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1. OBJETIVO

Presentar una estrategia para la calificacion de un area empleada en la fabricacion de
vacunas, especificamente en area de inactivacion bioldgica, considerando los aspectos
regulatorios nacionales como la NOM-059-SSA1-20132" y regulaciones internacionales como

el CFR 21 part 210 y 211.%

Proponer ejemplos de protocolos de calificacion de disefio, calificacion de instalacion,
calificacion de operacion y calificacion de desempefio (estatico y dinamico), que permitan
mostrar mediante evidencia documentada que las instalaciones pueden mantener las

condiciones ambientales y de seguridad para el producto.

2. INTRODUCCION

Esta tesis pretende establecer una estrategia de calificacion de un area que sera empleada
en la fabricacién de vacunas, basandose en la regulacién nacional 2" e internacional 2, de
tal manera que permita mostrar mediante evidencia documentada que las instalaciones sean
las adecuadas para su uso y con base al riesgo para la calidad del producto y

consecuentemente la seguridad del paciente.

El presente trabajo se enfoca so6lo en un area especifica de una de las etapas que conforman
el proceso de fabricacién de vacunas, que representa la etapa mas critica dentro del mismo.
Esta es la etapa de la inactivacion, ya que es la fase del proceso en donde el producto es
transferido de un area autocontenida a un area no autocontenida en la cual es procesado con

sustancias que lo inactivan.



La calificacion propuesta para esta area incluye la Calificaciéon de Disefio (CD), Calificacion
de Instalacion (Cl), Calificacion de Operacion (CO) y Calificacion de Desempefio o de
Ejecucion (CE), basada en el andlisis de riesgo, incluyendo las especificaciones, disefio y

la criticidad del proceso, como herramientas para realizar las actividades de calificacién.

La intencién en aplicar esta estrategia de calificacion es que permita satisfacer las
expectativas regulatoria321, para demostrar que las instalaciones a ser utilizadas cumplan
con los requerimientos del usuario y las condiciones ambientales requeridas para el proceso

de inactivacién bioldgica.

3. GENERALIDADES
3.1 VACUNAS

La vacuna (del latin"vaccinus-a-um", "(vacuno)"; de "vacca-ae", "vaca") es un preparado de
antigenos (especificos y caracteristicos de un patégeno) que una vez dentro del organismo
provoca la produccion de anticuerpos y con ello una respuesta de defensa ante
microorganismos patdégenos. Esta respuesta genera, en algunos casos, cierta memoria
inmunitaria produciendo inmunidad transitoria frente al ataque del patdégeno

correspondiente.®



La vacuna suele consistir de dosis muy pequefas del propio agente (forma inactiva o
atenuada) que origina la enfermedad, por lo que provoca la creacion de anticuerpos que
permanecen en el organismo y lo protegen en el caso de futuros contagios. La técnica de
administracion depende del tipo de vacuna; la mas comun es la inyeccion intramuscular, pero
en algunos casos puede ser la inyeccion intradérmica, la ingestion (vacuna oral como la

Polio) o el spray nasal (algunas presentaciones contra la influenza).*

3.1.1 ORIGEN
Antiguamente se sabia que determinadas epidemias de viruela eran mas graves que otras."®

En el ano 570 antes de Cristo, en Oriente, se practicaban técnicas de inmunizacion contra la
viruela que consistian en la administracion de material infeccioso procedente de las pustulas
de personas afectadas por esta enfermedad. Los chinos secaban las pustulas para
transformarlas en polvo que después aspiraban y los arabes inoculaban éste material debajo

de la piel, con una aguja."®

Estas practicas se extendieron a Persia, Turquia y Libia en la Edad Media, llegando a

Inglaterra en 1717, de la mano del embajador britanico en Turquia.'

En 1796, durante el momento de mayor extension del virus de la viruela en Europa, un
meédico rural de Inglaterra, Edward Jenner, observo que las recolectoras de leche adquirian
ocasionalmente una especie de «viruela de vaca» o «viruela vacuna» por el contacto

continuo con estos animales, y que luego quedaban a salvo de enfermar de viruela comun.



Trabajando sobre este caso de inoculacion, Jenner tomo viruela vacuna de la mano de la
granjera Sarah Nelmes. Insert6 este fluido a través de inyeccién en el brazo de un nifio de
ocho anos, James Phipps; el pequefio mostré sintomas de la infeccion de viruela vacuna.
Cuarenta y ocho dias mas tarde, después de que Phipps se hubiera recuperado
completamente de tal enfermedad, el doctor Jenner le inyectd al nifio infeccion de viruela
humana, pero esta vez no mostré ningun sintoma o signo de enfermedad. Efectivamente se
ha comprobado que esta viruela vacuna es una variante leve de la mortifera viruela

«humanax».'®

En 1881 Louis Pasteur llevd a cabo su audaz y brillante experimento publico en
comprobacion de la efectividad de la vacuna antiantraxica ideada por él, en la granja, hoy

histérica, de Pouilly-le-Fort. '

El 5 de mayo inyect6 24 camellos, 1 chivo y vacas con 58 gotas de su cultivo atenuado de

Bacillus antracis. En mayo 17, estos mismos animales fueron inoculados nuevamente con la

misma cantidad de un cultivo menos atenuado, o sea mas virulento.

En mayo 31 se realizd la prueba suprema, se inyectaron con cultivos muy virulentos a todos
los animales ya vacunados y ademas 24 camellos, 1 chivo y 4 vacas no vacunados, que
sirvieron como grupo testigo de la prueba. En junio 2, una selecta y nutrida concurrencia

aprecio los resultados que fueron los siguientes:

Todos los camellos vacunados estaban sanos. De los no vacunados, 21 habian muerto ya, 2
mas murieron durante la exhibicidon ante la propia concurrencia y el ultimo al caer de la tarde
de ese dia. De las vacas, las 6 vacunadas se encontraban sanas, mientras que las 4 no

vacunadas mostraban todos los sintomas de la enfermedad y una intensa reaccion febril.



3.1.2 EVOLUCION

El planteamiento cientifico de las experiencias de Jenner comenzd a comprenderse un siglo
después, cuando Louis Pasteur (1822-1895) descubriéo que las enfermedades infecciosas
estaban causadas por microorganismos, que al cultivarse en un medio diferente al de su
huésped habitual perdian su virulencia, pero no su capacidad para generar respuesta
inmunitaria. Pasteur utilizé el virus de la rabia inactivado para experimentar las vacunas, y se
convirtié en el primer gran inmunologo experimental. En honor a Jenner, Pasteur conservo el

término vacunacion.?”

Con el paso del tiempo, la vacunacion se ha perfeccionado y se utiliza universalmente para

inducir inmunidad frente a una enfermedad infecciosa.

3.1.3 CLASIFICACION

15, 16, 17.

De acuerdo a la bibliografia existente las vacunas se clasifican en dos grandes

grupos:

= Vacunas vivas o atenuadas.

= Vacunas muertas o inactivadas.



Existen varios métodos de obtencion.® * 1% 1"

» Vacunas avirulentas preparadas a partir de formas no peligrosas del microorganismo
patégeno.

» Vacunas purificadas a partir de organismos muertos o inactivos.

» Antigenos purificados.

» Vacunas genéticas.

Las vacunas pueden estar compuestas de bacterias o virus, ya sean vivos o debilitados, que
han sido cultivados con tal fin. Las vacunas también pueden contener organismos inactivos o
productos purificados provenientes de aquellos primeros.

La bibliografia reporta cuatro tipos tradicionales de vacunas:'® 1617 19.20.
e Inactivadas

e Vivas atenuadas

e Toxoides

e Subunitarias

¢ Inactivadas: microorganismos dafinos que han sido tratados con productos quimicos y/o
calor y han perdido su riesgo de reproduccion en el huésped. Este tipo de vacunas activa

el sistema inmune pero es incapaz de reproducirse en el huésped.

10.



La inmunidad generada de esta forma es de menor intensidad y suele durar menos
tiempo, por lo que este tipo de vacuna suele requerir mas dosis. Dado que la respuesta
inmune lograda es menor, se puede utilizar en estas vacunas unas sustancias
denominadas adyuvantes. Estas sustancias sirven para aumentar la respuesta
inmunitaria del organismo. Estos compuestos deben inyectarse por via intramuscular
profunda ya que pueden producir irritacion, inflamacion y lesién de tejidos. Ejemplos de

este tipo son las vacunas contra la gripe, colera, peste bubdnica y la hepatitis A."® 2%

Vivas atenuadas: microorganismos que han sido cultivados expresamente bajo
condiciones en las cuales pierden sus propiedades nocivas. Suelen provocar una
respuesta inmunolégica mas duradera. Esto se debe a que el microorganismo no se
encuentra inactivado y conserva su estructura. Por eso, en muchas ocasiones puede
provocar la enfermedad en personas inmunodeprimidas. Por ejemplo las vacunas contra
enfermedades como la fiebre amarilla, sarampion o rubeola (también llamada sarampion

aleman) y paperas.'® %

Toxoides: son componentes téxicos inactivados procedentes de microorganismos, en
casos donde esos componentes son los que de verdad provocan la enfermedad, en lugar
del propio microorganismo. Estos componentes se pueden inactivar con formaldehido,
por ejemplo. En este grupo se pueden encontrar las vacunas contra el tétanos y la

difteria.'® 2%

11



Subunitarias: introduce un microorganismo atenuado o inactivo, dentro del sistema
inmunitario, para crear una respuesta inmunitaria. La vacuna contra la tuberculosis por
ejemplo, es la llamada vacuna BCG (Bacilo de Calmette y Guerin, que debe su nombre a
sus descubridores) se fabrica con bacilos vivos atenuados y por tanto no es contagiosa de

esta enfermedad.'® 2%

Hoy dia se estéan desarrollando y probando nuevos tipos de vacunas:® '

= Conjugadas
» Vector recombinante

= Vacuna de ADN

Conjugadas: ciertas bacterias tienen capas externas de polisacaridos que son
minimamente inmunitarios. Poniendo en contacto estas capas externas con proteinas, el
sistema inmunitario puede ser capaz de reconocer el polisacarido como si fuera un
antigeno (el huésped) un antigeno puede ser una proteina o un polisacarido). De esa
manera se generan anticuerpos contra la bacteria y contra el polisacarido
(exopolisacarido, en este caso). Este proceso es usado en la vacuna Haemophilus

influenzae del tipo B (también conocido como bacilo de Pfeiffer).> '*

Vector recombinante: combinando la fisiologia (cuerpo) de un microorganismo dado y el
ADN (contenido) de otro distinto, la inmunidad puede ser creada contra enfermedades

que tengan complicados procesos de infeccion.

12,



Los esfuerzos para crear vacunas contra las enfermedades infecciosas, asi como
inmunoterapias para el cancer, enfermedades autoinmunes y alergias han utilizado una
variedad de sistemas de expresion heterdloga, incluyendo vectores virales y bacterianos,

asi como construcciones recombinantes de ADN y ARN.> "

= Vacuna de ADN: vacuna de desarrollo reciente, es creada a partir del ADN de un agente
infeccioso. Funciona al insertar ADN de bacterias o virus dentro de células humanas o
animales. Algunas células del sistema inmunitario reconocen la proteina surgida del ADN
extrafio y atacan tanto a la propia proteina como a las células afectadas. Dado que estas
células viven largo tiempo, si el agente patdogeno (el que crea la infeccion) que
normalmente produce esas proteinas es encontrado tras un periodo largo, seran atacadas
instantaneamente por el sistema inmunitario. Una ventaja de las vacunas ADN es que son
muy faciles de producir y almacenar. Aunque en 2006 este tipo de vacuna era aun
experimental, presenta resultados esperanzadores. Sin embargo no se sabe con
seguridad si ese ADN puede integrarse en algun cromosoma de las células y producir

mutaciones.® 1%

Es importante aclarar que, mientras la mayoria de las vacunas son creadas usando
componentes inactivados o atenuados de microorganismos, las vacunas sintéticas estan

compuestas en parte o completamente de péptidos, carbohidratos o antl'genos.3' 19.

13.



3.2 IMPACTO SOCIAL DE LAS VACUNAS

La vacunacion ha constituido uno de los logros mas importantes en la historia de la salud
publica y ha contribuido a la disminucion de la morbilidad y mortalidad. A diferencia de los
medicamentos, las vacunas se aplican generalmente a personas sanas para que continuen
sanas, por tanto no deben ocasionar los mismos dafios que lo que podria producir la misma
enfermedad.?, de hecho se dice que son el mayor avance en salud publica de toda la

historia.?>

Es necesario que la poblacién y la familia conozcan los beneficios y posibles riesgos que
pudieran presentarse en el acto de la vacunacion, lo que proporcionaria mayor conocimiento
sobre la importancia de las vacunas. Es tarea del responsable de las campafas de
vacunacion enfatizar en este problema para garantizar mayor confiabilidad del programa de
vacunacion y seguridad en la poblacién vacunada; debe, ademas, estar preparado para
atender cualquier preocupacion que surja en su area de salud o evento adverso que se

produzca.?*

Ademas, las vacunas son una actividad colectiva en el sentido en que inmunizar a una
persona mediante una vacuna puede implicar proteger a todo un grupo contra la enfermedad,
evitando su transmision. Altas tasas de vacunacion en cualquier poblacidon benefician a la

sociedad en su conjunto ya que las posibilidades de contagio de la infeccién se reducen.?>

14.



3.3 IMPACTO ECONOMICO DE LAS VACUNAS

El impacto sobre la economia, es uno de los mayores retos de las vacunas. Muchas de las
enfermedades que mas demandan una vacuna (incluyendo el VIH, la malaria o la
tuberculosis) estan presentes especialmente en paises pobres. A pesar de que algunas
empresas farmacéuticas y compafias de biotecnologia han incentivado el desarrollo de
vacunas para estas enfermedades limitadamente?® (dado que las expectativas de ingresos
son bajas) el numero de vacunas realmente administradas ha aumentado en las ultimas
décadas, especialmente aquellas suministradas a los nifios en los primeros afos de vida.
Esto quizas se deba mas a medidas gubernamentales que a incentivos econdémicos. La
mayoria del desarrollo de vacunas hasta la fecha se ha debido a impulsos de gobiernos, la

Organizacion Mundial de la Salud, agencias internacionales y universidades.?*

Muchos investigadores y politicos han hecho llamados para unir y motivar dicha industria,
usando mecanismos de presion como los precios, impuestos 0 compromisos empresariales
que puedan asegurar la retribucién a las empresas que exitosamente consigan una vacuna

contra el VIH (causante del sida).?*

15.



4. PROCESO DE FABRICACION DE VACUNAS®

En el caso de la investigacion de vacunas, el objetivo usualmente es el de desarrollar un

producto de interés con alto nivel de pureza, utilizando métodos sencillos de reproducir.

En el caso de la fabricacion de vacunas a nivel industrial para uso humano, se basan
esencialmente en las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF), bajo el control de la
autoridades regulatorias, demostrando la calidad, seguridad y los requisitos necesarios para

conseguir el registro de las mismas de acuerdo al pais en donde se comercialice o fabrique.

Generalmente los métodos utilizados en la fabricaciéon de vacunas son distintos de los
utilizados en los laboratorios de investigacién, debido a las necesidades de escalamiento,

operacién y requerimientos regulatorios.

De manera general podemos dividir este proceso en los siguientes puntos, de acuerdo a lo

indicado en el ASTM E 2500:

Ingenieria.

Infraestructura.

Materiales.

= Equipos.

16.



= Ingenieria

Diseno de todas las especificaciones de los equipos, materiales, materias primas,
instalaciones y servicios necesarios para la produccién de las vacunas de acuerdo a las

condiciones del proceso y los requerimientos regulatorios.>

» Infraestructura

Contar con las instalaciones minimas necesarias para poder asegurar que la produccion de
la vacuna se realice con el nivel de seguridad biolégica y en cumplimiento con los estandares
de calidad regulatorios. Ademas de asegurarse que las instalaciones se encuentren

calificadas para asegurar su comportamiento consistente en la fabricacion de las vacunas.”

» Materiales

Todos los materiales utilizados en la fabricacion de productos biofarmacéuticos, deben ser
adquiridos a partir de proveedores aprobados por el cliente, ademas de ser probada su

calidad y asegurarse de que se cuentan con los certificados que aseguren dicha calidad.

Dentro de los materiales es importante resaltar la seleccion del antigeno que se pretende
usar y después el organismo que lo va a producir en las condiciones 6ptimas de rendimiento

y pureza que posteriormente facilitaran su purificacion.”

17.



» Equipos

Los equipos utilizados en la fabricacién de las vacunas deben contar con las caracteristicas
minimas necesarias para poder procesar las vacunas, para demostrar que los materiales que
estan en contacto con este producto y los de limpieza no tienen interacciones que alteren la
calidad y pureza del granel final. Estas caracteristicas deberan ser documentadas a través de

la calificacion de los mismos.*

4.1 OPERACIONES CLAVE EN EL PROCESO DE FABRICACION DE UNA VACUNA

A continuacion se describen las operaciones clave que componen el proceso de fabricaciéon

de una vacuna:"

= Crecimiento celular.

= Separacion celular.

= Concentracion celular.

» Purificacion celular.

= Inactivacion celular.

= Obtencion del granel final.

18.



Crecimiento celular

Se refiere al huésped (vector de crecimiento) en donde la bacteria que producira la vacuna
debe ser inoculada y que fomentara su desarrollo bacteriano en las condiciones optimas

determinadas.

Separacion celular

Proceso por el cual se separa el sustrato de interés (células) del medio de crecimiento
(moléculas grandes) que se considera contaminante, esta separacion puede realizarse
mediante diferentes métodos, como los son filtracidn simple, centrifugacion o cualquier otro

método que garantice la integridad del sustrato de interés."

Concentracion celular

Fase en la cual se concentra el cultivo celular obtenido en la fase anterior, utilizando un

medio que brinde estabilidad al sustrato tal como un buffer. '

Purificacion celular

Se realiza mediante un proceso mas especifico de separacién seleccionado, basandose
esencialmente en el peso molecular del sustrato de interés utilizando soluciones para crear
gradientes de concentracién, trabajando bajo condiciones de temperatura controlada y

utilizando una filtracion tangencial.™

19.



Inactivacion celular

Como las vacunas mantienen actividad bioldgica, puede ser causa de efectos adversos en
los pacientes, por esto es necesaria su inactivacion. Existen diferentes métodos de
inactivacion celular, dependiendo del tipo de vacuna que se esté fabricando, el mas
comunmente utilizado es el tratamiento con formaldehido. Esta inactivacién debe ser

comprobada por medio de pruebas de laboratorio validadas."

Este trabajo se enfoca en el area de inactivacién celular y las condiciones que la misma debe
cumplir (areas, materiales, productos) disminuyendo el riesgo de que las condiciones del

proceso se vean afectadas por factores externos.”

Obtencién del granel final

Tipicamente se obtiene por medio de una filtracion final esterilizante, con el objetivo de
asegurar la eliminacidon de toda carga microbiana para asi obtener un granel final que sera
estable y podra ser conservado bajo refrigeracion hasta su uso posterior en la formulacion de

la vacuna que se quiera producir.™

En la figura 1 se muestra el diagrama general de fabricacion de una vacuna.

20.
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5.0 INSTALACIONES

De acuerdo a las guias de la OMS™ ™ FDA™ 2% y Comisién Europea', las instalaciones con
las que debe contar el area en donde se fabrica el granel de una vacuna, especificamente
del area donde se realiza el proceso de inactivacion del producto debe cumplir con las

siguientes caracteristicas de disefio:

= Muros y pisos

o Superficies con acabado sanitarios (resistentes a los componentes utilizados

para inactivar el producto, que no reaccione al contacto con estos).
o Curvas con acabado sanitario (uniones muro-muro, muro-techo y muro-piso).
o Lamparas con acabado sanitario (no expuestas al producto).
o Puertas lavables y que no reaccionen con los agentes de limpieza.

o Piso con acabado sanitario, lavable y que no reaccione con los agentes de

limpieza.

= Sistema de filtracion de aire (sistema de calefacciéon, ventilacion y aire

acondicionado)

o Inyeccién de aire controlado (control de presion diferencial, temperatura y

humedad relativa).
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o Sistema de extraccion de aire (con sistema de filtracion que asegure la

expulsion de aire no contaminado).

o Sistema de filtracién de aire que cumpla con los criterios de clase C (NOM-059-

SSA1-2013).

o Sistema de monitoreo de presion diferencial, temperatura y humedad relativa.

o El sistema de inyeccion y extraccién de aire deben ser independientes para
asegurar que el aire dentro del area es fresco, es decir no existe una
recirculacién del mismo aire cada vez, con esto se busca mantener las

condiciones ambientales del area y la autocontencion de la misma.

= Mantener condiciones de contenciéon para un area con riesgo biolégico o nivel

de bioseguridad (BSL)
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6.0 ESTRATEGIA DE CALIFICACION DE UN AREA EMPLEADA PARA LA

FABRICACION DE VACUNAS
6.1 Etapas de la calificacion del area

La calificacion no debe ejecutarse hasta contar con un protocolo aprobado. El contenido
especifico de un protocolo debera estar enfocado a las areas y/o instalaciones a ser

calificados.?"

De acuerdo al anexo 15 Calificacion y Validaciéon'™ de la comisién europea, la calificacion
incluye las siguientes etapas (dichas etapas se encuentran definidas de acuerdo a la NOM-

059-SSA1-2013):

e Calificacién: A la evaluacion de las caracteristicas de los elementos del proceso.?"

e (Calificacion de Disefio (CD): A la evidencia documentada que demuestra que el
disefio propuesto de las instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el

proposito proyectado.?"

e (Calificacion de Instalacion (Cl): A la evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas, y equipos se han instalado de acuerdo a las especificaciones de disefo

previamente establecidas.?"

e Calificacién de Operacion (CO): A la evidencia documentada que demuestra que el
equipo, las instalaciones y los sistemas operan consistentemente, de acuerdo a las

especificaciones de disefio establecidas.?"
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e (Calificacion de Desempefio (CE): A la evidencia documentada de que las
instalaciones, sistemas, y equipos se desempefian cumpliendo los criterios de
aceptacion previamente establecidos.?"

En la figura 2 se muestran las etapas da la calificacion, asi como el soporte para el disefio de

la misma.

ESPECIFICACIONES

DE REQUERIMIENTOS (I E R RN R R R R R R AN R AR R R N R R N R R R R RN CALlFICACION DE

DE USUARIO Relacionado con FUNCIONAMIENTO
ESPECIFICACIONES ..\t vueveesosscssssessesss CALIFICACION DE
FUNCIONALES Relacionado con OPERACION

ESPECIFICACIONES | .. ..veveeesess  CALIFICACION DE

DE DISENO Relacionado con INSTALACION
INGENIERIA BASICA/ . CALIFICACION DE
ISIAEE Relacionado DISENO

|

CONSTRUCCION
DEL SISTEMA

Figura 2. Etapas de la Calificacion *°.

6.2 Proceso de Calificacion

La calificacion de un area destinada para la fabricacion de vacunas debe cumplir con lo
indicado en los requerimientos de usuario (URS), ademas debe estar basada en un analisis

de riesgo.
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Como estrategia de calificacion se pueden ejecutar en un solo protocolo las pruebas para las
areas, asi como para el sistema de calefaccién, ventilacion y aire acondicionado, ya que esto
permitira una evaluacion completa de todos los componentes que impactan la fase de
inactivacion celular, tal como se considera en los protocolos propuestos en el punto 7 de esta

tesis.

Antes de comenzar cualquier fase de la calificacion CD, CI, CO, CE, no debe haber
actividades pendientes provenientes de etapas anteriores, para evitar que ésta se vea

afectada por las mismas.

Al término de cada etapa de la calificacion (CD, CI, CO y CE), el responsable de la ejecucion
de cada fase (ver seccidén de responsabilidades en los protocolos ejemplo) debe elaborar un
reporte que resuma los resultados de las pruebas realizadas y el estatus de las no
conformidades encontradas (estas deben estar en estatus de cerradas al cierre del reporte),

asi como las conclusiones.

La calificacién se considera completa hasta tener el reporte aprobado.

La estrategia general de la calificacion puede estar descrita en un plan de calificacion en el
cual se enuncien las actividades a realizar en cada una de las etapas de la calificacion a

ejecutar.

Al término de las etapas de la calificacion debe generarse un reporte del plan de calificacion,
en el cual se engloben todos los resultados de las diferentes etapas de la calificacion, asi

como la conclusion final del mismo.
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6.3 Manejo de no conformidades

El manejo de las no conformidades se realizara de acuerdo a los procedimientos aplicables
en el sitio de produccion, siguiendo lo indicado en las regulaciones vigentes, por ejemplo

NOM-059-SSA1-2013.

6.4 Control de Cambios

Debe existir en el sitio de produccion un sistema de control de cambios para la evaluaciéon y
documentacién de los cambios que impactan a la fabricacion y calidad del producto. Los

cambios no planeados deben considerarse como desviaciones o no conformidades.

Debe integrarse un Comité Técnico con representantes de las areas involucradas de cada

cambio que se evalue y apruebe.

Debe existir un procedimiento que incluya identificacion, documentacién, revision vy
aprobacién de los cambios en: insumos, especificaciones, procedimientos, métodos de
analisis, procesos de fabricacion, instalaciones, equipos, sistemas criticos y sistemas de

cémputo.?"

Los cambios deben ser aprobados por el responsable de la Unidad de Calidad, asegurando

su seguimiento y cierre.

6.5 Mantenimiento del Estado Calificado

Debe ser revisado periddicamente el estado validado y podra fundamentarse en una
evaluacion de analisis de riesgo. Debe incluir una revision a las instalaciones, sistemas,

equipos y procesos.?"
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7. EJEMPLOS DE PROTOCOLOS

Los ejemplos que a continuacion se presentan consideran los requerimientos regulatorios y

los riesgos inherentes al proceso de inactivacion celular.

Estos ejemplos estan basados en lo descrito en el punto 11 de la guia de la OMS sobre los

requisitos de las Practicas Adecuadas de Fabricacién (PAF), segunda parte: Validacion.™
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7.1 PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DISENO
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CARATULA

Cédigo del
documento

Calificacion de Diseno del Sistema de
Calefaccion, Ventilaci()n, Aire
Acondicionado y Areas

Logo empresa

Departamento que emite el documento

Aprobaciones

Nombre Departamento Firma

Fecha

Elaborador

Revisor 1

Revisor 2

Revisor 3

Aprobador final

Historico de revisiones

Version

Fecha

Cambio
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l. OBJETIVO

Demostrar que el Sistema de Calefaccion, Ventilacién y Aire Acondicionado disefiado para el
area de inactivacién biologica, construido por el proveedor, cumple con la ingenieria basica y
de detalle.

Il ALCANCE

Este protocolo es aplicable a las instalaciones y sistema de aire filtrado del area destinada
para la inactivacion biolégica de una vacuna.

M. RESPONSABILIDADES

A continuacién se muestran las responsabilidades de las personas involucradas en las
actividades de calificacion de disefo.

Redaccién del protocolo y reporte

El ingeniero de la empresa se encargara de la redaccion del protocolo y reporte, asi como de
la supervision y realizacion de las pruebas requeridas.

Departamento de Calidad

El responsable del Departamento de Calidad debera revisar y aprobar el protocolo, asi como
los datos resultantes de las pruebas.

IV. SISTEMA /EQUIPOS

El area destinada para la inactivacién biolégica de una vacuna cuenta con los siguientes
equipos y componentes:

Equipos
Caédigo Equipo Funcién
UMA-01 Unidad manejadora de aire Inyeccién de aire filtrado
UEA-01 Unidad de extraccién de aire | Extraccién de aire a la atmdsfera
HEPA-101 Filtro de alta eficiencia Eficie%(;]i?adiﬁ;‘gtcrgicgr?rég%ﬁg.99%,
HEPA-EO1 Filtro de alta eficiencia Eficieggir% %()a(t?gg%%%nd%ea?r%%%,
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Instalaciones

Presion Humedad
glgérctig Descripcion diferencial Tempoeratura relativa Clase
(APa) (°C) (%)
0001 | Esclusa de personal 15 18 a 25 30a65 D
0002 Esclusa de 15 18 a 25 30a 65 D
materiales
Cuarto de 18a25 30 a 65 C
0003 inactivacion 15
biolégica
Servicios
Servicio Descripcion Requerimiento
Energia eléctrica para los 220 voltios
Electricidad motores de los ventiladores
Energt[a eléctrica para el 110 voltios
serpentin de calentamiento
Aire Toma de aijrg para inyeccion | De acuerdo al disefio de la UMA

V. BIBLIOGRAFIA

A continuacién se muestran los documentos de referencia para la calificacion de instalacién:

e |S0O 14644-1 Clean rooms and associated controlled environments: Classification of air
cleanliness.

e |SO 14644-2 Clean rooms and associated controlled environments: Specifications for

testing and monitoring to prove continued compliance with ISO 14644-1.

e [SO 14644-3 Clean rooms and associated controlled environments: Test methods.

¢ NOM-059-SSA1-2013. Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

e Ingenieria basica y de detalle (documentacion utilizada para la construccion e

instalacion del sistema).
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VI. PROCEDIMIENTO

Buenas Practicas de Documentacion

El ejecutor debe evidenciar cualquier prueba ejecutada, de acuerdo a las buenas practicas
de documentacion tal como se indica en los procedimientos internos y regulaciones vigentes.

Manejo de las Desviaciones

Para el manejo de las desviaciones debe referirse al procedimiento de manejo de
desviaciones correspondiente.

Llenado del Protocolo

De manera general el protocolo cuenta con formularios de registro en los cuales se describe
lo siguiente:

» Objetivo de la prueba: Describir lo que se busca evidenciar.

» Metodologia de la prueba: Describir si se requiere equipo especifico o material
adicional.

» Criterios de aceptacion: Describe los resultados esperados.
» Formulario de registro: De manera general contiene:
e Las pruebas a ejecutar.
e Criterios a cumplir.
e Cumplimiento de los mismos.
¢ Observaciones: Comentarios adicionales, asi como documentacion soporte.
e Firmay fecha de quien ejecuto las pruebas.

¢ Firmay fecha de quien verificacion el cumplimiento de la ejecucion.

34.



VIl. PRUEBAS DE CALIFICACION DE DISENO
A continuacion se enlistan las pruebas a ejecutarse en este protocolo:

A Verificacion inicial.

B Documentacion de diseno.
A Verificacion inicial
Objetivo:

Verificar que antes de iniciar la ejecucion de las pruebas, se cuenta con todos los
requerimientos necesarios para realizarla.

Metodologia:

e Verificar los documentos y requerimientos necesarios para dar inicio a las actividades
de calificacion de disefio.

e Toda la documentacién soporte de proveedores, debe estar disponible.
Criterios de aceptacién:

Los criterios de aceptacion estan descritos en el Formulario de registro.
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Formulario de registro VII-A

VERIFICACION INICIAL

.. Criterio de Cumplimiento . .
Requerimientos aceptacion (SIINO/NA) Observaciones Firma/ Fecha
Aprobado y :
URS disponible SITINOLINAL
Protocolo de
calificacion de Aprobado e i 1 Nor  NAT ]
. impreso
disefio
Planos de sistema Aprobado y :
de aire filtrado disponible SITINOLINAL]
. Aprobados y ;
Planos de las areas disponibles SIT INOJ[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha

Verifico

36.




B Documentacion de diseno

Objetivo:

Verificar que la documentacion utilizada para el disefio de un area destinada para la
inactivacion bioldgica de una vacuna, se encuentre disponible y en su version vigente.

Metodologia:

Verificar que todos los documentos correspondientes al sistema de manejo de aire filtrado,
cuartos, control, instrumentos y especificaciones, se encuentren disponibles y en su version
vigente.

Criterios de aceptacion:

Toda la documentacién debe estar disponible y en cumplimiento con lo instalado en las areas
y sistemas, asi como en sus componentes, mediante una inspeccion visual, ver Formulario
de registro.
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Formulario de registro VII-B

DOCUMENTACION DE DISENO

Disponible

vigente silNO Observaciones Firma Fecha

Titulo

URS

Especificacion de disefio del control

Memoria de calculo del sistema de aire filtrado

Especificacion de disefio de la instrumentacion del control

Especificacion de disefio de los materiales de construccion
de muros, pisos, plafones, puertas, ventanas, pinturas y todo
aquello que esté en contacto con el producto de limpieza

Planos arquitectonicos, de zonificacion (clasificacion,
presiones, flujos de material, flujos de personal, flujos de
desecho, ubicacién de equipos, etc.)

Nombre Firma Fecha

Verifico
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Vil DESVIACIONES

Para el reporte y seguimiento de las desviaciones, seguir el procedimiento correspondiente.

IX INFORME FINAL

Para el informe final, debe verificarse que la informacion esté completa, para certificar la
calificacion de disefio, la cual debe ser presentada y aprobada por la autoridad de Calidad.
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7.2 PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE INSTALACION
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Revisor 3
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Historico de revisiones

Version
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Cambio
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. OBJETIVO

Demostrar que el Sistema de Calefaccion, Ventilacién y Aire Acondicionado instalado en el
area de inactivacion bioldgica, cumple con las especificaciones de disefio, mediante
evidencia documentada.

Il ALCANCE

Este protocolo es aplicable a las instalaciones y sistema de aire filtrado del area destinada
para la inactivacion biolégica de una vacuna.

M. RESPONSABILIDADES

A continuacién se muestran las responsabilidades de las personas involucradas en las
actividades de calificacion de Instalacion.

Redaccién del protocolo y reporte

El ingeniero de la empresa se encargara de la redaccion del protocolo y reporte, asi como de
la supervision y realizacion de las pruebas requeridas.

Departamento de Calidad

El responsable del Departamento de Calidad debera revisar y aprobar el protocolo, asi como
los datos resultantes de las pruebas.
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IV. SISTEMA /EQUIPOS

El area destinada para la inactivacién biolégica de una vacuna cuenta con los siguientes
equipos y componentes:

Equipos
Caédigo Equipo Funcién
UMA-01 Unidad manejadora de aire Inyeccion de aire filtrado
UEA-01 Unidad de extraccion de aire | Extraccion de aire a la atmosfera
- : . Eficiencia de filtracion de 99.99%,
HEPA-101 Filtro de alta eficiencia para inyeceion de aire
- : A Eficiencia de filtracion de 99.99%,
HEPA-EO1 Filtro de alta eficiencia para extraceion de airs. -
Instalaciones
Presion Humedad
Qﬁéﬂg Descripcion diferencial Tempoeratura relativa | Clase
(APa) (°C) %)
0001 Esclusa de personal 15 18 a 25 30 a 65 D
0002 | Esclusa de materiales 15 18 a 25 30 a 65 D
0003 | Cuarto de inactivacion 15 18a25 30 a 65 C
biologica
Servicios
Servicio Descripcién Requerimiento
Energia eléctrica para los 220 voltios
Electricidad motores de los ventiladores
Ener%l’,a eléctrica para el 110 voltios
serpentin de calentamiento
Aire Toma de agg para inyeccion | De acuerdo al disefio de la UMA
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V.  BIBLIOGRAFIA
A continuacién se muestran los documentos de referencia para la calificacion de instalacion:

e |SO 14644-1 Clean rooms and associated controlled environments: Classification of air
cleanliness.

e [SO 14644-2 Clean rooms and associated controlled environments: Specifications for
testing and monitoring to prove continued compliance with ISO 14644-1.

e [SO 14644-3 Clean rooms and associated controlled environments: Test methods.
e NOM-059-SSA1-2013. Buenas practicas de fabricacion para medicamentos.

e Especificacion de disefio (documentacion utilizada para la construccion de las
instalaciones).

VI. PROCEDIMIENTO

Buenas Practicas de Documentacion

Debe evidenciar cualquier prueba ejecutada, de acuerdo a las buenas practicas de
documentacion tal como se indica en los procedimientos internos y regulaciones vigentes.

Manejo de las Desviaciones

Para el manejo de las desviaciones debe referirse al procedimiento de manejo de
desviaciones correspondiente.

Llenado del Protocolo

De manera general el protocolo cuenta con formularios de registro en los cuales se describe
lo siguiente:

> Objetivo de la prueba: Describir lo que se busca evidenciar.

» Metodologia de la prueba: Describir si se requiere equipo especifico o material
adicional.
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» Criterios de aceptacioén: Describe los resultados esperados.

» Formulario de registro: De manera general contiene:

Las pruebas a ejecutar.

Criterios a cumplir.

Cumplimiento de los mismos.

Observaciones: Comentarios adicionales, asi como documentacion soporte.
Firma y fecha de quien ejecuté las pruebas.

Firma y fecha de quien verificacién el cumplimiento de la ejecucion.

VI. PRUEBAS DE CALIFICACION DE INSTALACION

A continuacién se enlistan las pruebas a ejecutarse en este protocolo:

A

m O O @

Documentos.

Verificacion de la instalacion de la Unidad Manejadora de Aire.
Verificacion de la ducteria y filtros.

Verificacion del cuarto.

Verificacion de los servicios.
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A Documentacion

Objetivo:

Verificar que la documentacion requerida para la calificacién de la instalacién esté disponible
y el versién vigente.

Metodologia:

Verificar que todos los documentos correspondientes al sistema de manejo de aire filtrado,
cuartos, instrumentos y especificaciones, se encuentren disponibles y en su version vigente.

Criterios de aceptacion:

Toda la documentacién debe estar disponible y en cumplimiento con lo instalado en las areas
y sistemas, asi como en sus componentes, mediante una inspeccion visual, ver Formulario
de registro.
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Formulario de registro VII-A

DOCUMENTACION SOPORTE

.. e . .. Resultado . .
Requerimientos Criterio de aceptacion (SINO/NA) Observaciones Firma Fecha
Calificacion de disefio Reporte aprobado y sin | o0+ \or 1 NA ]

desviaciones pendientes

F’rotocollc? de calificacion de Aprobado e impreso Si[ INO[ ]NA[ ]
instalacion
Planos de sistema de aire En versién “como ‘
filtrado construido” y disponibles SILINOL INAL

. En versiéon “como ‘
Planos de las areas construido” y disponibles SI[ INOJ[ INA[ ]

Nombre Firma Fecha
Verificé
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B Verificacién de instalaciéon de la unidad manejadora de aire

Objetivo:

Verificar que los componentes de la unidad manejadora de aire y la unidad de extraccion de
aire, cuenten con lo indicado en los dibujos correspondientes.

Metodologia:

— Mediante inspeccion visual verificar que la unidad manejadora de aire, cuenta con lo
indicado en los dibujos correspondientes.

— Mediante inspeccién visual verificar que la unidad de extraccién de aire, cuenta con lo
indicado en los dibujos correspondientes.

Criterios de aceptacion.

La verificacion debe mostrar evidencia del cumplimiento de lo instalado con lo descrito en los
dibujos, de acuerdo a lo indicado en el formato de prueba.
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Formulario de registro VII-B

Verificacion de la instalacion de la unidad manejadora de aire

Compuerta de retorno de aire

Instrumentos de indicacidon de saturacion

de filtros

Ventilador de inyeccion y extraccion

acuerdo al plano
correspondiente

. Criterio de Resultado . .
Requerimientos aceptacion (SIINOINA) Observaciones Firma Fecha
Serpentines d.e cglentamlento y SI[ TNO[ ] NA[ ]
enfriamiento
Fases de filtracion Si[ INO[ INA[ ]
Compuerta de inyeccion de aire Instalado de | Si[ ]NO[ ] NA[ ]

Si[ INO[ INA[ ]

SI[ INO[ INA[ ]

SI[ INO[ I NA[ ]

Nombre

Firma

Fecha

Verifico
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C Verificacién de la ducteria y filtros

Objetivo:

Verificar que la ruta de la ducteria y la ubicacion de los filtros terminales estén instalados de
acuerdo a lo indicado en los planos correspondientes.

Metodologia:

o Verificar mediante inspeccién visual que la ruta de la ducteria de la inyeccion de aire y
la extraccion de aire, esté instalada de acuerdo a lo indicado en el plano
correspondiente.

e Lalimpiezay la integridad de la ducteria debe estar documentada.

e Verificar que la ubicacion de los filtros terminales, estén instalados y correspondan con
la eficiencia indicada en los planos y especificaciones correspondientes.

Criterios de aceptacion.

La ducteria debe estar instalada de acuerdo a lo indicado en los planos correspondientes..
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Formulario de registro VII-C

Verificacion de la ducteria y filtros

Ubicacion de la rejillas de extraccion

Ubicacion de los filtros terminales

acuerdo al plano
correspondiente

. Criterio de Resultado . .
Requerimientos aceptacion (SINOINA) Observaciones Firma Fecha
Ruta de ductos de inyeccién Si[ INO[ INA[ ]
Ruta de ductos de extraccion Instalado de Si[ INO[ INA[ ]

Si[ INO[ ] NA[ ]

SI[ INO[ INA[ ]

Eficiencia de los filtros terminales

Limpieza e integridad de ducteria

De acuerdo a lo
indicado en las
especificaciones

Si[ INO[ INA[ ]

SI[ INO[ T1NA[ ]

Nombre

Firma

Fecha

Verifico

52.




D Verificacion del cuarto y sus componentes

Objetivo:
Verificar mediante inspeccion visual que los acabados con los que cuenta el cuarto de

inactivacion biolégica, cumplen con los requerimientos del proceso, asi como los
componentes del mismo (ventanas, puerta, contactos, apagadores y lamparas).

Metodologia:

e Verificar que el cuarto cuente con curvas sanitarias muro-muro, techo-muro, muro-
piso. muro-ventana y muro-puerta.

e Verificar que los contactos y apagadores del cuarto correspondan con lo indicado en
las especificaciones.

Criterio de aceptacién:

Las instalaciones deben corresponder a lo indicado en las especificaciones del cuarto.
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Formulario de registro VII-D

Verificacion del cuarto y sus componentes

Requerimientos

Criterio de
aceptacion

Resultado
(SI/NOINA)

Observaciones

Firma Fecha

Especificaciones de muros, techo,
piso, ventanas, puertas contacto y
apagadores

Cumplen con el
concepto de acabado
sanitario

SI[ INO[ T1NA[ ]

Ubicacion de puertas, ventanas,
contactos y apagadores

En planos
arquitecténicos

SI[ INO[ INA[ ]

Especificaciones de ventanas,
contactos, puertas y apagadores

Cumple con las
especificaciones

Si[ INO[ NA[ ]

Nombre

Firma

Fecha

Verifico
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E Verificacion de los servicios

Objetivo:

Verificar que los servicios de suministro al sistema de inyeccion de aire y areas de
inactivacion biolégica, se encuentren instalados de manera correcta antes de la puesta en
marcha de los equipos.

Metodologia:

— Mediante inspeccion visual verificar que los servicios de soporte a las unidades de
manejo de aire (inyeccion y extraccidén) se encuentren correctamente instalados.

— Verificar que los servicios inherentes al cuarto de inactivacion biolégica se encuentren
correctamente instalados (eléctrico, drenaje, etc.)

Criterios de aceptacion:

Todos los servicios inherentes a los sistemas y cuartos del area deben estar previamente
verificados y probados antes de la puesta en marcha, asi como la documentacion
correspondiente que muestre evidencia del mismo.

55.



Formulario de registro VII-E

VERIFICACION DE LOS SERVICIOS

.. Criterio de Resultado . .
Requerimientos aceptacion (SIINO/NA) Observaciones Firma Fecha
Semcps de caler_ltamlento y Instalados y con Si[ 1NO[ INA[ ]
enfriamiento de aire pruebas realizadas
- o . Instalados y con .

Servicio eléctrico de equipos oruebas realizadas SI[ INO[ I NA[ ]
Servicios adicionales Instalados y eon SI[ INO[ ]NA[ ]

pruebas realizadas

Nombre Firma Fecha

Verifico
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VIlIl. DESVIACIONES

Para el reporte y seguimiento de las no conformidades seguir los procedimientos
correspondientes.

IX. INFORME FINAL

Para el informe final, debe verificarse que la informacién esté completa, para certificar la
calificacion de instalacion, la cual debe ser presentada y aprobada por la autoridad de
Calidad.
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7.3 PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE OPERACION
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CARATULA

Cédigo del
documento

Calificacion de Operacion del Sistema
de Calefaccion, Ventila’cién, Aire
Acondicionado y Areas

Logo empresa

Departamento que emite el documento

Aprobaciones

Nombre Departamento Firma

Fecha

Elaborador

Revisor 1

Revisor 2

Revisor 3

Aprobador final

Historico de revisiones

Version

Fecha

Cambio
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. OBJETIVO

Demostrar que el Sistema de Calefaccion, Ventilacion y Aire Acondicionado instalado en el
area de inactivacion biologica, construido por el proveedor, opera de acuerdo con las
especificaciones funcionales.

Il ALCANCE

Este protocolo es aplicable a las instalaciones y sistema de aire filtrado del area destinada
para la inactivacion biolégica de una vacuna.

M. RESPONSABILIDADES

A continuacién se muestran las responsabilidades de las personas involucradas en las
actividades de calificacion de Instalacion.

Redaccidn del protocolo

El ingeniero de la empresa se encargara de la redaccion del protocolo, asi como de la
supervision y realizacion de las pruebas requeridas.

Departamento de Calidad

El responsable del Departamento de Calidad debera revisar y aprobar el protocolo, asi como
los datos resultantes de las pruebas.
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Iv.

El area destinada para la inactivacién biolégica de una vacuna cuenta con los siguientes

equipos y componentes:

SISTEMA / EQUIPOS

Equipos
Cadigo Equipo Funcién
UMA-01 Unidad manejadora de aire Inyeccién de aire filtrado
UEA-01 Unidad de extraccion de aire Extraccion de aire a la atmdsfera
- : - ; Eficiencia de filtracion de 99.99%,
HEPA-101 Filtro de alta eficiencia para inyeceion de aire 0
- : - ; Eficiencia de filtracion de 99.99%,
HEPA-EO1 Filtro de alta eficiencia Dara extraceion de aire 0

Instalaciones

Presion Humedad
glgérctig Descripcion diferencial Tempoeratura relativa Clase
(APa) (°C) (%)
0001 | Esclusa de personal 15 18 a 25 30a65 D
0002 Esclusa de 15 18 a 25 30 a 65 D
materiales
Cuarto de 18a25 30 a 65 C
0003 inactivacion 15
biologica
Servicios
Servicio Descripcion Requerimiento
Energia eléctrica para los 220 voltios
Electricidad motores de los ventiladores
Energtl’,a eléctrica para el 110 voltios
serpentin de calentamiento
Aire Toma de aidrg para inyeccidn | De acuerdo al disefio de la UMA
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V.  BIBLIOGRAFIA
A continuacién se muestran los documentos de referencia para la calificacion de instalacion:

e |SO 14644-1 Clean rooms and associated controlled environments: Classification of air
cleanliness.

e [SO 14644-2 Clean rooms and associated controlled environments: Specifications for
testing and monitoring to prove continued compliance with ISO 14644-1.

e [SO 14644-3 Clean rooms and associated controlled environments: Test methods.
e NOM-059-SSA1-2013. Buenas practicas de fabricacion para medicamentos.

e Especificaciones funcionales (documentacion utilizada para la operacion del sistema).

VI. PROCEDIMIENTO

Buenas Practicas de Documentacion

Debe evidenciar cualquier prueba ejecutada, de acuerdo a las buenas practicas de
documentacién tal como se indica en los procedimientos internos y regulaciones vigentes.

Manejo de las Desviaciones

Para el manejo de las desviaciones debe referirse al procedimiento de manejo de
desviaciones correspondiente.

Llenado del Protocolo

De manera general el protocolo cuenta con formularios de registro en los cuales se describe
lo siguiente:

» Objetivo de la prueba: Describir lo que se busca evidenciar.

» Metodologia de la prueba: Describir si se requiere equipo especifico o material
adicional.
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» Criterios de aceptacion: Describe los resultados esperados.

» Formulario de registro: De manera general contiene:

Las pruebas a ejecutar.

Criterios a cumplir.

Cumplimiento de los mismos.

Observaciones: Comentarios adicionales, asi como documentacion soporte.
Firma y fecha de quien ejecuto las pruebas.

Firma y fecha de quien verificacién el cumplimiento de la ejecucion.

VI. PRUEBAS DE CALIFICACION DE OPERACION

A continuacién se enlistan las pruebas a ejecutarse en este protocolo:

A

GG M m O O w

Documentos.

Pruebas de arranque.

Verificacion de la instrumentacion.
Verificacion de las alarmas del sistema.
Verificacion del sistema de control.
Pruebas de los parametros del sistema.

Capacitacion.
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A Documentacion

Objetivo:

Verificar que antes de iniciar la ejecucion de la pruebas, se cuenta con todos lo
requerimientos necesarios para realizarlas.

Metodologia:

. Verificar los documentos y requerimientos necesarios para dar inicio a las
actividades de calificacion de operacion.

. Toda la documentacién soporte de proveedores, debe estar disponible.

Criterios de aceptacion:

Los criterios de aceptacion estan descritos en el formulario de registro.
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Formulario de registro VII-A

Documentacion

Requerimientos

Criterio de aceptacion

Resultado
(SI/NOINA)

Observaciones

Firma Fecha

Calificacion de Instalacion

Reporte aprobado y sin
desviaciones pendientes

Si[ INO[ I NA[ ]

Protocolo de calificacion de
operacion

Aprobado e impreso

SI[ INO[ INA[ ]

Sistema de aire filtrado

Instalado y disponible
para operar

SI[ INO[ I NA[ ]

Areas

Disponibles para
ejecucion de pruebas

Si[ INO[ INA[ ]

Nombre

Firma

Fecha

Verifico
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B Pruebas de arranque

Objetivo:

Verificar que los equipos hayan sido sometidos a pruebas de arranque antes de iniciar las
actividades de calificacion de operacion.

Metodologia:

Verificar que la documentacion muestre evidencia de que las pruebas de arranque fueron
realizadas.

Criterios de aceptacion:

Las pruebas deben contar con resultados satisfactorios y sin correcciones pendientes.
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Formulario de registro VII-B

Pruebas de arranque

Resultado
Requerimientos Criterio de aceptacion . Observaciones Firma Fecha
9 P (SIINOINA)
Arranque del equipo Debe cumplirconla | o\ 1 NAT ]
d quip secuencia de arranque
Operacién del equipo por u'n periodo Sin fallas reglstrac.i?s SI[ ] NO[ ] NA[ |
de al menos 12 horas continuas durante la operacién
Protocolo de arranque Aprobado y ejecutado Si[ 1 NO[ ] NA[ ]
Aprobado y sin no :
Reporte de pruebas de arranque conformidades abiertas SI[ T NO[ ] NA[ ]
Ajustes al equipo después de las Hechos y verificados
J quip P antes de aprobar el Si[ 1 NO[ ] NA[ ]
pruebas de arranque
reporte
Verificar que el equipo
Prueba de pérdida de energia esté conectado a energia | SI[ ] NO[ ] NA[ ]
de respaldo
Nombre Firma Fecha
Verificé
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C Verificacion de la instrumentacién

Objetivo:

Verificar que la instrumentacion del sistema de aire y equipos utilizados para realizar pruebas
de calificacion de operacién, se encuentren con certificado de calibracion vigente.

Metodologia:

— Mediante inspeccion visual verificar que los instrumentos del sistema cuenten con
certificado de calibracion vigente.

— Mediante inspeccién visual verificar que los equipos utilizados para las pruebas de
calificacion de operacion, cuenten con certificado de calibracion vigente.

Criterios de aceptacion.

Los certificados deben contar con el patron de referencia contra el cual se realiza la
verificacion, asi como la vigencia de la calibracion.
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Formulario de registro VII-C

Verificacion de la instrumentacion

Requerimientos

Criterio de
aceptacién

Resultado
(SI/NO/NA)

Observaciones

Firma Fecha

Instrumentos del sistema de aire y
de areas (emitir un listado)

Disponibilidad de
los certificados

listado)

Equipos para las pruebas (emitir un vigentes

SI[ INO[ INA[ ]

Si[ INO[ INA[ ]

Nombre

Firma

Fecha

Verifico
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D Verificacién de las alarmas del sistema

Objetivo:

Verificar que las alarmas del sistema de aire, operen de manera correcta de acuerdo a la
operatividad del sistema.

Metodologia:

e Mediante pruebas simuladas, evaluar la activacion y desactivacion de las alarmas.

Criterios de aceptacion.

Las alarmas deben activarse al alcanzar los valores de configuracion de acuerdo a los
rangos de operacion.
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Formulario de registro VII-D

Verificacion de las alarmas del sistema

Requerimientos

Criterio de aceptacién

Resultado
(SI/NO/NA)

Observaciones

Firma Fecha

Alarma alta/baja de
temperatura

Debe activarse al salir del
rango de 22°C+3°C

SI[ INO[ INA[ ]

Alarma alta/baja de
humedad

Debe activarse al salir del
rango de 30 a 60%HR

SI[ INO[ INA[ ]

Alarma de flujo de aire en
ducto

Debe activarse al salir de
especificaciones

SI[ INO[ INA[ ]

Alarma de falla mecanica
del ventilador

Debe activarse al parar el
ventilador por falla simulada

SI[ INO[ INA[ ]

Alarma por deteccion de
humo

Debe activarse al detectar
una concentracion
especifica de humo

SI[ INO[ INA[ ]

Nombre

Firma

Fecha

Verifico
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E Verificacién del sistema de control

Objetivo:

Verificar que el sistema de control del sistema de filtracion de aire opere de acuerdo a las
especificaciones.

Metodologia:
¢ Iniciar el sistema de control como se describe en el manual o procedimiento operativo.

e Verificar que la operacion del sistema de control no presente fallas durante su
arranque y funcionamiento, ya sea en operacién manual o automatica.

Criterios de aceptacion.

Debe cumplir con lo indicado en el formato de registro VII E.
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Formulario de registro VII-E
Verificacion del sistema de control

Resultado
Requerimientos Criterio de aceptacion . Observaciones Firma Fecha
9 P (SIINOINA)

Procedimiento de recobro Debe contarse con un

. procedimiento de recobro de datos | Si[ ] NO[ ] NA[ ]
del sistema de control

en caso de desastre
El sistema de control debe ser
Prueba de falla de energia | capaz de resguardar los datos en | Si[ ] NO[ ] NA[ ]
una falla de energia
Gra;‘lccljs del sistema de SI[ NO[ NA[ ]
contro Deben corresponder a la
: : especificacion funcional
Acciones del sistema de SI[ TNO[ NA[ ]
control
Accesos del sistema de Debe existir un procedimiento de
control y resguardo de control de acceso al sistema de SI[ INO[ INA[ ]
datos control
Nombre Firma Fecha
Verificé
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F Pruebas de los parametros del sistema de aire

Objetivo:

Verificar que el sistema de filtraciéon de aire se comporte de manera consistente, de acuerdo
a las especificaciones.

Metodologia:

De acuerdo a lo indicado en la ISO 14644-3 Clean rooms and associated controlled
environments: Test methods.

Criterio de aceptacién:

El sistema de aire debe cumplir con los rangos de operacion requeridos en el formulario de
registro VII F.
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Formulario de registro VII-F

Pruebas de los parametros del sistema de aire

Resultado
Requerimientos Criterio de aceptacion . Observaciones Firma Fecha
9 P (SIINOINA)
Integridad de filtros HEPA Debe cumplir, de aCL.Jerdo a la eficiencia Si[ INO[ ]NA[ ]
del filtro
Balanceo del sistema de Debe cumplir con lo indicado en la
aire y cambios de aire por P . . SI[ INO[ INA[ ]
memoria de calculo
hora
Presiones diferenciales Debe cumplir gon lo |n.d|cado.en el plano SI[ TNO[ ] NA[ ]
entre cuartos de presiones diferenciales
Conteo de particulas no Debe cumplir con lo indicado en la ISO .
viables 16446, de acuerdo a la clase del area SILTNOLINAL
Prueba de recobro de Ia Determinar en cuanto tiempo el aire es
clase capaz de recobrar las condiciones de la SI[ INO[ 1NA[ ]
clasificacion
. . Debe cumplir con lo indicado en la NOM- .
Niveles de luz y ruido 011-STPS-2001 y NOM-025-STPS-1999 | 'L 1NOLINAL]
Nombre Firma Fecha

Verifico
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G Capacitacion

Objetivo:

Verificar que el personal que opere y mantiene el sistema de aire, se encuentre debidamente
capacitado.

Metodologia:

Verificar los registros de capacitacion.

Criterio de aceptacion:

Se debe contar con evidencia de que se realizé capacitacion tedrica y practica.
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Formulario de registro VII-G

Capacitacion

Requerimientos

Criterio de aceptacion

Resultado
(SI/NO/NA)

Observaciones

Firma Fecha

Personal que opera el
sistema de aire

Debe estar capacitado
para operar el sistema de
aire, debe contar con
evidencia del mismos

Si[ 1 NO[ ] NA[ |

Personal que da
mantenimiento al
sistema de aire

Debe estar capacitado
para dar mantenimiento el
sistema de aire, debe
contar con evidencia del
mismos

Si[ ] NO[ ] NA[ ]

Nombre

Firma

Fecha

Verifico
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VIl DESVIACIONES

Para el reporte y seguimiento de las no conformidades seguir el procedimiento
correspondiente.

IX. INFORME FINAL

Para el informe final, debe verificarse que la informacién esté completa, para certificar la
calificacion de operacion, la cual debe ser presentada y aprobada por la autoridad de
Calidad.
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7.4 PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO
(CONDICIONES DE REPOSO)
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CARATULA

Cédigo del
documento

Calificacion de Desempeiio del
Sistema de Calefaccion, Ve,ntilacic’)n,
Aire Acondicionado y Areas

(Condiciones de Reposo)

Logo empresa

Departamento que emite el documento

Aprobaciones

Nombre

Departamento Firma

Fecha

Elaborador

Revisor 1

Revisor 2

Revisor 3

Aprobador final

Historico de revisiones

Version

Fecha

Cambio
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. OBJETIVO

Demostrar que el Sistema de Calefaccién, Ventilacién y Aire Acondicionado instalado en el
area de inactivacion biologica, construido por el proveedor, funciona segun los
requerimientos de usuario (URS), en condiciones de reposo.

Il ALCANCE

Este protocolo es aplicable a las instalaciones y sistema de aire filtrado del area destinada
para la inactivacion biolégica de una vacuna.

M. RESPONSABILIDADES

A continuacién se muestran las responsabilidades de las personas involucradas en las
actividades de calificacion de desempenio.

Redaccién del protocolo y reporte

El ingeniero de la empresa se encargara de la redaccion del protocolo y reporte, asi como de
la supervision y realizacion de las pruebas requeridas.

Departamento de Calidad

El responsable del Departamento de Calidad debera revisar y aprobar el protocolo, asi como
los datos resultantes de las pruebas.
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IV. SISTEMA /EQUIPOS

El area destinada para la inactivacion biolégica de una vacuna cuenta con los siguientes
equipos y componentes:

Equipos
Caédigo Equipo Funcién
UMA-01 Unidad manejadora de aire Inyeccion de aire filtrado
UEA-01 Unidad de extraccién de aire Extraccion de aire a la atmésfera
- : . Eficiencia de filtracion de 99.99%,
HEPA-101 Filtro de alta eficiencia Dara inyeceion de aire -
- : A Eficiencia de filtracion de 99.99%,
HEPA-EO1 Filtro de alta eficiencia Para exiraceion de airs -
Instalaciones
Presion Humedad
yl?ér?g Descripcion diferencial Tempoeratura relativa | Clase
(APa) (°C) (%)
0001 | Esclusa de personal 15 18 a 25 30a65 D
0002 Esclusa de 15 18a25 30 a 65 D
materiales
Cuarto de 18 a 25 30a65 C
0003 inactivacion 15
biologica
Servicios
Servicio Descripcion Requerimiento
Energia eléctrica para los 220 voltios
Electricidad motores de los ventiladores
Energia eléctrica para el 110 voltios
serpentin de calentamiento
Aire Toma de aijrg gi%a inyeccion | De acuerdo al disefio de la UMA
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V.  BIBLIOGRAFIA
A continuacién se muestran los documentos de referencia para la calificacion de instalacion:

e |SO 14644-1 Clean rooms and associated controlled environments: Classification of air
cleanliness.

e [SO 14644-2 Clean rooms and associated controlled environments: Specifications for
testing and monitoring to prove continued compliance with ISO 14644-1.

e [SO 14644-3 Clean rooms and associated controlled environments: Test methods.
e NOM-059-SSA1-2013. Buenas practicas de fabricacion para medicamentos.

¢ Requerimientos de usuario para un area destinada para la inactivacion bioldgica de
una vacuna (URS).

VI. PROCEDIMIENTO

Buenas Practicas de Documentacion

Debe evidenciar cualquier prueba ejecutada, de acuerdo a las buenas practicas de
documentacion tal como se indica en los procedimientos internos y regulaciones vigentes.

Manejo de las Desviaciones

Para el manejo de las desviaciones debe referirse al procedimiento de manejo de
desviaciones correspondiente.

Llenado del Protocolo

De manera general el protocolo cuenta con formularios de registro en los cuales se describe
lo siguiente:

> Objetivo de la prueba: Describir lo que se busca evidenciar.

» Metodologia de la prueba: Describir si se requiere equipo especifico o material
adicional.
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» Criterios de aceptacion: Describe los resultados esperados.

» Formulario de registro: De manera general contiene:

Las pruebas a ejecutar.

Criterios a cumplir.

Cumplimiento de los mismos.

Observaciones: Comentarios adicionales, asi como documentacion soporte.
Firma y fecha de quien ejecuto las pruebas.

Firma y fecha de quien verificacién el cumplimiento de la ejecucion.

VI. PRUEBAS DE CALIFICACION DE DESEMPENO

A continuacién se enlistan las pruebas a ejecutarse en este protocolo:

A

m m O O W

Documentos.

Recuento microbiano de superficies.

Recuento microbiano por placas de asentamiento.
Recuento microbiano por aire.

Recuento de particulas para la calidad del aire.

Verificacion de temperatura y humedad.
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A Documentos

Objetivo:

Verificar que la documentacion requerida para la calificacion de desempefio esté disponible y
en su version vigente.

Metodologia:

Verificar que todos los documentos correspondientes al sistema de manejo de aire filtrado,
cuartos, control, instrumentos y especificaciones, se encuentren disponibles y en su version
vigente.

Criterios de aceptacién:

Toda la documentacién debe estar disponible y en cumplimiento con lo instalado en las areas
y sistemas, asi como en sus componentes, mediante una inspeccién visual, ver Formulario
de registro.
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Formulario de registro VII-A

DOCUMENTOS

Requerimientos

Criterio de aceptacion

Resultado

(SilNOINA) Observaciones

Firma Fecha

Calificacion de disefio

Reporte aprobado y sin no
conformidades abiertas

Si[ INO[ INAJ[ ]

Calificacion de instalacion

Reporte aprobado y sin no
conformidades abiertas

SI[ INO[ INAJ[ ]

Callificacion de Operacion

Reporte aprobado y sin no
conformidades abiertas

Si[ INO[ INAJ[ ]

Diagramas de puntos de muestreo

Disponibles

SI[ INO[ INA[ ]

Equipos utilizados para las
pruebas de desempefio

Deben contar con calibracion y

calificacion vigente

SI[ INO[ INAJ[ ]

Nombre

Firma

Fecha

Verifico
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B Recuento microbiano de superficies por placa de contacto

Objetivo:

Evaluar la cantidad de contaminacién microbiana mediante un monitoreo de las superficies
de las areas.

Metodologia:

— Realizar la limpieza y sanitizacion (la sanitizacion tiene como objetivo disminuir la carga
microbiana de las superficies) del area a través de los procedimientos de limpieza, 24
horas antes de realizar el monitoreo.

— Realizar el monitoreo de superficies con placas de contacto, de acuerdo a los
procedimientos vigentes.

— El numero de puntos a muestrear debe ser definido con base en un andlisis de riesgo y
de acuerdo a la criticidad del proceso.

— Los formularios de registro pueden imprimirse de acuerdo al numero de recuentos a
realizar

Criterios de aceptacion.

Debe cumplir con lo indicado en el apéndice normativo de la NOM-059-SSA1-2013.
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Formulario de registro VII-B

Recuento microbiano de superficies

Cuarto: Esclusa de personal / 0001

Clase: D

Dia1/2 1/ 3

Criterio de Resultado
Punto Localizacion .. . Observaciones Firma Fecha

aceptacién (SI/NO/NA)

Sup-0001-1 Al centro dgl cuarto en el Si[ INO[ ]NA[ |
piso
Al centro del cuarto en el .

Sup-0001-2 techo SI[ INO[ 1NA[ ]

< 50 UFC/caja
Sup-0001-3 Muro de fondo SI[ INO[ 1NA[ ]
Sup-0001-4 Puerta de acceso al cuarto SI[ INO[ 1NA[ ]
Sup-0001-5 Puerta salida de cuarto SI[ INO[ INA[ ]

Nombre Firma Fecha

Verifico
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Formulario de registro VII-B

Recuento microbiano de superficies

Cuarto: Esclusa de material / 0002 Clase: D Dia1/2/ 3
Criterio de Resultado
Punto Ubicacién ‘s ‘ Observaciones Firma Fecha
" eact aceptacion (SI/NO/NA) ! !
Sup-0002-1 Al centro del cuarto en el piso Si[ INO[ INA[ ]
Al centro del cuarto en el :
Sup-0002-2 tocho Si[ INO[ 1NA[ ]
Sup-0002-3 Muro de fondo <50 UFCleaja o Nor TNAT |
Sup-0002-4 Puerta de acceso al cuarto SIi[ INO[ INA[ ]
Sup-0002-5 Puerta salida de cuarto Si[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha
Verifico
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Formulario de registro VII-B

Recuento microbiano de superficies

Cuarto: Cuarto de inactivacion / 0003 Clase: C Dia1/2/ 3
Criterio de Resultado
Pun i ion . rvacion Firm Fech
unto Ubicacio aceptacion (SIINOINA) Observaciones irma echa
Sup-0003-1 Al centro dgl cuarto en Si[ INO[ ]NA[ |
el piso
Al centro del cuarto en .
Sup-0003-2 ol tocho Si[ INO[ INA[ ]
<25
Sup-0003-3 Muro de fondo UFC/caja Si[ INO[ I1NA[ ]
Puerta de acceso al .
Sup-0003-4 cuarto Si[ INO[ INA[ ]
Sup-0003-5 Puerta salida de cuarto SIi[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha
Verifico
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C Recuento microbiano por placas de asentamiento

Objetivo:

Evaluar la cantidad de contaminaciéon microbiana mediante un monitoreo por placas de
asentamiento.

Metodologia:

— Realizar la limpieza y sanitizacion (la sanitizacion tiene como objetivo disminuir la carga
microbiana de las superficies) del area a través de los procedimientos de limpieza, 24
horas antes de realizar el monitoreo.

— Realizar el monitoreo por exposicion de placas, de acuerdo a los procedimientos
vigentes.

— El numero de puntos a muestrear debe ser definido con base en un analisis de riesgo y
de acuerdo a la criticidad del proceso.

— Los formularios de registro pueden imprimirse de acuerdo al numero de recuentos a
realizar.

Criterios de aceptacion.

Debe cumplir con lo indicado en el apéndice normativo de la NOM-059-SSA1-2013.
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Formulario de registro VII-C

Recuento microbiano por placas de asentamiento

Cuarto: Esclusa de personal / 0001 Clase:D Dia1/2 1/ 3
Punto Ubicacion ::;t::al?:igi (Z?/SNUCI;I?:B Observaciones Firma Fecha

PAs-0001-1 Junto a la puerta de Si[ TNO[ ] NA[ ]

acceso
PAs-0001-2 Al centro del cuarto <100 UFC/caja | SI[ INO[ ]NA[ ]
PAs-0001-3 duntoala puerta de SI[ TNO[ NA[ ]

salida

Nombre Firma Fecha

Verificé
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Formulario de registro VII-C

Recuento microbiano por placas de asentamiento

Cuarto: Esclusa de material / 0002

Clase: D

Dia1/2 1/ 3

, ., Criterio d R Itad . \
Punto Ubicacion a:;::;ziéi (S?Isr\luOIil:) Observaciones Firma Fecha
PAs-0002-1 Junto a la puerta de Si[ TNO[ ] NA[ ]
acceso
PAs-0002-2 Al centro del cuart =100 Si[ INO[ 1NA[ ]
S- - ce O del cuarto UFC/caja
PAs-0002-3 | Juntoalapuertade SI[ INO[ INA[ |
salida
Nombre Firma Fecha
Verifico
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Formulario de registro VII-C

Recuento microbiano por placas de asentamiento

Cuarto: Cuarto de inactivacion / 0003 Clase: C Dia1/2/ 3
Criterio de Resultado
Punto Ubicacién .. ‘ Observaciones Firma Fecha
aceptacion (SI/NO/NA)
PAS-0003-1 Junto a Ia'pue.zrta qe acceso Si[ ]NO[ NA[ |
esquina izquierda
PAS-0003-2 Junto ala puerta de acceso SI[ 1NO[ INA[ ]
esquina derecha
PAs-0003-3 Al centro del cuarto <50 UFC/caja | SI[ ]NO[ ] NA[ ]
PAS-0003-3 Junto a Iq pugrta Ide salida SI[ 1NO[ INA[ ]
esquina izquierda
PAS-0003-3 Junto a Ia'puerta de salida SI[ NO[ INA[ ]
esquina derecha
Nombre Firma Fecha
Verifico
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D Recuento microbiano por aire

Objetivo:

Evaluar la cantidad de contaminacion microbiana mediante un monitoreo del aire del cuarto.

Metodologia:

— Realizar la limpieza y sanitizacion (la sanitizacion tiene como objetivo disminuir la carga
microbiana de las superficies) del area a través de los procedimientos de limpieza, 24
horas antes de realizar el monitoreo.

— Realizar el monitoreo de aire volumétrico, de acuerdo a los procedimientos vigentes.

— El numero de puntos a muestrear debe ser definido con base en un analisis de riesgo y
de acuerdo a la criticidad del proceso.

Criterios de aceptacion.

Debe cumplir con lo indicado en el apéndice normativo de la NOM-059-SSA1-2013.
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Formulario de registro VII-D

Recuento microbiano por aire

Cuarto: Esclusa de personal / 0001

Clase: D

Dia1/2 1/ 3

Criterio de Resultado
Punto Ubicacion . Observaciones Firma Fecha
aceptacion (SI/NO/NA)
Vol-0001-1 Junto al acceso del Si[ INO[ ]NA[ ]
cuarto
< 200 UFC/caja
Vol-0001-2 Junto a la salida del Si[ INO[ NA[ ]
cuarto
Nombre Firma Fecha
Verifico
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Formulario de registro VII-D

Recuento microbiano por aire

Cuarto: Esclusa de material / 0002 Clase:D Dia1/2/ 3
. .. Criterio de Resultado . .
Punto Ubicacion aceptacion (SiINOINA) Observaciones Firma Fecha
Vol-0002-1 | Juntoalapuerta de Si[ TNO[ JNA[ ]
acceso
Vol-0002-2 Al centro del cuarto | <200 UFC/caja | Si[ ]NO[ 1NA[ ]
Vol-0002-3 | Juntoalapuertade Si[ INO[ JNA[ ]
salida
Nombre Firma Fecha
Verifico
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Formulario de registro VII-D

Recuento microbiano por aire

Cuarto: Cuarto de inactivacion / 0003 Clase: C Dia1/2/ 3
Criterio de Resultado
Punto Ubicacioén .. ‘ Observaciones Firma Fecha
aceptacion (SI/NOINA)
Junto a la puerta de
Vol-0003-1 acceso esquina Si[ INO[ INA[ ]
izquierda
Vol-0003-2 | Juntoalapuertade Si[ INO[ NA[ ]
acceso esquina derecha
< i -
Vol-00033 | Al centro del cuarto | ~ 100 UFC/eaia i o TNAT T
Vol-0003-4 | Juntoalapuertade Si[ JNO[ ] NA[ ]
salida esquina izquierda
Junto a la puerta de ‘
Vol0003-5 | lida esquina derecha SILTNOLINAL
Nombre Firma Fecha
Verificé
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E Recuento de particulas para la Calidad del aire

Objetivo:

Evaluar la eficiencia del sistema de filtracién, mediante el monitoreo de particulas no viables.

Metodologia:

— Realizar la limpieza y sanitizacion (la sanitizacion tiene como objetivo disminuir la carga
microbiana de las superficies) del area a través de los procedimientos de limpieza, 24
horas antes de realizar el monitoreo.

— Realizar el monitoreo de particulas no viables tal como esta descrito en la ISO-14644-3
Clean rooms and associated controlled environments: Test methods.

—  El numero de puntos a muestrear debe ser definido con base en un analisis de riesgo y
de acuerdo a la criticidad del proceso.

Criterios de aceptacion.

Debe cumplir con lo indicado la ISO-14644-2.
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Formulario de registro VII-E

Recuento de particulas para la Calidad del aire

Cuarto: Esclusa de personal / 0001

Clase: D

Dia1/2 /3

Criterio de Resultado
Punto Ubicacion .. . Observaciones Firma Fecha
aceptacion (SI/NO/NA)
Junto a la puerta S ,
Pnv-0001-1 @20.5pum Si[ INO[ INA[ ]
de acceso
< 3520000
particulas / m®
Pnv-0001-2 J“”tga 'al.z“erta Si[ TNO[ JNA[ ]
e salida > 5um
< 29000
Al centro del .
Pnv-0001-3 cuarto particulas /m® | SI[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha
Verifico
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Formulario de registro VII-E

Recuento de particulas para la Calidad del aire

Cuarto: Esclusa de material / 0002

Clase: D

Dia1/2 1/ 3

Criterio de Resultado
Punto Ubicacion ‘. ‘ Observaciones Firma Fecha
aceptacion (SI/NO/NA)
Prv-0002-1 | Juntcalapuertade | g>0.5um SI[ NO[ ]NA[ ]
acceso < 3520000
particulas / m*
Prv-0002-2 | Yuntoalapuertade Si[ 1NO[ ] NA[ ]
salida g2 5um
< 29000 ,
Pnv-0002-3 Al centro del cuarto particulas / m® SI[ TNO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha
Verificé
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Formulario de registro VII-E

Recuento de particulas para la Calidad del aire

Cuarto: Cuarto de inactivacion / 0003

Clase: C

Dia1/2 1/ 3

Criterio de Resultado
Punto Ubicacion ‘. . Observaciones Firma Fecha
aceptacion (SI/NO/NA)
Pnv-0003-1 Esquina izquierda SI[ INO[ 1NA[ ]
d20.5um
Pnv-0003-2 Esquina derecha < 352000 SIi[ ]NO[ TNA[ ]
particulas / m® i
Pnv-0003-3 Centro del cuarto SI[ TNO[ TNA[ ]
Frente a la puerta de ;
Pnv-0003-4 entrada @> 5um Si[ 1NO[ INA[ ]
< 2900
. 3
Prv-0003-5 | rentealapuertade | particulas/m® | i1 Nop AT ]
salida
Nombre Firma Fecha
Verificé
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E Verificacién de temperatura, humedad y presién

Objetivo:

Evaluar la cantidad de contaminacién microbiana mediante un monitoreo de las superficies
de las areas.

Metodologia:

— Realizar la limpieza y sanitizacion (la sanitizacion tiene como objetivo disminuir la carga
microbiana de las superficies) del area a través de los procedimientos de limpieza, 24
horas antes de realizar el monitoreo.

— Realizar el monitoreo de superficies con placas de exposicion, de acuerdo a los
procedimientos vigentes.

— El numero de puntos a muestrear debe ser definido con base en un analisis de riesgo y
de acuerdo a la criticidad del proceso.

Criterios de aceptacion.

Debe cumplir con lo indicado en el apéndice normativo de la NOM-059-SSA1-2013.
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Formulario de registro VII-F

Verificacion de temperatura, humedad y presion

Cuarto: Esclusa de personal / 0001 Clase: D Dia1/2 1/ 3
. . Criterio de Resultado . .

Variable Valor medido aceptacion (Si/NOINA) Observaciones Firma Fecha

Temperatura 18°C a25°C | SI[ INO[ INA[ ]
30%HR a .
Humedad 5% HR Si[ INO[ I NA[ ]
Presion 15Pa Si[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha

Verifico
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Formulario de registro VII-F

Verificacion de temperatura, humedad y presiéon

Cuarto: Esclusa de material / 0002 Clase:D Dia1/2/ 3
. . Criterio de Resultado . .
Variable Valor medido aceptacion (SiINOINA) Observaciones Firma Fecha
Temperatura 18°Ca25°C | SI[ INO[ INA[ ]
30%HR a .
Humedad 5% HR Si[ INO[ I NA[ ]
Presion 15Pa Si[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha
Verifico
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Formulario de registro VII-F

Verificacién de temperatura, humedad y presiéon

Cuarto: Cuarto de inactivacion / 0003

Clase: C

Dia1/2 /3

. ] Criterio de Resultado . \

Variable Valor medido aceptacion (SiINOINA) Observaciones Firma Fecha

Temperatura 18°Ca25°C | SI[ INO[ INA[ ]
30%HR a .
Humedad 5%HR Si[ INO[ I NA[ ]
Presion 15Pa Si[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha

Verifico
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VIlIl. DESVIACIONES

Para el reporte y seguimiento de las no conformidades seguir el procedimiento
correspondiente.

IX. INFORME FINAL

Para el informe final, debe verificarse que la informacidon esté completa, para certificar la
calificacion de desempefio (condiciones de reposo), la cual debe ser presentada y aprobada
por la autoridad de Calidad.
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7.5 PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO (CONDICIONES DINAMICAS)
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CARATULA

Cédigo del
documento

Calificacion de Desempeiio del
Sistema de Calefaccion, Ve,ntilacién,
Aire Acondicionado y Areas

(Condiciones Dinamicas)

Logo empresa

Departamento que emite el documento

Aprobaciones

Nombre

Departamento Firma

Fecha

Elaborador

Revisor 1

Revisor 2

Revisor 3

Aprobador final

Historico de revisiones

Version

Fecha

Cambio
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. OBJETIVO

Demostrar que el sistema para de Calefaccion, Ventilacion y Aire Acondicionado instalado en
el area de inactivacion biolégica, construido por el proveedor, funciona segun la URS,
haciéndolo funcionar en operacion (con equipos funcionando y operadores), monitoreando y
registrando las variables descritas en los puntos siguientes.

Il ALCANCE

Este protocolo es aplicable a las instalaciones y sistema de aire filtrado del area destinada
para la inactivacion biolégica de una vacuna.

Il RESPONSABILIDAD

A continuaciéon se muestran las responsabilidades de las personas involucradas en las
actividades de calificacion de Instalacion.

Redaccioén del protocolo y reporte

El ingeniero de la empresa se encargara de la redaccion del protocolo y reporte, asi como de
la supervision y realizacion de las pruebas requeridas.

Departamento de Calidad

El responsable del Departamento de Calidad debera revisar y aprobar el protocolo, asi como
los datos resultantes de las pruebas.
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IV. SISTEMA /EQUIPOS

El area destinada para la inactivacién biolégica de una vacuna cuenta con los siguientes
equipos y componentes:

Equipos
Cddigo Equipo Funcién
UMA-01 Unidad manejadora de aire Inyeccion de aire filtrado
UEA-01 Unidad de extraccion de aire Extraccion de aire a la atmdsfera
- : - : Eficiencia de filtracion de 99.99%,
HEPA-101 Filtro de alta eficiencia para inyeccion de aire 0
- : - : Eficiencia de filtracion de 99.99%,
HEPA-EO1 Filtro de alta eficiencia para extraceion de aire 0

Instalaciones

Presién Humedad
yl?ér?g Descripcion diferencial Tempoeratura relativa | Clase
(APa) (°C) (%)
0001 Esclusa de personal 15 18 a 25 30 a 65 D
0002 Esclusa de 15 18 a 25 30 a 65 D
materiales
Cuarto de 18 a 25 30 a 65 C
0003 | inactivacién 15
biologica
Servicios
Servicio Descripcion Requerimiento
Energia eléctrica para los 220 voltios
Electricidad motores de los ventiladores
Energia eléctrica para el 110 voltios
serpentin de calentamiento
Aire Toma de aidrg gﬁga inyeccion | De acuerdo al disefio de la UMA
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V.  BIBLIOGRAFIA
A continuacién se muestran los documentos de referencia para la calificacion de instalacion:

e |SO 14644-1 Clean rooms and associated controlled environments: Classification of air
cleanliness.

e [SO 14644-2 Clean rooms and associated controlled environments: Specifications for
testing and monitoring to prove continued compliance with ISO 14644-1.

e [SO 14644-3 Clean rooms and associated controlled environments: Test methods.
e NOM-059-SSA1-2013. Buenas practicas de fabricacion para medicamentos.

¢ Requerimientos de usuario para un area destinada para la inactivacion biolégica de
una vacuna (URS).

VI. PROCEDIMIENTO

Buenas Practicas de Documentacion

Debe evidenciar cualquier prueba ejecutada, de acuerdo a las buenas practicas de
documentacion tal como se indica en los procedimientos internos y regulaciones vigentes.

Manejo de las Desviaciones

Para el manejo de las desviaciones debe referirse al procedimiento de manejo de
desviaciones correspondiente.

Llenado del Protocolo

De manera general el protocolo cuenta con formularios de registro en los cuales se describe
lo siguiente:

> Objetivo de la prueba: Describir lo que se busca evidenciar.

» Metodologia de la prueba: Describir si se requiere equipo especifico o material
adicional.
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» Criterios de aceptacion: Describe los resultados esperados.

» Formulario de registro: De manera general contiene:

Las pruebas a ejecutar.

Criterios a cumplir.

Cumplimiento de los mismos.

Observaciones: Comentarios adicionales, asi como documentacion soporte.
Firma y fecha de quien ejecuto las pruebas.

Firma y fecha de quien verificacién el cumplimiento de la ejecucion.

VIl. PRUEBAS DE CALIFICACION DE DESEMPENO

A continuacidn se enlistan las pruebas a ejecutarse en este protocolo:

A

m m O O W

Documentos

Recuento microbiano de superficies.

Recuento microbiano por placas de asentamiento.
Recuento microbiano por aire.

Recuento de particulas para la calidad del aire.

Verificacion de temperatura y humedad.
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A Documentos

Objetivo:

Verificar que la documentacion requerida para la calificacion de desempefio esté disponible y
version vigente.

Metodologia:

Verificar que todos los documentos correspondientes al sistema de manejo de aire filtrado,
cuartos, control, instrumentos y especificaciones, se encuentren disponibles y en su version
vigente.

Criterios de aceptacién:

Toda la documentacién debe estar disponible y en cumplimiento con lo instalado en las areas
y sistemas, asi como en sus componentes, mediante una inspeccién visual, ver Formulario
de registro.

117



Formulario de registro VII-A

DOCUMENTOS
Requerimientos Criterio de aceptacion (z?lilu(l)tl?\ld; Observaciones Firma Fecha
Calificacion de disefio ngs;fnii‘;z:’jszgijggo Si[ INO[ INA[ ]
Calificacion de instalacion ngsfr;fr:i‘;f;:szg’i:ri;? Si[ INO[ INA[ |
Calificacion de Operacion ngr?;‘fnfizg’:::‘;;::;go Si[ NO[ INA[ ]
Diagramas de puntos de Disponibles Si[ 1NO[ ] NA[ ]
muestreo
Equipos utilizados paraﬂlas Deben cgr?tar con galibracién y Si[ ]NO[ ]NA[ ]
pruebas de desempefio calificaciéon vigente
Nombre Firma Fecha
Verificé
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B Recuento microbiano de superficies por placa de contacto

Objetivo:

Evaluar la cantidad de contaminacién microbiana mediante un monitoreo de las superficies
de las areas.

Metodologia:

— Realizar la limpieza y sanitizacion (la sanitizacion tiene como objetivo disminuir la carga
microbiana de las superficies) del area a través de los procedimientos de limpieza, 24
horas antes de realizar el monitoreo.

— Realizar el monitoreo de superficies con placas de contacto, de acuerdo a los
procedimientos vigentes.

— El numero de puntos a muestrear debe ser definido con base en un analisis de riesgo y
de acuerdo a la criticidad del proceso.

— Los formularios de registro pueden imprimirse de acuerdo al numero de recuentos a
realizar.

Criterios de aceptacion.

Debe cumplir con lo indicado en el apéndice normativo de la NOM-059-SSA1-2013.
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Formulario de registro VII-B

Recuento microbiano de superficies

Cuarto: Esclusa de personal / 0001 Clase:D Dia1/2/ 3
. ‘s Criterio de Resultado . .
Punto Localizacion ac:aptz:\cién (SiINUO INA) Observaciones Firma Fecha
Sup-0001-1 Al centro dgl cuarto en Si[ INO[ INA[ ]
el piso
Al centro del cuarto en .
Sup-0001-2 ol tocho Si[ INO[ INA[ ]
< i .
Sup-0001-3 Muro de fondo = S0 UFCleala g Nor TNAL T
Puerta de acceso al .
Sup-0001-4 cuarto SI[ INO[ INA[ ]
Sup-0001-5 | Puerta salida de cuarto SI[ INO[ I1NA[ ]
Nombre Firma Fecha
Verifico
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Formulario de registro VII-B

Recuento microbiano de superficies

Cuarto: Esclusa de material / 0002 Clase: D Dia1/2 1/ 3
Criterio de Resultado
Punto Ubicacion ., . Observaciones Firma Fecha

aceptacion (SI/NO/NA)

Sup-0002-1 Al centro en el piso SI[ INO[ I1NA[ ]

Sup-0002-2 Al centro en el techo SI[ INO[ 1NA[ ]

Sup-0002-3 Muro de fondo < 50 UFClcaja SI[ INO[ INA[ ]

Puerta de acceso al .
Sup-0002-4 cuarto SI[ INO[ INA[ ]
Sup-0002-5 Puerta salida de cuarto SI[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha
Verifico

121




Formulario de registro VII-B

Recuento microbiano de superficies

Cuarto: Cuarto de inactivacion / 0003 Clase: C Dia1/2 1/ 3
Punto Ubicacién :::::;Zigi (Z?Isr'\lu(l)t ;:;o) Observaciones Firma Fecha
Sup-0003-1 Al centro en el piso SI[ INO[ INA[ ]
Sup-0003-2 Al centro en el techo SI[ INO[ INA[ ]
Sup-0003-3 Muro de fondo < 25 UFClcaja SI[ INO[ I NA[ ]
Sup-0003-4 Puerta de acceso al cuarto SI[ INO[ INA[ ]
Sup-0003-5 Puerta salida de cuarto SI[ INO[ 1NA[ ]

Nombre

Firma

Fecha

Verifico
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C Recuento microbiano por placas de asentamiento

Objetivo:

Evaluar la cantidad de contaminaciéon microbiana mediante un monitoreo por placas de
asentamiento.

Metodologia:

— Realizar la limpieza y sanitizacion (la sanitizacion tiene como objetivo disminuir la carga
microbiana de las superficies) del area a través de los procedimientos de limpieza, 24
horas antes de realizar el monitoreo.

— Realizar el monitoreo por exposicion de placas, de acuerdo a los procedimientos
vigentes.

— El numero de puntos a muestrear debe ser definido con base en un analisis de riesgo y
de acuerdo a la criticidad del proceso.

— Los formularios de registro pueden imprimirse de acuerdo al numero de recuentos a
realizar.

Criterios de aceptacion.

Debe cumplir con lo indicado en el apéndice normativo de la NOM-059-SSA1-2013.
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Formulario de registro VII-C

Recuento microbiano por placas de asentamiento

Cuarto: Esclusa de personal / 0001 Clase: D Dia1/2 1/ 3
Punto Ubicacién :::::;Zigi (F;«ia/sNu(I)tlach Observaciones Firma Fecha
PAs-0001-1 Junto a la puerta de acceso Si[ INO[ INA[ ]
PAs-0001-2 Al centro del cuarto <100 UFC/caja Si[ INO[ INA[ ]
PAs-0001-3 Junto a la puerta de salida SI[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha
Verifico
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Formulario de registro VII-C

Recuento microbiano por placas de asentamiento

Cuarto: Esclusa de material / 0002

Clase: D

Dia1/2 1/ 3

. .. Criterio d R Itad . \
Punto Ubicacion a:;:tr;?:iéi (S?Isr\luOlaN :) Observaciones Firma Fecha

PAs-0002-1 | Juntoalapuertade SI[ INO[ INA[ ]

acceso
PAs-0002-2 Al centro del cuarto | < 100 UFC/caja | Si[ ]NO[ ] NA[ ]
PAs-0002-3 | Juntoalapuertade Si[ 1NO[ ] NA[ ]

salida

Nombre Firma Fecha

Verifico
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Formulario de registro VII-C

Recuento microbiano por placas de asentamiento

Cuarto: Cuarto de inactivacion / 0003

Clase: C

Dia1/2/ 3

., Criterio de Resultado . .
Punto Ubicacion .. ‘ Observaciones Firma Fecha
aceptacion (SI/NO/NA)

PAs-0003-1 Junto a la puerta de Si[ INO[ INA[ ]

acceso esquina |qu|erda
PAs-00032 | “untoalapuertade Si[ INO[ INA[ ]

acceso esquina derecha
PAs-0003-3 Al centro del cuarto <50 UFC/caja| SI[ INO[ INA[ ]
PAs-0003-4 | “untoalapuertade Si[ INO[ INA[ ]

salida esquina izquierda

Junto a la puerta de ;
PAs-0003-5 salida esquina derecha SILINOL INAL
Nombre Firma Fecha

Verificé
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D Recuento microbiano por aire

Objetivo:

Evaluar la cantidad de contaminacion microbiana mediante un monitoreo del aire del cuarto.

Metodologia:

— Realizar la limpieza y sanitizacion (la sanitizacion tiene como objetivo disminuir la carga
microbiana de las superficies) del area a través de los procedimientos de limpieza, 24
horas antes de realizar el monitoreo.

— Realizar el monitoreo de aire volumétrico, de acuerdo a los procedimientos vigentes.

— El numero de puntos a muestrear debe ser definido con base en un analisis de riesgo y
de acuerdo a la criticidad del proceso.

Criterios de aceptacion.

Debe cumplir con lo indicado en el apéndice normativo de la NOM-059-SSA1-2013.
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Formulario de registro VII-D

Recuento microbiano por aire

Cuarto: Esclusa de personal / 0001

Clase: D

Dia1/2/ 3

Criterio de Resultado
Punto Ubicacion . Observaciones Firma Fecha

aceptacion (SI/NO/NA)

\Vol-0001-1 Junto al acceso del Si[ INO[ ]NA[ ]
cuarto <200
. UFC/caja
Junto a la salida .
Vol-0001-2 del cuarto Si[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha

Verifico

128




Formulario de registro VII-D

Recuento microbiano por aire

Cuarto: Esclusa de material / 0002

Clase: D

Dia1/2/ 3

C Criterio d Resultad . .

Punto Ubicacion a:;s:;?:iéi (S?ISr\IUOI?\l :) Observaciones Firma Fecha

Vol-0002-1 | Juntoalapuerta Si[ ]NO[ ] NA[ ]
de acceso

Vol-0002-2 | Al centro del cuart = 200 Si[ INO[ 1NA[ ]

ol- - centro del cuarto UFClcaja

Junto a la puerta .
Vol-0002-3 do salida Si[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha

Verifico
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Formulario de registro VII-D

Recuento microbiano por aire

Cuarto: Cuarto de inactivacion / 0003

Clase: C

Dia1/2/ 3

. Criterio d R Itad . .
Punto Ubicacion " erlo. 'e esuftado Observaciones Firma Fecha
aceptacion (SI/NO/NA)
Vol-0003-1 Junto ala puerta de Si[ 1NO[ ] NA[ ]
acceso esquina izquierda
Vol-0003-2 | Juntoalapuertade Si[ TNO[ JNA[ ]
acceso esquina derecha <100
: UFC/caja
\Vol-0003-4 Junto a Iq pugrta Ide salida SI[ JNO[ ] NA[ ]
esquina izquierda
\Vol-0003-5 Junto a Ia.puerta de salida SI[ TNO[ ] NA[ ]
esquina derecha
Nombre Firma Fecha
Verifico
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E Recuento de particulas para la calidad del aire

Objetivo:

Evaluar la eficiencia del sistema de filtracién, mediante el monitoreo de particulas no viables.

Metodologia:

— Realizar la limpieza y sanitizacion (la sanitizacion tiene como objetivo disminuir la carga
microbiana de las superficies) del area a través de los procedimientos de limpieza, 24
horas antes de realizar el monitoreo.

— Realizar el monitoreo de particulas no viables tal como esta descrito en la ISO-14644-3
Clean rooms and associated controlled environments: Test methods.

— El numero de puntos a muestrear debe ser definido con base en un analisis de riesgo y
de acuerdo a la criticidad del proceso.

Criterios de aceptacion.

Debe cumplir con lo indicado la ISO-14644-2.
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Formulario de registro VII-E

Recuento de particulas para la calidad del aire

Cuarto: Esclusa de personal / 0001

Clase: D

Dia1/2/ 3

Criterio de Resultado
Punto Ubicacion .. . Observaciones Firma Fecha
aceptacion (SI/NO/NA)
Junto a la
Pnv-0001-1 puerta de @205pm :  <| Si[ INO[ INA[ ]
acceso 3520000 partl'culas
/ m®
Junto ala .
Pnv-0001-2 puerta de salida |92 Spm @ < SILINOL INAL]
29000 particulas /
Al centro del m?3 .
Pnv-0001-3 cuarto Si[ 1NO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha
Verifico
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Formulario de registro VII-E

Recuento de particulas para la calidad del aire

Cuarto: Esclusa de material / 0002 Clase: D Dia1/2 1/ 3
Criterio de Resultado
Punto Ubicacioén .. ‘ Observaciones Firma Fecha
aceptacion (SI/NO/NA)
Pnv-0002-1 Junéoa la puerta Si[ TNO[ INA[ ]
© aceeso @205um : <
3520000 particulas / m*
Pnv-0002-2 J“”t;’a Ial.guerta Si[ TNO[ INA[ ]
€ sallda gz 5uym : <
29000 particulas / m®
Pnv-0002-3 Al centro del Si[ TNO[ INA[ ]
cuarto
Nombre Firma Fecha
Verifico
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Formulario de registro VII-E

Recuento de particulas para la calidad del aire

Cuarto: Cuarto de inactivacion / 0003 Clase: C Dia1/2/ 3
Criterio de Resultado
Punto Ubicacion .. ‘ Observaciones Firma Fecha
. Icact aceptacion (SI/NO/NA) ! !
Pnv-0003-1 | Esquina izquierda Si[ INO[ INA[ ]
Pnv-0003-2 Esquina derecha Si[ INO[ INA[ ]
@z205uym : <=
Pnv-0003-3 | Centro del cuarto | 352000 particules / m® SIi[ INO[ INA[ ]
Frente a la puerta gz 5uym : < .
Pnv-0003-4 de entrada 2900 particles / m® SILINOL INAL ]
Frente a la puerta .
Pnv-0003-5 de salida Si[ INO[ ] NA[ ]
Nombre Firma Fecha
Verifico
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E Verificacién de temperatura, humedad y presién

Objetivo:

Evaluar la cantidad de contaminacién microbiana mediante un monitoreo de las superficies
de las areas.

Metodologia:

— Realizar la limpieza y sanitizacion (la sanitizacion tiene como objetivo disminuir la carga
microbiana de las superficies) del area a través de los procedimientos de limpieza, 24
horas antes de realizar el monitoreo.

— Realizar el monitoreo de superficies con placas de exposicion, de acuerdo a los
procedimientos vigentes.

— El numero de puntos a muestrear debe ser definido con base en un analisis de riesgo y
de acuerdo a la criticidad del proceso.

Criterios de aceptacion.

Debe cumplir con lo indicado en el apéndice normativo de la NOM-059-SSA1-2013.
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Formulario de registro VII-F

Verificacion de temperatura, humedad y presion

Cuarto: Esclusa de personal / 0001 Clase: D Dia1/2/ 3
. . Criterio de Resultado . .
Variable Valor medido aceptacién (SiINOINA) Observaciones Firma Fecha
Temperatura 18°C a 25°C SI[ INO[ INA[ ]
Humedad 30%HR a 65%HR | Si[ ]NO[ ]NA[ ]
Presion 15Pa Si[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha

Verifico
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Formulario de registro VII-F

Verificacion de temperatura, humedad y presiéon

Cuarto: Esclusa de material / 0002 Clase: D Dia1/2/ 3
. Valor Criterio de Resultado . .

Variable medido aceptacion (SiINOINA) Observaciones Firma Fecha
Temperatura 18°C a 25°C Si[ INO[ TNA[ ]

Humedad 30%HR a 65%HR | Si[ ]NO[ ] NA[ ]

Presion 15Pa Si[ INO[ INA[ ]

Nombre Firma Fecha

Verifico
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Formulario de registro VII-F

Verificacién de temperatura, humedad y presiéon

Cuarto: Cuarto de inactivacion / 0003

Clase: C

Dia1/2/ 3

Variable m‘::;::; ::lt::aizigi (I;?Is"lucl)t /?\lio) Observaciones Firma Fecha
Temperatura 18°C a 25°C SI[ INO[ TNA[ ]
Humedad 30%HR a 65%HR | Si[ ]NO[ ]NA[ ]
Presion 15Pa Si[ INO[ INA[ ]
Nombre Firma Fecha
Verifico
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VIlIl. DESVIACIONES

Para el reporte y seguimiento de las no conformidades seguir el procedimiento
correspondiente.

IX. INFORME FINAL

Para el informe final, debe verificarse que la informacién esté completa, para certificar la
calificacion de desempefo (condiciones dinamicas), la cual debe ser presentada y aprobada
por la autoridad de Calidad.
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8.0 CONCLUSIONES

La estrategia presentada para la calificacion de un area empleada en la fabricacion de
vacunas, especificamente en el area de inactivacion biolégica, considerd los aspectos
regulatorios nacionales indicados en la NOM-059-SSA1-2013?" y regulaciones
internacionales como en la FDA (CGMP'"), guias de la OMS (requisitos de la practicas
adecuadas de fabricacidén (PAF), segunda parte: Validacién'), ademas de documentos que
son empleados como soporte para las estrategias de calificacion de instalaciones, tales como

el ASTM E2500° y el anexo 15 de la Comisién Europea.

Los ejemplos de los protocolos de calificacion propuestos permitiran generar informacion
documental que demuestre si las instalaciones que componen el area de inactivaciéon
bioldgica cumplen con los requerimientos del usuario, manteniendo las condiciones
ambientales y de seguridad al producto, por considerarse que esta es el area mas critica del
proceso de fabricacion, debido a que es en donde se realiza la inactivacion del virus, para

que posteriormente en la siguientes fases sea manejado en areas no autocontenidas.
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9.0 DEFINICIONES

Para la elaboracion de este trabajo, se utilizaron las definiciones de acuerdo a lo
descrito en la NOM-059-SSA1-2013

Acabado sanitario, a la terminacion que se le da a las superficies interiores de las areas con
la finalidad de evitar la acumulacion de particulas viables y no viables y facilitar su limpieza.

Accion correctiva, a las actividades que son planeadas y ejecutadas, con el fin de corregir
una desviacion o no conformidad.

Accion preventiva, a las actividades que son planeadas y ejecutadas, para eliminar la causa
de una desviacion o no conformidad u otra situacion potencialmente indeseable y evitar su
recurrencia.

Acondicionamiento, a las operaciones necesarias por las que un producto a granel debe
pasar para llegar a su presentacion como producto terminado.

Adiestramiento, a las actividades encaminadas a generar o desarrollar habilidades en el
personal.

Almacenamiento, a la conservacion de insumos, producto a granel y terminado en areas
con condiciones establecidas.

Analisis de riesgo, al método para evaluar con anticipacion los factores que pueden afectar
la funcionalidad de: sistemas, equipos, procesos o calidad de insumos y producto.

Area, al cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo
especificaciones definidas.

Area autocontenida, al area completa y separada en los aspectos de operacion, incluyendo
flujos de personal y equipos. Esto incluye barreras fisicas asi como sistemas de aire
independientes, aunque no necesariamente implica dos edificios distintos y separados.

Aseguramiento de calidad, al conjunto de actividades planeadas y sistematicas que lleva a
cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un producto o servicio
cumple con los requisitos de calidad especificados.

Auditoria, al proceso sistematico, independiente y documentado para obtener evidencias y
evaluarlas de manera objetiva con el fin de determinar el nivel en que se cumplen los criterios
establecidos.

Buenas practicas de fabricacion, al conjunto de lineamientos y actividades relacionadas
entre si, destinadas a asegurar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y
mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su
uso.
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Calibracién, al conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la
relacion entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicién, o los valores
representados por una medicion material y los valores conocidos correspondientes a un
patron de referencia.

Calidad, al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.
La calidad de un medicamento esta determinada por su identidad, pureza, contenido o
potencia y cualesquiera otras propiedades quimicas, fisicas, biolégicas o del proceso de
fabricacion que influyen en su aptitud para producir el efecto para el cual se destina.

Calificacion, a la evaluacion de las caracteristicas de los elementos del proceso.

Calificacion de la ejecucion o desempeiio, a la evidencia documentada de que las
instalaciones, sistemas, y equipos se desempefian cumpliendo los criterios de aceptacion
previamente establecidos.

Calificacion de la instalacion, a la evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas, y equipos se han instalado de acuerdo a las especificaciones de disefio
previamente establecidas.

Calificacion del disefo, a la evidencia documentada que demuestra que el disefio
propuesto de las instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el propoésito
proyectado.

Calificacion operacional, a la evidencia documentada que demuestra que el equipo, las
instalaciones y los sistemas operan consistentemente, de acuerdo a las especificaciones de
disefio establecidas.

Capacitacion, a las actividades encaminadas a proporcionar o reforzar conocimientos en el
personal.

Condiciones dinamicas, a aquellas en donde la instalacion se encuentra funcionando en el
modo operativo definido y con el numero especificado de personal.

Condiciones estaticas, a aquellas en las que el sistema de aire se encuentra operando, con
el equipo de produccion completo e instalado, sin personal presente.

Contaminacioén, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.

Contaminacion cruzada, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas
indeseables, procedentes de un proceso o producto diferente.

Control de cambios, a la evaluacién y documentacién de cualquier cambio que pudiera
impactar en la calidad del producto.

142



Criterio de aceptacion, a las especificaciones, estandares o intervalos predefinidos que
deben cumplirse bajo condiciones de prueba preestablecidas.

Desviacion o no conformidad, al no cumplimiento de un requisito previamente establecido.

Especificacion, a la descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los
parametros de calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos a utilizar
para su determinacion.

Fabricacion, a las operaciones involucradas en la produccion de un medicamento desde la
recepcion de insumos hasta su liberacion como producto terminado.

FDA, Federal Drugs Administration.
HEPA, filtro de alta eficiencia.
Limpieza, al proceso para la disminucién de particulas no viables a niveles establecidos.

Muestra, a la parte o porcion extraida de un conjunto por métodos que permiten considerarla
como representativa del mismo.

OMS, Organizacion Mundial de la Salud

Particulas viables, a cualquier particula que bajo condiciones ambientales apropiadas
puede reproducirse.

Peor caso, a la condicién o conjunto de condiciones que abarcan limites y circunstancias
superiores e inferiores de procesamiento, dentro de procedimientos de operaciéon
normalizados, que poseen la mayor oportunidad de falla en el proceso cuando se compara
con condiciones ideales. Tales condiciones no inducen necesariamente a fallas en el
producto o proceso.

Plan maestro de validacion, al documento que especifica la informacion referente a las
actividades de validacion que realizara la compaiiia, donde se definen detalles y escalas de
tiempo para cada trabajo de validacion a realizar. Las responsabilidades relacionadas con
dicho plan deben ser establecidas.

Procedimiento normalizado de operacién o Procedimiento, al documento que contiene
las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacion e
incluye: objetivo, alcance, responsabilidad, desarrollo del proceso y referencias bibliograficas.

Programa de monitoreo ambiental, al establecimiento de una secuencia cronologica de
actividades para evaluar el cumplimiento de los parametros establecidos de particulas
viables y no viables en un ambiente controlado.
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Rastreabilidad, a la capacidad de reconstruir la historia, localizacion de un elemento o de
una actividad, por medio de registros de identificacion.

Sistemas criticos, a aquellos que tienen impacto directo en los procesos y productos, y que
son: agua, aire (comprimido y ambiental) y vapor limpio.

Sanitizacion, a la accion de eliminar o reducir los niveles de particulas viables por medio de
agentes fisicos o quimicos posterior a la actividad de limpieza.

UMA, unidad manejadora de aire.
URS, requerimientos de usuario.
UEA, Unidad de extraccion de aire.

Validaciéon, a la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones de
calidad establecidas.
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