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RESUMEN

El Sistema de Calefaccion, Ventilacion y Aire Acondicionado en la industria
farmacéutica es considerado segun la Organizacion Mundial de la Salud como
un sistema critico, esto implica, que dicho sistema interviene directa o
indirectamente en todas las etapas de fabricacion de los productos. Es por tal
motivo, que las actuales regulaciones exigen que este sistema se encuentre

calificado, lo que garantiza aire de calidad para la fabricacion de medicamentos.

El presente trabajo de investigacion se centra en la elaboracion de formatos de
protocolos de calificacion de instalacion, operacion y desempefio, el cual se
desarroll6 en el periodo de marzo de 2018 a noviembre de 2021; al mismo tiempo
este trabajo presenta sus respectivos informes de calificacion y cuadros que
resumen cada una de las pruebas a implementar, con el fin de brindar
herramientas que puedan ser utilizadas para la calificacion de un sistema tan

importante como lo es el HVAC.

Todo esto con el fin de dar cumplimiento a la nhormativa vigente, garantizando la
seguridad, eficacia y efectividad en los medicamentos manufacturados en las
respectivas plantas farmacéuticas; ya que es de suma importancia y estricto

cumplimiento velar por la validacion y el estado validado de los sistemas criticos.
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1.0INTRODUCCION

La industria farmacéutica se dedica al desarrollo, produccion y distribucion de
medicamentos para el tratamiento y prevencion de enfermedades. Este tipo de
industria esta regulada por estandares de calidad muy rigurosos, que le permite
garantizar al consumidor que sus procesos productivos sean seguros y
confiables, a fin de proteger al medicamento en cada una de las etapas de
fabricacion, y con ello asegurar que todos los elementos involucrados, cumplan

con lo requerido por las normativas aplicables.

Para dar cumplimento a las normativas vigentes, los laboratorios farmacéuticos
se ven comprometidos a aplicar herramientas que les permitan demostrar
documental y experimentalmente que cualquiera de sus procedimientos, equipos,

procesos Yy sistemas, conducen verdaderamente a los resultados esperados.

La validacion de sistemas es una parte muy esencial de las Buenas Practicas de
Manufactura (BPM), lo cual es englobado por el programa de Aseguramiento de
la Calidad que cada laboratorio tiene establecido, pero practicamente todas las
regulaciones incluyen la validacibn como un aspecto obligatorio, es por esto que
para asegurar que cada laboratorio fabricante de medicamentos a nivel de la
Regién Centroamericana cumpla con procesos de fabricacion, el 25 de abril de
2014 se aprueba por el Consejo de Ministros para la Integracion Econdémica
(COMIECO) (LXVII) la resolucion N° 339 — 2014 dentro de la cual se establece
la aprobacion del RTCA 11.03.42:07 "Reglamento Técnico Centroamericano
sobre Buenas Practicas de Manufactura. Para la Industria Farmaceéutica.
Productos Farmacéuticos y Medicamentos de Uso Humano. " Dicho reglamento
establece una guia de verificaciébn que permite a las entidades reguladoras de

cada pais estandarizar criterios para el cumplimiento de las BPM. En el caso de
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El Salvador la entidad encargada de velar por que se cumpla este reglamento es

la Direccién Nacional de Medicamentos (DNM).

Uno de los puntos criticos que la guia de verificacion rige en las plantas
farmacéuticas es el sistema de aire, debido a que este sistema tiene que cumplir
con ciertos criterios de aceptacion para ser apropiado y seguro, garantizando con
ello la ausencia de contaminacién del producto en las diferentes etapas de

manufactura.

Por lo que en el presente trabajo de investigacion se desarroll6 una propuesta
documental de protocolos de calificacion de: instalacion, operacion y desempefio
de un sistema de calefaccion, ventilacion y aire acondicionado para una planta
de produccion de medicamentos liquidos no estériles donde se plasmaron de
manera esencial las diferentes pruebas a las cuales son sometidos este tipo de
sistemas con el objetivo de dar cumplimiento a la norma vigente, de manera tal,
que los protocolos permiten ser una guia donde no solo se plasmaron las pruebas
a realizar sino que al mismo tiempo recolectaron los datos obtenidos de las
pruebas que todo laboratorio fabricante deberia de realizar y también presentar

formatos de sus respectivos informes de calificacion.

Dicha investigacion se realizé en el periodo comprendido entre febrero de 2018
a Noviembre de 2021.
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2.00BJETIVOS

2.1.0BJETIVO GENERAL:

Proponer protocolos de calificacion de instalacion, operacion y
desempefio del sistema de aire para produccion de medicamentos liquidos

no estériles.

2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS:

2.2.1. ldentificar y describir cada una de las pruebas requeridas que se
deben realizar para llevar a cabo la calificaciébn de instalacion,

operacion y desempefio para un sistema de aire.

2.2.2. Elaborar protocolos de calificacion de instalacién, operacién y
desemperio del sistema de aire acondicionado para una planta de

produccion de medicamentos liquidos no estériles.

2.2.3. Disefar informe de calificacion de instalaciébn, operacion y
desempefio de un sistema de aire acondicionado para una planta

de medicamentos liquidos no estériles.
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3.0MARCO TEORICO

3.1 Historia de las Buenas Practicas de Manufactura. ()

A través de los afios el ser humano ha buscado sustancias las cuales puedan
contrarrestar los sintomas causados por las enfermedades, estas sustancias
podian ser de origen vegetal, animal o mineral, que mediante procesos simples
podian ser ingeridas por las personas. Esto fue cambiando con el paso del
tiempo; la revolucion industrial trajo consigo una gran cantidad de procesos y
técnicas las cuales las personas fueron adoptando para lograr medicamentos
mejor elaborados. A tal punto que los medicamentos se llegaron a producir a gran
escala, esto traia un problema, ya que, estas sustancias eran introducidas al

interior del organismo y nadie velaba por la seguridad de los consumidores.

Fue hasta en 1906 donde en Estados Unidos se cred la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) es aca, donde se firmo
la Ley de alimentos y farmacos puros, donde se obligaba a las empresas
fabricantes a detallar los componentes con los que contaba el medicamento. Es
en 1938 donde mas de 100 personas murieron por ingerir un elixir de
sulfanilamida debido a que a este por error se le habia agregado dietilenglicol el
cual tiene efectos toxicos al ser ingerido por el ser humano. Esto llevo al FDA a
obligar a las empresas a adoptar lo que hoy se conoce como BPM, al mismo
tiempo se crea la “Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos de
Estados Unidos” la cual le dio el poder al FDA de examinar los medicamentos
antes de ser introducidos al mercado. En 1962 los estudios pre comercializacion
de los medicamentos se vuelven mas estrictos y se exige que se demuestre la
eficacia de dichos medicamentos, esto a raiz de los efectos negativos que se
reportaron en recién nacidos en Europa por consumo de las madres de un

medicamento llamado Talidomida.
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3.2 Aspectos Generales del Marco Regulatorio. ,3,9

En El Salvador las industrias farmaceéuticas son parte del sector empresarial cuyo
fin es brindar a la poblacion en general productos para el tratamiento y prevencion
de enfermedades, mediante la transformacién de materias primas en productos
terminados, estos ultimos, deben de pasar por procesos de acondicionamiento
para llegar al mercado y ser comercializados. Este sector también se involucra
mayormente en la investigacion y desarrollo de nuevos productos, los cuales
deben de satisfacer la demanda de medicamentos que va en aumento. Todas
estas actividades estan sometidas a leyes, reglamentos y politicas aplicables al
desarrollo y aprobacion de farmacos, al mismo tiempo a la fabricacion y control
de calidad. Una de las reglas mas importantes para esta industria son las BPM
estas regulan la fabricacién de productos farmacéuticos, uno de sus principales
objetivos es garantizar que los productos que se fabrican sean de alta calidad y
pureza, que puedan ser consumidos con seguridad y que ademas sean efectivos

para las aplicaciones especificas de cada medicamento.

Con el paso de los afios se observo la necesidad de aumentar la rigurosidad de
las leyes, reglamentos y politicas que se aplican para la industria Farmacéutica,
los cuales abarcarian desde la compra de materias primas hasta el transporte del
producto terminado a su lugar de venta. Esto llevo a obtener una reglamentacién
estricta, como son: los informes emitidos por la OMS, el RTCA, entre otras
regulaciones regionales; todas con el fin de obtener productos confiables y

accesibles a la sociedad.

En el 2012 se crea en el pais un organismo sanitario encargado de controlar y
monitorear constantemente la calidad de los medicamentes, desde la adquisicion
de materias primas hasta la obtencion del producto terminado, siguiendo lo que
dictan las BPM y este ente es la DNM, la cual se basa en el RTCA 11.03.42:07

Productos Farmacéuticos. Medicamentos de uso humano. Buenas Practicas de
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Manufactura para la Industria Farmacéutica y su Guia de verificacion. Resolucion
N° 339-2014 (COMIECO-LXVII) vigente desde 25 de abril de 2014.

El principio rector de las BPM se basa en que la calidad no se pone a prueba en
un producto terminado, sino que debe de formar parte integral en todo el proceso
productivo. Esto con el fin de garantizar que el producto no s6lo cumpla con las
especificaciones esperadas, sino que siempre se elabore bajo las mismas
condiciones y procedimientos, para evitar cambios significativos que puedan

alterarlo.

Una de las formas con las que se puede lograr lo mencionado anteriormente es
por medio de la validacién; la cual es una parte de las BPM, esto logra que los
sistemas, equipos, procesos Yy procedimientos para los ensayos del
establecimiento estén bajo control y, por consiguiente, se produzca

uniformemente un producto de calidad.

3.3 Validacién

Es una accién documentada que se realiza a lo largo del proceso productivo y no
de forma aislada, con el fin de demostrar que un producto cumple
constantemente con las especificaciones y atributos de calidad establecidos.
Pero la validacion no solo se aplica a procesos de produccién, sino que también
a métodos y sistemas como lo son los sistemas de agua y aire los cuales son una
parte muy importante en la fabricacion de medicamentos, que, aunque no estén

involucrados directamente estan presentes en todas las etapas de fabricacion.

3.4 Tipos de validacion. (,10)
Dependiendo de los recursos de la empresa se pueden recurrir a diversos tipos
de validacién. Las cuales poseen caracteristicas diferentes, pero que al final

siempre se logra el mismo objetivo.
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3.4.1 Validacion Prospectiva
Este tipo de validacion se lleva a cabo durante la etapa de desarrollo de procesos
y sobre aquellos procesos subsecuentes que seran implementados a nivel
industrial para la elaboracion de nuevos productos, todo esto en base a un
analisis de riesgo del proceso productivo. Esta se divide en pasos individuales
gue posteriormente son evaluados en base a experiencias pasadas para

determinar si estos pueden conducir a situaciones criticas.

3.4.2 Validaciéon concurrente

La validacion concurrente estd basada en los datos recogidos durante la
ejecucion efectiva de un proceso que ya se ha implementado en una planta de
produccién. En esta situacion, los datos de validacion se rednen durante varios
ciclos del proceso continuo y se evallan para determinar si éste es valido. Se
debe redactar un protocolo para definir la informacién que ha de recogerse y
evaluarse. Este método puede ser adecuado para los fabricantes que llevan
mucho tiempo establecidos y que tienen un proceso de fabricacion bien
controlado.

3.4.3 Validacion retrospectiva
Siun producto se ha venido produciendo por largo tiempo, pero no se ha validado
de conformidad con un protocolo prospectivo, en algunos casos puede efectuarse
una validacién retrospectiva cuando la validacion concurrente no constituye una
opcion realista. Es posible examinar y analizar evaluaciones del producto, de los
procesos de fabricacion y de prueba para demostrar la uniformidad e integridad
de los procedimientos y procesos. Generalmente esta forma de validacion no se
acepta por varios motivos: la falta de protocolos de validacion suele indicar falta

de documentacion, y con frecuencia los datos corresponden Unicamente a la
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indicacion de aprobado o rechazado, lo que no permite efectuar analisis
estadisticos basados en datos numéricos. Ademas, el analisis retrospectivo solo
se puede practicar con un sistema, equipo 0 proceso que no se haya sometido a
ninguna revision, reparacion o modificacion; por consiguiente, a menos que estos
cambios estén bien documentados, no se sabra qué periodos pueden analizarse

retrospectivamente.

3.5 Plan Maestro de validacion. (g
Este es el documento méas importante en la validacion ya que en €l se describen
los detalles de los equipos, sistemas, métodos o procedimientos que se validaran

y en gué momento se realizara.

Esto ayudard a asegurar que se recaben pruebas documentadas con el fin de
demostrar que el sistema, equipo, método o procedimiento a validar, esta
funcionando uniformemente conforme a lo especificado. Este plan no solo se
utiliza para guiar al profesional en la validacion, sino también proporciona
informacion para realizar las revalidaciones. Este debe de ser autorizado por el
mayor nivel jerarquico de la organizacion y por el Responsable Sanitario, en el
gue debe quedar establecido el alcance, las responsabilidades y las prioridades

de la calificacién y validacion.

3.6 Validacion en la industria farmacéutica. ()
La validacion es una parte esencial de las buenas practicas de manufactura
(BPM). Es, por lo tanto, un elemento del programa de garantia de calidad

asociado con un producto, proceso o sistema en particular.

La finalidad de garantia de calidad es asegurar la manufactura de productos que

Se ajustan a su uso previsto.
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Asi como también cumplir con los siguientes principios:

- La calidad, seguridad y eficacia, deben ser disefiadas e incorporadas en el
producto.

- La calidad no puede ser inspeccionada o probada sélo en el producto.

Cada etapa critica del proceso de fabricacion debe estar validada.

Otras etapas del proceso deben encontrarse bajo control para maximizar la
probabilidad que el producto terminado sistemética y predeciblemente cumpla

todas las especificaciones de calidad y disefo.

Es a través del disefio y validacion que un laboratorio puede establecer la
confianza que los productos fabricados, sistematicamente cumpliran sus

especificaciones.

La documentacién asociada con la validacion, incluye:
- Procedimientos estandar de operacion (PEOS)

- Especificaciones

- Plan maestro de validacion

- Protocolos e informes de calificacion

- Protocolos e informes de validacion

Segun las BPM el documento que proporciona los detalles de las partes criticas
de un proceso de fabricacion, los parametros que se mediran, el intervalo
permitido de variabilidad y la manera en que el sistema se probard se conoce

como protocolo. Este a su vez debe incluir informacion para producir una
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evidencia documentada que el proceso, equipo 0 sistema reune las

especificaciones predeterminadas para considerarse validado o calificado.

Alcanzar un nivel de calidad de los medicamentos requiere garantizar que cada
una de las etapas de la produccion se realiza de forma adecuada y cumpliendo
aguellos parametros de calidad que se han establecido previamente. Y este
méaximo grado de seguridad tan sélo lo proporcionan los procesos de validacion.
El concepto de validacion, en concordancia con la fabricacion de medicamentos,
surgio hace 20 afios. Fue cuando la FDA reviso las normas relativas al control de
la fabricacién de los productos farmacéuticos. Estas normas son conocidas como
las GMP (Good Manufacturing Practices) o cGMP (current Good Manufacturing
Practices).

En 1978, la palabra validacién aparecio por vez primera en algunas secciones
de las GMP. Sin embargo, en el capitulo de definiciones, el término no aparecia.
Mas tarde en un documento interno de la FDA se definia validacion de forma
sencilla: un proceso de fabricacion validado es uno que ha sido comprobado que
hace lo se proponia o intentaba hacer. En los 20 afios posteriores y hasta hoy se

han afiadido ideas de las cuales se deben destacar tres aspectos principales:

- Necesidad de documentar el proceso de validacién, es decir disponer de todo
por escrito.

- Necesidad de que provea un alto grado de seguridad de proceso, es decir la
certeza de que el sistema trabajara correctamente.

- Necesidad de que el proceso producira repetidamente productos aptos, es decir

gue cumplan las especificaciones.
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El cumplimiento de la capacidad de calidad de los aparatos o de su
funcionamiento adecuado también fue comprobado en el pasado. Sin embargo,
hoy, no sélo es comprobar o calibrar, también se deben aplicar pruebas de
optimizacion, monitorizacion y verificacion tanto a los equipos como a los
procedimientos de produccién y de control. Estas actividades estaban menos
organizadas entonces y se hacian sin referirse a protocolos establecidos o
practicamente sin documentacion. Este es el elemento relativamente nuevo que
trae la validacion: la documentacion. Debe quedar claro que el término validacion
como el de calificacion se refiere al proceso formal y sistematico de establecer
que el equipo es operativo y el procedimiento es adecuado para el proceso

previsto.

Las nuevas exigencias de la industria farmacéutica exigen una respuesta
eficiente de los productores que permita evidenciar la consistencia de los
productos por ella fabricado. Dentro de las Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF) la validacion constituye uno de los principales requisitos de calidad a
cumplir para garantizar la satisfaccion del consumidor.

Un sistema validado es un sistema estable capaz y robusto. Con la validacion se
logra el aseguramiento de la calidad, reduccion de costo, aumento de

productividad, cumplimiento de regulaciones, normas y optimizacion de proceso.

3.7 Recalificacion. a2

Cuando hablamos de calificacion se tiene que tener muy en cuenta la
recalificacion de sistemas y equipos, este debe realizarse de acuerdo a un
programa definido. La frecuencia de recalificacion puede ser determinada
basandose en factores tales como los analisis de los resultados relacionados a

calibracion, verificacion y mantenimiento.
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Debe realizarse recalificacion después de cambios. La extension de la
recalificacion después de cambios debe justificarse en base a una evaluacion de

riesgo del cambio.

Se realizara una recalificacion por las siguientes causas:

- Por Cambios.
- Por finalizacién de la vigencia de la Calificacion inicial.

- Por traslado de los Equipos de un area a otra cuando implique el desarmado

del equipo para trasladarlo.

- Por modificaciones de areas.

3.8 Calificacion

Se realiza para cualquier instalacion, sistema y equipo que tenga impacto directo
en la calidad del producto sea nuevo o existente el cual se requiere comprobar y
documentar que esté instalado adecuadamente y esté funcionando
correctamente, para que brinden los resultados esperados. Por si sola la
calificacion no constituye el proceso de validacién, mas sin embargo es el primer
paso que se debe de realizar, ya que implica la prevencion de problemas y la
disminucién de los gastos por defectos, al mismo tiempo proporciona una mayor

seguridad en las mediciones realizadas.

3.9 Etapas de la calificacion. (,10)

Para realizar la calificacion de sistemas, areas o equipos se deben de seguir
ordenadamente una serie de etapas las cuales garantizaran que al finalizar este
proceso todo funcione como lo esperado. Cada una de estas etapas tiene un
objetivo, pero para lograr la calificacién antes se debe de tener una serie de

herramientas las cueles ayudaran a que logre completar lo buscado; uno de estos
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instrumentos son los procedimientos estandar de operacion, mantenimiento y

calibracion de los equipos involucrados.

Cada etapa de la calificacidon se debe de realizar por profesionales especializados
y estos deben de seguir todos los pasos que se dictan en el Plan Maestro de
Validacion. La duracion de cada etapa la dictar4 este ultimo pero el periodo no
superara 1 afio por cada uno. En caso uno de los pasos no brindara resultados
satisfactorios y se encontrara una no conformidad, el proceso de calificacién se

vuelve a empezar desde cero y se incrementan el nimero de muestreos.

Las etapas involucradas en la calificacion son:

3.9.1 Calificacion de Disefio (DQ)
Esta etapa es Unicamente para equipos los cuales han sido adquiridos por la
empresa, la cual se ha encargado de pedirlos especialmente, no se debe de

realizar con equipos los cuales se venden a gran escala.

Acd se realiza un estudio de ingenieria preliminar, donde se deben determinar
correctamente aspectos como: el disefio del area a utilizar, las propiedades de
los equipos o del sistema, asi como las especificaciones del producto. Requiere
de la participacion de ingenieria de produccion, control de calidad y ajustarse a

los principios de BPM.

3.9.2 Calificacion de instalacion (IQ)
La calificacién de la instalacién es la verificacion documentada que los equipos
nuevos o modificados, cumplen con el disefio aprobado y con las
recomendaciones del fabricante, base que se empleara para garantizar la calidad
de los productos farmacéuticos, verificando el cumplimiento de especificaciones

establecidas en los protocolos correspondientes.
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La calificacion de instalacion de los equipos nuevos o modificados debera

abarcar al menos los siguientes aspectos:

- Los equipos deben contar con una identificacion Unica, en base a los

requerimientos de las BPM.

- Se debe describir y comprobar las especificaciones que el fabricante otorga

mediante las placas de identificacion de cada equipo

- Evaluar la superficie ocupada dentro del area en la que los equipos se
encuentren instalados, en base a sus propias dimensiones, con la finalidad de
evitar riesgos a la calidad de los productos, asi como la integridad del operador.

- Se verifica el armado correcto de los equipos, en base a sus diagramas de

instalacion.

- Los equipos deben contar con la instalacion de los servicios necesarios que

aseguren su buen funcionamiento.

- Los equipos que por sus propias caracteristicas requieren de un control en sus
variables criticas de proceso y que a su vez afecten directamente a la calidad del
producto, deben contar con instrumentos calibrados. Los instrumentos que por
su funcién en los equipos no afectan directamente a la calidad del producto deben

ser identificados como indicativos.

- Se debe describir las partes que durante la operaciéon de los equipos se
encuentra en contacto con el producto, las cuales no deben ser reactivas con

este.

- Los equipos deben contar con un programa de mantenimiento preventivo, con
la finalidad de que el equipo se mantenga en estado validado durante la vigencia

de calificacion.
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En el protocolo de calificacion de instalacion que se prepara para cada equipo o
sistema se detallan el nombre, la descripcion, los nimeros de modelo e
identificacion, la ubicacion, los requisitos de servicios basicos, las conexiones y
toda medida de seguridad del sistema/equipo que sea preciso documentar. Se
debe verificar que el producto cumpla con las especificaciones de compra y que
se tenga facil acceso a todos los planos, manuales, lista de repuestos, direccion
del vendedor y numero telefénico de contacto, asi como otra documentacion

pertinente.

3.9.3 Calificacion de operacién (DO)
En esta etapa se realiza un documento en el cual se describe la informacion
necesaria para comprobar mediante pruebas que todos los componentes de un
equipo o sistema funcionen de acuerdo a lo esperado. Para lograr esto se deben
de poner a prueba en condiciones normales de operacion y controlar, todos los
puntos de alarma, interruptores y dispositivos visualizadores, controles
interactivos y cualquier otra indicacion de operaciones y funciones. Al mismo
tiempo se deben de realizar las calibraciones pertinentes a todos los instrumentos
que sean parte del equipo de operaciéon y que en su funcién afecte la calidad del

producto.

Las pruebas operacionales incluyen:

- Rangos de operacion, verificacion del funcionamiento de valvulas de seguridad,
verificacion de activacion de alarmas, funcionamiento de sensores,
funcionamiento del panel de control, funcionamiento de sistemas automatizados,

funcionamiento de interruptores entre otros.
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- Se debe contar con la evidencia documentada que avale que el personal
involucrado en la operacion, limpieza y mantenimiento del equipo se encuentra

capacitado para realizar las actividades encomendadas.

Las consideraciones sobre Calificacion de Operacion incluyen:

- Limites de control de proceso (tiempo, temperatura, presion, condiciones de
configuracion, etc)

- Parametros de software.

- Especificaciones de materia prima.

- Procedimientos de operacién de proceso.

- Requerimientos de manejo de material.

- Control de cambios de proceso.

- Entrenamiento.

- Estabilidad y capacidad a corto plazo del proceso, (estudios de latitud y tablas
de control)

- Modos de falla potencial, niveles de accion y condiciones en el peor de los
casos (modo de falla y analisis de efectos, analisis de arbol de fallas).

- El uso de técnicas estadisticamente validas tales como experimentos de
muestreo para establecer parametros claves del proceso y experimentos
disefiados estadisticamente para optimizar el proceso se pueden usar durante

esta fase.

3.9.4 Calificacion de Desempefio (PQ)
En esta Ultima etapa se debe de documentar que tanto instalaciones, equipos y
sistemas estén funcionando uniformemente y cumplan con las especificaciones

exigidas en las operaciones rutinarias y cuando corresponda en las peores
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situaciones posibles. Esta parte de la calificacion se realiza después de haber

finalizado, examinado y aprobado las certificaciones de instalacion y operacion.

Las pruebas realizadas para cada uno de los equipos dependeran de la
complejidad de cada uno de ellos. La calificacion del desempefio, no aplicara en
los equipos cuyas condiciones de operacion son constantes y, por lo tanto, no se
cuente con variables a controlar, asi como en equipos en los que su operacion

no afecta o altera las caracteristicas predeterminadas del producto.

3.10 Relacion entre Validacion y Calificacion

La validacion y la calificacion frecuentemente se complementan. El
término calificacion es usado para equipos, servicios, sistemas vy
la validacién aplica para procesos. En este sentido, la calificacion es parte de la
validacion porque permite comprobar y documentar que cualquier instalacion,
sistema y equipo esté instalado apropiadamente, y/o funciona correctamente y
conduce a los resultados esperados, pero por si sola no constituye una

validacion.

3.11 Importancia de los Protocolos. (0

Un protocolo es un conjunto de instrucciones por escrito cuyo alcance es mayor
que el de un POES. En este primero se describe los detalles de un estudio
integral planificado para investigar el funcionamiento uniforme de un nuevo
sistema/ equipo, un nuevo procedimiento o la aceptabilidad de un nuevo proceso

antes de ejecutarlo.

Los protocolos incluyen antecedentes importantes, explican el fundamento l6gico
y el objetivo del estudio, ofrecen una descripciéon completa de los procedimientos

gue habran de seguirse, fijan los parametros que habran de medirse, describen
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como se analizaran los resultados y facilitan criterios de aceptacion determinados

con anterioridad para extraer las conclusiones. Los protocolos de validacion y

calificacibn son importantes para asegurar que se recaben pruebas

documentadas, a fin de demostrar que un equipo, sistema, proceso o método se

desemperia uniformemente en conformidad con el nivel especificado.

Para la realizacion de un protocolo se deben de seguir la siguiente estructura

cuando aplique:

Encabezado.

Introduccion.

Objetivos.

Alcance

Responsabilidad

Pre-requisitos para calificacion.

Descripcién del sistema

Definicién de puntos criticos.

Pruebas a realizar para evaluar los puntos criticos.
Criterios de aceptacion.

Plan de muestreo.

Organizacion de resultados.

Definicién de tratamiento estadistico a aplicar.
Criterios de recalificacion.

Informe de calificacion.

3.12 Clasificaciones de areas. 4,7

Un cuarto limpio se puede definir como un cuarto en el cual la concentracion de

particulas es controlada, también el cuarto es construido y utilizado de forma tal
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gue la introduccion, generacion y retencién de particulas es minima, y ademas

se controlan otros parametros relevantes tales como la temperatura, la humedad

y la presion.

Tabla N°1. Clasificacion de areas y especificaciones del aire ().

Particulas totales Particulas
. viables Presion Cambios Humedad
Clasificacion Condiciones diferencial y | de aire | Temperatura .
estaticas/dinamicas flujo de aire | por hora relativa
UFC
2 0.5 um =25pum
Clase A <1/m3y > 15 Pa o 9
(ISO-Clase 33552200/ 20/20 |<lplacay | Flujoen NA | 18 % 25 130 » 65
0
5) < 1/guante cascada
<10/m3y > 15 Pa
3520/ 29/ . 18°C-25 |30%-65
Clase B 352000 2900 | < S/placay Flujo en 20a 50 °C %
< 5/guante cascada
Clase C < 100/m3 > 10 Pa
352000/ | 2900/ . 18°C-25 |30% -65
(ISO-Clase 3520000 | 29000 y Flujo en 20 a 50 oC %
7 <50/placa cascada
>5 Pa
presion
Clase D < 200/m3 negativa o o o
(ISO-Clase 352,\? (X)O / 2/93020 y positiva 10a 20 18 % 25 130 & 65
8) ’ ' <100/placa | dependiendo
del area o
esclusa
Presion
negativa con
respecto a
areas
35200000 | 293000 controladas 18°C-25
ISO-Clase 9 INA INA N.A y presién N.A oC N.A
positiva con
respecto a
areas
clasificadas

El Aire de proceso se va a clasificar, principalmente, de acuerdo al grado de

limpieza que tenga, y se miden por el contenido de particulas no viables por

unidad de volumen y particulas viables por unidad de volumen o por placa.
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La pureza del aire estara en relacion directa con el uso y aplicacion que se le
dara al producto para la salud que se fabrica en cada tipo de area de proceso de

las instalaciones.

3.13 Sistema de monitoreo y control. ()

Es importante enfatizar que el proceso de purificacion y acondicionamiento de
aire es continuo y que puede ser influido por factores externos como el climay la
calidad del aire ambiental, asi como por factores internos, como la presencia de
diferentes cantidades de personal, operacion de motores de equipos, generacion
de calor debido al proceso mismo y sus distintas etapas, la utilizacién de
combustion de gases, la presencia de gases criogénicos requeridos para el
proceso o la generacion de vapor de agua derivada de procesos especificos
presentes en el area de trabajo, de tal manera que resulta fundamental medir la
calidad del aire y sus condiciones ambientales para poder controlar el sistema
HVAC y realizar los ajustes de manera inmediata para poder asegurar la calidad
del producto que esta en proceso de fabricacion, asi mismo se deberan tener los
procedimientos necesarios para tomar las acciones de proteccién al producto o
al personal en caso de que la calidad de aire o las condiciones ambientales
puedan ser adversas.

El control de un sistema de aire es muy diverso, ya que puede ser manual o
automatizado en diferente grado. Actualmente se esta requiriendo un mayor
control en este tipo de sistemas, el cual incluye el monitoreo de temperatura,
humedad relativa, presion diferencial, flujo de aire y otras variables como conteo

de particulas totales y monitoreo microbioldgico.

Hay sistemas de control que monitorean la presion diferencial, en donde se esta

indicando si se tiene algun problema para poder tomar acciones. Es muy
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conveniente que, en los parametros, se definan los limites de alerta para que aun
se tenga tiempo suficiente para poder tomar medidas de seguridad y no en el

momento en que los parametros ya estan fuera de especificaciones.

También se han incluido sistemas de alarma para alertar de inmediato cuando

hay una situacién fuera de especificaciones.

3.14 Generalidades del sistema HVAC. @,11)
La Calefaccion, ventilacion y aire acondicionado juegan un papel importante en
el aseguramiento de la fabricacién de productos farmacéuticos de calidad. Un
buen disefio del sistema HVAC también proporcionara condiciones comodas

para los operadores.

El disefio del sistema HVAC influye en los disefios arquitecténicos con respecto
a las posiciones de esclusas, portales y vestibulos. Los componentes
arquitectonicos tienen un efecto sobre las cascadas diferenciales de presion de

la sala y el control de la contaminacion cruzada.

Al mismo tiempo en el disefio también se contemplan 4 consideraciones
importantes, las cuales son:
1. El suministro de aire en cuanto a volumen y limpieza debe de ser el
adecuado para el area a la cual se destinaré el sistema de aire.
2. Cuando el aire se introduzca debe de ser de una manera tal que se
prevengan las aéreas estancadas donde las particulas tiendan a

acumularse.

3. Se deben de seleccionar bien los equipos para lograr cumplir los requisitos

de temperatura y humedad establecidos.
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4. Suministrar la cantidad necesaria de aire para mantener los diferenciales

de presion buscados.

La prevencion de la contaminacion y la contaminacion cruzada es una
consideracion esencial del disefio del sistema HVAC. En vista de estos aspectos
criticos, el disefio del sistema HVAC deberia considerarse en la etapa de disefio

de una planta de fabricacién farmacéutica.

La temperatura, la humedad relativa y la ventilacion deben ser apropiadas y no
deberia afectar negativamente la calidad de los productos farmacéuticos durante

su fabricacion y almacenamiento, o el funcionamiento preciso de los equipos.

3.15 Calificacion de instalacion del sistema HVAC. 2,4

Para realizar la verificacion de la instalacion de todos los componentes del
sistema HVAC de manera ordenada y sistematica se seguirdn los pasos
establecidos en el protocolo, en el cual estardn plasmados las pruebas
necesarias para conocer que dicho sistema esta instalado segun lo establecido y

cuenta con los todos los requerimientos necesarios para su funcionamiento.

3.15.1 Componentes mayores de un sistema HVAC. (2,4

3.15.1.1 Unidades manejadoras de aire (UMA)
La unidad manejadora de aire (UMA) juega un papel importante en los sistemas
de aire ambiental ya que permite tratar el aire a fin de controlar sus condiciones
de acuerdo a las especificaciones para que sea suministrado a las areas de
produccion.
Las unidades manejadoras de aire estan integradas, como minimo, de los

siguientes elementos:
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Banco o seccion de filtros: los cuales van desde rejillas, pre-filtros, filtros de
baja, mediana y alta eficiencia (HEPA). Los filtros de alta eficiencia (HEPA) son
los componentes principales de las UMA ya que en estos es donde se da la mayor
parte del trabajo que consiste en retener cualquier tipo de contaminante que
pueda afectar la calidad del producto. Estos filtros son sometidos a pruebas de
integridad una vez instalados, en un intervalo recomendado de cada 6 meses,
pero no superior a 12 meses. El propésito de la ejecucion de la prueba de
integridad es asegurar que el medio filtrante, marco del filtro y el sello del filtro
estan libres de fugas. La sustancia seleccionada para las pruebas de integridad
de los filtros HEPA no debe promover el crecimiento microbiano y el aerosol
generado debe estar integrado por un niumero suficiente de particulas de tamafio
controlado, debe medirse la concentracidon del aerosol antes del filtro y después
del mismo. Las areas correspondientes a clase A (ISO 5), By C (ISO 7) deben
contar como minimo con filtros terminales HEPA de 99.97 % de eficiencia
referidos a particulas de 0.3 um. En el caso de clase D (ISO 8) deben contar
como minimo con filtros de eficiencia de 95 % y para ISO clase 9 deben contar

como minimo con filtros de eficiencia de 85 %. (2

La eficiencia es la capacidad de un filtro para eliminar particulas del aire. La
Sociedad Estadounidense de Ingenieros de Calefaccion, Refrigeracion y Aire
Acondicionado (ASHRAE) desarroll6 un estandar para medir la eficacia del filtro.
El estandar describe los procedimientos de prueba para clasificar los filtros en

términos de su detencion y eficiencia.

- Detencion: Es la cantidad eliminada de polvo por los filtros en peso. Esta se
representa en términos de porcentaje. Debido a que las particulas grandes

generalmente constituyen la mayoria del peso de las particulas retenidas, esto
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genera que la cantidad de particulas de menor tamafio no sea del todo
conocida, es por esto que los filtros con una detencion menor al 90% no se
utilizarén para areas de clase A, Bo C. (2

- Eficiencia: Mide la capacidad del filtro para eliminar las particulas finas. La
ASHRAE define las eficiencias en términos de porcentaje donde un filtro con
una eficiencia entre 10-40% logra retener entre 20-40% particulas de 1 micra
del aire, pero ninguna particula de 0.3 y 0.5 micras. Mientras que, un filtro con
una eficiencia entre 80-95% puede retener entre un 50-70% particulas de 0.3

micras. (2

La capacidad de los filtros de eliminar las particulas se logra mediante diferentes
mecanismos los cuales pueden actuar solos o en combinacién para retener los
contaminantes y que la calidad del aire sea la 6ptima para el uso requerido, estos

mecanismos son:

- Tamizado: Las particulas mas grandes que el tamafio de los poros del filtro
guedaran retenidas en las fibras y no podran pasar.

- Impacto o Inercia: Debido a la inercia con la que entran las particulas de
contaminantes por la corriente de aire, impactan directamente en las fibras del
filtro y quedan retenidas.

- Intercepcién: El filtro cuenta con una serie de fibras las cuales estan
ordenadas de una manera tal que cuando las particulas entren con la corriente
de aire estas choquen con una primera fibra que cambiara su direccién y esta
las desviara a una segunda fibra donde quedara retenida.

- Difusion: Este mecanismo es Unicamente para particulas menores a una
micra, ya que la corriente de aire hace que las particulas logren tener una

vibracion, esta hace que las particulas impacten con las fibras del filtro y
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queden retenidas en este. La efectividad de este mecanismo aumenta

mientras disminuye el tamafio de particula.

Condensadores y serpentines: componentes que permitan el control de la
temperatura y humedad requerida en las areas productivas ya sea para el
enfriamiento o calentamiento del aire. Debe considerarse la posibilidad de usar
humidificacion para climas frios o aridos o por el contrario deshumidificacion para

el control en areas de baja humedad (produccion de efervescentes).

Ventiladores: la seleccion de los ventiladores es critica para mover la cantidad
adecuada de aire controlado ya sea en la inyeccion, retorno o extraccion y lograr
la diferencial de presion requerida. Deben considerar los requerimientos vy
disefios necesarios para efectuar la seleccion de los ventiladores de tipo tapén/de

pleno, ventiladores centrifugos o de otro tipo.

Turbina / motores: es necesario controlar el volumen de aire entregado a las
areas de produccion, la seleccion del motor se efectuara de acuerdo con el caudal
de aire requerido considerando el volumen del area a la que da servicio.

Sistemas de extraccion: sistemas que regulan la salida del volumen de aire. El
sistema toma el aire de retorno, de las areas, por medio de rejillas conectadas a
ductos especiales. Las rejillas se instalan en cantidad suficiente, ubicandose
preferentemente en las partes bajas de las areas y en sentido contrario a los
difusores de inyeccién de aire, con el propésito de cumplir con los patrones de
flujo de aire disefiados, permitiendo la homogenizacion de la calidad del aire y la
ventilacion adecuada. Los sistemas de aire pueden recircular una parte
importante del volumen del aire ya acondicionado o desechar totalmente el aire,
con el modulo de extraccion e inyectar aire nuevo al 100 %, dependiendo del

producto y tipo de proceso que se encuentre en las areas a las que da servicio.
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El aire puede ser recirculado hasta en una proporcion del 80 % en las
instalaciones donde se producen productos liquidos, semisolidos y en areas
asépticas. Mientras que en las areas donde se realizan procesos 0 se manejan
productos que representan un riesgo de contaminacién el aire debe ser
suministrado nuevo al 100 %. En los casos de productos de alta potencia o de
alto riesgo los sistemas de ventilacion, calefaccion y acondicionamiento de aire

(HVAC) deben ser independientes y dedicados.

3.15.1.2 Sistema de distribucion. (2
La configuracion de distribucion de los ductos debe permitir la ubicacion y

cantidad adecuada de los puntos de inyeccién de aire ambiental.

Ducteria: existen aspectos a considerar para el disefio e instalacion de la
ducteria de distribucion tales como la integridad de los ductos ante la presion y
volumen de aire en operacidn ya que es necesario garantizar la hermeticidad a
fin de poder cumplir con parametros tales como volumen de aire inyectado,
namero de cambios de aire por hora. Otros aspectos a considerar son el tipo de
material del que deben ser fabricados.

Difusores y extractores de aire: estos dispositivos son importantes para la
distribucion de aire en las areas de produccién. La ubicacion adecuada de dichos
puntos es vital para suministrar el aire adecuadamente, la ubicacién deficiente
puede provocar zonas muertas con aumento en las particulas totales o un flujo
de aire excesivo con turbulencia, no deseada. La eleccion de materiales de estos
debe ser compatible con los materiales de construccién requeridos en el area de

produccion.
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3.15.2 Pruebas a realizar para la Calificacién de Instalacién del sistema
HVAC. 4
Descripcion del sistema a instalar: Se debe de realizar inicialmente una

descripcion general de la funcién del sistema a instalar.

Verificacion de componentes mayores de acuerdo alos manuales técnicos:
Esta parte de la calificacion de instalacion del sistema HVAC tiene como
propésito verificar la instalacion correcta y de acuerdo a la documentacién técnica
aprobada de cada uno de los componentes mayores, componentes menores y

accesorios del sistema.

Durante la verificacion se generan las evidencias que serviran de soporte para
aceptar el sistema y continuar con la etapa de calificaciéon de operacion o para
reportar desviaciones o incumplimiento con respecto al disefio y sus

especificaciones.

Con la informacién técnica que describe la estructura del Sistema de Ventilacién,
Calefaccion y Acondicionamiento de aire (HVAC) se construye una lista de
verificacion que incluye la descripcién de cada uno de los componentes mayores,
componentes menores y accesorios; los puntos que se verifican, el método de
verificacion, los valores numéricos de medidas y variables fisicas que apliquen,

asi como la especificacion que deben de cumplir.

Cada sistema HVAC es diferente, de tal manera que esta parte del protocolo tiene
gue ser desarrollada de manera especial en cada empresa y en cada sistema

gue vaya a ser calificado.

Descripciéon de los equipos de apoyo: Se recomienda realizar una descripcion

de los equipos que daran soporte al sistema.
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Control de la documentaciéon: Se debe hacer un listado de los documentos
relacionados con el sistema HVAC y verificar que la documentacion corresponde

al sistema, asi como los planos indicados.

Todos los documentos aplicables y existentes del sistema deben ser localizados,
listados y verificados. Los documentos deberan estar completos y se debera de

anexar los documentos que considere necesarios en cada caso.

Al mismo tiempo se deben de crear tablas de verificacion de los documentos
proporcionados por el fabricante el cual incluya los mas basicos como el manual
de instalacion, manual de operacion y manual de mantenimiento, lista de
repuestos, diagramas y fotos del sistema donde indique sus partes principales,

planos eléctricos, etc.

También es esencial crear una tabla de verificacion de documentos generados
por el laboratorio la cual contenga la respectiva verificacion de un plan de
mantenimiento preventivo, plan de calibracion, procedimientos de limpieza,
procedimientos de operacién, registro de capacitacion y entrenamiento del

personal involucrado en el sistema, asi como también planos de ubicacion.

Especificaciones de los servicios: Listar las especificaciones de los servicios
requeridos por el sistema y comparar los valores obtenidos en el lugar de la

instalacion con dichas especificaciones.

Evaluacion de las condiciones ambientales: Listar las especificaciones de
temperatura y humedad relativa, que debe de tener el area suministrada por el
sistema HVAC, asi como cualquier requerimiento adicional que dependera de la
clasificacion de dicha area como por ejemplo niveles de particulas, presion
diferencial y cambios de aire por hora. Al mismo tiempo se realizara una
verificacion diaria de estas condiciones mientras se evalle la instalacion del

sistema para determinar si no hay variaciones significativas que pudieran llegar
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a afectar en un futuro la calidad del producto que se fabrique en esa area. Estas
especificaciones deben de cumplir con lo requerido en su instalacion y con lo

exigido por la normativa vigente.

Instrumentacion: Indicar los instrumentos asociados con el sistema, tales como
indicadores, sensores, registradores, controladores, valvulas, etc. Y verificar que
se encuentren instalados correctamente. Ademas, indicar cuales son
susceptibles de calibracion, segun se indica en el Procedimiento General de
Calibracién de Instrumentos vigente. Como también se deben anexar los
certificados de calidad metroldgica de aquellos definidos como criticos y también
definir brevemente el funcionamiento de los instrumentos en el anexo

correspondiente.
Los instrumentos deben ser instalados con su codigo y ubicacion.

Planos relacionados al sistema HVAC: Se debe de realizar una verificacion de

los siguientes planos relacionados al sistema HVAC:

- Planos de clasificacion de areas

- Planos de localizacion del sistema HVAC tal como fue construido (As built).

- Planos de recorridos de ductos tal como fueron construidos (As built).

- Planos de difusores y rejillas

- Planos de localizacion de manémetros de presién diferencial.

- Planos o diagramas de zonificacion de UMA (a que area abastece cada UMA).
- Planos de presion diferencial y direccion de flujo de aire.

Descripcion del sistema de control: Debe de realizarse una descripcion

completa y facil de entender del sistema de control del sistema HVAC en donde
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solo las personas autorizadas para tener acceso al manejo de este sistema

puedan apoyarse al momento de operarlo.

Descripcion del sistema de alarmas: realizar una descripcion del sistema de
alarmas el cual su funcidn no es evitar una situacion anormal, sino que un sistema
de alarma es capaz de advertir acerca de esa situacion anormal que pudiera estar
sucediendo y que pudiera evitar complicaciones a futuro en nuestro sistema
HVAC.

Lista de no conformidades: documentar las no conformidades encontradas
durante la Calificacion de la Instalacion y clasificarlas como Significativas (S) y
No Significativas (NS) y seguir el proceso establecido segun el Procedimiento
Estandar de Manejo de no Conformidades o desviaciones generado por el

Laboratorio Fabricante.

3.16 Calificacién de operacion. (2

La Calificacion de operacion se ha definido como la etapa de validacion en la que
se documenta la demostracion de que el Sistema de Ventilacion, Calefaccion y
Acondicionamiento de aire (HVAC) funciona de acuerdo al disefio aprobado de
manera consistente. En esta calificacion se realizan pruebas correspondientes a
la operacion del sistema HVAC, estas pruebas son especificas y dependen del
tipo y caracteristicas del sistema y sus componentes, para confirmar que
funcionan adecuadamente. Las referencias principales para establecer los
criterios de aceptacion son las especificaciones e indicaciones sefialadas en el

manual técnico del fabricante del sistema.

Para desarrollar las actividades de la calificacién de operaciéon de una manera
sistematica y ordenada se genera un protocolo especifico, el cual después de
haber sido revisado y aprobado se usara como base para emitir el reporte de

calificacion de operacion que incluye los resultados y las evidencias de la
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realizacion de actividades, asi como el dictamen. Como parte del protocolo se
disefian listas de comprobacion donde se detallan las pruebas que seran
realizadas, su metodologia, equipo de medicidon necesario, instrucciones
especiales, especificaciones y limites para las diferentes variables que son

medidas y reportadas.

Durante las actividades de verificacion se generan las evidencias que serviran de
soporte para aceptar el sistema y continuar con la etapa de calificacién de
desempefio o para reportar desviaciones o incumplimiento con respecto al

funcionamiento y sus especificaciones.

Las verificaciones que se llevan a cabo como parte de las actividades de la

calificacion de operacion son las siguientes:

. Verificacion de Funcionamiento del Sistema de control.
. Verificacion de la unidad manejadora de aire (UMA).

. Verificacion del Sistema de calentamiento de aire.

. Verificacion del Sistema de enfriamiento de aire.

. Verificacion del Sistema de Humidificacion.

. Verificacion del Sistema de des-humidificacion.

. Verificacion de alarmas y seguridad.

. Prueba de integridad de filtros HEPA.
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. Verificacion de la operacion de los instrumentos de medicion.

10. Verificacion del funcionamiento de los sistemas y servicios que alimentan al
HVAC.

11. Pruebas de arranque y paro.

12. Inspeccion general del sistema operando.
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Prueba de filtros. (2
Las pruebas de funcionamiento de filtros pueden realizarla tanto el fabricante

como el laboratorio que los utilizaran.

Los cuatro métodos mas comunes de pruebas de filtros son los siguientes:

- Prueba DOP:

Un contaminante sintético que se usa a menudo para probar filtros de alta
eficiencia es compuesto de gotitas atomizadas de di-octil-ftalato caliente (DOP).
Los filtros de alta eficiencia utilizados en salas limpias se someten a una prueba
de penetracion DOP para determinar el porcentaje de particulas que pasan a

través del filtro.

DOP tiene un tamafio de particula medio bastante constante de
aproximadamente 0.2 a 0.3 micras. La penetracion o la eficiencia de un filtro se
ven fuertemente afectada por el tamafio de particula del aerosol de prueba. Un
pequefio cambio en el tamafio de particula puede tener un efecto significativo en
penetracion. Cuanto menor es la particula, menor es la eficiencia hasta que la
maxima penetracion de tamafio de particula es alcanzada. La penetracion
también se ve afectada por la tasa de flujo de aire. Cuanto mayor es la tasa de

flujo de aire, mayor es la penetracion.

- Pruebas de dos flujos
Un filtro que pasa esta prueba es tan bueno como un filtro escaneado, ya que
mediante este ensayo se asegura que el filtro no contenga ninguna fuga. En
esta el filtro es sometido al reactivo DOP caliente al 100% del flujo nominal y

también sometido al 20% del flujo estimado. La prueba del 100% mide la
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eficacia del filtro mientras que la prueba de flujo del 20% mide la penetracion
en el flujo mas bajo e indica la presencia de fugas.

- Prueba de escaneo
La prueba de escaneo se usa Unicamente como prueba de fugas y se aplica
solo a Filtros absolutos que ya pasaron la prueba de eficiencia DOP vy tienen
una penetracion de menos de 0.03%. Esta prueba no solo mide fugas
individuales, sino que también las localiza. En la prueba de escaneo se utiliza
el humo frio de DOP.

- Prueba de laser
Las pruebas estandar de filtros utilizando fotometros para medir la eficiencia y

para escaneo de fugas por poros cuando aun es valido

3.17 Calificacion de desempefio. (2,4

La Calificacion de desemperio se ha definido como la etapa de validacién en que
se genera la evidencia documentada de que el Sistema de Ventilacidn,
Calefaccion y Acondicionamiento de aire (HVAC) se desempefia de acuerdo a
los requerimientos del usuario y al disefio aprobado, de manera consistente. En
esta calificacion se corren pruebas para demostrar que el sistema genera el
ambiente de trabajo en las areas de proceso y auxiliares, de acuerdo a las
especificaciones y criterios de aceptacion aprobados.

A este tipo de estudios también se le ha denominado Calificacion de las areas 'y
consiste, fundamentalmente en la realizacibn de pruebas que miden y
demuestran el cumplimiento de las especificaciones y criterios de aceptacion
establecidos en el disefio para el satisfacer los requerimientos del usuario, los

técnicos y los regulatorios.
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Para desarrollar las actividades de la calificacion de desempefio de una manera
sistematica y ordenada se genera un protocolo especifico, el cual después de
haber sido revisado y aprobado se usara como base para emitir el reporte de
calificacion de desempefio que incluye los resultados y las evidencias de la

realizacion de actividades, asi como el dictamen.

Como parte del protocolo se disefian cuadros de resultados donde se
documentan los resultados de las pruebas que se realizan, su metodologia,
equipo de medicién necesario, instrucciones especiales, especificaciones y

limites para las diferentes variables que son medidas y reportadas.

Durante las actividades de monitoreo y medicidn se generan las evidencias que
serviran de soporte para aceptar el sistema o para reportar desviaciones o

incumplimiento con respecto al desempefio y sus especificaciones.

Estas pruebas estan orientadas a evaluar la calidad del aire, por un lado, y a retar
el funcionamiento y recuperacion de los parametros establecidos, bajo
condiciones especiales y poner en evidenciar la robustez del sistema.

La siguiente lista corresponde a las pruebas que forman parte de la calificacién
de desempeiio:

. Conteo de particulas no viables.

. Conteo de particulas viables.

. Flujo de aire.

. Velocidad de aire.

. Calculo de cambios de aire.

. Presion diferencial.

. Cascada de presion.

. Integridad de filtros HEPA.
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9. Temperatura.
10. Humedad relativa.

11. Retos y pruebas de recuperacion de condiciones.

Conteo de particulas totales

Figura N°1. Equipo contador de particulas.

En un area de fabricacion farmacéutica es primordial mantener un control de las
particulas no viables que se generan por diferentes fuentes y que pudieran llegar
a afectar la calidad del producto, es por esto que el aire que ingresa por el sistema
HVAC tiene que ser filtrado a su ingreso a las areas de fabricacién, siendo este
uno de los procesos mas importantes para garantizar la remocién de particulas

con la ayuda de filtros de alta eficiencia colocados dentro del sistema.

El conteo de particulas consiste en evaluar la cantidad de particulas mayores a
0.5 y menores a 5.0 ym presentes en el ambiente de las areas y zonas
controladas y compararlas con las especificaciones establecidas de acuerdo a la
clasificacion de las areas o zonas limpias. Se utiliza un contador de particulas
con registro o impresién directa de datos, calibrado. Para la clasificacion de areas
se deben emplear contadores de particulas portatiles con tubo de muestreo de
corta longitud, debido que la velocidad de precipitacion de particulas mayores o
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iguales a 5.0um es relativamente alta, por lo que en un sistema remoto de
muestreo con longitudes largas de tuberia estas podrian no cuantificarse. En

sistemas de flujo de aire unidireccionales deben emplearse probetas isocinéticas.

Se deben realizar mediciones por triplicado y tanto en condiciones estaticas como
dindmicas. El nimero de puntos a muestrear se define calculando la raiz

cuadrada de la superficie del area.

La calificacion inicial o posterior a un cambio debe realizarse en tres momentos
o dias consecutivos, en el caso de monitoreo de seguimiento o verificaciones un
muestreo es suficiente, siempre y cuando se compruebe que las practicas del
mantenimiento del estado validado han sido seguidas. El conteo de particulas se
realiza a nivel de los filtros terminales y difusores y posteriormente a nivel del

area de trabajo.

En los filtros terminales se monitorea lentamente la periferia interna del filtro y la
unién con el marco esto con el propdsito de detectar cualquier fuga de aire no
filtrado, la matriz del filtro se monitorea lentamente dividiendo la superficie en
cuadrantes para tener datos que permitan identificar variaciones significativas o
presencia de fuga. La distancia del tubo de muestreo al filtro debe ser de 2 a 3
cm. Los datos generados se reportan directamente y se calculara el promedio de
cada punto muestreado. ElI promedio debe cumplir las especificaciones
sefialadas en la tabla. Si se encuentran valores individuales fuera de estos limites
debe confirmarse que no corresponden a una fuga y si es asi pueden
incorporarse al calculo del promedio. En caso de presencia de fugas de aire no

filtrado el filtro debe ser remplazado.

Conteo de particulas viables
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Figura N°2. Equipo contador de particulas viables.

Consiste en realizar muestreos microbiolégicos para evaluar la presencia de
bacterias y hongos en la atmosfera generada por el sistema de aire. Este analisis
consiste en realizar el monitoreo utilizando equipo de muestreo dinamico, que
mide la cantidad de aire que sera evaluado o por medio de exposicién de placas
con medios de cultivo especificos para bacterias y para hongos, en este caso el
tiempo de exposicion debera ser controlado y reportado, no siendo menor de 30
min ni mayor de 4 h. Las placas de exposicidbn deberan tener un tamafo
estandarizado, procurando que sean de 9 cm de diametro. Estas placas y los
dispositivos con medio de cultivo de los equipos de muestreo cinético se incuban
en agar de soya tripticaseina de 30 a 35 °C por 72 h cuando sélo se emplee para
bacterias o de 30 a 35 °C por 48 h cuando lo emplee tanto para bacterias como
para hongos seguido de 20 a 25 °C por 72 h y se reportan los resultados los
cuales se reportan directamente en el protocolo y se calcula el promedio de cada
punto muestreado.

En los requisitos de usuario deberan considerarse el cumplimiento de lo
establecido en la norma ISO 14644 para la calificacion de desempefio y las
pruebas de monitoreo indicadas en el Apéndice normativo A de la NOM-059-
SSA1-2015.
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Las cuales indican que el promedio debe cumplir las especificaciones sefialadas

en la tabla N°2.

Si se encuentran valores individuales fuera de estos limites debe confirmarse que
no corresponden a una fuga o presencia de fuentes de contaminacion

microbioldgica, si es asi pueden incorporarse al calculo del promedio.

En caso de presencia de microorganismos fuera de limites se debe realizar una
sanitizacion especial en el area contaminada y muestreos complementarios para

confirmar que el nivel de contaminacion ha sido controlado.

Tabla N°2. Cantidad permitidade Unidades Formadoras de Colonia por cada
clase de area (9).

Clasificacion UFC/ m3 UFC/placa
Clase A/(ISO-Clase 5) <1/m3 < 1/placa
Clase B <10/m3 < 5/placa
Clase C/(ISO-Clase 7) <100/m3 < 50/placa
Clase D/(ISO-Clase 8) < 200/m3 < 100/placa
ISO-Clase 9 N.A N.A

Flujo de aire
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Figura N°3. Equipo verificador de flujo de aire (generador de humo o niebla).

Dado que los patrones de flujo pueden influir en los niveles de contaminacién de
particulas ambientales de manera significativa se deben realizar una serie de
pruebas que ayuden a conocer dichos patrones y demostrar que estan bajo

control.

El flujo de aire puede ser unidireccional, vertical u horizontal, no unidireccional o
turbulento, por lo tanto, es muy importante probar y conocer estos patrones. El
flujo unidireccional se genera, principalmente de manera directa de los filtros
HEPA terminales o de dispositivos que direccionan el aire de manera especial,
este debe recorrer el espacio suficiente para proteger el producto y proceso que

se encuentra en su trayectoria, ya sea vertical u horizontal.

En el método que demuestra la direccién del flujo de aire se utiliza un generador
de humo o niebla el cual se esparce en el area deseada y se observa la
trayectoria que le da la corriente de aire filtrado, esta prueba debe ser filmada con
video para obtener la evidencia que documenta tanto la trayectoria como la

distancia que recorre el aire en una sola direccion. También se pueden utilizar
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otros métodos instrumentales que se basan en las caracteristicas fisicas de las

corrientes de aire para visualizar y demostrar el patrén de flujo del aire.

Velocidad del aire

Figura N°4. Anemdmetro.

Esta prueba consiste en realizar mediciones con el equipo adecuado cuyo
anemoémetro debe estar calibrado y obtener directamente del equipo los datos,
sin modificacién, para que quede documentada la informacion generada. En el
caso de los filtros HEPA terminales las mediciones se hacen definiendo
cuadrantes y monitoreando puntos fijos de cada uno, las mediciones se hacen
por triplicado en cada punto y se promedian. Es importante que, si se detecta
algun punto con valores atipicos, se repitan mediciones y se inspeccione el filtro
comprobando que no corresponden a puntos de fuga o zonas de baja filtracién.

En el caso de los difusores de inyeccién aire se mide la velocidad del aire,
dividiendo el difusor en zonas y tomando puntos que representen un muestreo
completo, las mediciones se hacen por triplicado en cada punto y se promedian.
La distancia del tubo del sensor al filtro HEPA terminal o a la superficie del difusor

debe ser entre 2 0 3 cm para tener resultados consistentes. La velocidad del aire
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unidireccional debe encontrarse en el rango de 0.45 m/s + 20 %, en el caso del
filtro HEPA terminales.

Calculo de cambios de aire

Con los datos de la velocidad del aire y la superficie de los filtros HEPA terminales
y/o de los difusores de inyeccion de aire se puede calcular la cantidad de aire que
ingresa al area por unidad de tiempo, es decir se puede tener el dato de metros
cubicos de aire por segundo (m3 de aire/s) si relacionamos este dato con el
volumen del area que se esta estudiando, es decir largo por ancho por alto del
cuarto, obtendremos la relacion del nimero de veces que el volumen del cuarto
se llena con el aire inyectado por unidad de tiempo. El resultado de este calculo
se reporta en nimero de cambios de aire por hora y debe cumplir con los valores
establecido en la tabla N°3. En caso de que alguna area este fuera de la
especificacion establecida debera realizarse el balanceo del sistema de aire y

corregirlo.

Tabla N°3. Cantidad de cambios de aire por hora.

Clase Cambios de aire por hora
Clase A
N.A
(ISO-Clase 5)
Clase B 20-50
Clase C
20-50
(ISO-Clase 7)
Clase D
10-20
(ISO-Clase 8)
ISO-Clase 9 N.A
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Presion diferencial

El propésito de la prueba de presion diferencial es verificar la capacidad del
sistema de cuartos limpios para mantener el diferencial de presion especificado
entre las instalaciones limpias y sus areas relacionadas. La prueba de presion
diferencial se debe realizar después de que la instalacion ha cumplido con los
criterios de aceptacion para la velocidad de flujo de aire o el volumen, la
uniformidad del flujo de aire y otras pruebas aplicables. Esta prueba se aplica en
cada uno de los tres estados de las instalaciones (nueva, estética y dinamica) y
debe ser repetida en tiempos regulares como parte del programa de monitoreo
de la planta. De hecho, es recomendable que existan manémetros de presién
diferencial instalados de manera permanente en las areas que requieren esta

prueba.

Es muy importante realizar estas pruebas, asegurandose que todas las puertas
se encuentran cerradas, entre el area limpia y las areas que forman su ambiente
de proceso periférico. Los datos deben ser medidos y registrados directamente

por instrumentos de medicién, los cuales deben estar calibrados.

Los reportes deben incluir como minimo la siguiente informacion:

- Tipo de prueba y condiciones de medicion

- Caddigo o designacién de cada instrumento de medicion usado y su estatus de

calibracion
- Clase de limpieza de los cuartos

Punto de localizacion de la medicion

Estado de ocupacion de las instalaciones



59

Tabla N°4. Variaciones de las presiones diferencial con respecto a cada

area. (9

Clasificacion

Presion diferencial

Clase A/(ISO-Clase 5)

> 15 Pa con respecto a cuartos

adyacentes

Clase B

> 15 Pa Flujo en cascada

Clase C/(ISO-Clase 7)

> 10 Pa Flujo en cascada

Clase D/(ISO-Clase 8)

> 5 Pa presidn negativa o positiva
dependiendo del disefio del area o

esclusa

ISO-Clase 9

Presidn negativa con respecto a
areas controladas y presion positiva

con respecto a areas no clasificadas

Cascada de presion

Esta prueba tiene como propdésito demostrar y documentar que el aire fluye desde

el &rea mas limpia y presion mas alta hacia la de presion mas baja y menor

clasificacion de limpieza, pasando por esclusas y cuartos de diferente

clasificacion y presion diferencial. El rol principal de las esclusas de aire es

proporcionar un mecanismo efectivo para evitar la contaminacién por particulas

ambientales y mantener el grado de presion diferencial entre cuartos de diferente

clasificacion. Las esclusas de aire pueden evitar que la presion diferencial entre

los cuartos baje a cero cuando se abran las puertas entre las areas con diferente

clasificacion de limpieza.

Son comunes tres tipos principales de arreglos de presion de esclusas de aire:
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- Cascada: el aire fluye desde el area de presion mas alta por la esclusa de aire
hasta el area de presiéon mas baja.

- Burbuja: la esclusa de aire esta a la presion mas alta: el aire fluye desde la
esclusa hacia el area limpia y el corredor o cuarto contiguo.

- Pozo: la esclusa de aire esté a la presién mas baja; el aire fluye desde el area
limpia y del corredor, o cuarto contiguo, hacia la esclusa.

La especificacion de presion diferencial de las esclusas debe estar definida desde
el disefio y ser verificada como un punto critico en la calificacion de desempefio
de lainstalacion, al igual que debe cumplir con el esquema aprobado en el disefio

de la instalacion.

Temperatura
El propdsito de esta prueba es demostrar la capacidad del sistema de manejo
de aire (HVAC) para mantener la temperatura del aire controlada, dentro de los

limites establecidos o dependiendo de los requerimientos del producto y proceso.

La temperatura debe medirse en cada una de las zonas de las areas controladas,
los sensores deben ser colocados en el punto de monitoreo designado a la altura
del nivel de trabajo y debe medirse suficiente tiempo para permitir la
estabilizacion del sensor y poder tener lecturas de la temperatura real de cada

punto.

Todas las lecturas de temperatura deben ser registradas de manera directa por
el equipo de monitoreo, siendo el periodo del monitoreo de por lo menos una hora

y la frecuencia de lecturas cada minuto.
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Las areas de trabajo deben dividirse de acuerdo al proceso y seleccionar aquellas
gue tengan impacto en el mismo, para que se pueda registrar el perfil térmico a

lo largo de los periodos de produccion.
Es importante seleccionar el punto donde se colocara el sensor de temperatura
evitando colocarlo cerca de partes de equipos que generen calor y nunca

colocarlos a nivel de piso.

Tabla N° 5 Temperatura adecuada para cada area.

Clase Temperatura
Clase A
18-25°C
(ISO-Clase 5)
Clase B 18 -25°C
Clase C
18-25°C
(ISO-Clase 7)
Clase D
18 -25°C
(ISO-Clase 8)
ISO-Clase 9 18-25°C

Humedad relativa
El propdsito de esta prueba es demostrar la capacidad del sistema de manejo de
aire (HVAC) para mantener la humedad relativa del aire controlada, dentro de los

l[imites establecidos.

La humedad relativa debe medirse en cada una de las zonas de las areas
controladas. Los sensores deben ser colocados en el punto de monitoreo

designado a la altura del nivel de trabajo y debe medirse durante suficiente tiempo
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para permitir la estabilizacion del sensor y poder tener lecturas de la humedad

real de cada punto.

Las lecturas de humedad relativa deben ser registradas de manera directa por el
equipo de monitoreo, siendo el periodo del mismo de por lo menos una horay la

frecuencia de lecturas cada minuto.

Las areas de trabajo deben dividirse de acuerdo al proceso y seleccionar aquellas
gue tengan impacto en el mismo, para que se pueda registrar el perfil de

humedad relativa a lo largo de los periodos de produccion.
Es importante seleccionar el punto donde se colocara el sensor de humedad

relativa evitando colocarlo cerca de partes de equipos que generen calor y nunca

colocarlos a nivel de piso.

Tabla N°6. Humedad relativa adecuada por cada area.

Clase Humedad
Clase A
30 - 65%
(ISO-Clase 5)
Clase B 30 - 65%
Clase C
30 - 65%
(ISO-Clase 7)
Clase D
30 - 65%
(ISO-Clase 8)
ISO-Clase 9 30 - 65%
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Mantenimiento del estado validado
Al hablar de todas las fases por las que debe de someterse a evaluacion un
sistema HVAC para considerarse calificado y validado es necesario hablar del

mantenimiento de este estado.

Para considerar confiable un Sistema de Ventilacion, Calefaccion vy
Acondicionamiento de aire (HVAC), debe, primero, haber sido disefiado
correctamente, construido e instalado de acuerdo al disefio aprobado, entregado
y verificado de manera completa y oportuna, haber sido calificado antes de iniciar
su utilizacién en procesos y sobre todo, haber desarrollado la infraestructura
técnica, de administracion y de documentacion que permita mantener vy
evidenciar el funcionamiento del sistema de manera permanente y confiable de

tal manera que se asegure su aptitud para el uso previsto continuamente.

Contar con un sistema de mantenimiento, significa que se conservan las
condiciones fisicas y funcionales de cada componente del sistema de Ventilacion,
Calefaccion y Acondicionamiento de aire (HVAC) de manera permanente,
apegandose de manera sistematica a planes y programas organizados, teniendo
como base las especificaciones técnicas de todos los componentes y accesorios,
los manuales del fabricante e instalador del sistema, procedimientos, instructivos,
registros y la participacion de personal capacitado y calificado para ejecutar todas

las actividades incluidas en dichos planes y programas.

La calificacion del personal es un factor muy importante en la operacion y
conservacion del sistema de aire (HVAC), por lo que es necesario que esté
organizada bajo un programa de capacitacion, entrenamiento y evaluaciones

periodicas del personal relacionado, directa o indirectamente con este sistema.
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Esto asegura, junto con la supervision continua, que el sistema es operado,

monitoreado y mantenido solo por personal experto en el tema.

Teniendo el sistema controlado y con el estatus de calificado el monitoreo de sus
paradmetros operativos, de desempefio y de su utilizacion se vuelve esencial. Este
monitoreo depende en gran medida de los datos que generan los instrumentos
de medicidn, los cuales deberan de ser calibrados bajo un programa estricto. Los
datos que generan las pruebas de laboratorio que miden el desempefio del
sistemay los datos de los usuarios de las areas de proceso, relacionados con las
condiciones ambientales de las areas a las que da servicio el sistema de aire
también son parte fundamental del monitoreo. En areas clase A (ISO-5) y B, el
monitoreo del conteo de la concentracion particulas mayor o igual a 5.0 ym tiene
un significado particular como una herramienta de diagndstico para detectar fallas
de manera temprana. La indicacion ocasional de conteo de particulas menores o
iguales a 5.0 ym pueden ser conteos falsos debidos a ruido electrénico,
interferencia luminosa (luz perdida), coincidencia, etc. Sin embargo, el conteo
consecutivo o regular de bajos niveles es un indicador de un evento de posible
contaminacion y debe ser investigado. Tales eventos podrian indicar una falla
temprana del sistema HVAC, falla del equipo de llenado o también ser diagnostico
de practicas inadecuadas durante el montaje del equipo y operaciones rutinarias.

Los elementos considerados consumibles del sistema, como filtros, pre-filtros, asi
como las partes moviles que se deterioran con el uso continuo, como bandas y
empaques, tienen que ser reemplazados periodicamente basandose en la

inspeccion periddica del sistema y de estos elementos de manera especial.

Cuando se realicen reemplazos de elementos importantes del sistema, como

filtros HEPA, partes del ventilador u otros componentes mecanicos o del sistema
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de control, procede realizar las pruebas correspondientes que demuestren que

la condicion de “calificado” se conserva.

Cuando se planean modificaciones al disefio, estructura o modelo de los
componentes mayores, procede organizar y documentar el proyecto a través del
sistema de control de cambios de la empresa, de tal manera que el ciclo de vida
del sistema de Ventilacién, Calefaccion y Acondicionamiento de aire (HVAC) se
inicia nuevamente.

El sistema de CAPA de la empresa debe ser aplicado cuando se lleguen a
presentar fallas o desviaciones que impacten la operacion o desempefio del
sistema. La documentacion relativa a las fallas o desviaciones, las acciones
correctivas y los planes de prevencion deben de estar disponibles y completos
para dar apoyo y soporte al mantenimiento del estado validado del sistema. La
evaluacion periédica que se realiza con las auditorias técnicas internas, permite
tener un diagnéstico oportuno del estado que guarda la estructura técnica,
operativa y administrativa del sistema, a partir del cual se toman las acciones
correspondientes para conservar el sistema de Ventilacién, Calefaccion y

Acondicionamiento de aire (HVAC) bajo control.



CAPITULO IV

DISENO METODOLOGICO
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4.0 DISENO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE ESTUDIO
4.1.1 Bibliogréfico:
Para la realizacion de la presente investigacion se recolecto, evalué y
reviso informacion referente al tema; para ello se utilizaron normas

nacionales, internacionales, libros oficiales y tesis de grado.

4.1.2 Prospectivo:
Los protocolos se elaboraron como guia orientativa e introductoria,
para estudiantes, técnicos y profesionales interesados en la
calificacién de un sistema de aire para produccion de medicamentos

liquidos no estériles.

4.2INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA.
Para la realizacién de esta investigacion se reviso y recopilé informacion

bibliografica de las siguientes bibliotecas:

- Dr. Benjamin Orozco de la Facultad de Quimica y Farmacia de la

Universidad de El Salvador.
- Central de la Universidad de El Salvador (UES).
- Central de la Universidad Salvadorefia Alberto Masferrer (USAM).

- Busqueda en Internet (Bibliotecas virtuales de las diferentes

universidades).

La investigacion se realizo tomando como referencia las siguientes normativas:

- “Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07 Productos

Farmacéuticos. Medicamentos de uso humano. Buenas Practicas de
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Manufactura para la Industria Farmacéutica.iz) en su numeral 16 resalta la
importancia de la calificacion para cumplir con las Buenas Practicas de
Manufactura, a fin de que los medicamentos cumplan con eficacia, eficiencia

y seguridad terapéutica.

- “Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos”y la cual contiene
informacion sobre calificacién de sistemas de aire para llevar a cabo este

trabajo de investigacion.

- Guia de la OMS sobre los requisitos de las Practicas Adecuadas de
Fabricacion (PAF)) donde se tomaron directrices que se plasmaron en los

protocolos.

4.3 IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DE LAS PRUEBAS REQUERIDAS
PARA LLEVAR A CABO LA CALIFICACION DE INSTALACION,
OPERACION Y DESEMPENO DEL SISTEMA HVAC.

Se disefio un formato de cuadro con en el fin de establecer y describir las
pruebas a implementar en los protocolos de calificacion de instalacion,
operacion y desempefo del Sistema de Calefaccién, Ventilacion y Aire
Acondicionado (HVAC) para una planta de produccion de liquidos no

estériles.
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Cuadro N° 1. Formato para la identificaciéon y descripcion de pruebas
necesarias parala calificacion de instalacion, calificacion de
operacion y calificacion de desempeiio

CALIFICACION DE INSTALACION/OPERACION/DESEMPERNO DEL SISTEMA HVAC

PRUEBA DESCRIPCION ESPECIFICACION REFERENCIA

4.4 ELABORACION DE FORMATO GENERAL DE PROTOCOLOS@).

Posterior a la identificacién de las pruebas se procedié a elaboracion de los

protocolos, tomando en cuenta el formato propuesto en el anexo N°7:

Encabezado del protocolo: acorde a las Buenas Practicas de Documentacién
el encabezado debe estar presente en todas las paginas del protocolo y esta
compuesto por: logo de la empresa, nombre de la empresa, titulo del protocolo,
numeracion de pagina del tipo “x de y”, referencia, edicidén, vigencia del
documento, cédigo del documento del tipo numérico o alfanumérico, fecha de
emision del documento, fecha de redaccion del documento.

Introduccion: consta de una programacién con fecha de inicio y fecha de
finalizacién, el motivo de la calificacion y la seccion de aprobaciones la cual esta

en pie de pagina.

Objetivos: escritos en infinitivo en ellos se expresa la finalidad de la calificacion

de instalacion, operacion y desempefio del sistema de aire.

Alcance: define los aspectos que abordan los diferentes protocolos para la

realizacion de las calificaciones.
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Prerrequisito de calificacidén: enuncia los requisitos previos a la realizacion de
la calificacion, el incumplimiento a uno de estos debe ser solventado antes de

iniciar la implementacion del protocolo.

Responsabilidades: consta de la descripcion de la responsabilidad del personal

a cargo de cada una de las etapas de la calificacion.

Bibliografia: enlista los documentos utilizados para la realizaciéon de la

calificacion.

Descripcion del sistema HVAC: Describe las partes principales de la que esta

compuesto el sistema HVAC.

Pruebas: consta de las pruebas predefinidas en los cuadros N°2, N°3 o N°4
dependiendo del protocolo que se ejecuta. Donde cada prueba incluye la

descripcion de la prueba, instrumentos a usar y materiales.

Especificacién: se brindan los rangos de aceptacion de todas las pruebas que

se han mostrado en los protocolos.

Instrumentos de medicion: cuenta con el nombre del instrumento a utilizar en
la prueba, serie, modelo, cédigo interno, método de calibraciéon, fecha de

calibracion.

Resultados: consta de un cuadro donde se plasman los resultados obtenidos en

las pruebas.

Criterios de recalificacion: consta de criterios predefinidos para considerar si el

sistema se tiene que recalificar.

Anexos: Se colocaron todas las imagenes, documentos, calculos, tablas, etc,
con el fin de crear una seccidn que sirve de respaldo para contar con informacién

extra.
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4.5 ELABORACION DE INFORME DE RESULTADOS DE CALIFICACION.

Se elabor6 un formato de informe de resultados siguiendo las directrices que
proporciona la Organizacion Mundial de la Salud@) sirve como evidencia
documental de la ejecucion de cada etapa de calificacion, que contendra las
siguientes partes enlistadas en el Anexo N°8:

Encabezado del informe: acorde a las Buenas Practicas de Documentacion el
encabezado debe estar presente en todas las paginas del protocolo y esta
compuesto por: logo de la empresa, nombre de la empresa, titulo de documento,
numeracion de paginas del tipo x de vy, referencia, edicién, vigencia de
documento, codigo de documento, fecha de emisién del documento y fecha de

revision del documento.

Fechas de inicio y finalizacidn de la calificacion: Consta de la fecha inicial de

la calificacion, como también de la fecha de finalizacion.

Resumen de la calificacién: Consta de un breve resumen de lo que se realiz6

en cada calificacion. Debe hacer referencia al protocolo de calificacion.

Resultados: Consta de los datos obtenidos de cada prueba realizada en la

calificacion en un cuadro resumen.

Desviaciones: Consta de las desviaciones que se tuvieron durante la realizacion

de la calificacion.

Justificacion de la aceptacion de la desviacidon: Se describe el motivo de la
aceptacion de la desviacion.

Impacto sobre el sistema: Se detalla el impacto que la desviacion aceptada

provocara al sistema.

Conclusiones: En ellas esta escrito de forma resumida todos los datos de la

calificacion, asi como el dictamen final de cada etapa, enfatizando si el sistema
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esté calificado o no calificado y debera reiniciar desde cero después de tomar las

medidas correctivas.

Dictamen: Al haber analizado los resultados de la calificacion y comparado
contra las especificaciones predefinidas se deberd colocar el dictamen de
“CALIFICADO” 0 “NO CALIFICADO”.

Aprobaciones: En esta seccion se mencionan las personas encargadas de

elaborar, revisar y aprobar él informa de calificacion.



CAPITULO V

RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS
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5.0RESELTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Para la elaboracion del presente trabajo de investigacion, inicialmente se
investigo en los diferentes medios electronico y fisicos existentes, como lo es la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, la Norma Obligatoria Mexicana
059, Reglamento Técnico Centro Americano, etc, todo lo relacionado a la
calificacion de instalacion, operacion y desempefio del Sistema de Calefaccion,
Ventilacion y Aire Acondicionado, posteriormente se recopilaron en los cuadros
N°2, N°3 y N°4 las pruebas con sus respectivas especificaciones con el fin de

utilizarlos como guia para la elaboracion de los protocolos.

5.1IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DE LAS PRUEBAS
REQUERIDAS PARA LLEVAR A CABO LA CALIFICACION DE
INSTALACION, OPERACION Y DESEMPENO DEL SISTEMA
HVAC.

Para la recopilacion de las pruebas a implementar en la calificacion de
instalacion, operacién y desempefio se elaboraron 3 cuadros, uno por cada
calificacion a implementar. En cada cuadro se describen cada uno de los
elementos o requerimientos de interés utilizados a la hora de verificar que el
sistema HVAC cumple con todos los parametros de instalacion previstos, opera

segun lo esperado y su desempefio se da, de manera robusta



Cuadro N° 2. Pruebas a incorporar en el protocolo de calificacién de instalacion del sistema HVAC.

CALIFICACION DE INSTALACION SISTEMA HVAC

PRUEBA

DESCRIPCION

ESPECIFICACION

REFERENCIA (134

Verificacion  del Manual de
instalacion, operacion y
mantenimiento de la unidad
manejadora de aire.

La prueba consiste en verificar
por inspeccion visual que las
unidades manejadoras de aire
cuenten con su respectivo
manual de instalacion,
operacion y mantenimiento, el
cual se conservara en un lugar
donde se garantice la
accesibilidad e integridad de la
documentacién. (Anexo N° 9)

El manual debera contener al
menos los siguientes puntos:
descripcion del modelo,
inspeccidén de la unidad (Sistema
HVAC), informacion general,
libramientos de la Unidad, datos
dimensionales, peso, instalacion,
lista verificadora de instalacion,
arranque de la unidad, datos de
desemperio, componentes,
servicio y mantenimiento,
diagramas de cableado de la
unidad.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).

Manual de
instalacion,
Operacion y
Mantenimiento,
IntelliPak™ I,
TRANE, 2012.

Verificacion de planos de
clasificaciéon de limpieza de areas.

La prueba consiste en verificar
por inspeccion visual que el
plano vigente declare la
clasificacion de limpieza
definida para cada area de
produccion de liquidos no
estériles (anexo N°10).

Se debera contar con un plano
donde se identifiquen las areas
por nombre, cédigo y la
clasificacién de limpieza.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).

Verificacion de planos de
localizacion y areas de servicio de
las unidades manejadoras de aire
(UMA).

La prueba consiste en
identificar “in situ” mediante el
plano vigente (anexo N°11) la
localizacion de las unidades
manejadoras de aire y las areas
a la cual presta servicio.

La unidad manejadora de aire
debe estar localizada segun la
version del plano vigente,
identificada con un cddigo
numérico o alfanumérico y tener
definido las areas de prestacién
de servicio.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).
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Cuadro N° 2 Continuacion.

CALIFICACION DE INSTALACION SISTEMA HVAC

PRUEBA

DESCRIPCION

ESPECIFICACION

REFERENCIA (134

Verificacién de planos de recorrido
de ductos tal como fueron
construidos.

La prueba consiste en
identificar “in situ” mediante el
plano vigente (anexo N°12) el
recorrido que siguen los ductos
gue suministran aire a la planta.

Los ductos deberan estar
ubicados segun la version del
plano vigente.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).

Verificacién de planos de difusores y
rejillas.

La prueba consiste en constatar
“in situ” por medio del plano
vigente (anexo N°12) que los
difusores y rejillas estan en el
lugar donde se han disefiado, al
mismo tiempo se deberd de
hacer la respectiva verificacién
sobre el tipo de difusor
instalado.

Por cada &rea de fabricacion se
debe tener un plano actualizado y
vigente donde se identifiquen las
ubicaciones de los difusores y
rejillas.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).

Anexo 5, Guia
suplementaria de
buenas préacticas de
manufactura para
sistemas HVAC para
formas
farmacéuticas no
estériles.

Verificacion de planos de
localizacion de manémetros de
presion diferencial.

Mediante la revision “in situ” del
plano vigente (anexo N°12) se
hara un recorrido por la planta
de produccion de liquidos no
estériles para verificar que la
ubicacién de los manometros
corresponda.

Se debera identificar en un plano
los mandmetros que mediran las
presiones diferenciales entre
salas adyacentes.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).

Anexo 5, Guia
suplementaria de
buenas préacticas de
manufactura para
sistemas HVAC para
formas
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Cuadro N° 2 Continuacion.

CALIFICACION DE INSTALACION SISTEMA HVAC

PRUEBA DESCRIPCION ESPECIFICACION

REFERENCIA (134

farmacéuticas no
estériles.

La prueba consiste en verificar
por inspecciéon visual los
lugares que abastece cada
UMA mediante el plano vigente
0 un diagrama actualizado de
zonificacion de la unidad
Manejadora de Aire (anexo
N°11).

Cada Unidad Manejadora de Aire
(UMA) debera estar representada
en un plano donde especifique
cuales son las salas que
abastece.

Verificacion de planos o diagramas
de zonificacién de UMA (lugares a
los cuales abastece cada UMA).

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).

Las presiones diferenciales entre
salas adyacentes de la misma
clasificaciébn de limpieza deber&
ser mayor a 5 Pa, entre salas
adyacentes de distinta

La prueba consiste en la
medicion de la  presion

ggeraecr:aﬂ'ials conelgtf uda g;eﬁﬁ clasificacion de limpieza debera
ya y .~ | ser mayor o igual a 15 Pa, las
manometro de presion

areas de fabricacion, envasado
primario y lavado de equipo
deberdn mantenerse a una
presién positiva con respecto al
area adyacente, el flujo de aire
deberd ir en ese sentido; las salas
de lavado de equipo y pesada de
materia prima deberan
mantenerse a una presion
negativa con respecto a la sala
adyacente y el flujo de aire debera
ir en ese sentido.

diferencial y el plano vigente
(ver anexo N°10). Se verificara
que se cumplan las presiones
diferenciales que se han
establecido, al mismo tiempo se
verificara la direccion del flujo
de aire que entra a las areas.

Verificacion de planos de presién
diferencial y direccion de flujo de
aire.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).
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Cuadro N° 2 Continuacion.

CALIFICACION DE INSTALACION SISTEMA HVAC

PRUEBA

DESCRIPCION

ESPECIFICACION

REFERENCIA (134

Tabla de condiciones de las salas.

La prueba consiste en verificar
las condiciones de humedad,
temperatura, presion
diferencial, cambios de aire por
hora, particulas viables vy
cantidad de particulas totales
de cada una de las areas de la
planta utilizando los planos
vigentes para comparar con la
tabla de condiciones de las
areas.

Se deberé contar con una tabla de
condiciones donde se
especifiguen las condiciones de
temperatura, humedad relativa,
presion diferencial, los niveles de
particulas viables, los niveles de
particulas maximos y los cambios
de aire por hora de cada sala.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).

Guia de la OMS
sobre los requisitos
de las practicas

adecuadas de
fabricacion  (PAF).
Segunda parte:
Validacion.

Descripcién del sistema de control.

La prueba consiste en describir
el funcionamiento manual y
automético del control del
sistema HVAC.

La descripcion del sistema de
control del sistema HVAC debera
de contener por lo menos los
siguientes puntos: encendido/
apagado del equipo, paros de
emergencia del equipo,
regulacion de las condiciones
ambientales, programaciones de
encendido/ Apagado automatico.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).

Descripcion del sistema de alarmas.

La prueba consiste en explicar
el funcionamiento del sistema
de alarmas, para que los
trabajadores de la planta sepan
cuando el equipo no esta
trabajado éptimamente y tomen

La lista deberd contener las
alarmas con las cuales cuenta el
sistema HVAC, la descripcion del
tipo de alarma y las acciones a
tomar en caso de ocurrir.

Manual de
instalacion,
Operacion y
Mantenimiento,
IntelliPak™ I,
TRANE, 2012.
Farmacopea de los
Estados Unidos

Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).
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Cuadro N° 2 Continuacion.

CALIFICACION DE INSTALACION SISTEMA HVAC

PRUEBA DESCRIPCION ESPECIFICACION REFERENCIA (134

las acciones en funcién de la
falla presentada.

o : L La prueba consiste en enlistar | -2 liSt& debera contener los | . Farmacopea de los
Verificacion de lista y calibracion de los instrumentos ara instrumentos  instalados para Estados Unidos
instrumentos de medicion criticos . . P monitoreo y control del sistema Mexicanos. (FEUM)
del sistema mgnltorear los parametros HVAC vy la certificacion de 2014). (Supl t

' criticos y control del sistema ) ( ). (Suplemento
calibracion. 2016).

Cuadro N° 3. Pruebas aincorporar en el protocolo de operacién del sistema HVAC.

CALIFICACION DE OPERACION SISTEMA HVAC

PRUEBA DESCRIPCION ESPECIFICACION REFERENCIA (1,4

La prueba consiste en accionar
botones, teclas, perillas, desplegar

menu de pantallas, niveles de - Farmacopea de los
acceso, regular parametros o Estados Unidos
programar con el fin de verificar: | cada control accionado, regulado o Mexicanos. (FEUM)
e . ) programado debe ejecutar la (2014). (Suplemento
Verificacion _del} Encendido/ apagado del equipo. | jnstruccion para la cual fue 2016).
funcionamiento  de  sistema disefiado, al mismo tiempo, se debe
de control. Paros de emergencia del equipo. k PO, - Manual de instalacion,

registrar y definir los niveles de

Operacion
accesos. P y

Regulacion de las condiciones Mantenimiento,
ambientales. IntelliPak™ I, TRANE,

. . 2012.
Programaciones de encendido/

Apagado automético.
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Cuadro N° 3 Continuacion.

CALIFICACION DE OPERACION SISTEMA HVAC

PRUEBA

DESCRIPCION

ESPECIFICACION

REFERENCIA (.4

Farmacopea de los

Estados Unidos
La prueba consiste en verificar con | -  Voltaje: 220 VCA + 10 %. Mexicanos. (FEUM)
instrumentos calibrados los | - Amperaje: No mayor a 12 A. (2014). (Suplemento

Verificacibn de la Unidad | siguientes pardmetros: - RPM del ventilador: No menor 2016).

Manejadora de Aire (UMA). ~ Volaje que 2529. Manual de instalacion,

- Amperaje l(\)/IZ(ra];:ﬁli%]iento g
- RPM del ventilador. IntelliPak™ . TRANE,
2012.

Moni Consiste en medir la temperatura Farmacopea de los
onitoreo 'y control de | ot "areas y verificar si esta se Estados Unidos
arametros de temperatura . 18-25°C Mexicanos. (FEUM)

ge UMA encuentra en los parametros :

establecidos. (2014). (Suplemento
2016).
: Consiste en medir la humedad Farmacopea de los

Monitoreo  y control = de | o2 en las areas y verificar si Estados Unidos
arametro humedad relativa . 30-65% HR Mexicanos. (FEUM)

ge UMA estd se encuentra en los :

parametros establecidos. (2014).  (Suplemento

2016).

Verificacion de alarmas vy
seguridad

La prueba consiste en verificar por
inspeccién visual y audible las
alarmas o  dispositivos  de
seguridad que posee el sistema
HVAC procediendo a accionarlas
de manera que se compruebe que
funcionan correctamente.

Las alarmas deben presentarse en
caso de falla simulada o real en su
forma visual o audible con caracter
disuasorio, si el bloqueo del sistema

ocurre debe poder desbloquearse.

Farmacopea de los

Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento

2016).

PRUEBAS EN EL PEOR DE LOS CASOS

80



Cuadro N° 3 Continuacion.

CALIFICACION DE OPERACION SISTEMA HVAC

PRUEBA

DESCRIPCION

ESPECIFICACION

REFERENCIA (.4

Consiste en mantener las puertas

Farmacopea de los

g . Estados Unidos
abiertas de cada una de las areas, .
: i Mexicanos. (FEUM)
Apertura de puertas posteriormente cerrarla y verificar | 25 Pa
. . . (2014). (Suplemento
si, se recupera el diferencial de
it 2016).
presion.
Se debe de apagar el sistema Farmacopea de los
Apagado del sistema en | HVAC durante su operacion para Estados Unidos
operacion para la prueba de | verificar que la temperatura no se | 18 — 25 °C Mexicanos. (FEUM)
recuperacion. salga de los parametros (2014). (Suplemento

establecidos.

2016).

Recuperacién de
temperatura después de
activada la alarma

Consiste en medir el tiempo que
se tarda el area en alcanzar la
temperatura establecida.

3 — 6 minutos.

Farmacopea de los

Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento

2016).
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Cuadro N° 4. Pruebas aincorporar en el protocolo de desempefio del sistema HVAC.

CALIFICACION DE DESEMPENO SISTEMA HVAC

PRUEBA

DESCRIPCION

ESPECIFICACION

REFERENCIA (12

inyeccion.

Velocidad de aire

de

Esta prueba consiste en realizar
mediciones con un anemoémetro
en cada difusor.

0.0254-0.0508 m/s

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos  (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016)

Calculo de cambios de aire.

Con los datos de la velocidad del
aire y la superficie del area de los
difusores de inyeccion o de
extraccion se puede calcular el
caudal que ingresa o sale de la
sala por unidad de tiempo,
posteriormente se calculan los
cambios de aire por hora,
utilizando el caudal y el area del
cuarto. Para realiza los calculos se
deben de ocupar las siguientes
férmulas:

- Caudal:

Q= A*V

Donde:

Q: Caudal (m?3/s).

A: Area del difusor (m2).

V: Velocidad del aire (m/s).

No menor a 20 cambios por hora.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).
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Cuadro N° 4 Continuacion

CALIFICACION DE DESEMPENO SISTEMA HVAC

PRUEBA

DESCRIPCION

ESPECIFICACION

REFERENCIA (12

- Cambios de aire por hora:
60+Q

CAH= -
Donde:
CAH: Cambios de aire por hora.
Q: Caudal (m?3/s).

A: Area del cuarto.

Uniformidad de temperatura.

La prueba consiste en monitorear
la temperatura con un
termohigrémetro por punto de
muestreo definido ya sea en
condiciones estaticas o]
condiciones dinamicas dentro de
cada sala durante al menos 3 dias.

18-25 °C.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).

La prueba consiste en monitorear
la humedad relativa con un

o Farmacopea de los

termohigrometro por punto de Estados Unidos
Uniformidad de humedad m_LIJ_est(;eo definido .§|OS .dmljm(cj)s 30-65 %HR Mexicanos. (FEUM)
relativa. utilizados para uniformida e -65 %HR. (2014). (Suplemento

temperatura) ya sea en 2016).

condiciones estéticas 0

condiciones dindmicas dentro de

cada sala durante al menos 3 dias.
Presion  diferencial entre L&}_ prueba consiste en ,med|r Las presiones diferenciales entre Farmacopea de los
cuartos adyacentes y | utilizando un manometro | salas adyacentes de la misma Estados Unidos
direccion de flujo de aire. diferencial con mangueras | clasificacion de limpieza deberé ser Mexicanos. (FEUM)

flexibles, la presién diferencial | mayor a 5 Pa, entre salas )
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Cuadro N° 3 Continuacion.

CALIFICACION DE DESEMPENO SISTEMA HVAC

PRUEBA

DESCRIPCION

ESPECIFICACION

REFERENCIA (12

entre salas anexas colocando una
manguera en el cuarto a mediry la
otra en el adyacente, durante la
prueba ninguna puerta debe estar
abierta.

adyacentes de distinta clasificacion
de limpieza debera ser mayor o
igual a 15 Pa, las é&reas de
fabricacion, envasado primario y
lavado de equipo  deberan
mantenerse a una presion positiva
con respecto al area adyacente, el
flujo de aire deberd ir en ese
sentido; las salas de lavado de
equipo y pesada de materia prima
deberdn mantenerse a una presion
negativa con respecto a la sala
adyacente y el flujo de aire debera ir
en ese sentido.

(2014). (Suplemento
2016).

Conteo de particulas totales.

La prueba consiste en medir con
un contador de particulas y en
condiciones estaticas la
concentracion maxima de
particulas totales > 0.5 umy > 5.0
gm presentes en el ambiente de
las areas y zonas controladas y
compararlas con la especificacion
preestablecida de acuerdo a la
clasificacién de limpieza del area.

Los puntos de muestreo se
definen utilizando la férmula:

NP=raiz de (A).

Donde:

NUmero maximo de particulas
totales para Clase D:

> 0.5 um

En condiciones estaticas 3,520,000
/ dinAmicas N.A

>5um

En condiciones estaticas 29,000 /
dindmicas N.A.

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).
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Cuadro N° 3 Continuacion.

CALIFICACION DE DESEMPENO SISTEMA HVAC

PRUEBA

DESCRIPCION

ESPECIFICACION

REFERENCIA (12

NP: es el nUmero de puntos de
muestreo.

A: es la dimensién del area en m2,

Conteo de particulas viables.

La prueba consiste en realizar
muestreos microbiolégicos tanto
en condiciones estéticas como
condiciones dindmicas, colocando
placas de sedimentacién de
diametro 90 mm por 4 horas,
tomando 1 m3 de aire con un
muestreador de aire o con placas
de contacto de didmetro 55 mm
(ufc/placa) para evaluar la
presencia de bacterias y hongos
en la atmosfera generada por el
sistema de aire. El nimero de
puntos de muestreo se definen en
la prueba de conteo de particulas
totales.

Clase D:

<100/placa sedimentacion
horas de exposicién).

< 200/m® muestreo de aire
< 50/placa de contacto

(4

Farmacopea de los
Estados Unidos
Mexicanos. (FEUM)
(2014). (Suplemento
2016).

RTCA 11.03.42:07.
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5.2ELABORACION DE PROTOCOLOS E INFORMES DE
CALIFICACION

Posterior a la identificacidon y descripcidon se elaboraran los protocolos de
calificacion de instalacién, operacién y desempefio para la produccion de
medicamentos liquidos no estériles, siguiendo el formato propuesto en el Anexo
N°2, como guia orientativa e introductoria para estudiantes, técnicos y
profesionales inmersos o interesados en la calificacibn de un sistema de
calefaccion, ventilacion y aire acondicionado; al mismo tiempo se realizdé con
datos ficticios una simulacion de calificaciéon con el fin de ejemplificar los
protocolos de Instalacion, Operacion y Desempefio para que estos sean

entendidos con facilidad.

Para la elaboracion de los protocolos se bas6 en el supuesto que se habian
realizado las calificaciones y se colocaron datos simulados, con la finalidad de
ejemplificar los protocolos para una mejor comprensién del tema; que, por
motivos de tiempo, confidencialidad de los laboratorios y presupuesto no se pudo

realizar las calificaciones en sitio.

Al finalizar cada protocolo se procedio a la elaboracion del informe de calificacion
siguiendo el formato propuesto en el Anexo N°3. Como en el caso de los
protocolos, los informes también contienen datos ficticios con el fin de ejemplificar

el uso de estos.



5.2.1. Protocolo de calificacion de instalacion. (1,34
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LABORATORIO MEDIQUIM Cdédigo: CALHVAC-01
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL Pagina 1 de 21
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicién: 01
Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024

PROGRAMACION

Periodo de ejecucion;_ 1l mes | Fechainicio: 1/04/2021 | Fecha finalizacién: 30/04/2021

MOTIVO DE CALIFICACION

Calificacion:_X Recalificacion: Por cambio:
Otro:
Nombre Elaboro Reviso Eduardo Autorizo
Claudia Rivera Sanabria Ariana Garcia
Firma CR ES AG
Cargo: Analista de validacion Coordinador de Gerente de calidad
validacién
Fecha 03/05/2021 05/05/2021 06/5/2021
1. Objetivo

Verificar el correcto funcionamiento del sistema de Ventilacion, calefaccion y
Aire Acondicionado (HVAC) en la planta de produccién de medicamentos
liguidos no estériles, a fin de evidenciar el cumplimiento de especificaciones
de instalacion, acorde a requisitos segun reglamento vigente RTCA
11.03.42:07.

2. Alcance.
El presente protocolo aplica para la calificacion de instalacion del sistema
HVAC y todos sus componentes, los cuales abastecen de aire calidad
farmacéutico a la planta de fabricacion del departamento liquidos no estériles
del Laboratorio Mediquim.

3. Pre requisitos para calificacion.
- Finalizado la instalacion de todos los componentes del sistema HVAC
- Requerimientos de usuario finalizado, revisado y aprobado.
- Calibracion vigente de los instrumentos de medicion de parametros a
calificar.
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LABORATORIO MEDIQUIM Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES

Pa0gina 2 de 21

Edicion: 01

Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024

4. Responsabilidades.

Coordinador de validacion: (Eduardo Sanabria)

- Elaboro los protocolos de calificacion.
- Planifico las actividades de calificacion.

- Ejecuto los protocolos y emite el dictamen de calificacion

Jefe de produccion: (Juan Pérez)

- Reviso el protocolo de calificacion y su reporte para poder verificar que
este cuente con todos los requerimientos necesarios para calificar el
sistema HVAC y asi hacer cumplir las buenas practicas de manufactura.

Mantenimiento: (Gustavo Lopez)

- Elaboro los procedimientos de mantenimiento del sistema HVAC y de

limpieza del mismo

- Realizo cronogramas de mantenimiento anual preventivo.
- Da el soporte técnico necesario para desarrollar las actividades de

calificacion.

5. Referencias.

- Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07.

- Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) undécima

ediciéon
- NOM-059-SAA1-2006.

6. Descripcidn del sistema.

La planta de fabricacion de liquidos no estériles esta conformada por un
sistema HVAC que se compone de 5 unidades manejadoras de aire para
suministrar aire limpio a las diferentes areas de produccion tales como
pesado de materia prima (clase D), area de lavado de equipo (clase D), etc.
(ver tabla resumen de condiciones de las areas en anexo N°7) de las que se
compone la planta. Las 5 manejadoras de aire suministran condiciones de
temperatura dentro del rango de especificacion normativo (ver anexo N°8) de
18 a 25 °C y una humedad relativa de 30 a 65 %, con presiones diferenciales
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE

INSTALACION DEL

SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES

Pagina 3 de 21

Edicion: 01

Fecha de emisién: Abril/2021 |

Vigencia

: Abril/2024

positivas mayores o iguales a 15 Pa, con cambios de aire promedio de entre

los 10 a 20 por hora.

7. Pruebas.

7.1Nombre de la prueba.

Verificacion del Manual de instalacién, operacién y mantenimiento de la

unidad manejadora de aire.

7.1.1Descripcion.

Se verifico por inspeccion visual que las unidades manejadoras de
aire cuentan con su respectivo manual de instalacién, operacion y
mantenimiento, el cual contiene toda la informacion completa del
funcionamiento de la unidad, asi como también la marca (trane
Intellipak 1), modelo, serie, etc. De igual manera se verifico que
estos manuales se conservan en un lugar donde se garantice la
accesibilidad e integridad de la documentacion. (Anexo N°3).

,Que? ¢ Quien? ¢,Como?
*Verificacion de *Analista de *Inspeccion visual
manual de UMA > validacion > del manual

; Por que?
¢Cuando? ¢Donde? « o
. *Respaldo
*Antes de su *Lugar designado ~| documental de su
instalacion > designado de instalacion y
resguardo funcionamiento

7.1.2 Especificacion.

El manual debe de contar con puntos basicos de su instalacion,

operacion y mantenimie

nto.

7.1.3 Instrumentos de medicion.

No aplica.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE

Pagina 4 de 21

MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicion: 01

Fecha de emision: Abril/2021

Vigencia: Abril/2024

7.1.4 Resultados.

Fecha de

¢El manual cuenta con los

Componentes del manual prueba puntos?
Si No
Descripcién del modelo 01/04/2021 v
Informacién general 01/04/2021 4
Datos dimensionales 01/04/2021 v
Lista verificadora de instalacion 01/04/2021 v
Arranque de unidad 01/04/2021 4
Datos de desempefio 01/04/2021 4

Desviaciones: N/A

Realiz6 (firma/fecha)

Verifico (firmalfecha)

CR 01/04/2021

ES 09/04/2021

7.2Nombre de la prueba.

Verificacion de planos de clasificacion de limpieza de salas.

7.2.1Descripcion.

La prueba consistié en verificar por inspeccién visual que el plano
vigente declare la clasificacion de limpieza definida para cada sala
de produccién de liquidos no estériles (Anexo N°10)
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LABORATORIO MEDIQUIM Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL

SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE Pagina 5 de 21

MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicién: 01
Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024
: Quien? ; 2
2 Que? . (,Qwen._ _ (,Cfomo_.
ificacién de ol * Analista de validacion *Inspeccion visual de
Verificacion de planos |~ RN planos

de clasificacion de
limpieza de salas

¢Por que?
¢Cuando? ¢Donde? *Respaldo documental
+Antes de su *Lugar designado de la clasificacion
instalacion —> designado de —> definida para cada
resguardo area

7.2.2 Especificacion.
Se verifico que se cuenta con un plano donde se identifiquen las

areas por nombre, cédigo y la clasificacion de limpieza.

7.2.3 Instrumentos de medicion.
No aplica

7.2.4 Resultados.

¢El plano cuenta con la definicion de la
Componentes de | Fechade clasificacion de limpieza de las areas?
los planos prueba
Si No

Clasificacion de | 01/04/2021 v
limpieza de las areas
Desviaciones: N/A PAqina & de 20

Realiz6 (firma/fecha) Verifico (firma/fecha)

CR 01/04/2021 ES 09/04/2021
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LABORATORIO MEDIQUIM Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL PAqing 6 de 21
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE agina © de
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicion: 01

Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024

7.3Nombre de la prueba.

Verificacion de planos de localizacion y salas de servicio de las
unidades manejadoras de aire (UMA).

7.3.1Descripcion.

La prueba consistio en identificar mediante el plano vigente la
localizacion de las unidades manejadoras de aire y las salas a las
cuales presta servicio. Ver Anexo N°11.

; ?
¢Que? +Quien? (,C.omo..
e ) *Inspeccion visual de
Verificaciéon de : Cyo | A
lanos de *Analista de validacion planos vs instalacion
P > — en el sitio

localizacion y salas
de servicio de las

UMA
J/ ¢Por que?
¢Cuando? ¢Donde? «Para garantizar que
*Despues de su -salas de servicio de se encuentre ubicado
instalacion —> UMAs y mezanine [—> fisicamente segun

plano vigente.

7.3.2Especificacion.

Las unidades manejadoras de aire deben estar localizada segun la
version del plano vigente, identificadas con un codigo numérico o
alfanumérico y se debe de tener definido las areas de prestacion de
servicio. Ver Anexo N°11.

7.3.3 Instrumento de medicion.

No aplica.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES

Pagina 7 de 21

Edicion: 01

Fecha de emision: Abril/2021

|

Vigencia:

Abril/2024

7.3.4 Resultados.

Componentes Fechade ¢El plano cuentacon el | ¢El plano coincide con lo
de los planos prueba componente requerido? instalado?
Si No Si No
Localizacion de 02/04/2021 v L,
las UMA
Salas a las que
suministra cada | 02/04/2021 v v
UMA

Desviaciones: N/A

Realiz6 (firma/fecha)

Verifico (firma/fecha)

CR 02/04/2021

ES 09/04/2021

7.4 Nombre de la prueba.

Verificacion de planos de recorrido de ductos tal como fueron

construidos.

7.4.1 Descripcion.

La prueba consistié en identificar en el sitio mediante el plano vigente (ver anexo
12) el recorrido que siguen los ductos que suministran aire a la planta.

, ” ) ¢, Como?
LQues ¢Quien? *Inspeccion visual
Verificacion de planos :

: L ~|  cAnalistade | - de planos vs
de recorrido de validacion instalacion en el
ductos tal como "~

fueron construidos sitio
v ——
_ ¢Donde? ¢Por que?
¢ Cuando? :
) « Planta de *Para garantizar que se

*Despues de su S fabricacion de S encuentre ubicado

instalacion liquidos no fisicamente segun

esteriles plano vigente.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL Pagina 8 de 21
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicion: 01

Fecha de emision: Abril/2021

| Vigencia: Abril/2024

7.4.2 Especificacion.

Los ductos deberan estar ubicados segun la version del plano

vigente

7.4.3 Instrumento de medicion.

No aplica

7.4.4 Resultados.

Componentes Fechade | ¢Elplano cuentaconel | ¢Elplano coincide con
de los planos prueba componente requerido? lo instalado?
Si No Si No
Recorrido de
ductos de
suministro a 02/04/2021 v v
cada sala de la
planta de
fabricacion

Desviaciones: N/A

Realiz6 (firma/fecha)

Verifico (firmalfecha)

CR 02/04/2021

ES 09/04/2021

7.5 Nombre de la prueba.

Verificacién de planos de difusores y rejillas

7.5.1 Descripcion.

La prueba consisti6 en constatar en el sitio por medio del plano
vigente que los difusores y rejillas estaban en el lugar donde se
habian disefiado, al mismo tiempo se realiz6 la respectiva
verificacion sobre el tipo de difusor instalado. Ver anexo N°12.
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LABORATORIO MEDIQUIM Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES

Pagina 9 de 21
Ediciéon: 01

Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024

o ¢ Ccomo?
, Quien’” . .
,Que? ¢Q *Inspeccion visual
° Analista d
e *Analista de
Verificacién de planos [— validacion —> ingglgggzse\;lsel
de difusores y rejillas "
sitio
5 ¢Donde? ¢Por que?
¢Cuando’ . Salas a las que «Para garantizar
-Deizpéjels (ijensu —> suministre aire  |—>| Adu€ Sebien(éuentre
stalacio todo el sistema . ubicado
HVAC fisicamente segun
plano vigente.

7.5.2 Especificacion.

Por cada area de fabricacion se debe tener un plano actualizado y
vigente donde se identifiquen las ubicaciones de los difusores y
rejillas.

7.5.3 Instrumento de medicion.
No aplica.

7.5.4 Resultados.

Componentes Fecha de ¢El plano cuenta con el ¢El plano coincide con
de los planos prueba componente requerido? lo instalado?

Si No Si No
Ubicacion de
difusores y rejillas | 02/04/2021 v v
de ductos del
sistema

Desviaciones: N/A
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES

Pagina 10 de 21

Edicion: 01

Fecha de emision: Abril/2021

|

Vigencia: Abril/2024

Componentes Fecha de ¢El plano cuenta con el ¢El plano coincide con
de los planos prueba componente requerido? lo instalado?
Si No Si No

Realiz6 (firma/fecha)

Verifico (firma/fecha)

CR 02/04/2021

ES 09/04/2021

7.6 Nombre de la prueba.

Verificacion de planos de localizacion de manometros de presion

diferencial.

7.6.1Descripcion.

Mediante la revision en el sitio del plano vigente se hizo un recorrido
por la planta de produccion de liquidos no estériles para verificar
que la ubicacién de los mandmetros corresponda.

todo el sistema
HVAC

, " ] ¢Como?
eQue? ¢Quien? *Inspeccion visual
Verificacion de planos « Analista de d% lanos Vs
de localizacion de [ validacion —>| | depa
manometros de instalacion en el
presion diferencial. sitio
? ¢;Donde? ¢Por que?
¢Cuando? . Salas a las que «Para garantizar
*Despues de su o ; gue se encuentre
. - —> suministre aire  |—> h
instalacion ubicado

7.6.2 Especificacion.

fisicamente segun
plano vigente.

Se debera identificar en un plano (anexo 12) los mandmetros que
mediran las presiones diferenciales entre salas adyacentes.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE

Pagina 11 de 21

MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicion: 01

Fecha de emision: Abril/2021

| Vigencia: Abril/2024

7.6.3 Instrumento de medicion.

No aplica

7.6.4 Resultados.

Componentes Fecha de ¢El plano cuentacon el | ¢El plano coincide con lo
de los planos prueba componente requerido? instalado?

Si No Si No
Ubicacion de
mandmetros de 02/04/2021 v v
presion
diferencial

Desviaciones: N/A

Realizé (firma/fecha)

Verifico (firma/fecha)

CR 02/04/2021

09/04/2021

7.7 Nombre de la prueba.

Verificacion de planos o diagramas de zonificacion de UMA (lugares a los
cuales abastece cada UMA).

7.7.1Descripcion.

La prueba consistio en verificar por inspeccion visual los lugares
gue abastece cada UMA mediante el plano vigente o un diagrama
actualizado de zonificacion de la Unidad Manejadora de Aire. Ver

anexo N°11.



99

LABORATORIO MEDIQUIM Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL

SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE Pagina 12 de 21

MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicion: 01
Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024
¢ Que? SCcomo?
verificacion de planos o ¢Quien? Inspeccion
diagramas de zonificacion - visual de
de UMA (lugares a los g A\‘/gﬁgi[godne g planos vs
cuales abastece cada instalacion en
UMA). el sitio
¢Donde? ¢Por que?

¢ Cuando?

*Despues de [—>
su instalacion

- Salas a las que «Para garantizar que se
suministre aire todo encuentre ubicado

el sistema HVAC fisicamente segun
plano vigente.

7.7.2 Especificacion.
Cada Unidad Manejadora de Aire (UMA) debera estar representada
en un plano donde especifique cuales son las salas que abastece.

7.7.3 Instrumento de medicion.
No aplica.

7.7.4Resultados.

¢El plano cuenta con el ¢El plano coincide con lo
Componentes Fechade componente requerido? instalado?
de los planos prueba

Si No Si No

Ubicacién de las
zonas a las
cuales suministra | 15/04/2021 v v
cada UMA que
compone el
sistema HVAC

Desviaciones: N/A

Realiz6 (firma/fecha) Verifico (firmal/fecha)
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES

Pagina 13 de 21

Edicion: 01

Fecha de emisién: Abril/2021 |

Vigencia: Abril/2024

¢El plano cuenta con el ¢El plano coincide con lo
Componentes Fecha de componente requerido? instalado?
de los planos prueba
Si No Si No
CR 15/04/2021 | 15/04/2021

7.8 Nombre de la prueba.

Verificacion de planos de presion diferencial y direccién de flujo de aire.

7.8.1 Descripcion.
La prueba consistio en verificar en sitio mediante el plano vigente la
presion diferencial entre areas adyacentes utilizando un manémetro
de presion diferencial y la direccion del flujo. Ver anexo N°10.

Que?

Verificacion de planos de

presion diferencial y

— Analista de —

¢ Quien?

¢Como?

Inspeccidn visual
de los planos
versus instalacion

. o ; 4 validacion en el sitio donde
direccion de flujo de aire. estan instalados los
manometros.
;Donde? ¢Por que?
¢ Cuando? . ;
. Salas a las que Para garantizar que se

*Despues de su S suministre aire todo el S encuentre ubicado fisicamente

instalacion segun plano vigente.

sistema HVAC

7.8.2Especificacion.

Las presiones diferenciales entre salas adyacentes de la misma
clasificacion de limpieza deberd ser mayor a 5 Pa, entre salas
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LABORATORIO MEDIQUIM Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL b Ading 14 de 21
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE agina 14 de
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicion: 01

Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024

adyacentes de distinta clasificacion de limpieza debera ser mayor o
igual a 15 Pa, las areas de fabricacion, envasado primario y lavado
de equipo deberdn mantenerse a una presion positiva con respecto
al &rea adyacente, el flujo de aire debera ir en ese sentido; las salas
de lavado de equipo y pesada de materia prima deberan
mantenerse a una presion negativa con respecto a la sala
adyacente y el flujo de aire deberd ir en ese sentido.

7.8.3 Instrumentos de medicion.

Instrumento Serie/modelo/cédigo Método de Fecha de

interno. calibracion calibracion

Manémetro de 2325/AFG/001 Calibracién 10/01/2021
presioén diferencial hidraulica

7.8.4 Resultados.

¢El plano cuenta con el ¢El plano coincide con lo
Componentes Fechade componente requerido? instalado?
de los planos prueba
Si No Si No
Verificacion de
planos de presion
diferencial y 15/04/2021 v v
direccion de flujo
de aire.
Desviaciones: N/A
Realiz6 (firma/fecha) Verifico (firmal/fecha)
CR 15/04/2021 ES 15/04/21

7.9 Nombre de la prueba.
Tabla de condiciones de las salas.

7.9.1Descripcién.
La prueba consistio en verificar las condiciones de humedad,
temperatura, presion diferencial, cambios de aire por hora,
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE

MEDICAMENTOS LIQUIDOS N

Pagina 15 de 21

O ESTERILES

Edicion: 01

Fecha de emision: Abril/2021

| Vigencia: Abril/2024

particulas viables y cantidad de particulas totales de cada una de
las areas de la planta utilizando los planos vigentes para comparar
con la tabla de condiciones de las areas.

. ; 2
£ Que? ¢Quien? (,Cc_)mo._
s RN : |~ | Inspeccion visual
tabla de condiciones de las salas @gﬁgztggne de planos vs
medicion en el sitio
v _ .
Cuando? ;Donde? ¢ Por que”
¢uando: . Salas a | «Para garantizar que se
*Despues de su Salas a las gue tre instalad
: pt o —>|  suministre aire todo el |—>|  &Ncuen Ire Instala to segun
instalacion sistema HVAC plano vigente.

7.9.2Especificacion.

Se realizo una tabla de condiciones donde se especifiquen las
condiciones de temperatura, humedad relativa, presion diferencial,
los niveles de particulas viables, los niveles de particulas maximos
y los cambios de aire por hora de cada sala. Ver tabla anexo de
especificaciones de las condiciones ambientales por cada area. Ver

Anexo N°13.

7.9.3 Instrumentos de medicion.

Instrumento Serie/modelo/codigo Método de Fechade
interno. calibracion calibracion
Manometro de presion 2325/AFG/001 Calibracion 10/01/2021
diferencial hidraulica
Termohidrémetro 753/33/002 Corparacion 11/01/2021
Contador de particulas 80001/PCG-24/003 Método de 12/01/2021
totales dilucioén.
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LABORATORIO MEDIQUIM Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL DAging 16 de 21
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE agina 1o de
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicion: 01

Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024

7.9.4 Resultados.

Presion Cambios
Sala Temperatura | Humedad diferencial de aire/h Firma/fecha
Pesado de o CR 20/04/21
materia 18a25°c | 125 % | >5Pa() | De10a20
prima
Area de 0 CR 20/04/21
lavado de 18a25°c | 9 ";‘_|‘F525 % | >5Pa() | De10a20
equipo
0,
Bod_ega_de _ 18 a 25 °C 30a 65 % > 5 Pa (+) De 10 a 20 CR 20/04/21
equipo limpio HR
i 16 0,
Fabpcgmon 18 a 25 °C 30 a 65 % > 5 Pa (+) De 10 a 20 CR 20/04/21
de liguidos HR
0,
Empaque 18a25°c | 30865% | S 5pa4) | De10azo | CR20/04721
primario HR
Empaqug 18a25°C n.a n.a n.a CR 20/04/21
secundario
Almacén de CR 20/04/21
producto 18a25°C n.a n.a n.a
terminado

7.10 Nombre de la prueba.
Descripcién del sistema de control.

7.10.1 Descripcion.
La prueba consisti6 en describir el funcionamiento manual y
automatico del control del sistema HVAC.
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LABORATORIO MEDIQUIM Cdédigo: CALHVAC-01
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL Pagina 17 de 21
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE 9
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicién: 01
Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024
¢ Que? ¢Quien? ¢Como?
descripcion del sistema de RN Analista de |~ | conlaayuda de el PEO
control manual y automatico del validacion y de funcionamiento del
sistema HVAC mantenimiento sistema HVAC
J/ , ; Por que?
. ¢,Donde? é
¢Cuando? . N/A »Para garantizar que se
*Despues de su S I encuentre funcionando
instalacion segun lo instalado.

7.10.2 Especificacion.
La descripcion del sistema de control del sistema HVAC debera de
contener por lo menos los siguientes puntos: encendido/ apagado
del equipo, paros de emergencia del equipo, regulacion de las
condiciones ambientales, programaciones de encendido/
Apagado automético.

7.10.3Instrumentos de medicion.

No aplica.
7.10.4 Resultados.
¢La descripcion del sistema cuenta
Componentes de la Fecha de con lo requerido?
descripcion del sistema prueba
Si No
Encendido y apagado del 21//04/2021 v
equipo
Paro de emergencia del 21//04/2021 v
equipo
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE

MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES

Pagina 18 de 21

Edicion: 01

Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024
¢Ladescripcién del sistema cuenta
Componentes de la Fecha de con lo requerido?
descripcion del sistema prueba
Si No
Regulacion de las 21//04/2021 v
condiciones ambientales
Desviaciones: N/A
Realizé (firma/fecha) Verifico (firma/fecha)
CR 21/04/2021 ES 21/04/2021
7.11 Nombre de la prueba.

Descripcidn del sistema de alarmas

7.11.1 Descripcio

n.

La prueba consistio en explicar el funcionamiento del sistema de
alarmas, para que los trabajadores de la planta sepan cuando el
equipo no esté trabajado Gptimamente y tomen las acciones en
funcién de la falla presentada.

¢;,Como?

se realizaron PEOS y
capacitaciones al personal
a cargo para explicar tipo
de alarmas y que hacer en
caso de mal
funcionamiento

2Que? ¢ Quien?
descripcion del sistemade [ AT%"Sta de —
alarmas vanaacion y
mantenimiento
¢Por que?
¢Cuando ;Donde? +Para garantizar que se
*Despues de su | , ———| encuentre funcionando el
instalacion No aplica sistema de alarmas segun
lo instalado.




106

LABORATORIO MEDIQUIM C6digo: CALHVAC-01
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL o
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE Pagina 19 de 21
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicion: 01
Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024

7.11.2 Especificacion.
La lista debera contener las alarmas con las cuales cuenta el
sistema HVAC, la descripcion del tipo de alarma y las acciones a
tomar en caso de ocurrir.

7.11.3Instrumentos de medicién.
No aplica.

7.11.4 Resultados.

Componentes de la ¢Ladescripcion del sistema cuenta

descripcion del sistema Fecha de con lo requerido?
prueba

de alarmas Si No

Alarma de corte de energia 22//04/2021 v

Alarma de parametros de

temperatura fuera de rango 22//04/2021 v

seteado

Alarma de parametros de

humedad fuera de rango 22//04/2021 v

seteado

Desviaciones: Np aplica.

Realiz6 (firma/fecha) Verifico (firma/fecha)
CR 22/04/2021 ES 22/04/2021

7.12 Nombre de la prueba.
Verificacion de lista y calibracion de instrumentos de medicion criticos
del sistema.

7.12.1 Descripcion.
La prueba consistio en realizar una lista de los instrumentos para
monitorear los parametros criticos y control del sistema.
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LABORATORIO MEDIQUIM Cédigo: CALHVAC-01
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL PAgina 20 de 21
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE agina 20 de
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES Edicién: 01
Fecha de emisién: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024
¢ Que? ¢ Quien? . ¢Como? .
Verificacién de lista 'y RN Analista de N Rgg%zigﬂgcﬂgﬁ (Ij'zt?oge
calibrlai.c'ién q§ instrumentos de validacion y instrumpentos de medicion
medicién criticos del sistema. mantenimiento que deben estar calibrados.

W

¢Cuando?

Antes de la ¢Por que?
medicion de los  Donde? Para garantizar que se

parametros N ¢onae: N encuentre funcionando el

especificados No aplica sistema de alarmas segun
para el lo instalado.
funcionamiento
del sistema HVAC

7.12.2 Especificacion.
La lista cuenta con los instrumentos instalados para monitoreo y
control del sistema HVAC y la certificacion de calibracion.

7.12.3 Instrumentos de medicion.
No aplica.
7.12.4 Resultados.

Componentes de la ¢La lista de verificacign | Cuenta con certificado

lista de verificacion cuenta con lo de calibracién como
- i6 Fecha de : comprobante

de calibracion de requerido? p

. prueba

instrumentos

criticos de medicion Si No Si No

Calibracion de 10/04/2021 v v

Termohidrémetro

Calibracién de
manémetros de 1/04/2021 v v

presion diferencial
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdodigo: CALHVAC-01

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL
SISTEMA (HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE
MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO ESTERILES

Pagina 21 de 21

Edicion: 01

Fecha de emision: Abril/2021

| Vigencia: Abril/2024

Componentes de |a ¢Lalista de verificacion | Cuenta con certificado
lista de verificacion cuenta con lo de calibracién como
i i Fecha de ; comprobante
de calibracion de prueba requerido?
instrumentos
criticos de medicion Si No Si No
Calibracion de
contador de 10/04/2021 v v
particulas

Desviaciones:

Realiz6 (firma/fecha)

Verifico (firmalfecha)

CR 10/04/2021

ES 10/04/2021

8.0 Criterios de recalificacion.
- Cambio de algin componente importante del sistema.
- Vencimiento del estado validado (se definirAn los plazos del estado
validado en el plan maestro de validacion).

9.0 Anexos.

Se enlistaran todos los documentos, instrumentos, etc, que se utilizaron
para la realizacion de esta calificacion, posteriormente se colocaran las

respectivas imagenes con el fin de dejar constancia de lo utilizado.



5.2.2. Informe de Calificacion de Instalaciong s 4
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LABORATORIO MEDIQUIM Caodigo: CALHVAC-02

INFORME DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL SISTEMA (HVAC)

- b Paginalde 4
PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO S
ESTERILES. Edicion: 01
Fecha de emision: Abril/2021 | Vigencia: Abril/2024
PROGRAMACION
Fechainicio: 1/04/2021 ‘ Fecha finalizacion: 30/04/2021

1. Resumen de la calificacioén:

En esta calificacion se realizo la verificacion documental del sistema HVAC
con el fin de verificar que se cumplieron los requerimientos de usuarios
previstos previos a la compra del sistema, las cuales fueron definidas por

los responsables.

2. Resultados:

Prueba Especificacion Resultado Cumple/No
cumple
Verificacion del Manual de | Manual debe de contar con al
instalaciéon, operacion y | menos puntos basicos de su
L . ; T . Conforme. Cumple.
mantenimiento de la unidad | instalaciéon, operacién vy
manejadora de aire. mantenimiento.
Verificaciébn de planos de | Se debera contar con un
clasificacién de limpieza de | plano donde se identifiquen
. . P Conforme. Cumple.
areas. las &reas por nombre, cddigo
y la clasificacion de limpieza.
Verificacién de planos de | Las unidades manejadoras
localizacion y areas de | de aire deben estar localizada
servicio de las unidades | segin la version del plano
manejadoras de aire (UMA). | vigente, identificada con un
gt - Conforme. Cumple.
cbdigo numerico o]
alfanumérico y tener definido
las areas de prestacion de
servicio.
Verificacion de planos de | Los ductos deberan estar
recorrido de ductos tal como | ubicados segun la version del Conforme. Cumple.
fueron construidos. plano vigente.
Verificacién de planos de | Por cada area de fabricacion
difusores y rejillas. se debe tener un plano
actuallza_do y vigente donde Conforme. Cumple.
se identifiqguen las
ubicaciones de los difusores y
rejillas.
Verificacibn de planos de | Se deberd identificar en un
localizacion de mandmetros | plano los mandmetros que Conforme. Cumple.
de presion diferencial. mediran las presiones
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LABORATORIO MEDIQUIM

Caodigo: CALHVAC-02

INFORME DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL SISTEMA (HVAC)
PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS LiQUIDOS NO

ESTERILES.

Pagina 2 de 4

Edicién: 01

Fecha de emisién: Abril/2021

Vigencia: Abril/2024

Prueba

Especificacion

Resultado

Cumple/No
cumple

diferenciales salas

adyacentes.

entre

Verificacion de planos o
diagramas de zonificacion
de UMA (lugares a los
cuales abastece cada
UMA).

Cada Unidad Manejadora de
Aire  (UMA) deberd estar
representada en un plano
donde especifique cuales son
las salas que abastece.

Conforme.

Cumple.

Prueba

Especificacion

Resultado

Cumple/No
cumple

Verificacion de planos de
presion diferencial y
direccion de flujo de aire.

Las presiones diferenciales
entre salas adyacentes de la
misma  clasificacion de
limpieza deberan ser mayor a
5 Pa, entre salas adyacentes
de distinta clasificacion de
limpieza debera ser mayor o
igual a 15 Pa.

Conforme.

Cumple.

Tabla de condiciones de las
salas.

Se deberd contar con una
tabla de condiciones donde
se especifiquen las
condiciones de temperatura,
humedad relativa, presién
diferencial, los niveles de
particulas viables, los niveles
de particulas maximos y los
cambios de aire por hora de
cada sala.

Conforme.

Cumple.

Descripcién del sistema de
control.

La descripcion del sistema de
control del sistema HVAC
debera de contener las
descripciones necesarias
para el funcionamiento de la
misma.

Conforme.

Cumple.

Descripcién del sistema de
alarmas.

La lista debera contener las
alarmas con las cuales
cuenta el sistema HVAC, la
descripcion del tipo de alarma

y las acciones a tomar en

caso de ocurrir.

Conforme.

Cumple.

Verificacion de lista y
calibracion de instrumentos

La lista debera contener los
instrumentos instalados para

Conforme.

Cumple.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Caodigo: CALHVAC-02

INFORME DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL SISTEMA (HVAC)

- ) Pagina 3 de 4
PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO —
ESTERILES. Edicion: 01
Fecha de emision: Abril/2021 Vigencia: Abril/2024
Prueba Especificacion Resultado Cumple/No
cumple
de medicién criticos del | monitoreo y control del
sistema. sistema HVAC vy la
certificacién de calibracion.
3. Desviaciones:
Prueba Desviacion
N/A N/A

4. Justificacién de la aceptacion de la desviacién:

Prueba Justificacién
N/A N/A
5. Impacto sobre el sistema:
Prueba Impacto
N/A N/A

6. Conclusiones:

En base a los resultados obtenidos en las diferentes pruebas realizadas,
se considera que el sistema ha cumplido la calificacion de instalacion y por
lo consiguiente se encuentra listo para la siguiente etapa de la calificacion.

7. Dictamen:

CALIFICADO |X|

8. Aprobaciones

NO CALIFICADO |:|




113

LABORATORIO MEDIQUIM Cédigo: CALHVAC-02
INFORME DE CALIFICACION DE INSTALACION DEL SISTEMA (HVAC) Pagina 4 de 4
PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS LIQUIDOS NO —
ESTERILES. Edicion: 01
Fecha de emision: Abril/2021 Vigencia: Abril/2024
Nombre Elaboro Reviso Autorizo
Claudia Rivera Eduardo Sanabria Ariana Garcia
Firma CR ES AG
Cargo: Analista de Coordinador de Gerente de
validacion validacion calidad
Fecha 11/05/2021 12/05/2021 13/5/2021




5.2.3. Protocolo de Calificacion de Operacion( s
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LABORATORIO MEDIQUIM Codigo: CALHVAC-03

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA | pacina 1 de 16
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES. Edici6n: 01

Fecha de emision: mayo/2021 Vigencia: mayo/2024

PROGRAMACION

Periodo de ejecucion; 1 Fecha inicio: Fecha finalizaci6n: 30/05/2021
mes 1/05/2021

MOTIVO DE CALIFICACION

Calificaciéon:_X Recalificacion: Por cambio:
Otro:
Nombre Elaboro Reviso Autorizo
Claudia Rivera Eduardo Sanabria Ariana Garcia
Firma CR ES AR
Cargo: Analista de Coordinador de Gerente de calidad
validacién validacién
Fecha 11/05/2021 11/05/2021 11/5/2021
. Objetivo

Verificar el correcto funcionamiento del sistema de Ventilacién, calefaccion y
Aire Acondicionado (HVAC) en la planta de produccién de medicamentos
liquidos no estériles, a fin de evidenciar el cumplimiento de especificaciones
de operacion acorde a requisitos segun reglamento vigente RTCA
11.03.42:07.

. Alcance.
El presente protocolo aplica para la calificacion de operacion del sistema
HVAC y todos sus componentes, los cuales abastecen la planta de fabricacion
del departamento liquidos no estériles del Laboratorio Mediquim.

. Pre requisitos para calificacion.
- Finalizacion de la calificacion de instalacion del sistema HVAC.
- Calibracion vigente de los instrumentos de medicion de parametros a
calificar.

. Responsabilidades.
Coordinador de validacion: (Eduardo Sanabria)
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Pagina 2 de 16

LIQUIDOS NO ESTERILES.

Edicién: 01

Fecha de emision: mayo/2021 Vigencia: mayo/2024

- Elaboro los protocolos de calificacion.
- Planifico las actividades de calificacion.
- Ejecuto los protocolos y emite el dictamen de calificacion

Jefe de produccion: (Juan Pérez)

- Reviso el protocolo de calificacion y su reporte para poder verificar que
este cuente con todos los requerimientos necesarios para calificar el
sistema HVAC y asi hacer cumplir las buenas practicas de manufactura.

Mantenimiento: (Gustavo Lépez)

- Elaboro los procedimientos de mantenimiento del sistema HVAC y de

limpieza del mismo

- Realizo cronogramas de mantenimiento anual preventivo.
- Da el soporte técnico necesario para desarrollar las actividades de

calificacion.

5.Referencias.

- Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07.
- Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) undécima

ediciéon
- NOM-059-SAA1-2006

6.Descripcién del sistema.

La planta de fabricacién de liquidos no estériles esta conformada por un
sistema HVAC que se compone de 5 unidades manejadoras de aire para
suministrar aire limpio a las diferentes areas de produccién tales como pesado
de materia prima (clase D), area de lavado de equipo (claseD), etc. (ver tabla
resumen de condiciones de las areas en anexo 7) de las que se compone la
planta. Las 5 manejadoras de aire suministran condiciones de temperatura
dentro del rango de especificacion normativo (ver anexo 8) de 18 a 25 °C y
una humedad relativa de 30 a 65 %, con presiones diferenciales positivas
mayores o iguales a 15 Pa, con cambios de aire promedio de entre los 10 a 20

por hora.
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LABORATORIO MEDIQUIM Cédigo: CALHVAC-03
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA Pagina 3 de 16
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicién: 01
Fecha de emision: mayo/2021 Vigencia: mayo/2024
7.Pruebas.

7.1Nombre de la prueba.
Verificacion de funcionamiento de sistema de control.

7.1.1Descripcion.
La prueba consistié en accionar botones, teclas, perillas, desplegar
menu de pantallas, niveles de acceso, regular pardmetros o
programar con el fin de verificar: Encendido/ apagado del equipo,
paros de emergencia del equipo, regulacion de las condiciones
ambientales, programaciones de encendido/ Apagado automatico.

. H ') .
:Que? ¢Quien’ ¢ Como? Accionando cada
e *Analista de control, perilla u opcién en
Verificacién del S o ’
erificacion de validacion > pantalla de control para

funcionamiento del

sistema de control verificar su correcto

funcionamiento

v
Cuando? ¢Por que?
¢ o ¢Donde? «Para garantizar el
*Antes de la medicion «Panel de control del funcionamiento
de los parametros | — sistema HVAC ~ [—| correcto del panel de
especmcado_s parala control
operacion

7.1.2 Especificacion.
Cada control accionado, regulado o programado debe ejecutar la
instruccion para la cual fue disefiado. Se debe registrar y definir los
niveles de accesos.
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(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 4 de 16

Edicién: 01

Fecha de emision: mayo/2021

Vigencia: mayo/2024

7.1.3Instrumentos de medicion.

No aplica

7.1.4 Resultados.

Verificacion de

;Se accionan los
botones, teclas o

El componente
puesto a prueba

funcionamiento Fechade perillas segun la opera de manera

del sistema de prueba instruccion parala correcta sin ningan

control cual fue disefiado? inconveniente
Si No Si No

Botén de

encendido/apagado | 5/05/2021 v 4

del equipo

Paro de emergencia 5/05/2021 % v

Regulacién de las

cono!|C|ones 5/05/2021 v v

ambientales en

panel de control

Desviaciones/A

Realizé (firma/fecha)

Verifico (firma/fecha)

CR 05/05/2021

ES 05/05/2021

7.2 Nombre de la prueba.

Verificacién de la Unidad Manejadora de Aire.

7.2.1 Descripcion.
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(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
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Pagina 5 de 16

Edicién: 01

Fecha de emision: mayo/2021

Vigencia: mayo/2024

La prueba consistié en verificar ciertos pardmetros de funcionamiento de las

unidades manejadoras de aire con el

funcionamiento.

fin de garantizar

Su correcto

v

¢,Cuando? Al inicio
de la puesta en

,Que? . Quien? ¢, Como?
e ., . ¢ ! . .,

Verificacion del voltaje, - Analista de ,EI voltaje se medira con un
amperaje de alimentacion S lista voltimetro previamente ,callbrado, el

dela UMAYy las validacion > amperaje se medira con un
revoluciones por minuto del amperimetro previamente calibrado
ventilador de la UMA. y Ia_s [evolu0|ones gel ventllaQOr se
mediran con un tacoémetro calibrado.

¢Donde? ¢Por que?

marcha para la *En cada una de las
P -

calificacion de la
operacion del sistema
HVAC

Unidades

Manejadoras de Aire

(UMA).

*Con el fin de verificar la
> correcta operacion de las
Unidades Manejadoras de

Aire.

7.2.2Especificacion.

- Voltaje: 220 VCA = 10 %.
- Amperaje: No mayor a 12 A.
- Giros del ventilador: No menor que 2529 RPM.

7.2.3Instrumentos de medicion.

Instrumento Serie/modelo/cédigo Método de Fecha de
interno. calibracion calibracion

Voltimetro 123/PC-10/006 Potenciométrico 25/01/2021
Amperimetro 100039/X/007 Potenciométrico 25/01/2021
Tacometro 24698/PRO TEC/008 Cabina de flujo 25/01/2021

7.2.4 Resultados.
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 6 de 16

Edicién: 01

Fecha de emision: mayo/2021

Vigencia: mayo/2024

Fechade Cumple especificaciones
Pruebas :
prueba Si No
Voltaje 06/05/2021 v
RPM del ventilador 06/05/2021 v
Desviaciones: N/A
Realiz6 (firma/fecha) Verificé (firma/fecha)
CR 06/05/2021 ES 06/05/2021

7.3Nombre de la prueba.

Monitoreo y control de parametros de temperatura de UMA.

7.3.1 Descripcién.

La prueba consistio6 en muestrear todas las areas de la planta
farmacéutica y verificar que la temperatura se encuentra dentro de
los parametros establecidos.
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Pagina 7 de 16

LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicion: 01
Fecha de emision: mayo/2021 Vigencia: mayo/2024
¢, Como?
¢Que? o
Lo : Quien? Esta pru_eb@ se realizara con un
Verificacion de la o termohigrémetro previamente
temperatura en las — Analistade [7>| calibrado tomando una muestra
diferentes area§ c!e la validacion para medicion en cada area de la
planta farmacéutica. planta suministrada por el sistema
HVAc
|
\/
¢Cuando? Al inicio ;Donde? : Por que?
de la puesta en (‘_ o
marcha para la En cada una de las Con el fin de verificar la
calificacion de la >| areas mvpluc'rgdas >| correcta operacion de las
operacién del en la fabricacion de Unidades Manejadoras de
sistema HVAC liquidos no estériles. Aire.
7.3.2 Especificacion.
18- 25°C
7.3.3 Instrumentos de medicion.
Serie/modelo/codigo . . - Fechade
Instrumento interno. Método de calibracion calibracién
L Método de flujo dividido y 10/01/2021
Termohidrometro 6639/TC-41/005 por comparacion
7.3.4 Resultados.
Areas Fecha de Temperatura Cumple especificaciones
prueba Si NoO
Pesado de materia 06/05/2021 20.1°C v
prima.
Lavado de equipo. 06/05/2021 21.2°C v
IE.‘Od.ega de equipo 06/05/2021 21.0°C v
impio.
Fabricacion de liquidos. 06/05/2021 20.5 °C v
Empaque primario. 06/05/2021 20.8 °C v
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 8 de 16

Edicién: 01

Fecha de emision: mayo/2021

Vigencia: mayo/2024

" Fecha de Temperatura Cumple especificaciones
Areas
prueba Si NO
Empaque secundario. 06/05/2021 21.1°C v
Almacén de producto
v
terminado. 06/05/2021 22.0 °C

Desviaciones:N/A

Realiz6 (firmal/fecha)

Verifico (firma/fecha)

CR 06/05/2021

ES 06/05/2021

7.4 Nombre de la prueba.
Monitoreo y control de parametros de humedad relativa de UMA.

7.4.1 Descripcion.
La prueba consisti6 en muestrear todas las areas de la planta

farmacéutica y verificar que la humedad relativa se encuentra
dentro de los parametros establecidos.

7 ¢Como?
, Que? .
) .('Q L ¢ Quien? Esta prueba se realizard con un
Verificacion de la o termohigrémetro previamente
humedad relativa en las [—| Analistade [—>| calibrado tomando una muestra
diferentes areas de la validacion para medicion en cada area de la
planta farmaceéutica. planta suministrada por el sistema
HVAC
\/
;, Cuando? ;
¢ ¢,Donde? ¢ Por que?

Al inicio de la puesta
en marcha para la
calificacion de la
operacion del
sistema HVAC

En cada una de las
areas involucradas
en la fabricacion de
liquidos no estériles.

Con el fin de verificar la
correcta operacion de las
Unidades Manejadoras de

Aire.

7.4.2 Especificacion.

30 — 65%
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA Pagina 9 de 16
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicién: 01
Fecha de emision: mayo/2021 Vigencia: mayo/2024
7.4.3 Instrumentos de medicion.
Serie/modelo/cédigo Método de Fechade
Instrumento - . L : -
interno. calibracion calibracion
Método de flujo
Termohidrémetro 6639/TC-41/005 dividido y por 10/01/2021
comparacion
7.4.4 Resultados.
Areas Fecha de Humedad Relativa Cumple especificaciones
prueba Si No
Pesado de
v
materia prima. 06/05/2021 40.3%
Lavado de
v
equipo. 06/05/2021 50.6%
Bodega de v
equipo limpio. 06/05/2021 47.3%
Fabricacion de
v
liguidos. 06/05/2021 48.6%
Empaque v
primario. 06/05/2021 46.9%
Empaque v
secundario. 06/05/2021 45.7%
Almacén de
producto 06/05/2021 42.4% v
terminado.
Desviaciones: N/A
Realiz6 (firma/fecha) Verificd (firmal/fecha)
CR 06/05/2021 ES 06/05/2021

7.5 Nombre de la prueba.

Verificacién de alarmas de seguridad.

7.5.1 Descripcién.

La prueba consistio en verificar por inspeccion visual y audible las
alarmas o dispositivos de seguridad que posee el sistema HVAC
procediendo a accionarlas en el panel de control de manera que se
compruebe que funcionan correctamente.
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Cédigo: CALHVAC-03

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Pagina 10 de 16

LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicion: 01
Fecha de emision: mayo/2021 Vigencia: mayo/2024
Que?
Verificar el encendido de ¢ Quien? ¢Como?
las alarmas de EEEN ; Modificar la temperatura
. Analista de [—> \ p y
temperatura, y humedad validacion himedad a valores fuera del
relativa del programador rango de las especificaciones.
del sistema HVAC
|
\/
: 2
Al (,Cuan:joa I der ¢Por que?
momento de la ¢, Donde? . -
Con el fin de verificar que
puesta en marcha | gn el programador [—>| el sistema de alarma

para la calificacién
de la operacion del
sistema HVAC

del sistema HVAC

funciona de acuerdo a los

limites especificados.

7.5.2 Especificacion.
Todas las alarmas funcionan de manera correcta.
7.5.3 Instrumento de medicion.
No aplica.

7.5.4 Resultados.

Pruebas Fecha de prueba Cumple especificaciones
Si No
Activacion de alarma sonora de
v

temperatura alta. 07/05/2021
Activacion de alarma sonora de
temperatura baja. 07/05/2021 v
Activacion de alarma visual de v
temperatura alta. 07/05/2021
Activacion de a!arma visual de 07/05/2021 v
temperatura baja.
Activacion de alarma sonora de
humedad relativa alta. 07/05/2021 v
Activacion de glarma} sonora de 07/05/2021 v
humedad relativa baja.
Activacion de glarma visual de 07/05/2021 v
humedad relativa alta.
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Cédigo: CALHVAC-03

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 11 de 16
Edicién: 01

Fecha de emision: mayo/2021

Vigencia: mayo/2024

Cumple especificaciones

Pruebas Fecha de prueba i

Si No
Activacion de glarmg visual de 07/05/2021 v
humedad relativa baja.

Desviaciones: N/A

Realiz6 (firmal/fecha)

Verifico (firma/fecha)

CR 07/05/2021

ES 07/05/2021

7.6 Nombre de la prueba.
Apertura de pruebas (recuperacién del diferencial de presion).

7.6.1 Descripcion.

Consistié en mantener las puertas abiertas de cada una de las
areas durante un par de minutos, posteriormente cerrarla 'y
verificar en el tablero de mandmetros de presion diferencial del
sistema HVAC, si se recupera la presion diferencial seteada para
cada area de la planta.

¢;,Como?

Recorrer todas las areas de la planta
y abrir cada una de las puertas por
un par de min, cerrarlas e
inmediatamente medir con un
manodmetro previamente calibrado el
diferencial de presion directo de la
puerta o verificar en el tablero de
manometros del sistema HVAC

\

¢,Cuando? Al inicio
de la puesta en
marcha para la
calificacion de la
operacion del
sistema HVAC

-

En cada una de las
areas involucradas
en la fabricacion de
liquidos no estériles.

. Que?
Abrir cada una de las
puertas de las salas de la ¢ Quien?

planta por un par de | Analistade >
minutos y verificar la validacion

recuperacion de la

presion diferencial
seteada de las areas

¢Donde? ¢Por que?

Con el fin de verificar que
el sistema HVAC es capaz
de recuperar los
pardmetros seteados.
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(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Pagina 12 de 16

LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicion: 01
Fecha de emision: mayo/2021 Vigencia: mayo/2024
7.6.2 Especificacion.
Presion diferencial: = 5 Pa
7.6.3 Instrumentos de medicion.
Instrumento Serie/modelo/cédigo Método de Fecha de
interno. calibracion calibracion
Manometro de 2325/AFG/001 Calibracion 10/04/2021
presion diferencial hidraulica
7.6.4 Resultados.
Areas Fecha de Presion diferencial. Cumple especificaciones
prueba Si No
Pesado de
v
materia prima. 08/05/2021 6 Pa
Lavado de
equipo. 08/05/2021 5 Pa v
Bodega de v
equipo limpio. 08/05/2021 5Pa
Fabricacion de
liquidos. 08/05/2021 7 Pa v
Empaque
primario. 08/05/2021 5 Pa v
Empaque 5 Pa
secundario. 08/05/2021 v
Almacén de
producto 08/05/2021 6 Pa v
terminado.
Desviaciones: N/A
Realiz6 (firma/fecha) Verificé (firma/fecha)
CR 08/05/2021 CR 08/05/2021
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(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

LiQuI

DOS NO ESTERILES.

Edicién: 01

Fecha de emision: mayo/2021

Vigencia: mayo/2024

7.7 Nombre de la prueba.
Apagado del sistema en operacién para la prueba de recuperacion.

7.7.1 Descripcion.
La prueba se realiz6 apagando el sistema HVAC durante su

operacion, simulando un corte en el suministro de energia, con el
fin de verificar que la temperatura y humedad relativa no se salga
de los parametros establecidos.

Que?

Apagar el sistema HVAC Analista de

en operacion y verificar
temperatura y humedad

¢Quien?

— validacion /
manteniemient

¢;,Ccomo?
Verificar con un termohigrémetro

— previamente calibrado, que la

temperatura y humedad relativa se
mantengan en las especificaciones
luego de restaurar el sistema HVAC

posterior a la restauracion. 0
. |
¢ Cuando? ¢ Donde? S Por que?

En el momento de la

puesta en marcha | areas de la planta de

para la calificacion
de la operacion del
sistema HVAC.

En cada una de las

produccion de

EEEN las condiciones no se

liquidos no estériles.

Con el fin de verificar que

pierdan en caso de un
corte en el suministro de
energia electrica

7.7.2 Especificacién.
Temperatura: 18 — 25 °C
Humedad Relativa: 30 — 65 °C

7.7.3 Instrumento de medicion:

Instrumento Serie/modelo/cédigo Método de Fecha de
interno. calibracion calibracion
Termohigrémetro 6639/TC-41/005 Método de flujo 10/01/2021
dividido y por
comparacion
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Pagina 14 de 16

Edicién: 01

Fecha de emision: mayo/2021 Vigencia: mayo/2024

7.7.4 Resultados.

Temperatura Humedad . .
Areas Fercuh:bie Relativa Cumple especificaciones
P Si No
Pesado de 11/05/2021 22.3°C 55.2% v
materia prima.
Lavado de 11/05/2021 21.8°C 60.1% v
equipo.
Pesado de
materia prima_ 11/05/2021 223 OC 552% v
Lavado de 11/05/2021 21.8°C 60.1% v
equipo.
Bodega de 11/05/2021 21.3°C 59.9% v
equipo limpio.
Fabricaciéon de o
liquidos. 11/05/2021 225°C 50.4% v
Empaque 11/05/2021 20.8 °C 46.9% v
primario.
Empaque 11/05/2021 21.5°C 46.7% v
secundario.
Almacén de
producto 11/05/2021 20.5°C 43.9% v
terminado.
Desviaciones: N/A
Realiz6 (firma/fecha) Verifico (firma/fecha)
CR 11/05/2021 ES 11/05/2021

7.8 Nombre de la prueba.

Recuperacion de condiciones ambientales después de activada la
alarma de temperatura y humedad fuera de especificacion en el sistema

HVAC.

7.8.1 Descripcion.

Consistio en medir el tiempo que se tarda una sala determinada en
alcanzar las condiciones establecidas cuando se activa la alarma
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LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 15 de 16

Edicién: 01

Fecha de emision: mayo/2021

Vigencia: mayo/2024

de temperatura y humedad que alerta que una sala esta fuera de
los valores establecidos.

¢Ccomo?

Verificar con un cronometro y un
termohigrémetro el tiempo en que se
recupera la temperatura y humedad
después de activarse la alarma del
sistema HVAC.

cForgues

) .g,Que? ¢ Quien?
Medir el tiempo que toma Analista de
en recuperar la RN AP S
temperatura y humedad en m\éilégg%?nr} e/nt
el area después de o
activarse la alarma.
\/
; ?
¢ Cuando” .Donde?

En el momento de
la puesta en marcha
para la calificacion
de la operacion del
sistema HVAC.

En cada una de las

—| areas de la planta de

produccion de
liquidos no estériles.

7.8.2 Especificacion.
3 — 6 minutos.

7.8.3 Instrumentos de medicion.

Con el fin de verificar que el sistema
es capaz de regresar a los
parametros establecidos y conocer el
tiempo de recuperacion de

condiciones ambientales de las salas
en estudio

Serie/modelo/cédigo Método de Fecha de
Instrumento . : s . P
interno. calibracion calibracion
Cronometro 4558/Timex pro/009 N/A N/A
Método de flujo
Termohigrometro 6639/TC-41/005 dividido y por 10/01/2021
comparacion
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7.8.4 Resultados:

. Cumple

Areas Fecha de Temperatura | HR% Tiempo d_g especificaciones

prueba recuperacion _

Si No
Pesado de
materia 14/05/2021 24.9 °C 51% 4 minutos v
prima.
Lavado de o 0 .
equipo. 14/05/2021 24.9 °C 55% 3 minutos v
Bodega de
equipo 14/05/2021 24.9 °C 52% 3 minutos v
limpio.
g:?{(';"’i‘g'oosn 14/05/2021 24.9 °C 51% | 5 minutos v
Empaque . .
primario. 14/05/2021 24.9 °C 52% 4 minutos v
cmpadue | 14/05/2021 | 24.9°C 53% | 4 minutos v
Almacén de
producto 14/05/2021 249 °C 51% 4 minutos v
terminado.
Desviaciones: N/A
Realiz6 (firma/fecha) Verifico (firmalfecha)
CR 14/05/2021 ES 14/05/2021

8. Criterios de recalificacion.
- Cambio de algun componente importante del sistema.
- Vencimiento del estado validado (se definiran los plazos del estado
validado en el plan maestro de validacion).

9. Anexos.
Se enlistaran todos los documentos, instrumentos, etc, que se utilizaron para la

realizacion de esta calificacion, posteriormente se colocaran las respectivas
imagenes con el fin de dejar constancia de lo utilizado.



5.2.4. Informe de calificacion de operacion 4
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LABORATORIO MEDIQUIM Cdédigo: CALHVAC-04

INFORME DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicion: 01

Fecha de emision: mayo/2021 Vigencia: mayo/2024

Pagina 1l de 3

PROGRAMACION

Fecha inicio: 1/05/2021 Fecha finalizacion: 30/05/2021

1. Resumen de la calificacion:
En esta calificacion se realizaron y documentaron las pruebas para verificar
que el sistema HVAC que se ha instalado, este operando de manera prevista.
Para la realizacion de esta calificacion se llevaron a cabo dos tipos de pruebas
de operacién normales y pruebas en el peor de los casos con el fin de
comprobar que el sistema es robusto y se comporta de manera prevista aun
trabajando en las peores condiciones.

2. Resultados:

Prueba Especificaciones Resultados Cumple/No cumple
Verificacién del | Cada control | Conforme. Cumple.
funcionamiento  de | accionado, regulado
sistema de control. 0 programado debe

ejecutar la instruccion
para la cual fue

disefiado.
Verificacion de la | e Voltaje: 220 VCA | Conforme. Cumple.
Unidad Manejadora + 10 %.
de Aire. e Amperaje: No
mayor a 12 A.
e RPM del

ventilador: No
menor que 2529.
Monitoreo y control | 18 — 25 °C Conforme. Cumple.
de parametros de
temperatura de la
UMA.

Monitoreo y control | 30 — 65 % Conforme. Cumple.
de parametros de
humedad relativa de
la UMA.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdédigo: CALHVAC-04

INFORME DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 2 de 3

Edicién: 01

Fecha de emision: mayo/2021

Vigencia: mayo/2024

temperatura después
de activada la
alarma.

Prueba Especificaciones Resultados Cumple/No cumple
Verificacion de | Todas las alarmas | Conforme. Cumple.
alarmas y seguridad. ili)r;fé?:ltﬂ:n de manera Pagina 2 de 2
Apertura de puertas. | Presion diferencial: = | Conforme. Cumple.
5 Pa
Apagado del sistema | Temperatura: 18 - | Conforme. Cumple.
en operacion para la | 25 °C
prueba de | Humedad Relativa:
recuperacion. 30-65°C
Recuperacién de la | 3 -6 minutos. Conforme. Cumple.

3. Desviaciones:

Prueba

Desviacion

No aplica

No aplica

4. Justificacién de la aceptacion de la desviacién:

Prueba Justificacion
No aplica No aplica
5. Impacto sobre el sistema:
Prueba Impacto
No aplica No aplica

6. Conclusiones:

Con base a los resultados obtenidos en las diferentes pruebas realizadas, se
considera que el sistema ha cumplido la calificacion de operacion y por lo
consiguiente se encuentra listo para la siguiente etapa de la calificacion.

7. Dictamen:

CALIFICADO [X]

NO CALIFICADO |:|
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cdédigo: CALHVAC-04

INFORME DE CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA Péagina 3 de 3
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicion: 01
Fecha de emision: mayo/2021 Vigencia: mayo/2024
8. Aprobaciones
Nombre Elaboro Reviso Autorizo
Claudia Rivera Eduardo Sanabria Ariana Garcia
Firma CR ES AG
Cargo: Analista de validacion Coordinador de Gerente de calidad
validacion
Fecha 20/05/2021 21/05/2021 22/5/2021




5.2.5. Protocolo de calificacion de desempefio »
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LABORATORIO MEDIQUIM Codigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA Pagina 1 de 18
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021 Vigencia: junio/2024

PROGRAMACION

‘ Periodo de ejecucién: 1 mes ‘ Fecha inicio: 1/06/2021 ‘ Fecha finalizacién: 30/06/2021 ‘

MOTIVO DE CALIFICACION

‘ Calificaciéon:_X ‘ Recalificacion: ‘ Por cambio:
Otro:
Nombre Elaboro Reviso Autorizo
Claudia Rivera Eduardo Sanabria Ariana Garcia
Firma CR ES AG
Cargo: Analista de Coordinador de Gerente de calidad
validacién validacién
Fecha 03/06/2021 05/06/2021 06/06/2021
1. Objetivo

Verificar el correcto funcionamiento del sistema de Ventilacién, calefaccion y
Aire Acondicionado (HVAC) en la planta de produccién de medicamentos
liquidos no estériles, a fin de evidenciar el cumplimiento de especificaciones
de instalacién, acorde a requisitos segun reglamento vigente RTCA
11.03.42:07.

2. Alcance.
El presente protocolo aplica para la calificacibn de desempefio del sistema
HVAC y todos sus componentes, los cuales abastecen de aire calidad
farmacéutico a la planta de fabricacion del departamento liquidos no estériles
del Laboratorio Mediquim.

3. Pre requisitos para calificacion.
- Finalizacion de la calificacion de operacion.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 2 de 18

Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

- Calibracion vigente de los instrumentos de medicion de parametros a

calificar.

4. Responsabilidades.

Coordinador de validacion: (Eduardo Sanabria)

- Elaboro los protocolos de calificacion.
- Planifico las actividades de calificacion.

- Ejecuto los protocolos y emite el dictamen de calificacion

Jefe de produccion: (Juan Pérez)

- Reviso el protocolo de calificacion y su reporte para poder verificar que
este cuente con todos los requerimientos necesarios para calificar el
sistema HVAC y asi hacer cumplir las buenas practicas de manufactura.

Mantenimiento: (Gustavo Lopez)

- Elaboro los procedimientos de mantenimiento del sistema HVAC y de

limpieza del mismo

- Realizo cronogramas de mantenimiento anual preventivo.

- Da el soporte técnico necesario para desarrollar las actividades de

calificacion.

5. Referencias.

- Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07.
- Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) undécima

edicion

-  NOM-059-SAA1-2006

6. Descripcidn del sistema.

La planta de fabricacion de liquidos no estériles esta conformada por un
sistema HVAC que se compone de 5 unidades manejadoras de aire para
suministrar aire limpio a las diferentes areas de produccion tales como
pesado de materia prima (clase D), area de lavado de equipo (clase D), etc.
(ver tabla resumen de condiciones de las areas en anexo 7) de las que se
compone la planta. Las 5 manejadoras de aire suministran condiciones de
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES.

Péagina 3 de 18

Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

temperatura dentro del rango de especificacion normativo (ver anexo 8) de
18 a 25 °C y una humedad relativa de 30 a 65 %, con presiones diferenciales
positivas mayores o iguales a 15 Pa, con cambios de aire promedio de entre

los 10 a 20 por hora.

7. Pruebas.

7.1Nombre de la prueba.
Velocidad del aire de inyeccion.

.Que?

Medicion de la velocidad [—

del aire de inyeccion.

¢Quien?
, ,Como?
Analista de ¢ 3
validacion/ [—>| Colocar el anemdmetro frente al
manteniemient difusor y medir la velocidad del aire
0 de entrada.

¢Por que?

HVAC se comporta de manera

\V/
; 2
¢Cuando? ¢bonde?
Al momento de E,n cada una de las _
realizar la > | areasde Ia_glanta SN Para corroborar que el sistema
=oe de produccion de
calificacion de PR,
desempefio liquidos no esperada.
: estériles.

7.1.1Descripcion.

Esta prueba consiste en realizar mediciones con un anemometro
previamente calibrado en cada difusor.

7.1.2Especificacion.
0.0254-0.0508 m/s.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Péagina 4 de 18

LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicion: 01
Fecha de emision: junio/2021 Vigencia: junio/2024
7.1.3Instrumentos de medicion.
Instrumento Serie/modelo/cédigo Método de Fecha de
interno. calibracion calibracién
Anemoémetro 26455/XDV/010 Tanel de viento S4. 01/12/2019
7.1.4Resultados.
) Fechade Velocidad del | cumple especificaciones
Areas prueba aire .
Si No
Pesado de materia prima. 03/06/2021 0.0381 m/s v
Lavado de equipo. 03/06/2021 0.0383 m/s v
Bodega de equipo limpio. | 03/06/2021 0.0379 m/S v
Fabricacion de liquidos. 03/06/2021 0.0385 m/s v
Empaque primario. 03/06/2021 | 0.0381 mis v
Empagque secundario. 03/06/2021 0.0380 m/s v
Almacén de producto 03/06/2021 | 0.0381 m/s v
terminado.
Desviaciones:
Realizé (firma/fecha) Verifico (firma/fecha)
CR 03/06/2021 ES 03/06/2021

7.2Nombre de la prueba.
Calculo de cambios de aire.

7.2.1Descripcion.

Con los datos de la velocidad del aire y la superficie del area de los
difusores de inyeccion o de extraccion se puede calcular el caudal
gue ingresa o sale de la sala por unidad de tiempo, posteriormente
se calculan los cambios de aire por hora, utilizando el caudal y el
area del cuarto.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Péagina 5 de 18

LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicién: 01
Fecha de emision: junio/2021 Vigencia: junio/2024
) ¢Quien? ¢como?
_ C,Que’. Analista de Se realizaréa el célculo utilizando las
Realizar el calculode [—>| validacion/ [—>

cambios de aire por hora

manteniemient

férmulas proporcionadas en el
cuadro N° 4 del presente trabajo de

0 investigacion.
¢;Donde?
; ? o .
¢Cuando? Se realiz6 el calculo _ ,
Al momento de por cada areay se ¢Por que?
realizar la —| dejara constancia [ > Con el fin de verificar que el aire
calificacion de de los calculos en gue entra al area sea el adecuado.
desempefio.. la seccién de
anexos.

7.2.2Especificacion.
No menor a 20 cambios de aire por hora.

7.2.3Instrumentos de medicion.
No aplica.

7.2.4Resultados.

Areas Fechade Cambios de Cumple especificaciones
prueba aire por hora .
Si No
Pesado de materia
prima. 05/06/2020 35
Lavado de equipo. 05/06/2021 34
godegade equipo | 050612021 34 v
impio.
Fabricacion de 05/06/2021 36 v
liquidos.
Empague primario. 05/06/2021 34 v
Empaque
secundario. 05/06/2021 33 v
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LABORATORIO MEDIQUIM Codigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Péagina 6 de 18

LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicién: 01
Fecha de emision: junio/2021 Vigencia: junio/2024
Areas FsrCJ‘:b‘;e Qambioi de Cumple especificaciones
aire por hora Si No
Almacén de producto
terminado. 05/06/2021 34 v
Desviaciones:
Realizé (firma/fecha) Verifico (firma/fecha)
CR 05/06/2021 ES 05/06/2021

7.2.5Ejemplo de calculo de cambio de aire por hora.

Formula: CAH= i?rz(f; donde: Q= caudal (m3/h).

Ejemplo:
Datos: caudal (Q) medido de area de lavado de equipo: 1.7 m¥h

Volumen de area de lavado de equipo: 3 m?

CAH= w = 34 Cambios de aire por hora.

7.3Nombre de la prueba.
Uniformidad de temperatura.

7.3.1Descripcion.
La prueba consiste en monitorear la temperatura con un
termohigrometro por punto de muestreo definido ya sea en
condiciones estéaticas o condiciones dinamicas dentro de cada sala

durante al menos 3 dias.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Pagina 7 de 18

LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicion: 01
Fecha de emision: junio/2021 Vigencia: junio/2024
Que? N
e ¢Quien? ;,Como?
Verificacién de la Analista de é
temperatura en las qaci Esta prueba se realizar6 con un
; g validacion/ [—> =0 '
dlfleretnt?s areas ?_e la manteniemient termohigrémetro previamente
planta farmacéutica calibrado.
durante 3 dias. 0
. |
¢ Cuando? cPonte? _
Al momento de En cada una de las ¢Por que?
realizar la > | areas invpluc_rgdas RN Con el fin de verificar la correcta
calificacion de en Ia},fabélcacmn de operacion de las Unidades
~ iquidos no Manejadoras de Aire.
desempefio. estériles
7.3.2Especificacion.
18 — 25 °C.
7.3.3Instrumentos de medicion.
Instrumento Serie/modelo/cédigo Método de Fecha de
interno. calibracion calibracién
Termohigrometro 6639/TC-41/005 Método de flujo 05/01/2020
dividido y por
comparacion

7.3.4Resultados.

Dia 1



143

LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

LIQUIDOS NO ESTERILES.

Péagina 8 de 18

Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

" Fecha de Cumple especificaciones
Areas Temperatura
prueba Si NG
Pesado de
materia prima. 06/06/2021 20.1°C v
o e 06/06/2021 21.2°C v
Bodega de
equip% limpio. | 06/06/2021 21.0°C v
Fabricacion de
liquidos. 06/06/2021 20.5°C v
Empaque 06/06/2021 20.8 °C v
primario.
cmpadue 06/06/2021 21.1°C v
Almacén de
producto 06/06/2021 22.0°C v
terminado.
Desviaciones:
Realiz6 (firma/fecha) Verifico (firma/fecha)
CR 06/06/2021 ES 06/06/2021
Dia 2
Areas Fecha de Temperatura Cumple especificaciones
prueba S No
Pesado de 07/06/2021 20.1°C v
materia prima.
Lavado de 07/06/2021 21.2°C v
equipo.
Bod d
eguif,%iimepio_ 07/06/2021 21.0°C v
Fabricacion de
liquidos. 07/06/2021 20.5°C v
Empaque
primario_ 07/06/2021 20.8 °C v
Empaque
secundario. 07/06/2021 21.1°C v
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 9 de 18

Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

A Fecha de Cumple especificaciones
Areas Temperatura
prueba Si No
Almacén de
producto 07/06/2021 22.0°C v
terminado.
Desviaciones:
Realizé (firma/fecha) Verifico (firma/fecha)
CR 07/06/2021 ES 07/06/2021
Dia 3
; Cumple especificaciones
Areas Fecha de Temperatura ump pect !
prueba Si No
20.1°C
Pesado de 08/06/2021 v
materia prima.
Lavado de 08/06/2021 21.2°C v
equipo.
Bodega de 21.0°C
equipo limpio. 08/06/2021 v
lfab_rlcauon de 08/06/2021 20.5°C v
liquidos.
Empaque 20.8 °C
primario. 08/06/2021 v
Empaque 21.1°C
secundario. 08/06/2021 v
Almacén de 22.0°C
producto 08/06/2021 4
terminado.

Desviaciones:

Realiz6 (firma/fecha)

Verifico (firmalfecha)

CR 08/06/2021

ES 08/06/2021

7.4Nombre de la prueba.

Uniformidad de humedad relativa.
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LABORATORIO MEDIQUIM Codigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 10 de 18

Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021 Vigencia: junio/2024

7.4.1Descripcion.

La prueba consisti6 en monitorear la humedad relativa con un
termohigrometro por punto de muestreo definido (los mismos
utilizados para uniformidad de temperatura) ya sea en condiciones
estaticas o condiciones dindmicas dentro de cada sala durante al

menos 3 dias.

N 2 -
_ _"Ql_{e' ¢Quien? _ 5
Verificacién de la Analista de ¢ Como?
humedad relativa en las validacion / |—>| Esta prueba se realizara con un
diferentes areas de la manteniemient termohigrémetro previamente
planta farmaceutica, o calibrado.
durante 3 dias.
\/
; 2
¢Cuando? ¢Donde .p 5
En cada una de las JrPor que:
Al momento de p . . .
. areas involucradas Con el fin de verificar la correcta
realizar la —> Y —> = ’
SOTES en la fabricacion de operacion de las Unidades
calificacion de P . -
desempefio liquidos no Manejadoras de Aire.
’ estériles.

7.4.2 Especificacion.
30-65%

7.4.3Instrumentos de medicion.

Instrumento Serie/modelo/codigo Método de Fechade
interno. calibracién calibracion
Termohigrometro 6639/TC-41/005 Método de flujo 05/01/2020
dividido y por
comparacion
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES.

Péagina 11 de 18

Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

7.4.4Resultados.

Dia 1
. Cumple especificaciones
Areas Fechabde Humedad Relativa P P
prueba Si No
Pesado de
materia prima. 10/06/2021 40.3% 4
Lavado de .
equipo. 10/06/2021 50.6% 4
Bodega de . v
equipo limpio. 10/06/2021 47.3%
Fabricacionde | 4/56/5021 48.6% v
liquidos.
Empaque
primario. 10/06/2021 46.9% 4
Empaque
secundario. 10/06/2021 45.7% 4
Almacén de
producto 10/06/2021 42.4% v
terminado.
Desviaciones:
Realizé (firma/fecha) Verifico (firma/fecha)
CR 10/06/2021 ES 10/06/2021

Dia 2
’ Cumple especificaciones
Areas Fecha de Humedad Relativa P P

prueba Si No

Pesado de 11/06/2021 40.3% v
materia prima.
Lavado de
equipo. 11/06/2021 50.6% 4
Bodega de
equipo limpio. 11/06/2021 47.3% v
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 12 de 18

Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

. Cumple especificaciones
Areas Fechade Humedad Relativa P P
prueba Si No
Fabricacionde | /6619021 48.6% v
liguidos.
Empaque
primario. 11/06/2021 46.9% 4
Empaque
secundario. 11/06/2021 45.7% 4
Almacén de
producto 11/06/2021 42.4% v
terminado.

Desviaciones:

Realizé (firma/fecha)

Verifico (firma/fecha)

CR 11/06/2021

ES 11/06/2021

Dia 3
Areas Fecha de Humedad Relativa Cumple especificaciones
prueba Si NO
Pesado de
materia prima. 12/06/2021 40.3% v
Lavado de
equipo. 12/06/2021 50.6% v
Bodega de
equipo limpio. 12/06/2021 47.3% v
Fabricacion de
liquidos. 12/06/2021 48.6% v
Empaque
primario. 12/06/2021 46.9% v
Empaque
secundario. 12/06/2021 45.7% 4
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO DEL SISTEMA

(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES.

Péagina 13 de 18
Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

Areas Fechade | | 1ad Relativa Cumple especificaciones
prueba Si o

Almacén de

producto 12/06/2021 42.4% v

terminado.

Desviaciones:

Realiz6 (firma/fecha)

Verifico (firmal/fecha)

CR 12/06/2021

ES 12/06/2021

7.5Nombre de la prueba.
Presion diferencial entre cuartos adyacentes.

7.5.1Descripcién.
La prueba consiste en medir utilizando un manémetro diferencial
con mangueras flexibles, la presion diferencial entre salas anexas
colocando una manguera en el cuarto a medir y la otra en el
adyacente, durante la prueba ninguna puerta debe estar abierta.

Que?

¢ Quien?

Medicién de la presion
diferencial en todas las

Analista de
validacion /

manteniemient

—>

¢, Como?

La presion diferencial se medira con
un mandmetro calibrado.

¢Por que?

areas. o
\/
¢Cuando? ¢cDonde?
Al momento de En cada una de las
realizar la —>| éareas de la planta [—>

calificacion de
desempefio.

de liquidos no
estériles.

Con el fin de verificar que no exista
contaminaciéon cruzada.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Pagina 14 de 18

LIQUIDOS NO ESTERILES. Edicién: 01
Fecha de emision: junio/2021 Vigencia: junio/2024
7.5.2Especificacion.
Para salas con la misma clase de limpieza: > 5 Pa.
Para salas con diferente clase de limpieza: > 15 Pa.
7.5.3Instrumentos de medicion.
Instrumento Serie/modelo/cédigo Método de Fecha de
interno. calibracion calibracién
Manometro de 2325/AFG/001 Calibracion 05/01/2020
presion diferencial hidraulica

7.5.4Resultados.

. Cumple especificaciones
Areas Fecha de Presion diferencial. s P
prueba Si No
Pesado de 14/06/2021 16 Pa v
materia prima.
Lavado de
equipo. 14/06/2021 5 Pa 4
Bodega de v
equipo Iimpio. 14/06/2021 5 Pa
Fabricacion de | 4 415619021 16 Pa v
liquidos.
Empaque
primario. 14/06/2021 5 Pa 4
Empagque 14/06/2021 5 Pa v
secundario.
Almacén de
producto 14/06/2021 6 Pa v
terminado.
Desviaciones:
Realiz6 (firma/fecha) Verifico (firmal/fecha)
CR 14/06/2021 ES 14/06/2021

7.6Nombre de la prueba.

Conteo de particulas totales.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES.

Péagina 15 de 18

Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

7.6.1Descripcion.

La prueba consiste en medir en cada una de las areas en
condiciones estdticas con un contador de particulas la
concentracion maxima de particulas totales > 0.5 pm y 5.0 pm
presentes en el ambiente y compararlas con las especificaciones

preestablecidas de acuerdo a la clasificacion de limpieza.

,Que? —
. ¢Q . ¢Quien? ¢ Como?
Medir en condiciones Analista d ,
tati I NG d nalista de En cada una de las areas, colocar el
estaticas el nimerode |~ lidacion / > :
particulas totales Vatl acion ) contador de particulas totales y
existentes en cada una de man ergemlen muestrear el area slegyn
las &reas. procedimiento establecido.
V
,Cuando? ;, Donde?
¢ ¢ ¢ Por que?

Al momento de En cada una de las Con el fin de verificar que el sistema
realizar la areas de la planta [—> HVAC d que e trar |
calificacion de de produccién de I.gsdcgpazl e S‘tmt‘)'ln's.drar a

desempefio. liquidos no estériles calidad de are establecido

7.6.2Especificacion.
> 0.5 um; en condiciones estaticas 3,520,000 / No aplica; en
condiciones dinamicas.

> 5 um; en condiciones estaticas 29,000 / No aplica; en condiciones

dindmicas.
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LABORATORIO MEDIQUIM Codigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Pagina 16 de 18

LiQUIDOS NO ESTERILES. Edicién: 01
Fecha de emision: junio/2021 Vigencia: junio/2024
7.6.3Instrumentos de medicion.
Serie/modelo/cédigo Método de Fecha de
Instrumento . . . . i
interno. calibracion calibracion
Contador de 80001/PCG-24/003 Método de 10/01/2020
particulas totales dilucién.
7.6.4Resultados.
. . Cumple
Areas Fechade Particulas Particulas especificaciones
prueba >0.5 um >5.0 um -
Si No
Pesadode | 44060001 | < 3,520,000 < 29,000 v
materia prima.
Lavadode | 4069021 | < 3,520,000 < 29,000 v
equipo.
Bodegade | 14055021 | <3520000 | < 29,000 v
equipo limpio.
Fabricacion | 4065021 | < 3,520,000 < 29,000 v
de liquidos.
Empaque | 4 ei06/2021 | <3520000 | < 29,000 v
primario.
Empaque v
secundario. N/A N/A N/A
Almacén de
v
producto N/A N/A N/A
terminado.
Desviaciones:
Realiz6 (firma/fecha) Verifico (firmal/fecha)
CR 16/06/2021 ES 16/06/2021

7.7Nombre de la prueba.
Control de particulas viables.
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS
LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 17 de 18

Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

7.7.1Descripcion.
La prueba consiste en realizar muestreos microbiolégicos en
condiciones estaticas.

;Que?

Monitorear la cantidad de RN
particulas viables existente
en cada area.

¢ Quien?
Analista de

manteniemient

validacion/ [——>

¢Como?

Colocar las placas de sedimentacién
en cada una de las areas durante un
periodo de 4 horas, posteriormente

0 incubar.
. !
¢Cuando? ¢Donde? ; Por que?
6 H
Al momento de En cada una de las ) . .
realizar la >| areas de la planta de [—> Con el fin de verificar que el sistema
calificacion de produccion de HVAC es capaz de suministrar la
desempefio. liquidos no estériles. calidad de aire establecido.

7.7.2Especificacion.
< 100 UFC/placa.

7.7.3Instrumentos de medicion.
No aplica.

7.7.4Resultados.

Areas Fecha de Resultado Cumple especificaciones
prueba Si No
Pesfado Qe 20/06/2021 < 100 UFC/placa. v
materia prima.
Lavado de 20/06/2021 | < 100 UFC/placa. v
equipo.




153

LABORATORIO MEDIQUIM

Cédigo: CALHVAC-05

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DE$EMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

LIQUIDOS NO ESTERILES.

Pagina 18 de 18
Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

Areas Fecha de Resultado Cumple especificaciones
prueba Si No
Bodegade | 500610021 | <100 UFC/placa. v
equipo limpio.
Fabricacionde | 060021 | <100 UFC/placa. v
liquidos.
Empaque 20/06/2021 | < 100 UFClplaca. v
primario.
Empaque N/A N/A v
secundario.
Almacén de
producto N/A N/A v
terminado.
Desviaciones:
Realiz6 (firma/fecha) Verificd (firmal/fecha)
CR 20/06/2021 ES 20/06/2021

8.Criterios de recalificacion.
- Cambio de algin componente importante del sistema.
- Vencimiento del estado validado (se definirAn los plazos del estado
validado en el plan maestro de validacion).

9.Anexos.

Se enlistaran todos los documentos, instrumentos, calculos, etc, que se
utilizaron para la realizacion de esta calificacion, posteriormente se colocaran
las respectivas imagenes con el fin de dejar constancia de lo utilizado.



5.2.6. Informe de calificacion de desempeinog
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cddigo: CALHVAC-06

LIQUIDOS NO ESTERILES.

INFORME DE CALIFICACION DE DESEMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

Pagina 1 de 2

Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

PROGRAMACION

Fecha finalizacion: 30/06/2021

| Fecha inicio: 1/06/2021 |

1. Resumen de la calificacion:

En esta calificacion se realizaron y documentaron las pruebas para verificar
que el sistema HVAC trabaje de manera prevista.
Para la realizacion de esta calificacion se llevaron a cabo pruebas de
operacion normales en condiciones de trabajo normales, con el fin de
comprobar que el sistema es robusto y se comporta de manera prevista.

2. Resultados:

Prueba Especificaciones Resultados Cumple/No cumple
Velocidad de aire de | 0.0254-0.0508 m/s. Conforme cumble
inyeccion. ' pie.
Célculo de cambios | No menor a 20 cambios

. : Conforme. Cumple.
de aire por hora. de aire por hora.
Uniformidad de | 18-25°C.
Conforme. Cumple.
temperatura.
Uniformidad de | 35-60 %
. Conforme. Cumple.
humedad relativa
Presion diferencial | Para salas con la misma
entre cuartos | clase de limpieza: > 5 Pa
; Conforme. Cumple.
adyacentes. Para salas con diferente
clase de limpieza: > 15 Pa
Conteo de particulas | > 0.5 pum
totales. En condiciones estaticas
3,520,000/ dindmicas N.A
Conforme. Cumple.
>5pum
En condiciones estaticas
29,000 / dinAmicas N.A.
C_onteo de particulas | < 100 UFC/placa. Conforme. cumple.
viables.
3. Desviaciones:
Prueba Desviaciéon
N/A

4. Justificacion de la aceptacion de la desviacion:

Prueba

Justificacion

N/A
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LABORATORIO MEDIQUIM

Cddigo: CALHVAC-06

INFORME DE CALIFICACION DE DESEMPENO DEL SISTEMA
(HVAC) PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

LIQUIDOS NO ESTERILES.

Péagina 2 de 2
Edicién: 01

Fecha de emision: junio/2021

Vigencia: junio/2024

5. Impacto sobre el sistema:
Prueba Impacto
N/A N/A

6. Conclusiones:
Con base a los resultados obtenidos en las diferentes pruebas realizadas,
se considera que el sistema ha cumplido la calificacién de desempefio y
por lo consiguiente el sistema se encuentra en estado calificado.

7. Dictamen:
CALIFICADO [X| ~ NOCALIFICADO [ ]

8. Aprobaciones

Nombre Elaboro Reviso Autorizo
Claudia Rivera Eduardo Sanabria Ariana Garcia
Firma CR ES AG
Cargo: Analista de validacion Coordinador de Gerente de calidad
validacién
Fecha 20/05/2021 21/05/2021 22/5/2021




CAPITULO VI

CONCLUSIONES
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6.0CONCLUSIONES

La calificacion del sistema de Calefaccion, Ventilacion y Aire
Acondicionado es de suma importancia en la industria Farmacéutica ya
que es un sistema critico el cual interviene en la calidad de los

medicamentos.

Los protocolos son una parte esencial en la calificacion de sistemas, ya
gue nos proporcionan una herramienta en la cual se establecen los pasos

a seguir y criterios relacionados a la calificacion que se esta realizando.

Los informes de calificacién son una herramienta de mucha ayuda, ya que
en estos se plasma un resumen de los resultados obtenidos en la

calificacion y se genera un dictamen del estado de la calificacién.

Las Buenas Practicas de Manufactura es una de las herramientas mas
importantes para la garantia de la calidad de los medicamentos y es por

esto que todo laboratorio lo debe de cumplir.

Es de suma importancia para un laboratorio farmacéutico contar con la
calificacion del sistema HVAC, ya que es un requisito indispensable que

la entidad regulatoria del pais (DNM) .



CAPITULO VII

RECOMENDACIONES
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7.0 RECOMENDACIONES

Para futuras investigaciones sobre el tema, los estudiantes pueden
realizar de forma practica la calificacion del sistema HVAC, ya que en esta
investigacion no se contaron con los medios para realizarla de manera

practica.

Para futuras investigaciones los estudiantes pueden tomar en cuenta el
protocolo de calificacion de disefio, ya que para la fecha de finalizacién del
trabajo de investigacion ya estaba vigente el informe 52 de la Organizacion

Mundial de la Salud, donde se exige este protocolo antes mencionado.

Sugerir a los docentes de la Facultad de Quimica y Farmacia fortalecer los
requerimientos exigidos en la industria farmacéutica por los entes
regulatorios de las Buenas Préacticas de Manufactura para la elaboracion
de medicamentos, promoviendo las investigaciones sobre calificaciones

de sistemas criticos.

Se sugiere a las autoridades competentes fortalecer el conocimiento a los
docentes de las asignaturas pertinentes en Buenas Practicas de
Manufactura debido a que son la parte medular de la industria

farmacéutica.

Los informes de calificacién son una herramienta clave en la calificacion
del sistema HVAC, por lo que se sugiere a las personas que realicen dicha
calificacion utilizar esta herramienta para dejar constancia que se

realizaron las pruebas.
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10.

GLOSARIO

Aseguramiento de la calidad: Todas las acciones planificadas y
sistematicas implementadas dentro de un sistema de calidad, con este se
pretende proporcionar confianza a cerca de que un producto reune las
caracteristicas necesarias para satisfacer todos los requerimientos de un
sistema de informaciono.

Calibracion: Es la comparacion de una medida estandar o de un
instrumento de exactitud desconocida con otro estandar o instrumento de
exactitud conocida para detectar, correlacionar, informar, o eliminar
mediante ajustes adecuados cualquier variacion en la exactitud del
estandar o instrumento desconocidos.

Calidad: Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la
aptitud de usos.

Eficacia: Capacidad de lograr el efecto que se desea o esperas.
Estandarizacion: Proceso de ajustar o adaptar caracteristicas de un
producto, servicio o procedimiento; con el objetivo de que estos asemejen
a un tipo, modelo o norma en comuns.

Mantenimiento: Conjunto de tareas destinadas a corregir o prevenir los
defectos que se van presentando en los distintos equiposs.

Manufactura: Accion de transformar materias primas en un producto
terminados.

Particulas no viales: Particula de caracter inorganicoa.

Presion diferencial: Es la diferencia de presiones con la que cuenta un
gas o un liquidoz.

Robustez: Capacidad con la que cuentan los equipos de proporcionar
siempre los mismos parametros, aunque se estén produciendo pequeias
variacioness.
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ANEXO N°1
Reglamento Técnico Centro Americano (RTCA 11.0342:07)
Productos Farmacéuticos
Medicamentos de uso Humano
Buenas Practicas de Manufactura para la Industria Farmacéutica

REGLAMENTO RTCA 11.03.42:07
TECNICO
CENTROAMERICANO

PRODUCTOS FARMACEUTICOS
_MEDICAMENTOS DE USO HUMANC
BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Cormrespondencia: Este reglamento tiene correspondencia con el informe 32
elaborado por el Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de la Salud.

ICS 11.000 RTCA 11.03.42:07

Reglamento Técnico Centroamericano editada por:

Ministerio de Economia, MINECO

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia, COMACYT
Ministerio de Fomento, Industria y Comercio, MIFIC
Secretaria de Industnia y Comercio, SIC

Ministerio de Economia, Industria y Comercio, MEIC



ANEXO N° 2

Annex 5 (2011) Supplementary guidelines on good manufacturing
practices for heating, ventilation and air conditioning systems for non-
sterile pharmaceutical dosage forms.

& World Health Organization
WHO Technical Report Series, No. D61, 2011

Annex &

Supplementary guidelines on good manufacturing
practices for heating, ventilation and air-
conditioning systems for non-sterile pharmaceutical
dosage forms

Introduction
Scope of document
Glossary

Protection

41 Products and parsonnel

4.2 Airfiltration

4.3  Unidirectional airflow

4.4 Infiltration

45 Cross-contamination

46 Displacement concapt (low pressure differential, high airflow)

47 Prossure diffsrential concept (high pressura differantial, low airflow)
48 Physical barrier concept

49 Temperature and relative humidity

L S

5. Dust control

6. Protection of the environment
6.1 Goenaral
6.2 Dustin exhaust air
6.2  Vapour and fume removal

7.  Design of HVAC systems and components
T4 General
7.2 Air distributicn
7.3 Recirculation system
7.4  Full fresh-air systams
7.5 Additional system componants

B. Commissicning, qualificaion and maintenance
8.1 Commissicning
8.2  Qualification
8.3 Maintenance

9.  Premises
Refarences

Further reading



ANEXO N° 3

Annex 4 Supplementary guidelines on good manufacturing practices: Validation

@ World Health Crganization
WHO Technical Report Series, No. 937, 2006

Annex 4

Supplementary guidelines on good manufacturing
practices: validation

Introduction

Scope

Glossary

Relationship between validation and qualification
Validation

5.1. Approaches to validation
5.2. Scope of validation

6. Qualification

7. Calibration and verification

8

9

Mg

Validation master plan
. Qualification and validation protocols
10. Qualification and validation reports
11. Qualification stages
12. Change control
13. Personnel

References

Appendix 1
Validation of heating, ventilation and air-conditioning systems

Appendix 2
Validation of water systems for pharmaceutical use

Appendix 3
Cleaning validation

Appendix 4
Analytical method validation

Appendix 5
Validation of computerized systems

Appendix 6
Qualification of systems and equipment

Appendix 7
MNon-sterile process validation



ANEXO N° 4

Guia de la OMS sobre los requisitos de las Practicas Adecuadas de
Fabricacion (PAF). Segunda parte: Validacion. (WHO/VSQ/97.02)

WHO/VSQ/97.02
ORIGINAL: INGLES
DISTR.: GENERAL

Guia de la OMS sobre los
requisitos de las praticas
adecuadas de fabricacion (PAF)

Segunda parte: Validacion

Redactado por:

Gillian Chaloner-Larsson, Ph.D, GCL Bioconsult, Ottawa

Roger Anderson, Ph.D, Director de Operaciones de Calidad, Laboratorios de
Productos Biologicos para la Salud Puiblica de Massachusetts

Anik Egan, BSc, GCL Bioconsult, Ottawa

Con la colaboracion de:

Manoel Antonio da Fonseca Costa Filho, M.Sc., Consultor en Garantia de la
Calidad, Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, Brasil

Dr. Jorge F. Gé6mez Herrera, Director de Garantia de la Calidad, Gerencia

General de Biolégicos y Reactivos, Secretaria de Salud, México

PROGRAMA MUNDIAL DE VACUNAS E IMMUNIZACION
SUMINISTRO Y CALIDAD DE LAS VACUNAS
RED MUNDIAL DE CAPACITACION

P o .
liaay, Organizacion Mundial de la Salud
Ginebra 1998



ANEXO N° 5

Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos. Septiembre 2015. Diario Oficial de la
Federacion. Ciudad de México, México.

Lunes 22 de julio de 2013 DIARIO OFICTAL (Sepunda Secodn) |1

SEGUNDA SECCION
PODER EJECUTIVO
SECRETARIA DE SALUD

NOBEMA Oficial Mexicana NOM 059554 1-2003, Buenns pricticas de fmbricacion de medicamentos.

Al margen un sello con & Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos. - Secretar(a de Sahed.

MIKEL ANDOMNI ARRIOLA PERALOSA. Comisionado Federal para la Profteccidn contra Rissgos
Sanitarios y Presidente del Comité Consultivo Macional de Normalizecidn de Regulacidn y Fomento Sanitario,
con fundamento en los articulos 39 de la Ley Ongénica de la Administracidn Publica Federal: 4 de la Ley
Federal de Procedimiento Administratien; 13, apartado A, fracaidn |, 17 bis, fraccidn 1, 184, 194 Bis, 195 197,
188, fraccidn 1|, 201, 210, 212, 213, 214, 257, 258, 250, 260, 261 y 262 Bis ¢e la Ley General de Salud; 3,
fraccidn X, 38, fraccidn I, 40, frecciones |, W, X1y X1, 41, 43, 47, fraccidn IV y 52 de Ia Ley Federal sobre
Metrologla y Mormalizacion; 28 del Reglamenio de la Ley Federal sobre Metrologla y Mormalizacion: 9, 10, 11,
15, 100, 102, 108 y 111 del Reglamento de Insumos para la Salud; 2, apartado G, fraccidn X y 36 del
Reglamento Interior de |a Secretaria de Salud, y 3. fraccionas |, Merales b y |y 11, 10, fracciones IV y VIl del
Reglamento de la Comisidn Federal para la Protecoidn contra Riesgos Sandtarios, y

CONSIDERANIDHD

Cue en cumplimienio a lo previsio en el articulo 46, fracckdn | de Ia Ley Federal sobre Metrologia v
Mormalizacidn, el Subcomité de Insumos para la Salud. presentd el 5 de marzo de 2013, al Comité Consultive
Wacional de Normalizaciin de Regulacidn y Fomento Sanitario, el anteproyects de la presente Norma;

Cue con fecha 15 de marzo de 2013, en cumgplimienty del acuerdo del Comité y de lo previsto en el
articulo 47, fraccidn | de la Ley Federal sobre Metrologia y Mormalizacion, se publict en el Diano Oficial de la
Federacin, & Proyecto de |a presents Morma, 8 efectn de que dentro de los siguientes sesenta dias naturales
postenores & dicha publicacidn, los interesados presentaran sus comentarios &l Comité Consulivo Macional
de Mormalizacidn de Regulacidn y Fomento Sanitario;

Que con fecha prewia, fue publicada en el Diano Oficial de |a Federacidn, la respuests & los comentarios
recibidos por el mencionado Comité, en los iérminos del articulo 47, fraccdn (Il de la Ley Federal sobre
Metrologla y Normalizackan, y

Que en atencidn a lzs anteriores consideraciones, contando con la aprobacidn del Comité Consultivo
Mecional de Mormalizacidn de Regulacion y Fomento Sanitario, he tenido a bien expedir y ordenar la
publicacsdn en el Diario Oficial de la Federacién de la Norma Oficial Mexicana NOM-058-5541-2013, Buenas
practicas de fabricacion de medicamentos.

iNmIcE
1.  Obgetivo y campo de aplicaciin.
2. Referencias.
3. Definiciones.
4. Simbodos y abreviaturas.
5. Documentacidn.
6. Sislema de gestidn de calidad.
7. Personal.
8. Instalaciones y equipo.
8. Wabdacion y calificacion.
10. Sistemas de fabricacion.
11. Devoluciones.
12. Liberscion de products terminsdo.
13. Controd de calidad.
14. FRebro de producio del mercado.
15. Contratistas.
16. Destino final de residuns.
17. Concordancia con nomas intemacionales y mexicanas.



ANEXO N° 6

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. Undécima edicion. México
D.F. Publicaciones e Impresiones de Calidad, S.A. de C.V.
Suplemento 2016
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ANEXO N°7

Formato de protocolo de instalacion/operacion/desempefio

LABORATORIO MEDIQUIM Cdédigo: CALHVAC-ABC
PROTOCOLO DE gALIFICACION DE Pagina X de X
INSTALACION/OPERACION/DESEMPENO DEL SISTEMA (HVAC) g
PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS LIQUIDOS Edicién: 01

NO ESTERILES.

Fecha de emision: mes/afio Vigencia: mes/afio

PROGRAMACION

Periodo de ejecucién; | Fechainicio: | Fecha finalizacion:

MOTIVO DE CALIFICACION

Calificacién:__. Recalificacion: Por cambio:

Otro:

Nombre Elaboro Reviso

Autorizo

Firma

Cargo:

Fecha

Objetivo
Alcance
Pre requisitos para la calificacion.
Responsabilidades.
Referencias.
Descripcion del sistema.
Pruebas
7.1 Nombre de la prueba.
7.1.1 Descripcion.
7.1.2 Especificacion.
7.1.3 Instrumentos de medicion.
7.1.4 Resultados.
Criterios de recalificacion.
Anexos

NookrwhE

©




ANEXO N°8

Formato de informe de instalacién/operacién/desempefio

LABORATORIO MEDIQUIM Codigo: CALHVAC-ABC
INFORME DE CALIFICACION DE | bagina X de X
INSTALACION/OPERACION/DESEMPENO DEL SISTEMA (HVAC) g
PARA PLANTA DE PRODUCCION DE MEDICAMENTOS LIiQUIDOS Edicién: 01
NO ESTERILES. clon.
Fecha de emision: mes/afio Vigencia: mes/afo
PROGRAMACION
| Fechainicio: Dia/Mes/Afio | Fecha finalizacién: Dia/Mes/Afio
1. Resumen de la calificacién.
2. Resultados:
Prueba Especificaciones Resultados Cumple/No
cumple
3. Desviaciones:
Prueba Desviacion
N/A N/A
4. Justificacion de aceptacién de la desviacion:
Prueba Justificacién
N/A N/A
5. Impacto sobre el sistema:
Prueba Impacto
N/A N/A

6. Conclusiones.
Dictamen.

8. Aprobaciones.




ANEXO 9

Manual de instalacion, operacion y mantenimiento del sistema HVAC.



Instalacion, Operacion,
y Mantenimiento

IntelliPak™ i

Unidad Tipo Paguete Comercial de Uni-Zona con
Controles CV, VAV, SZVAV, o RR

1. iy

“FiF y saouenala de deafio postador

SEHJM-1E2 ESHJCE0-162
EFHJCE0-182 EXHJ0E0-162
SLHJCE0-182

A ADVERTENCLA DE SEGURIDAD

Salo parscral miflasdo debae restalar y dar servlalo al equipo. La Instalacén, al amangue ¥ el sardalo @
wupo de m@lefoddn, ventlacdan y aire acondicdonado pueds resultar peligros o por ouyoe motho requlan
ds conoalmilentos § oapacitelon sspeaifica. El squipo instalado Inapropladamants, ajustdo o aterado por

s no @paotadas podnia prowvo er la muete o leslon e grawves. Al trabajar sobre o aquipss, cbesra
todas laz Indkbacdonss de prewuakdn oombenidas an la Meratura, en @ sdquetas, y obras maroas de

Identifioaalin adhardas al squipo.

Agesto 2012 RT-SVX24J-EM



Advertencias, Precauciones y Avisos

Advertenaias, Preosuciones y Avisos. Dbservand gus
& Imervaios aproplados e eFle Manusl apareoen
Irdicacicres de advariancle, presaisclin iy oviso. Las
ackvarienolas sirvan pera glakara los Inslaladoros sobne
lics pligroa podenclalkes gue pudenan dar como resgHedo
1amio lsslcrsa persanales, como la muerks misma Les
precauziones aran disefiodes pars alerer ol parsonal
sobro las sliuackonss paligrosas gue pudieran dar coma
resulisdo kakonas pereonalsa, on lanio qua los avisos
Indican ura sthuackdn que pudieran der oamo resuiado
dafos en al &quips o an la propledad

Su segurndad personal y la oparazidn aproplada de eala

méquing depsnds de la ssirict obsarvaokn gus Imponga
sobre ssias precaucisnes

ATENCION Achartersins, FrecaUcionsa y Awison
npﬂmnnm-mhn- HFTIJF‘“- do esta lieraiura.
Léglas oon oukdsdn:

44 ADVERTENCIA '““:&‘;’HJEE’E‘JHEE?E&
ey

44 PRECAUCION E&“Lﬁ'm"{“'n'é‘ﬁ.?&'q’éﬂi ark
m%nmuaﬁg?ﬁl.ﬁﬁnﬁm
Hrve para alaner comira praciksas
du nelurakaza insogum.

Indice una shusIion que pudiera
der oomo resuHado woan

al equipo o an la propdeded.

IPreccupacicnes ambientales!

Lo clantfoos han demostmdo gue debermi na dos
produckss quimibcos fabdcados por @l homiona, al sar
liesredos @ la atmasTera, pusden afeoiar la capa de oXond
quie se encuanitra da Torma notural en la estrabdafara ER
aononebs, algurices da |os procuctos quimicos ya
lderiflcados qua pusden efactar la CEpeE da oZ0no Bon
refrigararies qus contanean gkano, Tdory carbons (CFC) §
iamblén aqualices qua corlensn hidrdgers, ok, ldary
garsono (HOFC). Mo todos los relrigerantes qua condanan
egios compuestcs Hanan al mismo Impacio potenclal
sobre & medio amblente. Trane aboga por & marso
responesable de oo los relrigerantsa, Irclusve los
susitutos Incusirizlizade ke CFC, comasanlos HCFCy los
HFC.

iPracticas responsables en el mansjo de
rafrigerantes!

Trars conslders qua les practoas responzables eniel
manajs de refrigerardes son imporantes pars & medis
amiblema, para nuesros olentas y pera la iIndusiria de airs
aoondidonzdo. Toos ks teanioos que maneajan
refrigararries deban digponer de la cartifogoldn
cormepondiant. La loy Tedaral scbre limplem dal are
(Claan Alr Act, seod & S08] defims o8 requerimianios de
manajs, mouparadan y recloads de debsrmina dos

@ BN Trana  All righis resansad

rafrigerarissy de loa equipoa qua =a ublioen @n esbos
procedimiantosds servizia. 8 dedemilnados refrigararios
¥ de loa equipos que 58 uillosn en estos procediierios da
sarddo. Ademas, alqunos egisdos o mMunlcipalidadea
padrian coriar oan requanmikeriosadolaneles nopeaarion
pare poder curnplir con al meEnajs reaponasble de
refrigararies. Es reosanio oonooer Y reapeiar o
rearmatlve vigemie sobre & tema

44 ADVERT ENCIA

jS5e Raquiere de Denvacion Apropiada a
Tiama!

Todo ol cableado an @mipo DEEERA reallizarss por
parsonal calificada. El asblkeado derhvado Indebida-
mants 3 tlerra sonduos 3 Nssgos da FUEGD y
ELECTROCIMCION. Fara ewHar dichos paligros se daban
;Eulr los requenmiantos da Instalaclsn y starzaje del

laado seuin e desorlba por & MNEC § por los
pladigos alirtrioos Iooale y estatales. El haoar oo
omiso del seguimisnts da mrtos oddlgos podia dar
oodmio resulada la muerte o lasEoreEs grawes.

4 ADVERTENCIA
|Equipa de Proteccion Personal Requeride
(PFPE)L
La Instalachdn § &l mantenimlants de esta unidad

puadsn terer oomo oorEatuerala o axponarss a
pallgros ehkartrloos. mamniooss § quimlaos.

+  Antes dareallzar lainstalacdn o el mantenimlantods
arta unkdad, s téonkos DEBEN oodomane & equlpo
da protecoldn [EPP] retomendado parala tarea qus
habra de levwarse 3 tabo. Consults BIEMPRE |as
nomas § astindares MS0DE y O8HA aproplados
sobra I3 utlizmlén eomeota dal equipo EFF

+ Cuandotrabaje oonprodustos quimilos paligroscs o
oera da ellos, corsutte SIEMFRE a8 nomas y
astindareas MEDE y OSHA aproplados para obt erer
Imfommaaksn asraa de los nhvelss de axpodalin
perecniass permizblea, @ proteacldn respiatona
apropladaylas moomendaclones de manipulacianda
diahos miarbar ales.

+ Elexdstera al rlssgo de producims un arco ddotrio.
lom thonloos DEBEN ponemsa o squips de proteoalin
pereona [(EPF] qus artableos |a momma MAPATOE
sobre proteacldn frente 3 arcos aléatioos ANTES da
realizar al mantenirmlerto de la unldad.

El inourmplimianto de | recomandaclonss podria dar
lugar a leslones graves & Inaluso la muerba

AR Id)-EM




Advertencias, Precaucionas y Avisos

Acerca de este Manual

Nota: Este dooumento es propiedad del aienfe y debe
mianersa junte oon (s unided pars wso dal
propianaric y del persenal de mantanimiando.

Estxs unidades estén equipadas con Mddulos da Control

da Unidad electrénioos{UCK). &ntes deintentar opemro

dar servido a eske equipo, refidérase a los procedimisntos
da “Amanqua” v Modo da Pruaka”™ dantro del manual de
irmtalsoidn y mantenimianto y a la més reciante adiddn
dal manual apropiado de programacion para Volurman

Constants (CV], Rearranque Rdpido (RRL Volumen de dire

Wsnable (VAV], o aplicasiones deVolumen da Sire Vanashle

da Uni-Zora [5Z VAY].

Nota: Los provedimionfos disarfidos an asto manual
daberd i ser malizades por téomioes califimdos

axparimantades on aquips HYAC
Vista Gerneral del Manual

Esta rranual desoriba la intalacidn, amanqus, opsraoion
apropiados y prooedmisntos da mantenimisnto pan los
soondisicradores da aire tipo paquets de B0 & 162
toneladas, dsefados para apliosciones CV, AR, VAV o'Val
57 La kactura ouidadosa da asta informanidn y al
saguimianto de sus instrucokones, s= minimizard al riesgo
da daflos por |a oparscidn inspropiada da la unidad o los
dafics sobre los componeries.

Nota: Una oopia do la liferaturs apropisds do sarvioic so
ambarm jimtc oon osce which o mizss quo s
enouanira dendroe del paneldeoontrol de farnidlad

Es importarts realizar martanirmisnto periddioo a la

unidad para asegurar su oparacidn libre da problemas. S

coumiers algure falls en al squipo, scuds & su sgencia

oalificada de sarvicio y & téonioos sxparimaentados an

HVAL paracbinarun diag néstiooapropiada y re paracicn

dal equipo

Nota: jNo ibrre mirigerante & la atmosforal

Se 22 requiene remover o agregar refrigeranta, ¢ tionioo
da servicio debsrd ournplir oon las leyes fedaralkes,
eatatales y boakes d realizar et tarea.

FRT-E%24)-EM
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ANEXO 10

Figura N°5. Plano arquitectonico de clasificacion de limpieza, presion diferencial y flujo de aire

£+ 17 Pa ] ( +17Pa SIMBOLOGIA
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CODIGO: BBLB-01 EDICION: 01

PLANO ARQUITECTONICO DE CLASIFICACION DE LIMPIEZA, PRESION DIFERENCIAL Y FLUJO DE AIRE
AUTORIZO: LIC. ARIANA GARCIA

REVISO: CLAUDIA RIVERA

ELABORO: EDUARDO SANABRIA



ANEXO 11

Figura N°6. Plano arquitectonico de ubicacién de manejadoras de aire y areas que abastece.
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ANEXO 12

Figura N°7. Plano arquitectonico de ubicacion de manometros de presion diferencial, difusores, rejillas,
UMAS y ductos.
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ANEXO 13

Tabla N°7. Tabla resumen de las condiciones de las diferentes areas.

Presion Cambios
Sala Temperatura Humedad diferencial de aire/h
Pesado de
. . 0
materiaprima | jga25°c | S0%99% | >5Pa() |De10a20
Area de
lavado d 0
:(‘]’j‘ipz € 18a25°c | 04%% | >5pa() |De10a20
Bodega de
99 e 0
equipo limpio | g o5 ec | 30 av% | >5pa(+) | De10a20
Fabricacién
de liquidos 0
a 18 a2 25 °C 30?425/0 >5Pa(+) | De10a20
Empaque
rimario 0
P 18a25°C | 0% | >5Pa(+) |De10a20
Empaque
secundario
18a 25 °C n.a n.a n.a
Almacén de
producto o
terminado 18 a 25 °C n.a n.a n.a




ANEXO 14

Tabla N°8. Tabla de especificaciones ambientales para las diferentes clasificaciones de areas.

Nimero maximo permitido de

Particulas viables

b

i h 3.
. particulas’' totales/m*: ) . ) .
Clasificaci6 Eiemblos de procesosd Condiciones Presion diferencial [ Cambios de Temgeglratur Vestimenta
n jemp P L . Frecuencia de Frecuencia de y flujo de aire aire por hora' | medad
estaticasY9/dinamicas . (UFC) . umeda
05 s monitoreo monitoreo
=0.5 um =5um
Uplacab 1 CONTINUG/ >15 Pa con respecto
Llenado aséptico. < Liplaca™ a cuartos o o
Clase A ) aseptico. CONTINUO/ 3b.2 Durante todo el 18°C a 25°C | Overol, escafandra, gogles
Operaciones asépticas. Durante todo el <1lm - adyacentes,
(ISO-Clase P p 3520/3520| 20/20 tiempo que dure . n.a 30 a 65% cubrezapatos y guantes
Muestreo, pesado y surtido de proceso de < 1/placal-3 aplicando un < - : v
5) . ' P placa el proceso de concepto de HRf estériles para area aséptica.
insumos estériles. llenado < 1/guanted-4 llenado P
guante cascada’
Entorno de Clase A para b.1
productos estériles que no llevan <5/ pla(;ab '2 215 Zaé‘iggsrisopecw
esterilizacién terminal. < 10/m° " jari ° °
Clase B Escl rtos de llenad 3353%%6 29/2900 [ ¢/ 3 meses® b3 DlarlacliTurr_lp de asépticas, aplicando 20 a50 18°C 3025 ¢ Igual que en ISO-Clase 5
Csc usas a c%a 0s de llenado. < 5/placaP- produccién un concepto de 30 a 65% HR
uartos vestidores para areas
Clase A P < 5/guante®4 cascada
Llenado de productos con /
esterilizacion terminal. c/6 m§§esda
Preparacion de soluciones para eﬁgigz‘gr;ee < 50/p|acab-1 . Lo
Clase C |[filtracion esterilizante, para b 3b2 . . Uniforme de planta lI|mp|o,
1SO-Cl esterilizacion terminal y elementos 352 000/ 2900/ 50|UCl9f1€S_90ﬂ <100/m* ®- Semanalmente >10 Pa 20 250 18°C a 25°C cabello, vello facial y
(1SO-Clase _ e | 3520000 | 29000 | esteriizacion | b3 30 2 65% HR corporal cubierto,
7) del sistema Qe contenedor—c!erre terminal que se p cubrebocas y guantes
Almacenamiento de accesorios realice c/3 -
para formas farmacéuticas meses®
estériles.
Entorno de Clase C
Cuartos de aisladores. P ,,>5 Pa .
Cuartos incubadores y de b.1 d redsmn negativa
Clase D | refrigeracion (localizadas en areas < 100/placa™ cl)n e se generart] Uniforme de planta limpio;
de produccion). 3520000/ | 29000/ < 200/m3 02 polvos con respecto 18°C a 25°C cabello, vello facial y
(ISO-Clase - L c/ 6 meses Mensualmente a los cuartos 10a20 )
8) Preparacion y envasado primario n.a. n.a. < 50/p|acab-3 adyacentes y 30 a 65% HR corporal cubierto,
ggtgc;irlrgsas farmacéuticas no B positiva con cubrebocas y guantes
) respecto a donde no
Muestreo, pesado y surtido de sepgeneran polvos
insumos no estériles.
Presion positiva con . L
ISO-Clase 9 | Acondicionamiento secundario. 35200000/ | 293000/ Anualmente n.a. Anualmente respecto a areas no n.a. 18°C a 25°C Uniforme de plaqta limpio;
n.a. n.a. clasificadas. cabello cubierto.






