No Referencia de
Calibracion
TEMPTALE H4600-03-001 FA42601550 o THU-S p107-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP26005Q0 Si MTHU-54 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600650 Si MTHU-55 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600CO00 Si MTHU-60 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600CNO Si MTHU-61 24-07-2019
PLUS
TEMPTALE H4600-03-001 FCP2600DFO Si MTHU-62 24-07-2019
PLUS

De acuerdo con los datos de la tabla 37, se puede observar que todos los Termohigrémetros

utilizados para la prueba de mapeo de temperatura del equipo Horno Incubador PHOR-15 estan

debidamente calibrados y, por lo tanto, se certifica que los datos obtenidos son veridicos.
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Prueba 1. Prueba de Mapeo de temperatura del Horno Incubador PHOR-15

Tabla 38: Resultados Obtenidos en las
incubador PHOR-15

pruebas de mapeo de temperatura

Prueba | Operacion Resultado Resultado Pasa/No Pasa
Esperado Obtenido
P11 Mapeo de | Los datos obtenidos, | (Véanse los Pasa.
temperatura del | en el periodo de 24 | resultados en los
Incubador de 20 | horas, deben estar | reportes generados
a 25°C. dentro del rango de | por los sensores).
20 a 25°C.
P12 Mapeo de | Los datos obtenidos, | (Véanse los Pasa.
temperatura del | en el periodo de 24 | resultados en los
Incubador de 20 | horas, deben estar | reportes generados
a 25°cC. dentro del rango de | por los sensores).
20 a 25°C.
P13 Mapeo de | Los datos obtenidos, | (Véanse los Pasa.
temperatura del | en el periodo de 24 | resultados en los
Incubador de 20 | horas, deben estar | reportes generados
a25°C. dentro del rango de | por los sensores).
20 a 25°C.
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Gréficos de control para la prueba de mapeo de temperatura del equipo PHOR-15

Figura 38. Grafica de control de temperaturas de la posicion 1 (Bandeja superior) del
PHOR-15
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Figura 39. Grafica de control de temperaturas de la posicién 2 (Bandeja superior) del

PHOR-15
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Figura 40. Grafica de control de temperaturas de la posicion 3 (Bandeja intermedia)
del PHOR-15
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Figura 41. Grafica de control de temperaturas de la posicion 4 (Bandeja intermedia)
del PHOR-15
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Figura 42. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 5 (suelo) del PHOR-15
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Figura 43. Gréfica de control de temperaturas de la posicion 6 (suelo) del PHOR-15
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Para resumir la gran cantidad de datos de las 3 repeticiones del mapeo en las 10 posiciones
del Horno Incubador PHOR-15 (véase la tabla 20), se utilizan dos tipos de graficas; con el primer
tipo de gréafica se demuestra, gracias a su comportamiento sinusoide, la variacion de temperatura
en una misma posicién, y también en una posicion con otra, en el transcurso de las 24 horas que
duraba cada uno de los mapeos; sin embargo, estas variaciones se encuentran dentro de las
especificaciones, como se puede ver en el segundo grupo de gréficos (graficos de cajas), el cual es
para ver que todas las temperaturas estén dentro del rango o intervalo de confianza, que son los
parametros establecidos para la incubadora en el protocolo de calificacion de Operacion-

Desempefio del equipo Horno Incubador PHOR-15, que en este caso seria de 20,0 a 25,0 °C.

Este equipo, como los otros, muestra graficos de cajas con puntos fuera de linea, los cuales
también se dan por la pequefia variacion de temperatura que este equipo muestra, ya que se mantuvo
siempre de 22 a 23,6 °C, demostrando, asi, que, a pesar de su variaciéon y puntos fuera de linea,
estos datos siguen estando dentro del rango de trabajo establecido por la industria en el protocolo,

por lo que se determina que los resultados obtenidos por este equipo son veraces.
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Figura 44. Gréfica y datos del mapeo de temperatura del del Horno Incubador
PHOR-15

Histograma del PHOR-15
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De acuerdo con los datos descritos en la figura anterior, se puede comprobar que el equipo
PHOR-15 se encuentra trabajando adecuadamente, y dentro de los parametros establecidos por el
Laboratorio Farmacéutico Costarricense, ya que se puede observar que todos los datos obtenidos
en la prueba del mapeo térmico, realizada a este equipo, se encuentran dentro del rango de
temperatura permitido para este equipo, y esto se demuestra, ya que el rango es de 20,0 a 25,0 °C,
y el valor méximo obtenido es de 24,0 °C, y el minimo de 21,9 °C. Ademas, se puede observar
que hay una desviacién estandar de 0,328 entre todos los datos obtenidos, dando razén de que el
equipo, a pesar de que presenta variaciones de temperatura, mantiene todos los datos dentro del
intervalo de confianza al 95%, por lo que se razona que el Horno Incubador PHOR-15 funciona

correctamente, y que los resultados obtenidos en todo andlisis que se utilice son de confianza.

A manera general, se puede observar que se obtuvieron resultados conformes en todas las

pruebas realizadas de los protocolos de calificacidn de Instalacién y Operacion-Desempefio a los
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equipos autoclave e incubadoras, por lo que se puede afirmar que todos trabajan correctamente y
dentro de los rangos o pardmetros establecidos en los protocolos; por lo tanto, se alega que los
protocolos estan debidamente elaborados, ya que incluye pruebas, que permiten calificar los
parametros criticos de los equipos, y ver que los equipos cumplan con los requisitos establecidos
por el proveedor y el laboratorio Farmacéutico y que asi el laboratorio pueda cumplir con los
requisitos en documentos oficiales de la OMS, RTCA y MINSA Costa Rica y DIGEMID Perd.

Tambien, se demuestra que las pruebas elegidas, para la elaboracion de los protocolos, se
adaptaron adecuadamente a las necesidades del equipo y de la industria como tal, ya que se califican
pardmetros que son criticos para el correcto funcionamiento de estos equipos, permitiendo, de este
modo, que estos se calificaran correctamente, y asi puedan cumplir con los requisitos

predeterminados por las diferentes guias, por las que se rigen las industrias farmacéuticas.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los protocolos de 1Q/OQ-PQ de los equipos (autoclave e incubadoras) se adaptaron
adecuadamente a estos, ya que son capaces de calificar los pardmetros mas criticos, de acuerdo con
los requisitos encontrados en los manuales del proveedor y permite al laboratorio farmacéutico
cumplir con las guias de la OMS, ICH, RTCA, MINSA Y DIGEMID, para cumplir con las BPL,

tanto a nivel nacional como internacional.

Con el estudio de 1Q/OQ-PQ se determind una metodologia de calificacion de equipos de
laboratorio segin BPM y BPL, que permite extrapolar la metodologia a un instrumento similar,

adaptando los parametros segun la funcionalidad del equipo.

Para que los equipos cumplan con las regulaciones establecidas, los protocolos de 1Q/OQ-
PQ deben cumplir con las pruebas desarrolladas anteriormente, ya que son un requisito de

cumplimiento de las BPM y BPL.

La prueba establecida para los Hornos Incubadores, de acuerdo con los protocolos de
calificacion de operacidon-desempefio elaborados, permitieron comprobar que aunque se obtuvieron
datos que estan desviados hacia uno de los limites del intervalo de confianza de acuerdo al rango
de operacion, permite evidenciar que los equipos funcionan correctamente y trabajan dentro del
rango de operacion especifico dictado por el manual del proveedor y las especificaciones de la

industria.

Las pruebas aplicadas al autoclave, de acuerdo al protocolo de IQ/OQ-PQ permiti6
evidenciar el correcto funcionamiento de este equipo, determinando que este cumple con todas las
especificaciones de la industria y el proveedor, ayudando asi al laboratorio farmacéutico a cumplir
con los requerimientos de las BPM y BPL.

Se ratifico la importancia de mantener una verificacion periddica de calificacion de los
equipos cada afio, ya que tanto las incubadoras como el autoclave son equipos importantes para

diferentes andlisis microbioldgicos de interés para el Laboratorio Farmaceéutico Costarricense, por
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lo que se determind que es necesario mantener al dia las calibraciones y calificaciones, para que

estos se mantengan operativos.

Recomendaciones

Debido a la necesidad de asegurar que los equipos se encuentren trabajando adecuadamente
y dentro de los parametros establecidos por las especificaciones del proveedor y de la industria, es
que se le recomienda, al Laboratorio Farmacéutico Costarricense, aplicar, al Autoclave PAUT-03,
la prueba desafio de esterilizacién, por lo menos dos veces al afio, para verificar que el equipo siga
funcionando correctamente, para asegurarse antes de que se proceda aplicar la recalificacion, que
el equipo se mantengan dentro de los pardmetros establecidos, y asi se puedan seguir obteniendo

procesos de esterilizacion eficientes y confiables.

Por otro lado, también se recomienda aplicar, por lo menos cada 6 meses, un mapeo de
temperatura a cada uno de los hornos incubadores del laboratorio de microbiologia de la industria
farmacéutica, para asegurar que las condiciones de temperatura para las cuales estan programadas
sean las adecuadas. Ademas someter a los equipos a un zeteo para ajustar la temperatura indicada

en el panel de control a la misma encontrada en el interior del equipo.

También, al Laboratorio Farmacéutico Costarricense se le recomienda que programe
pruebas de factores de correccidn de temperatura para los hornos incubadores cada mes, para asi
tener en cuenta la diferencia de la temperatura que muestra el panel de los equipos y la que se
mantiene en el interior. Por otro lado, también se sugiere identificar adecuadamente los
tomacorrientes y la fuente de poder a los cuales todos estos equipos estan conectados, con el fin de
garantizar que se cumplan las condiciones que los fabricantes establecen en su manual de operacion

y, asi, evitar posibles problemas con los equipos.

Al Ministerio de Salud de Costa Rica, se le recomienda actualizarse con respecto a los
documentos por los cuales se rige, ya que actualmente Costa Rica todavia se rige por el informe 32
de la OMS, elaborado en 1992 y por algunas especificaciones de los informes 41 y 42. En la
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actualidad, la OMS ya publicé el informe 49, por lo que se puede apreciar lo lejos que esta el pais
de estar al dia con los reglamentos mas nuevos y vigentes. Asi mismo, se les recomienda, a las
industrias farmacéuticas de Costa Rica, tratar de cumplir con los requisitos establecidos en los
informes mas nuevos, para que puedan procurar el adelantar los requisitos antes de que los

proximos entren en vigencia, y estar al dia con los requisitos de BPM y BPL.

A la Universidad Internacional de las Américas se le recomienda implementar mas esta
modalidad de Internado, ya que se logra conseguir gran experiencia en las areas de la Industria
Farmacéutica donde se desarrolla el trabajo, asi como en todas las areas en las que se presten los

servicios, también ayuda al estudiante a desenvolverse en una de las &reas laborales més grandes.
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ANEXOS

Anexo 1. Frascos con ampollas antes y después del autoclavado de la prueba de desafio de

esterilidad aplicada al autoclave

Figura 45. Imagenes de la prueba de calificacion de Operacidén-Desempefio
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Anexo 2. Ampollas de Geobacillus stearothermophilus Sterikon® plus utilizadas en la
prueba de desafio de esterilidad
Figura 46. Ampollas Bioindicadoras de Geobacillus stearothermophilus Sterikon®

plus
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Anexo 3. Frascos con ampollas Bioindicadoras después de la incubacion

Figura 47. Imagen de las ampollas después del proceso de incubacion
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Anexo 4. Prueba para control positivo de las ampollas de Geobacillus stearothermophilus

Figura 48. Imagen de la prueba de control positivo de las ampollas Bioindicadoras
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Anexo 5. Certificado de calibracion de los Termohigrometros utilizados en la prueba de los

mapeos de temperatura de los hornos incubadores

SENSITECH INC.

CERTIFICATE OF CALIBRATION

SENSITECH

$2% United Technologios

Sensitech Inc. « 800 Cummings Center * Suite 258X » Baverly, MA 01915-6167 = USA: 1-800-843-8367 » [nt: +1-978-927-7033
iy

PRODUCT

STATEMENT OF
CALIBRATION

REFERENCE
EQUIPMENT**

TempTale®

Sensitech Inc. certifies that the device(s) on the Deavice List have been thoroughly tested and
calibrated in accordance with Sensitech procedures and meet or exceed the accuracy
specifications*.

Calibration expires one year from the date of sale.

"Speuification details for $ensitech products are provided In the published datasheets.

Fluke Hart Scientific thermometer modal 1502A /Burns Engineering PRT modst 3925 or
equivalent. .
Temperature Accuracy: £0.05°C; Calibration Range: -195°C to +232°C

"*Referance equipment callbration is accredited to ISBO/EC 17025:2008 and is traceable through the National institute,of
Standards and Technology {NIST), or other Natlonal Standards Institutes, to the Intarnational System of Units (sh.
Calibration certificates for all reference aquipment are retained by Sensitach Quality Assurance at our headquarters in

o

ATTESTED BY

Diractor of Quality Assurance

Beverly, Massachusetts, USA,
% A }h ;,r-“‘ﬁ"

Scott McDowell Sy, Do W
Name Signature Date

SHIP TO Intertec SA

Paseo Colon, entre calles 24 y 28

Torras Paseo Colon

Cuarto piso, oficina 406

San Jose Costa Rica

Intertec SA
soLb 1o Paseo Colon, entre calles 24 y 28

Torres Paseo Colon

Cuarto piso, oficina 406

San Jose Costa Rica
ORDER NUMBER 851101
ORDER LINE 1
NUMBER
ORDER RELEASE 1
NUMBER
PACK ID 388738
RELEASED FROM Bevarly Facillty
RELEASED BY .

Istevens 2y 2// /’}?
Name (;/ Signature Date

DATE OF SALE

CRT-107 (Rav, A)

DCR:15-325 EFFECTIVE: 01Jan16

Page 1 of 16
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SENSITECH

%k Unitad Tachnologias |

FHIP TO: SOLD TO:
Intertec SA Intertec SA ORDER NUMBER . 851101
raseo ot e cues 24720 | Pata Colonvecaeszayze | o TN 1
Cine i s Cunf g orcne s SUSE— ;
PACK ID 388738
Pack#: 388738 ORDER NUMBER: 851101
BOX ID: 182038403 . LINE: 1 RELEASE: 1
FA42807550 H4600-03-001 T4 16K HUMIDITY MU - STAND- INTL | 24-Jul-2076 "
FA42601VZ0 H4B00-03-001 T TSR HUMIBTTY W~ STANG-TNTT 24-JUr2018
FA42601XPD H4600-03-007 74 16K AUMIDITY MU - STAND- INTL 24-Jul-2018
FA42601750 F4600-03-001 TT4 16K HUMIDITY MU - STAND- INTL 24-JUI3018
FCP2600420 FI3600-03-007 TT4 16K HUMIDITY MU - STAND- TNTL 24-Jur-2018
FCPZ6005E0 H4600-03-001 TT4 16K HUMIDITY MU - STAND- INTL 24-J0r2078
FCP25005G0 H4600-03-001 T14 16K HUMIDITY MU - STAND- INTL pEETE
FCP2600650 H4600-03-001 T74 16K HUMIDITY MU - STAND. INT'L 24-Jur2018
FCP26006F0 Fi4600-03-007 TT4 16K HUMIDITY MU - STAND- INTL 34-JuT-2018
FCP26006J0 F4600-03-001 TT4 16K HUMIDITY MU - STAND- INTL 24-1ul-2018
FCP26007P0 F4600-03-001 TT4 16K HUMIDITY MU - STAND- INTLL 24-Jul-2018
FCP2600880 Fia600-03-001 TT4 16K HUMIDITY MU - STAND- INTTC Z4-J-2018
FCP2600C00 HA4G00-03-001 TT4 16K HUMIDITY MU - STAND- INTL 24-JuI2018
FCP2600CN0 Fi4600-05-001 TT4 16K HUMIDITY WU - STAND- TNTTL ZA-5u3018
FCPZ6000F0 HAE00-03-001 TT4 16K FHUMIDITY MU - STAND- TNTTL 24-0ul-2018
FGCPZ600DQ0 H4600-03-001 TT4 16K HUMIDITY MU - STAND- INTL 24-Jul-2018
FCP2600E90 H4600-03-001 TT4 16K HUMIDITY MU - STAND- TNTL 24-Jul-2018
FCP2G00FMO F4600-03-001 T4 76K HUMIDITY MU - STAND- INTL Z4-Jui-2018
FCP2600GV0 FI2600-03-007 TT4 16K FIUMIDITY MU - STAND- INTL 24-JI-2078
FCP2600JED H4600-03-001 T74 16K HUMIDITY MU - STAND- INTL Z4-1UI-2018

Page 2 of 16

Line/Rel Total 20
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SHIPPING MEMORANDUM ' T c H I N c
18203B403 s E N s I E n

DATE: PURCHASE ORDER NO: Page 1 0of 2
BILLTO: DELIVER TO:
Statement Of Accuracy

Sensitech Inc. certifies that the item(s) identified below have been thoroughly tested per Sensitech Quality Assurance procedures ar]d has met
performance accuracy specifications over the stated range. Reference instrumentation used to perform validations (Temp Tale®) and calibration (Ryan®}
is certified traceable in accordance with the National Institute of Standards and Technology (NIST).

Product Description: TT4 16K HUMIDITY MU - STAND- |N_T'L Prod No : 513005
INST. NO. CHART NOG. SHIPMENT SHIP TO CITY STATE | CAR/TRUCK NO. ORDER NO.
DATE
FA42801SS0 18203
FA42601VZ0 18203
FA42801XP0O 18203
FA42601Y50 18203
FCP2600420 18203
FCP26005E0 18203
FCP26005Q0 18203
FCP2800650 18203
FCP26006F0 18203
FCP26006J0 18203
FCP26007P0 18203
FCP2600880 18203
FCP2600C00 18203
FCP2600CNO 18203
FCP2600DFO0 18203
FCP2600DQ0 18203
FCP2600E90 18203
FCP2600FMO 18203
FCP2600GV0 18203
FCP2600JEC 18203

Sensitonh Carnorate: 800 Cumminas Center Suite 268X Beverlv, MA 01915-6197  Phone (800) 843-8367 Fax: (978) 9212112
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Anexo 6. Certificado de calibracion del crondmetro utilizado en la prueba de exactitud de
tiempo aplicada al autoclave

ATIE-1S

M [,

AN e,
N
T

i,
D

Calibration complies with ISO 8001
oY e  1SO/IEC 17025 AND ANSI/NCSL Z2540-1
CAARNS Cafation Cert. No.: 1047-8504746

Traceable® Certificate of Calibration for Big-Digit Stopwatch/Chronograph

ot
g oY

N

i

Instrument ldentification:

Model: 1047 S/N: 170324192 Manufacturer: Control Company
Standards/Equipment:
Description Serial Number Duea Date NIST Traceable Reference
Non-contact Frequency Counter 26.6 2025 3127118 1000406563
Certificate Information:
Technicitan: 150 Procedure: CAL-01 Cal Date: 5/02/17 Due Date: §/02/19
Test Conditions: 23.5°C 49.0 %RH 1017 mBar

Calibration Data: (New Instrument)
Unit{s} Nominal As Found In Tol Nominal Asg Left In Tol Min Max +U TUR
Sec/24hr N.A. 0.000 -1.067 Y -3.024 3.024 0.037 >4:1

This instrument was calibrated using Instruments Traceable to National Institute of Standards and Technrology.

A Test Uncertainty Ratio of at least 4:1 is maintained unless otherwise stated and is calculated using the expanded measurement uncertainty. Uncertainty evaluation includes the instrument under
test and is calculated in accordance wilh the ESO "Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement™ (GUM). The uncertainty represents an expanded uncertainly using a coverage factor k=2
to approximate a 95% confidence level, In tolerance conditions are based on test results falling within specified limils with no reduction by the uncertainty of the measurement. The results contained
nerein relate only to the item calibrated. This certificate shall not be reproduced except in full, without written approval of Control Company.

tandard's Reading; As Lefi=lnstrument's Reading; In Tel=In Tolerance; Min/Max=Asceptance Range; tU=Expanded Measurement Uncertainly; TUR=Test Uncertainty Ratio;
H{Max-Mialr2; Mir = Nominal(Reunded) - Tolerance; Max = Mominal(Rounded) + Tolarurne; Date=MM/DDIYY

N /{%_L

/, e
Nicol Rodriguez, CQualily Manager Aaron Judice, Technical Manager

Maintaining Accuracy:

In our opinion once ealibrated your Big-Digit Stopwatch/Chronograph should maintain its accuracy. There is no exact way 1o determine how long calibration will be maintained. Big-Digit
Stopwatch/Chrenographs change liltle, if any at ali, but can be affected by aging, temperature, shock, and contamination.

Recalibration:
For factory calibration and re-certification traceable to National institute of Standards and Technofogy cantact Contral Company.

CONTROL COMPANY 12554 Galveston RD Suite B230 Webster TX USA 77598
Phone 281 4821714  Fax 281 482-9448 service@control3.com  www._control3.com

Control Company is an ISQ/EC 17025:2005 Calibration Labaratory Accredited by (A2LA) American Association for Laboratory Accreditation, Certificate No. 1750.01.
Control Company is SO $001:2008 Quality Certified by DNV GL, Certificate No. CERT-01805-2006-AQ-HOU-RvA.
International L.aboratory Accreditation Coaperation {ILAC) - Multilateral Recognition Arrangement (MRA).

Page 1 of 1 T is a regk d k of Controt Company
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SCM METROLOGIA Y LABORATORIOS

Laboratorio de calibracién de instrumentos de medicion

CERTIFICADO DE CALIBRACION

- SeM

Korotsgia y Laberatonas

Codigo del certificado
20190430-28-3

Fecha de calibracion:
Proxirma fecha de calibracion:
Periodo de calibracion:
Objeto de Calibracién:

Marca / Fabricante:

Maodelo:

Intervalo de medida/ Valor nominal:

Resolucidn:

Identificacion del diente:
NGmero de serie:

Error Maximo Tolerado:
Referencia a especificacién:
Calibracidn realizada por:
Solicitante:

Diraccion del solicitante:

Solicitud:

Ubicacion det equipo:

Namero de paginas:

Lugar de Calibracién:

Registro de las observaciones:
Nimero de determinaciones:
Procedimiento utilizado:

Aprabacion:

GZ2.may.2619

02.may.2020

12 meses

Crondmetro Trazable Madelo 1047
Traceable

1047

{0 a 86400) s

(0,01/1)s

MTIE-15

170324192

No aplica

No aplica

Ing. Andrés Ruiz Ballestero
Inversicnes Oridama S.A

Frente a la Urbanizacidn l1a Pradera
Encantada, Calle Sabanilla, San Miguel de
Desamparados, San José

5946293

Departamento de Procesos Tecricos
{Area de oficinas)

2
SCM Metrologia y Laboratorios S.A.

SCM server - Folio: Carpeta cliente
5

PT-SCM-055 Procedimiento para la calibracion de

medidores de intervalo de tiempo

Ing. Andrés Ruiz Ballestere

Metrdlogo

El usuario tieng la responsabilidad de recalibrar
& instruments a intervaios adecuados, segun el
tipe de trabajo y el tiempo de usc del
instrumento. El periodo de calibracion y emor
maximo tolerado del eqguipo son establecidos
por el cliente.

Los resultados del certificadc se refieren
tdmcamente al objeto calibrado y al momento vy
condicicnes en que se realizaron  ias
mediciones.

SCM Metrologia S.A. no se responsabiliza de
los perjuicios que pueda ocasionar el uso
inadecuado de este instrumento, ni de wuna
mcorrecta interpretacion de los resultados de la
calibracion aqui declarados.

Este cerbficado de calibracion es trazable a
patrones nacionales o intemacionales, los
cuales realizan las unidades de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades {Sh).

L& incertidumbre expandida de la medicion se
ha obtenido muliplicande {a  inceridumbre
estandar de la medicion por el faclor de
cobertura & = 2 que, para una distribugcion
narmal, corresponde a una probabilidad de
cobertura de  aproximadamernte el 95 %. La
mcertidumbre  estandar de medida se ha
determinado conforme a la Guia
IS BIPMIOIMLIILACHEC/IUPACAFCCAUPAP
para la Expresidon de las Incerlidumbres, e
incluye la incerlidumbre de los patrones, del
método de calibracion, de las condiciongs
ambientales y la contribuciéon propia de guien
reafiza la calibracién.

Este certificade de calibracion ng podra ser
reproducido parciatmente. excepto corn
auicnizacién previa por escrito de SCM
Metrelogia.

El certificado de calibracion ne es valido sin ja
firma de aprobacidén de SCM Metrologia.

Teldfono: (506) 2431-5252
Fax: (506) 2:432-1180

info@scmtHetrologia.com

2 km aste del cruce def Aeropuerto en Rio Segundo de Algjuela; Costa Rica.

weaw.scmMetralogia.cont

Pagina 1 da 2
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Cobdigo del Certificads

N
- \\‘<§ 30190430-28-3

Declaracién de los patrones utilizados en la calibracién

Tipo de patréon Identificacién Certificado Préxima calibracion Trazabilidad

Vibrografo TIE-18 20190425-93-1 18/5/2019 SCM - UTC - BIPM

Resultado de la Calibracion

{As feft)
Ervor prome?:;:;ll)instrumente Incertizi;:::rgesizgandlda
{s/dia)
-1,076 2,068
Usando la ecuacion de fa nota + se pueden obtener los siguients resufiados para un empeo de medicion
espeatico:
Intervalo nominal de medicién Error de medida promedio Incert:?‘:t:nzlzrgsizgand:da
60 s -0,000747 s 3,000047 s
180 s -0,00224 s 0,00014 s
300 s -0,00374 s 0,00024 £l
600 s -0.00747 s G,00047 s
900 ] -0,01121 s 0,00071 s
1200 s ~-0,01484 s 0,60094 s
1800 s -0,0224 s 0.0014 s
Resultados previos a )a calibracién
(As found)
Error promet(i;ol :liiil)instrumento Ia certizl;:lzlz rges?’)/cog;and:da
{s/dia)
~{, 070 0. 068
Usando la ecuadion de /a nota 4 se pueden obitener mediante un cdlcuio matemdtico los rasuliados:
Intervalo nominal de medicion Ervor de medida promedic Incerti;jlrﬂmzl:rgseozg;andida
60 s -0,000747 s 0,000047 s

Notas y Aclaraciones:

{11 Condiciones ambientales durante la calibracidn:
Temperatura: (23,1%1,2)°C Humedad: (45 % 12 } % HR
Tensidn de alimentacién: {121 £ 0,82}V
F21 La calibracion del instrumento se realiza midiendo su base de tiempo, por tal motivo cuando se reallcen mediciones con aste instrumento

se deberd evaluar la incertidumbre de Ja medicidn considerande como una de sus componentes la resclucién del instrumento y et
funcionamiento del botdn de arranque/parada (tiempo de reaccién).

[31] La desviacion fraccional en frecuencia es da: -1,25E-5 s/s.

[41] El error del instrumento sujeto a calibracidn puede ser evaluade para el tiempo de medicion dessado, mediante la sigulente expresidn:
Af

E =ty - 7:"'

Donde:
tg es el tiempo de medicién deseado en s
Af/f es ta desviacion fraccional en frecuencia en Mz/Hz

[51] La calibracién del vibrdgrafo utilizada para calibrar el crondmetro se realiza utilizando una sefial de 1 Hz.

[&1] El equipo no posee ajuste, por lo tanto el error Inicial (As found} y el error final (As left) son iguaies.

Teldfana: (506} 2431-5252 nfo@scmtetsologia,com wwnw.scmikelrolagia.com
Fax: {5063 2432-4180 2 km este def cruce dal Aeropuero en Rio Segundo de Algjusla; Cosla Rica.
Pagina 2 de 2, HC-008 VE6
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Anexo 7. Certificado de andlisis de las ampollas de Geobacillus stearothermophilus
utilizadas para la prueba de desafio de esterilidad aplicada al autoclave

Certificate of Analysis

1.10274.0002 Sterikon® plus Bioindicator for checks on autoclaving
Batch Z0462074

Spec. Values Batch Values
Appearance opalescent and passes test
reddish violet
Number of viable spores per ampule 5.0410°% - 1.0-107 1.4-10°
Growth (35 °CQ) ne growth passes test
Growth {60 “C}) groewth passes fest
Performance test (6 min, 121 °C) Survival time passes test
8 min/i21 °C
Performance test (15 min, 121 °C) Kill time passes test
18 min/121 °C
D value (121 °C) 1.5-20 min 1.8 rnin
Z value 7.0-10.0 “C 9.4 *C
Identity Geobacillus passes test
stearo-
thermophilus
ATCC 7953

The determination of the D-value is based cn the Stumbo-Murphy-Cochran method.

The identity control is carried out via MicroSeq-System.

Organism: Geobacilius stearothermephilus ATCC 7953 {sporulation optimized).
Ampoules: 2 ml.
Slorage temperature: +2° to +8°C.

Date of release (DD.MM.YYYY) 13.02.2018
Expiry date (DD.MM.YYYY) 16.07.2012

Stefanie Fischer

Responsible [aboratory manager quality contre!

This document has been produced electronically and is valid without a signature.

Merck KGaA, Frankfurter Strafle 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0 Page 1 of 1
EMD Mitlipore Corporation ~ a subsidiary of Merck KGaA, Darmstadt, Germany

290 Concoerd Road, Billerica, MA 01821, USA, Phone: (978) 715-4321
SALSA Version 684141 /9900005182694 Dale: 13.02.2018
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Anexo 8. Certificado de calibracion del Multimetro utilizado en la prueba de Verificacion

de Voltaje a los equipos calificados

Laboratorio de Calibracion

Alcance de Acreditacion N°. LC-020
Acreditado a partirde: 07.04.2003

Alcance disponibie en wwaw.eca.orcr

SCM METROLOGIA Y LABORATORIOS

Laboratorio de calibracién de instrumentos de medicién

CERTIFICADO DE CALIBRACION

Matrologin y Laboratorios

Cédigo del certificado

20181016-28-3

Fecha de calibracion:

Proxima fecha de calibracion:
Periodo de calibracion:

Objeto de Calibracion:

Marca / Fabricante:

Modelo:

Intervalo de medida/ Valor nominal:

Resolucion:

Identificacion del cliente:
Numero de serie:

Error Maximo Tolerado:
Referencia a especificacion:
Calibracién realizada por:
Solicitante:

Direccion del solicitante:

Solicitud:

Ubicacion del equipo:

Ndmero de paginas:

Lugar de Calibracién:

Registro de las observaciones:
NiUmero de determinaciones:

Procedimiento utilizado:

Aprobacidn:

- LL

17.0ct.2018

17.0ct.2019

12 meses

Digital Auto-Range Multimeter
Control Company

3250

VDC: (0 a 550) V; VAC: (0 a 550) V;
R: (0 a 25) kQ

VDC: (0,1 / 1) V; VAC: (0,1 / 1) V;
R: (0,1) Q; (0,01) kQ

MCOR-01

160898793

No indica

No aplica

Ing. Andrés Ruiz Ballestero
Inversiones Oridama S.A.

Frente a la Urbanizacién la Pradera
Encantada, Calle Sabanilla, San Miguel
de Desamparados, San José

56550;93

Departamento de Procesos Técnicos
3

SCM Metrologia y Laboratorios S.A.
SCM Server-Carpeta Cliente

5

Procedimiento para la Calibracién de
Variables Eléctricas. PT-SCM-020

Ing. Andrés Ruiz Ballestero

Metrélogo

El usuario tiene Ia responsabilidad de recalibrar el
instrumento a intervalos adecuados, segun el tipo
de trabajo y el tiempo de uso del instrumento. EI
periodo de calibracion y error maximo tolerado del
equipo son establecidos por el cliente.

Los resultados del certificado se refieren
Unicamente al objeto calibrado y al momento y
condiciones en que se realizaron las mediciones.

SCM Metrologia S.A. no se responsabiliza de los
perjuicios que pueda ocasionar el uso inadecuado
de este instrumento, ni de una incorrecta
interpretacion de los resultados de la calibracion
aqui declarados.

Este certificado de calibraciéon es trazable a
patrones nacionales o internacionales, los cuales
realizan las unidades de acuerdo con el Sistema
Internacional de Unidades (SI).

La incertidumbre expandida de la medicién se ha
obtenido muiltiplicando la incertidumbre estandar de
la medicién por el factor de cobertura k = 2 que,
para una distribucién normal, corresponde a una
probabilidad de cobertura de aproximadamente el
95 %. La incertidumbre estandar de medida se ha
determinado conforme a la Guia
ISO/BIPM/OIML/ILAC/IEC/IUPAC/IFCC/IUPAP para
la Expresion de las Incertidumbres, e incluye la
incertidumbre de los patrones, del método de
calibracion, de las condiciones ambientales y la
contribucion propia de quien realiza la calibracion.

Este certificado de calibracion no podra ser
reproducido parcialmente, excepto con autorizacion
previa por escrito de SCM Metrologia.

El certificado de calibracion no es valido sin la
firma de aprobacion de SCM Metrologia.

Teléfono: (506) 2 431-5252
Fax: (506) 2 432-4180

info@scmMetrologia.com
2 km este del cruce del Aeropuerto en Rio Segundo de Alajuela; Costa Rica.

www.scmMetrologia.com

Pagina 1 de 3
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Cadigo del Certificado

20181016-28-3

Declaracion de los patrones utilizados en la calibracién

Tipo de patrén

Identificacion

Certificado

Proxima calibracion

Trazabilidad

Calibrador multi
producto

VE-44

34617

31 de octubre de 2018

Transmilie ~ NPL

RESULTADOS DE LA CALIBRACION

1. Escala de medicion de tensidn continua

Indicacién
promedio del
equipo sujeto a Errer de medida Incertidumbre expandida
tndicacién del patron calibracién promedio (k=2; 85%)

v v v v

50 56,200 0,200 0,064

150 150,400 0,400 0,088

250 250,74 0,74 0.13

350 351,04 1,04 0.20

450 450,40 0,40 ¢,86

550 550,80 0,80 0,82

2. Escala de medicign de tensidn alterna
Indicacidn promedio del equipo sujeto a Error de medida Incertidumbre expandida
indicacién del patrén calibracion promedio Frecuencia {k=2; 95%)

\' v v kHz Vv
50 48,800 -0,200 0,06 0,079
150 150,76 0.76 0,06 0.4
250 251.80 1,80 0,08 0,24
350 352,80 2,80 D.06 0,31
450 446.00 -4,00 0,06 0,74
550 547,00 -3,00 0,66 0,79

Tefdfono: {506} 2 431-5252
Fax: (5D6) 2 432-4180

info@scmMetrologia.com

2 km este del cruce del Aeropuerto en Rio Segundo de Alafuela; Costz Rica.

www.scmMetrolagia.com

Pagina 2 de 3|
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Cadigo del Cerlificado
20181016-28-3

3. Escala de medlcion de resistencia

Indicacién
promedic del
equipo sujeto a

Errar de medida

Incertidumbre expandida

promedio del
equipo sujete a

Indicacion del patrén calibraciéon promedio (k=2; 95%])
Q 4] n o]
300 300,20 0,20 0,24
Indicacidn

Errar de medida

Incertidumbre expandida

Indicacion del patron calibracion promedio (k=2; 95%)
L ie kQ kO kO
5 4,9B77 -0,0123 02,6088
10 98,9787 ~,020G3 0.0077
15 14,8686 -0,034 0.016
20 19,560 -0,040 0,016
25 24,950 -0,050 0,018
Notas y Aclaraciones:
1] Condiciones ambientales durante la calibracién:
Temperatura: (22,1 +1,2}°C Humedad: (67 +£12)% HR

Tensién de alimentacidn:

(121,00 £0,58 )V

[2} Los valores reportados en la escala de medicion de resistencia son los obtenidos luego de hacer ef cero del equipo en esta
funcion, aplicando un corto en las terminales de medicidn. Al realizar mediciones de resistencia es recomendable hacer un corto
con fas puntas de medicidn y activar el cero del equipo en caso que este posea tal funcibn, de no ser asi tomar 1a lectura de cero
y restar este valor a fa lectura de resistencia obtenida.

[3] La indicacién del instrumento de medicidn al aplicar una resistencia de 0 0 fue de 0,3 Q.

Teléfono: {505) 2 431-5252
Fax: (505} 2 432-150¢

info@scmMetrologia.com
Z km este del cruce del Aeropuerto en Rio Segundo de Alajuela; Costa Rica,

wiynv.scmMetrologia.com

Pigina 3 de 3 HC-119; V04
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Anexo 9. Machote del protocolo de calificacion de Instalacion y Operacion-Desempefio del

autoclave.

Codigo: (insertar Codigo de documento] Version: [Insertar Version vigente|

Pagina 1 de 23

Hombre: [insertar nombre del dooumentao)

INSERTAR LOCOTIFO DEL LABOEATORIO FARMACFUTICO

INSERTAR NOMBEF DFT: LABORATORIO FARMACFUTICO

INSERTAR EL
NOMBRE DEL
DOCUMENITOY
EQUIPO A
CALIFICAR

Codige de Diocemento: Verdion:
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Codigo: (insertar Codigo de docaments)

WVersion: [Insertar Version vigente|

Fagine 2 de 23

Nombre: [insertsr nombre del dooumenta)

1. INSERTAR NOMBRE DEL
DOCUMENTO Y EQUIPO A
CALIFICAR

APROBACTION DE LA SECCION 1 DE ESTE PROTOCOLO:
CALTFICACION DE INSTALACTION

Nombre ¥ Foesio

Foma

Fecha

{Inseriar nopsbra)
[F.r.!...i'.' PO o PN :

{Imsertar nonshrs)
A Railsng g Processd, AF)

{Imssrizr moosbra)

ol e Covarmed aolidbad M)

{Imssriar noozbma)
i mereriie o Calktad (el )
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Codigo: (insertar Codigo g dooumento)

Version: [Insertar Version vigemnte)

Faging 3 de 23

HWombre: [insertar nombre del dooumenta)

il!.ﬂiEE

I TR 0| SO 3
L - - 3
L . . 3
N T 2. . OO 3

L2 DOCUMENTOS DE BEFERFMCTA
L3, ROLESY REEPONEABILIDADES

14 DES RN DL Bl . ..ot ettt e tes et et et e et s eee s e
L3 PR R R ET T ..ot e et e ts e e me e e £t £t et et e £t e £ et £ttt e
131, Docomentacion de los Procedimmiambion ... oottt e s e
132 Insmesantos de Mediciom ... e
L&

L7

1.73
DTEL OBIREVE oo oo 11
T B L 11
T e B 0 11
DLTAL OBIREE oo oo 11
e O 11
T B L 11
175 Tnetalaciom el BqUpo o 12
3 S = 12
T O 12
1753 Basmleadon 12
1B DESVIACKINES oo 13
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o o . L Fagina 4 de 23
Codigo: (insertar Codigo de documento) Version: [Insertar Version vigente|
Nombre: {insertar nombre del documento)

19 INFORME DE CALTFICACION DE INSTALACION PARA AUTOCLAVE PAUT-03 ..o .. 13
1581  Rusumen da los msaliades obtemdos en o] AUTOCLAVE PAUT-03. . 13
Bewisicm de 1a inclnsiom dal Biquipo en el Sistera de Manfonimianio . ... 14
L 0 R a S ..o s erecee et e e e e e e et et £ £ e et £ e e e 14
Instalacion sléotmica dal Bquipi ... ettt e et e e 14
LR T 1 OO O 14
182 Cenclusicais de Antoclaws PAUT-D3 ... et st st st et s 14

L1 CERTIFICACTION DE APROBACION DE LA CALIFICACION DE INSTALACTON: ..o e 13

O - OO OO 16
BLL. T - .coee e ces e eer e s e e8RSt e et £ £ e R et e e 16
BL 2. ADEBE e e eaeeee e e eer et s e e 45 eS8 o e £ £ e R et e 17
213, FOBEEIEBOIRIL. ... et eeresss e s e et £ £ e £ et e 17

22 DOCUMENTOSDE BEFEREBICTIA ... .ot e sen e mmesss s ss s e et ot ses s st 17

13 FOLES YV RESPONSABILIDADES ..o oot e ser e mmesssseneme st ot ses s 1B

A 1 )T OO PO 18

B PR DA oot st st 4 £ ettt £ ettt et 9

T 0 OO OO 21

N B O I L OO 3

B e tesree s or s ts £t e e 58 £ et et £ e £ et 8 et et 3

110 INFORME DE CALFICACION DE OPERACION Y DESEMPEND PARA AUTOCLAVE PAUT-0324
2101  Rasumen da los msalades obtexidos en ] AUTOCLAVE PAUT-03.. o 4
o e T 4
Progta de desafio de eetemlmamion ... e e e e e 4
2102  Cenchasiomes do Antoclane PAUT-03 ..o s er s e e o

211 (CERTIFICACION DE APROBACION DE LA CALIFICACION DE OPERACION Y DESEMPERO:15
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Codizo: (insertar Codigo de documento) Version: (Insertar Version vigente

Fagina 3 de 23

Mombre: [insertar nombre del documento)

Protecolo de calificacién de la insealaciém del (Nombore del equipe) v (cedizo del documente) del Laborstorio de
Microbislogia.

11 INTRODUCCION

111. Objetive
1 chjetive dal protocole da la calificaciom de Instalaciom dal (EQUIPO ¥ CODIGO INTEENO) & suministrar svidencia

doramaentads qua indique ges &l eguipo ha sido nsalade v svalnade comecments de armardo con las especificacionss de
ruquenimmisntos de usmnio, v bos requizites de Besnes Practicas de Mamsfactema.

111 Alcante

Fl akance de wsta Calificacion de Instalacion es la comprobacion de 2 comecta instalacion del equips (EQUIRD Y
CODIGO INTERNO). Esta calificaciom we aplica tnicamants a la Calificacitn & Instalaciom dal (EQUIPO ¥ CODIGO
INTERNG) wtilirado en o] Laboratorio ds Microbiologia, con la fumcion de esterlizar diveras smsncis o matarales, v s
recalificacion se debe rualizar segtn o dispuesto sa <l (CODIGO Y NOMBEE DEL DOCUMENTO RESPECTIVO)

Justiticesion

Semin ol Roglamento Tecmico Centroaxmericano de Busnas Prctices de Labomatorio (BPL) se debe realizar una cormecta
calificaci¢m do imtalacicn del equip (EQUIPO Y CODIGO INTERNO), que permita verificar que #5ie equips poies mm
comecio desampedia, ¥ tener confiana an que los resltados obtmidos sitin dexiro do especificaciones.

La Calificacion de Instalacits do este squipo taar s exigenciss de instalacida para s comecto 5o, denitre 4 =n proceso
de wturilizacicn ¥ conmol microbiclogics sn el Laboratorio de Microbiclogia inchmmode los requisiios del useanio, a
docamentacién gue we relacions con &l equipo, el acosso al sivtema ebéctrico de la compafita, la prevenciy de diversos
COIponantes O ACCSROTI0E, ¥ repuasios para ol beon fncionarsiente dal squipo.

1! DOCTMENTOS DE REFEEENCIA
Tablal §. Documentos de Refenencia

(INSERTAR TOX? AQUEL DN} TMENTC (HUE STRVA OOV REFERENCTA PARA LA ELARORACION DEL
FROTURCCH)

N DE DOCTRENTO TITULO DE DOCTAENTO
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Codizo: (insertar Codigo de documente)

Version: [Insertar Version vigente|

Faging & de 23

Hombre: [insertar nombre del dooumento)

L3  FROLES ¥ RESPONSABILIDADES

A coptinuacits, e enlistan bos nopsbres ¥ cargos de las pemonas que formardn parte del squipe de trabajo, as como sos

mespactvas maponsabilidsdes en todo &l proceso de calificacion

Tabla 1.2, Responsabilidades axociader af Frocess de Calificooioe

Insartr amea domde 52
aneniTy 6l Gquopo

Area Eeprezentamte Puesto Eezponsabilidad
E Insertar |a responsabilided del encargade con

Encargde da proyeco mspocto a I califcacice dal o
Azalista & Procesos (AF) Inseciar |a responsabilided del encarmdo con

mpacto 8 b calificacits del equpa.

Juls de Calidad Clogrol de Calidad
ac)

Insertar la respomnsabilidad del encarmado con
mpscto 8 b calificacite del equpa.

Gararte de Calided (G20 Tabe da
Asegumarsioete de Calidad (TA)

Inseciar |a respomabilvdad del sncarmpdo con
mwpacto 8 b calificacite dal equipa.
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Codigo: (insertar Codigo ée documento) Version: [Insertsr Version vigente|

Fagina 7 de 23

Mombre: {insertar nombre del dooumento)

14  DESCRIPCION DEL EQUIPO

Tabla 1.3, Caracleristioer: fdom ooy ol equpao

Momsbrs dal squipo:

Fabmicanis:

Moadeln:

Mumwre de Sane:

Kombre dal proveedor:

Voltzje:

Cadigs Intemo sstablecido por ol labomtero
farmacdutico:

¢ procede a hacer nma breve descripriém del equipo ¥ los requerimienios establecidos peor el proveedeor, para su

cerTecta imsinlacisn v opeTacién

Inzertar imupen del sguipa.

Figura 1.1. (Equipo 7 cadige imtermo)

Em & siguients dizgrams e muestan los paeos dal proceso de aotockrvada

Imzertar um pequedio disgrama del process que realiza el equipo

Figura I Y. ayroma ded proceso del squipo

15  PREEREQUISITOS

Todo el parsonal Eeolecrade sx las actidades de calificacica debe ectar apropadamssds sxirnado an los procedimisnios

mlaciomades con el egeipe ¥ s funcionamignin.
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Codigo: (insertar Codigo ge domumento)

Viersion: (Imsertar Version vigente|

Fagina B dz 23

Homore: [insertar nombre del dooumentao)

151 Decumentaciton de los Procedomienios

Todos los Procedimisntos requerides par la operacidn del equipo deben ser identificados y estar dispoadbles en @] Sistema

da (reation da Calidad (20200
Tabla 1.4. liste de documentos de procedieentos
Tomlo del Procedimienio Codigo de Docnmento dispomibile
documenta
Insqsiar o
Ensamhls, wso, impieza ¥ mantenimisnto del {squipe 7 codigo inserne) codizo dal Atk
Mol )
docnmsanio
Insastar S1( )
Viartficacion de egeipos uiilimdos an 1a mlificaciin podiga del i :
docursanio Bol )
Insqrtar i )
Centrol de eqzinos de pxdciin cadigo dal o
documsnio Mol ]
Insastar 2if )
Cionirol de comdciones anshisotales de s o eqUpos eepections codigo del o ’
documaenio Mol )
Rsalizado per: Facha:
Verificadn par: Facha

151 Inzorumenios de Aediciom

Dbjetive

Docomentar los diferentss instrumantos ¥ equipos. con w25 reapectivas calibracionss. wtilizsdos par afecmar lx medicions:

DGCRLArias pare sia calificaciam.

Criterio de Acepiacidn

Todos lon instumeates v equipos de medicitn ublimdos wn la calificacitn de instalacidm w socesotren mgstrados y
calibrados denfro dal sistemsa documental de (INSERTAR NOMBEE DEL LABORATORIO FARMACEUTICO)- Los

instrementos de medicion wrn ntlizdos para evalasr [ mstabcidn y funcionymisnio de los eqmipos.
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Cidizgo: (insertar Codigo o documento]

version: [Insertar version wigente|

Faging 9 d= 23

Mombre: (insertar nombre del dooumento)

Tabla 1.5. [iste de pearumemior de medioidn

Imsirnmemoo Cedigo de instruments C';L]I:.;:dq Fecha de Vencimiemto de Calibraciom

[EQUIPO), SERIE: - 3
(EQUIPD), SERIE 514 )
Mol )
g . Si¢ )
(INSTRUMENTO), LOTE: Wo (]
, . Si( )
(CYSTRUMENTO, LOTE: "'-'nllf )

Emalizado por: Fochx:

Verificado por: Fochx:

16 ERACTONAL

Las prushas que 2 conbnuacion se detzllan se realivan com ] ohjetive de calificer la instalacion del equipo (EQUIFD Y
CODIGD INTERND), para garantivar gl wso comecte del squipe dentro del (ARF A DONDE SE UBIQUE EL BQUIPD)

sepin e requisra, y velar por la miegridad dal eqmips, italaciones v del operanio gee manipals o (EQUTMO Y CODIGO
INTERNO). Por esie motive, las prushas a realirer we detzllan en bos requeriovenios de instelacidn del sguipe v o la
mwvisita dal cumplimizato del (EQUIPD Y CODICD INTERND) con las Busaas Practicas de Manufacre vigentes o
mdicadas en los panmle, procedimientos, mstmectves v formmlanes establecidos en ol Sivtema & Ceation de Calided de
(INSERTAR NOMEBRE DEL LABORATORIO FARMACEUTICO)

1.7. PRUEEAS

A comtismacitm, % descmben las pruchas malizadas pare la Calificaciém de Instalacitm del (EQUIPO ¥ CODIGO

INTERNOD)
Inspeccidm general del equips

1711 Criterio de Aceptacion

Mo se presemian dafics, torceduras u ancmalias en la instalacion del squipo

17.1.2 Eenliado
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) . . . Pagina 10 de 23
Codigo: (insertar Codigo de documento) Version: [Insertar Version vigente|

Mombre: {insertar nombre del dooumento)

Tabls 1.6 Feswlindn de ingreco de genenm del equipo

Frueba Ceonforme
Vanficar que oo exdstan dadios winilbles. Sl
Hal)
Inspecciomar gow ol equips evhi nivelada. i)
Hal)
iChequear que la puarta shr ¥ cierm mormalmenis i)
Hal)
Bzalizadn por: Fecha:
Varificado por: Facha

17.2. ERevisitn de la inchzide del Equipe en el Siztema de Manienimisnio

1.7.2.1. Objetivo

Verificar que sl (EQUIPO ¥ CODIGO INTEENOD). ba side identificado adecuadamente ¢ ingresade al sistuma de
mantenimignio de equipos del area de microbdologla.

17.2.2 Criterio de Aceptacion

E (EQUIPO Y CODIGO INTEEND). 5¢ wncusnim registade ez ol formmlaric F-GR-2! PROGRAMA DE
MANTENIMIENTO DE EQUIPO-201% ammal. Ademas, se documsate ol alimoe mankoimisnin efectaado 2l equipo.

1.723 Eesmlisdos

Tabla 1.7. Resmliads de nevisiven de lo inclunide del Eqipo en of Siaeme de Manfersmento

Equi "™ de Inclnido em el Sistema de Cumple los criterios de
uipo Identificaciom Mantemimienon A0epracide
(ecipe ¥ codigo oo i 5L ) Si{ )
incerae) (Codign interns) Mo ) Mo )
Cibssrsacicnes
Baalizado por: Fucha:
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Codigo: (insertar Codigo de dooumento]

Version: [Insertar Version vigente|

Pagjina 11 de 23

Nombre: (insertar nombre del dooumento)

Veriboado por

Fecha:

1.7.3 Lista de Repuestos 7 Accesorbos

1.7.2.1 Objetivo

Comprobar que [a Bita de repuestos 54 socusntm decumentada para (squipe 7 codige interne)

1.7.3.1 Criterie de Acepracion

El decumsate (CODIGO DEL DOCTMENTO) LISTA DE PARTES ¥ EEPTUEST(OS DE EQUIPD pam ol (EQUIFO
Y CODIGD INTEEND) e socusoma documentada dentre el Sivthema dis Gestion de Calidad ds (INSERETAR NOMBEE
DEL LABORATORIO FARMACEUTICO). Dicha lista de repussios se sncuenta actmlizads respecto a cantidad,

dispomibilidad, v los repmestos se snosentram oo un estado adecmds pam s uso

1.73.3 Eesnliadaz

Tabla 1.8: Resufteds de lo reviside de [z g de represios ¥ aooesorios

Eauino Listn de Eepuestos Eepuestos Cumple loz criterioz de
o dispomible dizpomibles ACEpLacitE
(equipo ¥ codigo 510 ) Si() S10 )
imdermo) Mol Hoi ) Ne( )
Obseraciones
Bealizado par: Fucha:
VeriSrado por Fucha:

174 Instalaciém ebecerica del Equips

1.74.1 Objetive

Dwetemzinar si ol (equipe v codige interne) cusate con los requerizmisntos slecTicns necesarios para s commecia mstalacion.

1.7.4.2 Criterio de Aceptacion
}me la rona domds se ubliza ol {squips ¥ cédize mherno) presests 1oa conexion de semizivie alécrico, con mm voltaje unm

110V, com una variacion dal 220%.

1743 Eesmbindo:
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Codizo: (insertar Codigo de documento)

Version: [Insertar Version vigente|

Pagina 12 de 23

Mombre: {insertar nombre gl documentao)

Tabls 1 9. Remaliads de o reviiside de ingalecidn efdoinioa

] de . . Vlinj
Toma de wiilizacien d&l Codizn de la zoma de miRere Identificacion de Ae en
. . i . comezionss en la . cada coneidn
{equpa v codirs imderno) molizacién del {squips y COmETIones
cadim imtermo) ' Tena (V)
Area de Microbiologia
Clbegraciongs
Raalizado por: Facha:
Verificado por Facha:
175 Insoalacien del Equips

1751 Objetivo

Determinar i ol (EQUIPO Y CODIGO INTERNO) sa accionable de forma adecuzda pare su weo sn las ronas de uiilizacion

derignada

1751 Criterio de Aceptacion

Exn la zoma donds se udliza el (BQUIRD Y OODIGO INTERND) el squipe s acciomable, v peeds malizar 1z famcion de

ssterilizacion v destruccion de materialus.

1753 Eesmlindos

Tabla 1.10. Reswftado de praeba de freetriacidn del sguipo

Zona de uhh:.c:.él'l:l:: del .~|_'£_[:;_':::L'[PD'!L Cadige de 1 zona de utilizacion (EQUIPO Y Comple cEI::.us de
CODIGO INTER: CODIGO INTERND) AcEprmen
()
Arsa de Microbiclogia o
- He L.

Observaciongs

Raalizado por:

Facha:
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) . . . Pagina 13 e 23
Codigo: (imsertar Codigo de dotumento| Version: [Insertar Version vigente|

Mombre: [insertar nombre del dooumento)

Verificade por Facha:

L5 DESVIACTONES

Las desviaciones que se prodnrcan derants b ejecucion del presente sjsrcicio de la Calificacion de Intalacion deben ser
reportadas. segim e indica en (CODIGO DEL DOCUMENTO) MANEJD DE DESVIACIONES, ANALISIS DE
CAUSA RAIZ Y ACCTIONES CAPA, reportande en la siguisnte tebla los codigns de cada una de las desvizcionss sbiertas

v ol ncmbre de la desviaciim. S¢ debe adjuntar 6 formmlaris cormependisnte (CODIGO DEL DOCTUMENTO) ANALISIS
DE CAUSA RAIZ DETALLADO o (CODIGO DEL DOCTMENTO) ANALISIS DE CAUSA RAIZ SIMPLF swepmm

comresponda

Tiadla 1 11 Devvipciones encontradies divreeie ef Elercicio de Fialdacidn

Codipn de

Diesviacien Abierta Descripiitn

19 INFORME DE CALIFICACION DE INSTALACION PARA (equipo 7 codizo intersa)

Facha do imicio de estadic:

Facha Final dal sstudio:

Facha dal Infiomss:

Tably 1.11. Resumen de dos resuliodor de dav pruehay aplicadas
Fesumen de los resultados obtenides en el (EQUIFO Y CODIGO INTERNO)

Pruebas realizadas Condicitn

Aprobado [ ]

Inspeccitn general del equipo e dof 3
chazade |
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Bevision do [ inchsiem del Equipo an el Zistema de Mantenimicnin ;TELI'{ :I:l
Lista de Rapueston ;Fﬁ;dd.:-l:-l{ h]

Instalacism eldctrica del Equips ;FELI'{ :I]

Instalacitm dal Equipo ;TEL'.{ :I]

191 Conchisicnss & (EQUIPO Y CODIGD INTEENO)
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Codigo: (insertar Codigo de documento)
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Fe'5ire 15 5= 29

Mombre: [insertar nombre del documentao)

110 CERTIFICACION DE APROBACION DE LA CALIFICACION DE INSTALACION

Esta pagina de aprobacion cestifica que todas bas prushas foeroa realizadss en ol squipe (EQUIPO Y CODIGD INTERNO).

Table I13: Certificadn de aprobacidn de dox Calficacioney de Iesimlacidn

Labhoratoris Farpac dutico

Se certifica que las pruebas de Calificacion de Instalacion del
Insertar ol Jogotipe dal (EQUIPO ¥ CODIGO INTERNO) fueron realizadas v cumplen con las

espectficaciones previamente establecidas

El resultado obtenido & CONFOFRAIE NO CONFORAILE
Nombre: Firma:
Calificacion Elaborada por:
Puesto: Encargado de Proyecto. Firma:
Nombre: Firma:
Calificacien Verificada par:
Poesto: Analists de Procesos. Fecha:
Nombre: Firma:
Calificacien Verificada par:
Poeztoc Jade de Calidad Contel de Calidad
Fecha:
)
Calificacién Verificada y | Nombre: Firma:
Aprobade per: Pueste: Gursats de Calidad Tefa da
Aseguramisnto de la Calidad Fecha:
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Codigo: (insertar Codigo de decumento)
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2. CALIFICACION DE LA
OPERACION Y DESEMPENO PARA

(equipo ¥ codizo interno)

APROBACTION DE LA SECCION 1 DE ESTE PROTOCOLO:
CALIFICACION DE OPERACION Y DESEMPENOD

Nombre ¥ Poesio

Firma

Fecha

(ERcorgats o prosicial

(ARl o Froeeans, AF)

Jife e conteed e Lo,

MU mererie o Lokl (el )

1l INTRODUCCION
111 Objedwa

El ohjetive de esta Calificacion da Opemacion {C0) «s proporcionar gvidencia docementada | pars denvosmar qoe el (EQTUIRD

Y CODIGO INTERNO) cumpls con las especificacionss necesarias para su adecuada operacitn dextro del liboratorio da
coatrol de calidad, sopin la Buemes Practicas & hMammfactara.
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1121 Alcange

Fl alcance de eata Calificacion de Operacion e la verificacion de la cormecta operacisn dal squipe (EQUIFOQ ¥ CODIGO
INTERND). Su mcalificaciom s debe malizar sopin lo dispoesto so & {codige de dorumento) PROCEDIMIFNTO
CENERAL DE VALIDACIONES ¥ CALTFICACIONES.

113, Ju:dfBcscids

En confnrmidad con bo estipulade o «] Reglamento Técaico Cantroamericanc sobre Busnes Practicas de Masnfactum pam

Iz Indusmia Farmacdutica an &l aparade de Validaciooes, los equipos pam eshrilizacion delsa comtar con w1 Iespectiva

califcacion

La Calificacion de Operacion de esw equipe evaluam los requarimisntos & opamcion segim o requisitos de los procesos

dal area de microbiclogia. Esto inchiye 1a opemacicn de cada wmo de los componentes gue intermismsa con la opemacicn de

@5t Gguipe. ¥ que imtervienm con 1 fencitn del mismo e &l proceso domde es nblirade.

1t DOCUMENTOS DE REFERENCIA

Tedls 11. Docoumenios de Referencia

N DE DOCTRENTD

TITULO DE DOCTMENTO

FLAN MAEETEOD DE VALIDACIONEE DEL LABOREATORID
FARMACEUTICD

MANEID DE EQUIPDSE DE MEDICTON ¥ ENEAYD

REGIETRO DE EQUIFOS

HISTORIAL DE EQUIPOE

FROGEAMA TF MANTENIMIENTD DE EQUIPO-201%

OPERACION MANTENIMIENTO Y LIMPIEZA DEL (BQUIPO Y CODIGO
DNTERND

FROCEDIMIENTO GENERAL, VALIACIONES Y CALIFICACIOMNES

MANEID DE DESVIACIONES, AMALIEIS DE CAUSA EAIZ ¥ ACCIONES
CAFA

AMALISIE DE CAUSA RALZ DETALLADD Wl

AMALTSIE DE CAUSA RALZ STMPLE VI
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13 ROLES Y RESPONSABILIDADES

A contimnacids, we enbistn bow nomstres ¥ cargos da 1 pemonss quo formanm paris dal equipe de febajo, ad como sm
mspsctives responsabilidades en todo @] proceso da calificacion.

Table 2.3, Responsehiiidndey asocinday of Proceso de colificacidn,

Ares Eeprezentance Puezto Eesponzabilidad

Encargado de proyects

Amplista de Procesos (AF)

Imertar nn::l:-:'u--:‘ﬂlm_i donds we ancuantrg Tede da Calidad Conirol de Calided
&l sqaipa (IC}

CGarente de Calidad {(&C)

Tafu de Assguramisate ds Calidad
(T4)

14  FRACIONAL

-Desemprde ftrmice: Para qua ol proceso de asterilivacion tengs revaltadon que sean efoctivos, los maturiales deban sxtrar
a0 comtacio con vapor de agne que b alcanzado bos 121 °C. La safuracion die vaper o la camana deba sar La soficients para
lograr alcansar wsta temyperater. Las cintes wrmo-sensibles, de calidad adecuads permiten comvprobar quoe we alcanss la
temperatnre regeerids; ademas de qoe la distribecitn e calor exn [a cémars, penmite qos @l vaper @5 «n contacts en todas
las zomas do L2 bandeja. Un indicador hace aparecer an [a cint uzas myas de oolor negro, al lisgar 2 la Seomperatura requarida.

~Desafio de exievilizacion: sita prosta a5 definitiva, ya qoe la pdsma permite determinar 53 al process de setmlizacidn par
medin de auboclave ha side efectivo, ¥ se ha logrado aliminar Jas bacterias tomofilicas, las coales won 1as mas dificiles de
axtermuinar, de acnsrdo com so resitencia 3 tempgraboras altas. Dicha prosba s desarrolla uitlizande dos variables adiciomalas
e complejidad: 1) 1a azopolla oo enira sn confacte decio com el vaper, w colom s un Saeco de 100 mL, Deno de 2gua
bosta 80ml. I} Las mmestras se distiboyen dentro de 1a bandsja e al caniro y Ias esguinas, logrando cubrir los espacios
criticos & b bandsja que s introduce o la cimam.
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15 PLANDE MUESTRED

-Exgctinugd de ey wta variable se mide por tipbicadio, activando en formy consecutiva 3 cicles de amtoclavado.

-Desengaetio rmicn: s pega m pedazo de cinta en cada umo de 18 fascos de 100 mL, que & colocan eo [y handeja dal
autoclave. Esta procha w ejecuta por triplicado, sn cicles separados de Antoclavado.

-Dexafin de exeriiizecidn: sita proeta e ejecut por friplicedo, o mes ciclos separados de Anioclavado. Las nmaesmas se
distribuyun & acuerdo con bo descrito en el apastads “Pruehas™.

16 PRUEBAS
Tabla 1.3, Frueha de verficacidn de dempo

Proeka: 1
Objetivo El ohjetive de wsta prosha a5 warificar que &l temporizador del xutoclave opere & mansr comecta
Frocedimiento I} Prepare &l cronmseto so caao

2} Acondicicns ol antoclave com el nivel do agma regasrido.

1) Cierrs Ly pmerta da] aatockym.

4) Accions el proceso de setoclavade so ol aparate

I Active o contmstro condo e active el sempornzader del Antoclive

&) Ragistre los datos sn [a Tabls 16.

T} Eealice la proche por triplicado.
Criteria Cada uno de los 3 cicles de amtoclavade deben durar 13 min I segandos = 10 segundos
ACEp s CidD
Izsiruments Crondmetm Tracsshls. Saris
Prueba

Tabla 2.4, Prueba de verifioaciin de ferperanmg
Froeba: F
Objetive El ohjetive de eeta prusba s varificar qua s temparsmn, dentrs de 13 cimar da] PAUT-03, a5 1a
correct), setn ol indicador, v e disribuye de manen wiformss, para ol comecto desempsatio

Procedimienin ) Cargue [a bandsja del amtoclave con sus condicionss fromera; este quiene decir con 15

)

3)

frascos para ol proceso de eturlizacicn cox todo su centezido llsoe de agm (50 mL).
La distdbucitn de low fasces an [a bandsja del equipo s representa em el siguicmts
diagrama

f) 4 Fd 1 I3 ld

2 5 i M I4 17

3 ] L 12 I5 I8

Cologes cinta tarmo-sensible an 12 tapa de cada umo de los 16 frescos.
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4) Acondicions & sotoclive con el mivel de azea mguerida.

1) Corm un ciclo de esterlizacion estAndar.

&) Ancte los meultades de la cinta termwo-semsible em la Tabla 2.7.
7] Pagns 12 cintas en mma hoja v admntelys como Aneme 4.

8) EBealice tes mpeticionss de la prusha.

Criteria de | Todzs las cintes (o excepcitm] colocadzs sn los frascos, de [as tres prachas, detsn presantar myes
aCepiacidn DeETAs.
Imstrumentes  de | -Frascos con tapa de 100 mT., con 30 mL ds agna.
Prusba Cintas terme-seaniblos. Lot:
Tabla 2.5, Prnche de copacidad de exteriizeciin
Proeba: 3
Objetive El ohjetivo & esta prusha o5 verificar la capacidad de esterilizacion del autoclavs, por medio de
la ntilizacion da binindicadores.
Procedimisnto I} Maztemga s ampalias wn mitigencién, como lo indica &l fabricante, hesta ol momento
ul s A A realivar ol proceso de amtockrvade.
) Coargee b bandeja del autoclave con s condiciomes fromtera; wsto quisre decir, com 1B
frascos, par sl proceso de eswmrilizacion con todo se comtenids lleno de agaa (B0 L)
Iduntifiquelos adecuadamsns.
1) La distrbuciom de los frascos sn la bendsja del equipo we repressotz oo o signisnts
diagrama:
4] Cologoe mma ampolly sn los fasces whicados en las posiciones 1, 3, 8, 11, 16y 1B {cuadros
sombreados).
1 Acondicicos sl autoclave con el nivel de agna regeerido.
§) Corm mm cicle de esterilivacion estandar.
T} Una ver finaliza ol proceso de esterilizciom, se retiran la ampoellas v s incuban durasts
4% hores 2 una tepsperatera die 60 °C =23 "C.
E) Elabors 12 preshe, por triplicado, para tres grupes de ampollas difsrentes.
%) Anects los resultados de las tres preches an la Tabla 2.5
Criteris de Las ff ampollas de cada ma da fas 3 réplicas de ciclos de esterilizacion, beego de incobadas
acepiacisn por oo e85 de 48 horas, quedaran de color rojo-violeta, s ol proceso de saterlizacion e
pdecuado. B se suscita o caso qoe bs ampellas oo geedan adecuadamente esrilizadas,
& tormen de color amarillo-naranje beego de 24 homs. 54 algma da s ampollas que
sometit al proceso de esterlizacion da con crecimiento, la prmeba no s conforme.
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Imsirumento:
Prusbs

de | -Frescos con tapa de 100 mL., con 80 mT. do xgex
- Estamddar Bioindicador. hara

. Liotw:

L7 RESULTADOS

Tabla 1 6. Sesmaliados (hemidos em b prueha Eactin del femgpo del acle

Mediciom 1 M ediciém 1 Mediciom 3
Teemps Lnterencin | Cumple Tempa Lidereman | Cumple Teempa Chtersncen | Loumple
Crozdmecrn {zh {SLTO0N Crozdemern (=) (SIT0) | Cromémetro {zh {51'."~'CI:-
Eralizado por Facha:
Virificado por: Facha:
Tably 2.7. Resultadss de Lo praches de Desempefio tdmmico
Cntn| Camdetss | CDMPLE | IR0, | cmme | ORL | co
i (51O (SL™0 (510
rEyas TEVEI rEYas
3
F]
i
4§
£
9
1
11
Bl
13
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13
14
18
Baalizado por: Facha:
Veriicad par Facha:
Tabla 2.8. Resultadns de dav prebar de Desafio de esterifizacidn
Cinta Prosba 1 CUMPLE Prueha ] LCTUMPLE Pruebia 3 CTUMPLE
Calar (SL%O) Calor {S1N0) Colar {510
1
=
3
3
]
Bealizade por: Fucha
Vierificado por Fucha
SMe Realizado por: Fecha-

La calificacion cumple com los criterios de acepiacion

Oibsa ry S0 s
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15 LISTA DE DESVIACTIONES

Las desviaciones goe se produrcan, durants la Ejecucion dal precente Ejercicio de Calificacion de Operacion-Dlessmpedino,

dalen aparecer ruportadas en 1y sigwiente tabla, v ser documentadas a trawis del Formato de Dhesvizcion al Protocalo, segtm

il procedimisato vigeate del “Sistema de Validaciomes™, v ser adjuntadas al Amero 5 del presente protocalo.

Tabla 2.9: [ixe de dendaoones

DESVIACIONES
Desviacion ¥° Descripcica
1
¥
3
19, ANEXOS

181 ANEXO 1: Informacion tecmica de las cimtas Temmo-sensitles.

183 ANEXD I: Cortificado de Calibracitn del Croodmetro wtilizade.
193, ANEXO 3: Cartficado de las Ampollas Bigindicadaras.
184, ANEXD 4: Hojas de evidencia de bas Cixtas Tarme-sensibles.

iiros (i apha):
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110,  INFORME DE CALIFICACION DE OPERACION Y DESEMPENO PARA (FQUIPD ¥

CODIGO INTERNO)

Facha do izicio de estadic:

Facha Final dal sxtmdsno:

Facha dal Informs:

Tahbla 2.10. Resnmmen ae fos resslicdos e day pruebay aplicadas

Resumen de los resuitados obtenidos &n &l [EQUIPO ¥ CODIGO INTERNG)

Prusbas realizadas Cendicién

. : Aprobada { )

Prueba do sxactited dal Semapo Rschuzado { )
Prusha de desempafio tarmic Aprobade | )
wba de deswmps B R
Prugba de desafio de esteailizacion Aprobade [; )
Rechazade | ]

Concleiozss de (EQUIPD Y CODIGD INTERND)
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111. CERTIFICACION DE AFROBACION DE LA CALTFICACION DE OFERACION Y
DESEMPENO

Esta pagina de aprobacica cortifica que todas las prusbas fusrca malizadas sx ol equipo (EQUIPO ¥ CODIGO INTEENO)

Tabla 1.11: Centifondy de aprobocidn de los Calificociones de openacidn y dessmpefio

Se cernifica que las pruebas de Calificacion de operacion v
o desempenio del
bwrarallogetipe &l | porpo v CODIGD INTERNO) fieron realizadas v cumplen con las
Laberaterio Farmaceunco especificaciones previamente establecidas
El re;ultade obtenido e3 COXFORME NO CONFOFRAIE
Nombre: Firma:
Calificacién Elabarada por:
Puezto: Encargado de Propecto. Fecha:
Nombre: Firma:
Calificacién Verificada par:
Puesto: Analisia de Proceso. Fecha:
Nombre: Firma:
Calificacién Verificada por:
Paesta: Jafe do Comtrel de Calidsd (JC). Fecha:
Calificacien Verificaday [ Nombre: Firma:
Aprobado par: Puesto: Garsate do Calidad Jofo de _
Asspuramiento de la Calidad Fecha:
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Anexo 10. Machote del protocolo de calificacién de Instalacion y Operacion-Desempefio del

Horno incubador.

Codige: (Imsertar Codipo de decumenta)

Versitn: (iEsertar versibm
vizemre)

Pagina 1 de 22

Mombre: (mzercar nombre del d ecamenia)

{SERTAR LOGOTIPO DEL LABORATORID FARMACEUTICD

CNSERTAR NOMERE DEL LABORATORIO FARMACEUTICOD

CALIFICACTON DE EQUIPD:
JESERTAR NOMEEREE DEL DOCTRMENTO

Codigo de Docemasahe: (Imsertar cédigs del docmmenin) Wemsdtn:
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Codige: (Tnsertar Codigo de documenta) | © W0 E;‘::‘:; versitn

Mombre: {msertar nombre del decumenio)

Contenide

I 1 o SO S S 4
[.1.1 L 4
112 L T 4
113, JeSBRLBEIL......o e s st e e 4
1.2 DOCUMENTOEDE REFEREMTIA.... ..ottt s s e e 3
1.3, ROLESY RESPONSABILIDADES ...t et e e b
1.4 DESCRIPCION DEL EQUIPD. ... oo rree e ssseeemesetseemmens s e eesesnee e i
s ol 1 T
151, Docementacidn de loz Procedimiemeos ... ... T
1.52. Insoemembes de Medicim.... ..o e T
LE  BACTOMAL .ottt st sttt e e g
R o i

A contineacion se describen s proches realizadas para b Calificacrion de Instalacion dal HOBMND
L B e L g
1.7.]1. Inspeccito gemeral dal Gquuip .o e g
LTLL Crtemio de ACuPRCEE.. e s st s e i
I R -1 - . g
1.72. Revision de b mstalacios eldcmita ...t e L
L1721 Cortemio de ACHPRCIA. . .ottt ettt e e e g
L7212 B e T g
1.7.1 Revisiém de [a imchisiom del Equips em ol Sistema de Mantenimisnio . ... L
L7L1 L g
LTLY Cotermo de AcePRCIE.. s s st s e g
L7133 Resmlimdos .t s st L
1.72. Lits do Bepoeabos ¥ ACOBEOTIIE . oo et Bl
I R U 1 7O iy
LT2Y Resmlimdos. ..ot e s i
1L.LE.  DESWLACTIHES ..ot ce st eee et st s e et e st sttt et et s e 10

1.2 INFORME DE CALIFICACION DE INSTALACION PARA HORNO INCUBADOR PHOR-01
........................................................................................................ 11

1.10 RESUNEN DE LS REESULTADOS OBTENIDOS PARA HORNO INCUBADOR FHOR-01
..................................................................................................... 11
Inspaccionm Pemeral el GgIiP .. e e e e e 11

b
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Codige: (Imsertar Codipo de decumenta) Version: (imsertar versién

Pagina 3 de 12

vigente)
Nombre: (msertar pombre del derumenia)
Revisitm de mchsitn del eqaipe al sisema de mantemimiemto ..o 11
I - R T T 11
1.10. LI 2 R 1 OO SO 11
1.1k CONCLUSIONES DE CALIFICACTON DE INSTALACTON ..o e 12
1.13. CERTIFICACION DE AFROBACION DE LA CALTFICACTON DE INETALACTON:
...................................................................................................... 13
R T 1 b0 L OO 14
O S o | 1 14
. . 14
213 TSROt e e 14
12 DOCUMENTOE DE REFEBREMCIA. ..ottt s s s st 13
1} ROLESY RESPOMSABILIDADES ... .ottt s st 13
I - i 1 1 L&
16 INSTRUMENTOS DE MEDICEIM . ..ot eeeeeses e cee s seammeseneene 17
1T PRUEBAS e 13
IR 3 L2
1%  LISTADE DEBVIACTONES. ..ottt s et s s pH
L N 21
211 INFORME DE CALIFICACION DE OPERACION Y DESEMPEND PARA
HORNO IMNCUBADOR PHOR-B] et et e s 21
2111 Rasmmen & los meulados obnidos en ol HORNQ INCUBADOR PHOR-21..21
211.27 Conchisinnes de HOENO BICUBADOE PHOR-DL .o 21

11! CERTIFICACION DE APROBACION DE LA CALIFICACION DE OPERACION ¥
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Codige: (Imsertar Cédipo de decumenta) Versica: [:',-"Eru]r FEria
vigenie

Mombre: (msertar pombre del decumenta)

1 « CALIFICACION DE INSTALACION PARA (EQUIPO Y CODIGOD INTERNO)

APROBACTON DE LA SECCION 1 DE ESTE PROTOCOLO:
CALIFICACTION DE INSTALACTON

Nombre v Puesto Firma Fechs

{Encrrendo de proyecta)

{Analista de Procesos, AP

i de Comtrol de calidod, 0T

reremte de Caldad, (7C)

11 INTRODUCCION

111 ¥bjecive
El objetivo de ewtn Calificacién de Instalaciin &5 proposcioner svidencia decumestads par demostrar qoe el

(EQUIFO ¥ CODIGO INTERENO) ha side instalade y svalusdo de acnerdo com las especificacicoes de

requerimisnics de muaric (URE) como los requizites de Busnes Practicas de Labomatorio.

11 Alcance

El alcanss de ssta Calificacion de Instalacion e la werificacion de by cormecta nstalacién del equips (EQUIPO Y
CODID INTERNO). Evta calificacion ss aplica dmicemente a la Calificacion de Instalacion diel (EQUIFD Y
CODIFD INTEEND) o =l (imerter mombre del Laboratorio Famsacéubice), o el {'E'I:IDIGIEI DEL
DOCTRMENTO) FROCEDIMIFNTO GENERAL DE VALIDACTIONES ¥ CALIFICACTONES e establecan
los criferins de recalificacion an case de que aploges

113 Jusnificacien

Segin sl Bsglamaento Técmico Cemtroamericann de Besms Practicas de Labomatorio (BPL), we debe malizar nna
comecta calificacion de instalaciom del equipe (EQUIPO ¥ CODIGD INTEENQ), que permdta verficar goe wie
ROUPD poses Lo cormechs desermmpedio, ¥ que bow resultades seam bos esperados.
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) Dagina 5 de 22
Codigo: (Imsertar Cadipo de decnmenta) Vemsidn: [:I.I..I'I.'IEI]:I' Terian
vizenmre

Nombre: {mzertar nombre del decamenta)

La Calificacion de [mtalacits do ste eqaipo tasard las exigenciz de mstalacida para su coarecio wso, deatro de =m
proceso de incubaciom de divemas placas mvicrobiologicas en &) Labominro de Microbioloma, inchoyvendo bos
reqmi wtes del winane, b decumentacion gee s relacions com ol equipe, el accese al sivtema elécco de b compadia,
la presencia de diversos componentes, 0 ACCEMITLIOE ¥ MRPWEs0s. pama Gl bosa foncinparsients del equipo.

11 DOCUMENTOS DE REFERENCIA
Tablw II Documerion de Referencia

N*DE DOCTURIENTO TITULO DE DOCTMENTO

FLAN MAFSTRED DE VALIDACIONEE DFEL LABORATORIO
FARMACEUTICD DE COSTA RICA

MANEID DE EQUIPOS DE MEDICTON Y ENEAYO

RECGIETRO DE EQUIMOS

HISTORIAL INE EQUIPE

FROGRAMA DE MANTENIMIENTO DE EQUIFD-2019

ENSAMEBLE, U0, LIMPIEFA Y MANTENIMIENTO (EQGUPO Y
CODIGO INTERND)

FROCEDIMIENTO GENER AT, VATLTMACIONES Y CALIFICACTIONES

MANFTD DF DESVIACIONES, AMALISIS DF CAUSA RATZY ACCIONES
CAPA

AMALISIE DE CAUSA RALIZ DETALLADG Wil

AMATISIE DE CATUSA RATZ STWMPT.E VO

13 EROLES Y EESPONSABILIDADES
A ponfinnacids, se snlivtan los nomvbres v cargos de las pamonas que formardn parte dal squips de trabajio, 2l como
% Tewpectivas miponsahilidades en tode &l proceso de alificaciom.

Tublx 1.2, Rexpemsabilidedes avociadzs o Proceso de Calificooidn.

Ares Fepresentanie Poesio Responzabilidad
Encargado da 1a alabomciom ¥ ejecncion dal Protocolo
Insartar irsa Encarzads da & Informe. em conformidad com la regmlacita vigente y
de whicamon la necssddad de o eopresa. Ademis, deberd recoptlar Iz
dal wgmipan preeto. informacion respectva. pare la claborecion del informe

TRSPRCEVE.
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- . Dagima £ dz 10
Codigo: (Imsertar Codipo de decumenia) Varsioa: [J_“Eru]r Feriien
vigemie

Mombre: (myertar nombre del decameniaj

Encargado de revisar &l Pretocols @ Informe de
Analista dia Calificacitm de Instalaciom, de manera que cumpla las
Procesos (AF) necasidade: de 3 empresa v los mquanmiento:
el atoricn Tineaies.
- .- Encargads de coordinar v proporcionar los mecursos
Jaa da Eud..!d necasarics para la slabomacisn de las prushas analiticas
Control de Calidad . . . R
necesanas pary lstvar a cabo st calificacion, wemim
(I .
porresponda, v reviar ol prodocola
Encargada da revisar v aprobar &l Profocols & Informe
(erants de Calidad | de Calificacidm de Instalacidm, de maners que cumpla
(L) las necesidades da 12 smpresa v los equerimicnios
regal Aberios TIEenins.
Encargads de revisar v aprobar &l Profocolo & Informe

h "J‘ de Calificaciéa de Instalaciom, de canera que cnepla
Asiggrranianto da las necewidades de la szopresa v los o B!'.i:I:I:ILII.I:I.'I:H-
Calidad (T4) SprRaR I dnh re :

el Zharios TIEenies.

14 DESCRIPCION DEL EQUIPO

Tabls 1.3. Coracterisiomy idowsoas del squipo

MNombre del equipoc

Fabricante

Modala:

MNumero de Serie:
Mombre dal proveedor:
Valtape:

Codieo Interno establecido por el laboratorio
farmaceutico:

Es mn equipo de (nserfar nomboe dal Laboreiore Fammacéetico), wtilirado en el Labomiorio de Mimohiclogia, para
al almacenamisaie @ moebacion de diverses muestas microbioldgices. Su podicitn &5 ssminnaria, peesio quoe, para
s wiilizacion, mo & Decssario m cambio de begar

For parte del wseanio, se reguiars que & (EQUIFC Y CODICD DNTERND) ssa consctado para su funcionamiants
al sistema eléctrico de [ plania. Posteriorments, &l nswario del (EQUIPO ¥ CODIGO INTERNO) debs sncandar
al equipo, al mmal se pusds ajuster a la mepembma de inoubacide pecesara, mediante &l varsdor en &l pansl de
conizol de este. Con &l bomo incubader, tabajande bajo b mopemmnr etablecida, se faanibz uoa comecta
imcwbecion de difersoies mmesTas microbiologicas
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. . Pagina 7 de 12
Cadigo: (Imsertar Codipo de decumenta) Versioa: ':'_.“":::-mm'l

Mombre: {maertar nombre del derumenia)

Imseriar Imagen del equipe & calificer
Figura 1.1: (EQUIPD Y CODIGO INTEEND)

Imsertar un breve diagrama del proceso operative del equipo

Frgura 1.1, agrama del procese

15  PREREEQUISITOS
Todo &l persomal, volecrade en bs actvidades de calificacicom, debe sstar apropizdaments eomwnade oo los
procedimsentos relacionados com el equipo ¥ v funcicoarianto.

121 Docmmentacidn de los Procedimiemtos

Todos los Procedimdemos reqneridos pama la operacion del equipo deben sar idextificades, v watar dispondbles an &l
Sistema de Geatton de Calidad (SGC)

Tabla 1.3. Docuementacidn de Jor procedimssmios

Tifulo del Procedimienio Codizo de derumenio Derumenie dizponible
OPERACION MANTENIMIENTO ¥ LIMPEEZA st )
DEL (EQUIFO Y CODIGO INTERND) Hof ]
Rzalirado por Facha:
Varificade por: Facha:

1.5 Inzirumenios de Slediceen

Objedve

Diocunventar los diferentes nstramentos ¥ equipos, con sus respectivas calibraciones, utlizados para efectaar [as
medirinnes Decesarias para esta calificacién.

Criterio de Acepracion

Todos los Instrursatos ¥ eguipos de medicion, wtilizdas wn b calificacion de instalaciom, se encosntran registados
y calibrades demtro del sivtema documental dol (Insertar nombes del Laboratorio Farmacéatico). Los instramentos de
medicitn werdm nilizados para svaler la instelacion ¥ funcionamisaio de bos equipos.
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- ) Pagma § d= 12
. . Verstn: (imserntar versién
C ] riar Codipo de doc o
adigo: (Imsertar go de decnmenio] vigemte)
Nomtms: {muertar nombre del derumenio)
Tabls 1 4. Ferifoaciin de ool bracidn de resiremenics de sedicide
Codipg de ; Fecha de
Inzrumento imIirnmEnis Eg;?_:::dﬁ Vencimisnio de
) Calibracidn
B}
Mo )
Bi( )
Mo )
Ezalizado por Fecha:
Vedficado por: Focha:

1l EACTONAL

Las prusbas que a contmacion se detallan, se realizan con &l objettvo de calificar la instalacion del equipo (ECICTRD
Y CODIGO INTERND), pam gamantizar ol wso comecto del equipe demtro del area de microbiologia segim e
requiary, ¥ velar por la infegrided del squips, mstalaciones v dal operario goe maniguls ol (EQUIRD ¥V CODIGD
INTERNOY). Por aste moovo, las prusbas a realizar s demllan en los reguerimisnios de nstalacion del equipo v sa
la renvision del cemplimisate dal (EQUIFD Y CODICD INTERNC) con law Busnas Practicas de Manefacmz
vigenins & indicadas en los meomales, procedinventos, mstmctives y formonlarios establecidos o el Stiuma de
Guston de Calidad de (Inseriar nombre del Labweatorio Farmacdution).

17. PEUEBAS

A contimmaciém, w6 describen las pruchas mealizadas para la Calificacitm da Instalacisn dal (EQUIFRD Y CODIGD
INTEEND).

1.7.1. [Imspeccién gemeral del equipa

1.7.1.1. Critenio de Acepiacitm

Mo we presanten dafles. torcedorss 0 anomaliag wn [z mstalacion del equipa.

1.7.1.2. Remlade

Tabla 1.5, Bealimdor de mespeccidn gemeral del eqrpo

Prueba Conforme
Verficar que oo exdstan dados winibles. 2 N
Ho{ )
Inspeccicmar goe ol equipo i nivelado. )
Ho{ )
Chequear qua 1a pusrta abm y cierme normaleens 3
Ho{ )
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) Pagina § de 22
Codigo: (Imsertar Codipo de decumento) Varioz: [J_""Emr TErIen
viZrmie)
Nomtre: {(Imzertar pombre del deramenio)
Exaliradn por Facha:
Varificadoe por: Facha:
1.7.%. FReviziow de la instalacide eléoirica
1.7.2]1. Creno de Aceptacito
El voltzje de la ot e de 110V = 2]
17122, Essulade
Tabla 1.§. Sendedor de fz revisidn de I inaglooide elédanior
Froebs Idennficacion de La Voltaje Conforme
CODETLEN ohiemido (W
Comprobar que 1a fosnte die poder esté conectada 2 1wm (]
fermzinal da 110 v. Bealizar 1a madicion, para comprober la Mol )
alimentacion elécirica
Exaliradn por Focha:
Varificadoe por: Focha:

1.71. Fevizién de la inchzidm del Equipe en el Sorema de AManienimisnio

1711 Chjetivo
Virificar que <l (EQUIPO Y CODIGO INTEENO) ha sido identificade adecuadaments & ingresado al sistema de
manteminsiente de squipes del drea de microbicloga

1711, Criteriode Aceptacitm
El (EQUIPO Y CODIGO INTERNO) s sncusnima registado en el formmlarie (CODIGO DEL DOCTUMENTO)
PEOGREAMA DE MANTENIMIENTO DE EQUIFO-X01® amal Ademas, se documents el ultimo

cantemirvderte sfecmade al squipe.

1.71.3. Fesnloades
Tabla 1.7, Reswaltgdos de redsidin de fnclienddn ded squipo em od sistema de marstesnimiersto

Equipo N® de Identficacion L= M:n::nﬂ?:::?‘ . E-upfr:i:l;::m: Ii‘
[EQUIFO ¥ st ) al )
CODIGD INTEEND) LEL Na( )

Clbeeriaciomies
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Varsitin: (issertar versiém

Cedige: (Imsertar Codipo de decuments) . )
viremee

Pagina 10 de 22

Nombre: {mzertar nembre del d eremenia)

Rsalizado por Focha:

Verificade por: Facha:

1.7.2. Lista de Eepuesios v Accesorios

17E]1. Objetivo

Comprobar que 1a lista de repusstos se sncnentra documentida para (EQUIPO Y CODIGO INTEEND)

Criterio de Acepraciom

El documsnto (CODIGO DEL DOCTUMENTO) LISTA DE PARTES ¥ REPUESTOS DE EQUIPO para &l
(EQUIFQ Y CODIGO INTERNO) s socusnta documsntada deotro del Shviema de Gesticn de Calidad de
(msertar mombre del Laboratorio Famuacdutico). Dicha livka de mepeecios we encuenta actualizsdas mepecio a

camtidad, disponibilidad, ¥ Jos repussios 5% encusniran en un svtade adecnsdo pars souso.

1.7.22. EFesultades

Tabls 1.8. Reswlsadios ae verfoacidn de lisia de repuesios y aocesamas

Equipo LL—'L;;E?:SMJ FRepuestos disponibles [-Impll.r"l-;:.“n;ﬂr:ri.us de
(EQUIPO Y CODIGO 500 ) B ] B0 )
INTERND) Nel ) Maf 3 Ko( )
wod L
Clvariaciomes
Rzalizado por Facka
Varficade por: Fecha

18 DESVIACTONES

Las desviaciones, goe we produrcen dnrmte la ejececitn del pressnte ajercicio de la Calificacicn de Iwtalaciom,
deben ser reportadas segim se indica en (CODIGO DEL DOCTUMENTO) MANEJD DE DESVIACIONES,
ANALISIS DE CAUSA RAIZ ¥ ACCIONES CAPA, reportands en la sigmiente tabla los codiges de cada una de
las desviaciones abisrmas ¥ &l mombre de la desviacica. 5e debe adjunmr ¢l fomenlans comespondisntss (CODIGO
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Codigo: (Imsertar Codigo de decumenio)

Versisn: (isserar versiim
vizenie]

Pagzina 11 de 22

Nomtrs: (mzertar nombre del decamenio)

DEL DOCUMENTO) ANALISIS DE CAUSA RAIZ DETALLADD o (CODIGO DEL DOCUMENTO)
ANALISIS DE CAUSA RAIZ SIMPLE, ssgin cormesponda.

Tabla 1.9, Dendoaones encontroday duraree & Ejeraion de Falidociie

Cedizo de
Diezviacidn Abieria

Diezcripeiom

1%  INFOFAME DE CALTFICACION DE INSTALACION PARA (EQUIPD Y CODIGD INTERNOD)

Fucha de inicio de sstudio

Fucha Fizmial dal estadic:

Focha del Informa:

110

EESTUMEN DE LOS RESULTADOS OBTENIDNDS PARA HORENDO DNCUBADOE PHOR-I1

Tabls 1.110. Resumen de revuliodor de lay pruehay de coliffcocidn de mntalyoidn apdicodos

Pruebas realiradas Comdicien
. badc { 7
Tns : 2] dal : 'LF':'::"’ L]
speccion genaryl del equipo Raechazade { )
. b |
Bovisien de la instalacitm aléctrica JLFIECN y :!,
Rachezado { ]
.. . . . . .. . bada { 7
Ruvision de incl dal 2l sivteuma di tumimi Aprotada (
7isdtn de nchisidn dal eqnipa man 3k Rechazade { )
. o Aprotada {
Lista de rupussio: aciesorios Rschazade { )

111. OBSERVACIONES

Secclom

Obzervaciom
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Cadigs: (Imsertar Codipo de dernmenta)

Versitn: (imsertar versién
visenmoe)

Pagina 13 da 12

Mombre: {mzertar nombre del decumenia)

112, CONCLUSIONES DE CALIFICACION DE INSTALACTON
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Codige: (Imsertar Codipo de decumenio)

Version: (imsertar version
vizenmre]

Pazina 13 gz 10

Momtre: (mzertar nombre del decumenta)

113. CEETIFICACION DE APROBACION DE LA CALIFICACION DE INSTALACION

Estz pagina de aprobacicn cartifica que todas lzs preshes fieron realisades sa el equipo (EQUIFOD Y CODIGO

INTERND).
Tablag [ .11 Certificads de aprobaciin de las Calificocones de Instelacioe
5e certifica gue las preebas de Calificacién de Insealacion de el
Insartar logotpo dal (EQUIFMD Y CODIGO INTERNOD) fueren realizedas v cumplen com las
laboratorio Earmacsuticn especificacione: previamente establecidas
El reznliade obremido s CONFORME NO CONFOBRME
FMombre: Firma:
Calificacidn Elabarada por:
Puoesto: Firma:
KNombre: Firma:
Calificacidn Verificads por:
Paesto: Fecha:
FMombre: Firma:
Calificacidn Verificada por:
Puoesto: Fecha-
Calificacidn Verificada ¥ | Mombre: Firma:

Aprobade :
prefafeper Paesio:

Fecha-
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Cadigo: (Imsertar Codipo de decnmenio]

Versisn: (imsertar versiém
vizenle)

Pagina 14 de 22

Nombre: {muertar nembre del dermmenia)

1. CALIFICACION DE LA OPERACION Y DESEMPENO PARA (EQUIFO Y CODIGO
INTERND)

APROBACTON DE LA SECCION 2 DE ESTE FROTOCOLO:

CALIFICACION DE OPERACION ¥ DESEMFENO
Nombre v Puesto Firma Fecha

(Encargado de proyecta)

{Aneista de Procesas, AP)

(Tefe de Contol de Calidad, 7C)

{Creremre de Calidad &GC)

1 INTRODUCCION

111 Objetive

El phjetive de esta Calificaciém de Crperacita (00 e proporcionar evidencia documsotada, para depsostrar goe &l
(EQUIFMD Y CODIG0 INTERN ) curople con las especificaciongs necewarias para sa adecuads oparacitn dentro
dal laboratoric & comtrol de calidad, semim las Buemas Practicas de Mazmfactar,

112, Alkance

El alcance de esta Calificacion de Olperecion @i la verficacion de la cormecta operacioa del equipo (EQUIFO Y
CODIFD INTERNO). Este protocelo incloys 1a Calificacion de Crperacién de todos bos componentes relacionades
con ol equipo. Esta calificacion se aplica tnicameste a la Calificaciém de Cperacicm del (EQUIFO Y CODIGO
INTEEND): su mcalificacion e debe realizar, segm Jo dispussio sn &l (CODIGO DEL DOCUMENTO)
FEOCEDIMIENTD GENERAL DE VALIDACTIONES Y CALIFICACIONES.

113, Justificacien
En conformddad con lo estipulado en l Eeglamemto Técnico Cenfroamericamo sobm Besras Practices de
Manefactura para la Indusiria Farmacdutica, en ] apartado ds Validaciones, los equipos dal abomatorio de comirel

de calidad debsn comiar com su respectiva calificaciom.
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eosion fimerter vereia Dazima 15 de 12
Codigo: (Imsertar Codipo de decumento) s [J_-"r ]T T
VITEDLE

Mombre: {msertar nombre del decementa)

La Calificacitn de Crperacion de sste equipe evalnama los requerimdeates de operacién, segin los requizitos de bos
procesos del aree de mdcrobiclogia. Esto inchoys la operacicn de cadea uno de low componentes que intervienen com

L operacion de e5te squipo, ¥ que interviensn con la foncion dal mismo en ] proceso donde @ otilizado.

11 DOCTMENTOS DE REFERENCIA
Table 21 Docweerios de Referencia

N* DE DOCTRMENTOD TITULO DE DOCTMENTO

FLAN MAESTRD DE VALIDACIONES DE (INEERTAR NOMBEE DEL
LABORATORID FARMACEUTICO) DE COSTA RICA

MANETD DE EQUIPFOS DE MEDICTON ¥ EMEAYD

REGIETEO DE EQUIFOS

HISTORIAL DE EQUIPOE

FROGEAMA DE MANTENIMIENTD DE EQUTROE

OPERACTON MANTENIMIENTO Y LIMPIEZA DEL (EQGUIPO Y CODIGO
INTER )
FROCEDIMIENTO CGENERAL, VALIMACIONES Y CALIFICACIONES

MAMETD DE DESVIACIONES, AMALIEIS DE CAUSA RATZ ¥ ACCIONES
CAPA
AMALISIE DE CAUSA EAIZ DETALLADD Wil

AMALISIE DE CAUSA RAILZ SEIMPLE Vi1

1} ROLES Y RESMONSABILIDADES

A coptinnacidn, s snlistan los nombres v cargos dis las pemones que Sormardm parte dal equipo de tabaje. 2 coma

5ils Tespectivas rusponsahilidades en todo el procese de calificaciom.




213

. —
Versitn: (imsertar versién Pagina 16 de 12

Codigo: (Imsertar Codipe de decumenta) isente)

Mombre: {msertar nombre del derumenta)

Table 2.2, Respeeabilidade s aociades aif Precess de calf foecidn

Area Reprezentamte Puesto ERespensabilidad

Encargado de 1z elaboracién v ejecncita dal Protocolo
% Informe, an conformidad com 1a regnlacion vigents v

Focarmade % | 13 pecesidad de la smaresa Adsmas, debara recopilas
proyeco lz informacion respectiva, para la elaborecion del
informs respecive.
Encargadio da revisar y aprobar &l Protocolo & Infomss
Amalisis de de Cabkbcacida du Cperaciéa, de manera que cuzgpla
Procesos (AF) las necesidades de [y smpres v los reguerimisntos
s area de regqulxorios vigantes.
ubicaciom dal Tefe de Calidad Encasgadc de coordinar la slaberacion de las prosbas
Rquipo a Control de Calidad | analtficas v micrebiolégices necssarias pam Oevara
calificar. Ty cabo esta calificaciom, segim commesponda.

Encasgado de mevisar v aprobar ] Protocals & Informs
Cerente de Calidad | de CabScacidm de Cperacion, de mangra que cumspla

() las necesidade: de [ seapreca v los megoeriznisntos
regnlainnos visanie.
Tefa de Encargads de revisar v aprobar ¢l Prodocole ¢ Infomss

de Califracida de Cperacids, de maners que coospla
las peceidades de la s=presa v los mguerimsatos
regulaioncs vissni.

Assgnrmisnio de
Calidad {TA)

14. BACTOMNAL

Este protocolo de calificacion imchrys prosbas goe aplicem a] homo de Incwebacion FHOR-01, uhicado @ «l
Labomtorio de Microbinlogia. 5o le realizan las proobes en condiciones mormales de wso.

En ssie protocolo oo se incliyen prashes de instalacion o de fancionamdents de mingém oo equipe.

Las tumparaturas seleccionsdss cubrun los moges mommales de trabajo para este equipo, considerando un mogo da
telerancia de= 1.5 "C.

En esta Calificaciom se mealizar la prosba de mapec de tvmpersuma con &l equipo configerade, o &l rango de
temperatmma de mabajo nommal (32 °C). 56 colorardn 10 sosores de emperairs mprogramables sn &l inerior dal
homo mcebedor; en cada wna de ls bandejas, ubimados como se dworibe em ol aparado “Pmsbas™. Estos seosoms
mecolectaran bos datos de temspemabera cada 10 min, dnrxie 24 bomas.

L5 PLAN DE MUESTEED

-Eracifug de femperatunds: suta varishle e mids por triplicade, midisndo dunmte 24 homs [ eeperaim de rabajo
dal Hommo Incebader PHOE-01, para verificar ol mndimisnio del sqeipe.
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Codigo: (Imsertar Codipo de decnmenta)

Version: (imserntar versiém
vigente]

Pagina 17 de 12

Mombre: {mzertar nombre del decmmenta)

L INSTRUMENTOS DE MEDICTON

Dhjegve: Identificer ¥ regsirar todios Los izstrumsentos v sguipos de medicion wtilizados sn esta calificacicn
Criterio de Acepraciom: Todos los Imtmeeatos ¥ equipos de medicion ntlizades wn la calificacico de operacion
ban side identificados, ¥ e socuentran calibrados.

e gscribs w2 hreve sxplicacion del nse qoe se lo va 2 dar a cada instromento o equipe so la calificacion.

Tabla 1.3, Reviwidn g doy requisiios de Calibracidn de lor Moniiones de femperstung

Instrumento: AMonitores de Temperamra

Marca Medels

Calibrads N de

Serie W e Eeferemcia

Fecha de
Vencimients de

Calibraciém

Varificade por:

Focha
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Codige: (Imsentar Codigo de decnmenio)

Versitn: (issertar versidn
vigence]

Nombre: (msertar nombre del decamenia)

L7. PRUEBAS

Prueba: Pl

Objedve WeribScar gas ol Horno mantezza con sxactmd la temparture dentre del mngs 32=2.5°C

Frocedimiemto 17 Verifigqoe que &l indicader del bommo incutador PEHOR-0] sstd programado sz la
temperatura adecnada {32 "C)

) Programe lon momitores, a mawes de [ inerface UEE, wsando &l Softesms
proporcionade por &l provesder de los meonftoms. La progamacids inchoye los
sifieaies paRmetos:

# Tiempo de espere axies de [ acinacion: #0 min.
* Frocoencis de monitores: cada 10 min.
» Fango de especificacion: 2.5 3 34.5 L.

1y Actve los mozgtores

4) Cologoe s la incubsdora los moniiors de la signsnte manera: coloquelos snlas 2
bandejas; 1 an las euquimes dal fremis, 1 al cantre ¥ 2 en 1as esqeinas del fomdo. Las
posicionss de loa 10 monitores se dnstan en &l dgwore diagrana

1 _
i i [0 i
Bandeja ederior Randeja segaricr

) Dwespués de llegadas I 24 bores, detenga ol mxonitores de los dispositivos.

&) Abma el software, conects la interface, descarzoe o imgrira bee datos de cada
EOmifnr.

T Faeviws loo datos.

Hota: bacer 3 repmidicicoss de esia prueba.

Criteria de | Los deios obmnidos, an & pariodo de 24 hores, deben ester deatro del rango de 255 & 343
WEpIRCIOE o

Insirmmenioz  de | Para eota prosba se witlizan sensoms die temperatera, descritos en la Tabla 23, programades
Prueba Para tomar medicicnss cada 10 min

Obzervaciomes
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18 BESULTADOS

Tabla 2.4, Beanmlor {enidos en lay pre bas de mapeo de femperenrn (EQUIPD Y CODIGD INTERND)

. Fesultado Resultade i Firma ¥
Prueba Orperacion ) Paza™o Faza
Ezperado Obtenido Fecha
Loz datos
obtenidos, en
] (Weanss
Mapeo de el periodo de _
resuftades en
fEmpETanIra 24 hoas,
Pll . . ] Las reparmes
del Incubador deben estar
_ ) penerados por
a3l demtre del .
20 de 20.5 los sensores).
a3j4s c
Loz datos
obtenidos, en
] (Weamnse
Mapeo de el periodo de _
resultades en
fEmpETAnIra 24 horas,
P12 _ _ ) Los reparnes
de] Incubador deben estar
pEnerados por
a3jloc. demere del - C
los sensores).
rango de 285
ajdstc
Loz datos
obtenidos, en
) iV eanse
Mapes de gl persodo de _
resultados en
[Emperahra 24 horas,
Pl3 i2] Tncuhad A los repartes
rubador deben ez - - car
ajdn, dentro del N i
los sersorss).
rangzo de 28 5
ajdstc
SuMo | Eealizado por: | Verificads | Fecha:
por:
Cumple com los criterios de aceptacion
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Observaciomnes:

18 LISTA DE DESVIACTONES

Las desviacionss que we produrcan durante la Ejececion del pressote Ejercicio de Calificacion de Crperaciéo-

Desampado deben aparecer reporadas ax la siguisnte mabla, y sar decumeniadas a e del Fometo de Desviaciom

al Protocels, sagin &l procedimisnto vigents del “Sivtema de Validaciones™, v sar admoiadas al anexo I del preccots

protooals.
Tabla 2.5, Livia de devviociones
DESVIACIONES
Desviacién N° e scripoiem
1
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110, ANEXOS

2.10.1. Otres (s aplica):

111. INFOEMF DF CALIFICACION DE OPERACION Y DESEMPEROD (EQUIPO Y CODIGO

INTERENO)

Fecha de inicio de estudio

Fecha Final del estadio:

Fecha del Informe:

Tabla X.6. Benomen de prusbay reclizadoy

Fesumen de los resultados obtenidos en el (EQUIPD ¥ CODIGO DNTERND)

Pruebas realizadas  ondicion
Prusha de d Aprotado )
B mapes de temperatira
Rechazade{ )

Conchusionss de (EQUIPD Y CODIED INTERND)
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111 CERTIFICACION DE APROBACION DE LA CALIFICACION DE OFERACION ¥ DESEMPERO
Esta pagina de aprobacita certifica que todas lae proshas fusron realizadas eo el equipo (EQUIPQ Y CODIGOD

INTEEND)
Tabla 1.7, Certificads de aprobacidn de lay Calfficaciones de apenacidn v desemnefio
S certfica gue las prushas dr Calfffcaciva de speracidn ¥ derempedio de ol
Insartar logotipo del (EQUIFO Y CODIGD INTEENO) freren realicadas ¥ camplen con lax

laboramio farmacautics

rrpecficaciones previamenis exiablscides

Fl rezultsde obtemido o3 CONFOREME NO CONFOEBME
Nombre: Firma:
Calificacidn Flaborada por:
Puesto: Encargado do Proyecio Fecha:
Nombre: Firma:
Calificacidn Verificada por:
Puesto: Analivta de Procesos. Fecha-
Nombre: Firma:
Calificacidn Verificada por:
Puesto: Jofe de Calided Comtrol de Calidad
Fecha-
(JC).
Calificacidn Verificada ¥ | Nombre: Firma:
Aprebade por: Puesio: Gurente de Calidad Tefs da
Assgeramisnte de la Calidad. Fecha:




