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Capitulo 1

1.1 Historia de la fabrica de Dispositivos Médicos

En los afios noventa hay un repunte en la innovacion respecto a los dispositivos médicos, implementando
biomateriales, los cuales tuvieron un comportamiento noble en la aceptacién del cuerpo en donde fueran
implantados, si a una persona se le tenia que quitar gran parte de su pierna por algun cancer, por lo regular se
amputaba la pierna, pero en lugar de eso fue utilizado un biomaterial que sirvié de andamio celular,
regenerando por completo el hueso que fue removido, dejando a la pierna completamente funcional.

De ahi parte y tiene origen la empresa, cuya finalidad es la de aportar al ser humano la opcién de poder
regenerar dafios en el sistema éseo. Tomando de inspiracién tecnologia de descelurizacidon utilizada en Europa
para la creaciéon de andamios celulares.

Una vez que el proceso fue reproducible y repetible, se buscd escalarlo y brincar hacia la industria, en este
punto fue el comienzo de un camino cuesta arriba por el hecho de que no se contaba con la informacién
necesaria para el cumplimiento normativo, aunado a esto la tecnologia que se utilizaba para la fabricacién del
dispositivo médico no estaba aterrizada del todo en las entidades regulatorias.

Las condiciones en las que se desarrolld el dispositivo médico distaban mucho de las exigencias normativas, ya
gue estas involucran, calibraciones del instrumental que se ocupa, evidencia de que el equipo y las instalaciones
estdan calificadas, si se ocupa algun sistema que se considere critico para el desarrollo del producto, entre otros
elementos. En la etapa del desarrollo de la tecnologia, lo que refiere a la etapa experimental, estos elementos
no son requeridos porque aun las salidas del dispositivo se encuentran en definicidn, las condiciones en las que
se conservara el producto final y si este serd un producto estéril o libre de pirégenos, todos estos atributos
finales estaran directamente relacionados con la normativa que debera cumplir cuando se piense introducir en
la industria.

Cuando se confirman las caracteristicas finales del producto se definira la infraestructura que se utilizara para
la fabricacion del dispositivo, las areas, los perfiles de puesto, las clasificaciones de limpieza y la clasificacidon
del dispositivo médico, que depende del tiempo que el dispositivo permanece dentro del cuerpo. Asimismo,
las verificaciones de la entidad regulatoria tomaran en cuenta estos detalles para saber de qué manera llevar
a cabo la auditoria.

Buscando generar empleos y dar origen a una empresa competitiva, se instalan al sur de la ciudad de México,
acoplando un predio a las necesidades de la naturaleza del proceso de produccién, se genera la evidencia
documental del procedimiento de fabricacion, se trata de llevar las condiciones en las que se desarrollé el
producto pero, derivado del desconocimiento normativo, empezaron los obstaculos en el cumplimiento de los
requerimientos de la entidad regulatoria Cofepris. Cabe mencionar que las normas regulatorias se actualizan
por las areas de oportunidad que encuentran en cada revisién, esto sin mencionar que con algunas tecnologias
innovadoras no cuentan con la informacién necesaria para su correcta evaluacion. En ese punto el proceso se
volvié confuso por el desconocimiento de ambas partes.
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1.2 Clasificacion de Dispositivos Médicos
Los dispositivos médicos se clasifican, de acuerdo con el riesgo que representa su uso, de la siguiente manera:

- Clase I: define a aquellos dispositivos médicos conocidos en la practica médica cuya seguridad y eficacia
estdn comprobadas y, que generalmente no se introducen en el organismo.

- Clase ll: define a aquellos dispositivos médicos conocidos en la practica médica y que pueden tener
variaciones en el material con el que estan elaborados o en su concentracién y, generalmente, se
introducen al organismo permaneciendo menos de treinta dias.

- Clase lll: define a aquellos dispositivos médicos nuevos o recientemente aceptados en la practica
médica, o bien que se introducen al organismo y permanecen en él, por mas de treinta dias.

1.3 Regulacidon Normativa de la Fabricacién de Dispositivos Médicos

Para llevar a cabo una correcta revision de los establecimientos que se dedican a la fabricacion de dispositivos
médicos se cuenta con la norma oficial mexicana NOM-241-SSA1-Vigente, correspondiente a las buenas
practicas de fabricacion de dispositivos médicos, en la cual se enlistan los diversos elementos que brindan
estructura a una empresa de este giro, entre los cuales figuran el sistema de gestion de calidad, las
caracteristicas de las dreas dependiendo el uso que se les vaya a dar, los controles que deben tener los equipos
y sistemas, el control de personal, el disefo y desarrollo del producto, entre otros.

Entre los puntos enunciados en la norma se encuentra el nUmero 15 Validacidn, en el cual se describen las
actividades que se requieren para generar la evidencia documental mediante pruebas y monitoreos, que
demuestren que la infraestructura de la empresa es la adecuada para la fabricacién del dispositivo médico.

El drea en la cual me desemperié fue en el departamento de Mantenimiento/Validacion, siendo el nombre del
puesto “Jefe de Validacion”. Cuando ingresé el nombre del puesto fue “Jefe de mantenimiento”, en ese tiempo
la palabra validacion o calificacion no era conocida en la empresa, aunque es una parte crucial en una industria
no se tenia el conocimiento para generar un departamento y mucho menos un perfil de puesto de Validacion.
Conforme paso el tiempo y se generd el trabajo documental y fisico para cumplir con las exigencias regulatorias
se consiguié dar un panorama mas claro y asi, se origind el departamento de Validacién.

1.4 Registro Sanitario y Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién

El certificado de buenas practicas de fabricacion, aplica para la fabricacién de farmacos, medicamentos y
dispositivos médicos comercializados en el pais, con el objeto de comprobar que se cumplen con los
requisitos necesarios para su proceso de conformidad con la Normatividad aplicable, y asi asegurar que se
cuenten con insumos para la salud, seguros y eficaces.

El registro sanitario es el acto administrativo mediante el cual la Secretaria de salud autoriza la elaboracion,
venta, suministro al publico, el uso o disposicién de los productos o equipos, asi como los documentos que lo
requieran, de conformidad con la Ley, este Reglamento, las normas técnicas y la norma correspondiente.

Para que una empresa pueda operar debe contar con el registro sanitario y con el Certificado de Buenas
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Practicas de Fabricacion, este ultimo tiene una vigencia de 3 afios, antes de finalizar este tiempo se debe llevar
a cabo un proceso de renovacion que conlleva una solicitud de visita de verificacidn a Cofepris para corroborar
gue las condiciones en las que se esta fabricando el producto son las adecuadas y se han mantenido.

Tomando en cuenta que el certificado se obtuvo en el afio 2014, para el afio 2017 ya se estaba buscando la
renovacion, sumado a esto no se habia llevado a cabo la actualizacién a la normativa que se encontraba vigente.
Cabe destacar que la actualizacion de una norma representa una inversion y un esfuerzo en cuanto al cambio
de documentacién, cambio de condiciones de las instalaciones, cambio de procedimientos, ya que las
actualizaciones estan orientadas a una revision mas exhaustiva y a demostrar que se tiene control del proceso
de produccién.

Fue en el afio 2014 que la empresa logra obtener el certificado de buenas practicas de fabricacion y el registro
sanitario, en este afo estaba la implementacién de la actualizacidon de la Norma Oficial Mexicana 241 SSA1
2012, Buenas practicas de fabricacion para establecimientos dedicados a la fabricacidn de dispositivos médicos,
por lo cual a empresa fue auditada en estandares de calidad no adecuados, estandares que mejoraron en la
actualizacion antes mencionada, cuando entré en vigor, todas las visitas de verificacion y seguimientos de la
entidad regulatoria COFEPRIS fueron regidas por ella.

Fue el martes 6 de febrero del afio 2018 que ingresé a la empresa.
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Capitulo 2

2.1 Estructura de la empresa.

La estructura organizacional de una empresa ayuda a determinar la cantidad de recursos humanos necesarios
para desarrollar las funciones de los departamentos, dar orden, evitar confusiones y delimitar claramente las
responsabilidades de cada miembro del equipo, contribuyendo en su conjunto, al correcto desempeiio de la
empresa.

La estructura de la empresa era horizontal, en esta estructura existen pocos mandos medios de autoridad,
por lo que las personas que ocupan los niveles mas altos de autoridad entran en contacto directo con todos
los trabajadores de primera linea.

2.2 Productos: Implantes de biomaterial.

La empresa fabrica el dispositivo médico, matriz orgdnica extracelular de hidroxiapatita natural obtenida del
hueso de bovino, posee las caracteristicas estructurales, fisico-quimicas y bioactivas, ideales para
desempeiiarse como un excelente xenoimplante éseo que favorece la osteoconduccidn, osteoinduccién y
osteointeracion en el sitio de reconstruccién, defecto o trauma del sistema dseo.

El producto se usa ampliamente en odontologia como relleno 6seo y en ortopedia como relleno de huesos
largos, vértebras, maxilares. Dependiendo las necesidades del paciente el producto cuenta con diferentes
presentaciones:

- Esferas de distintos diametros.

- Tornillos.

- Granulos.

- Taquetes.

- Cubos.

- Clavos.

- Piezas especiales (Piezas realizadas de manera artesanal orientados a los requerimientos del paciente,
en su mayoria presentando geometrias irregulares).
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2.3 Organigrama de la empresa

Grupo de asesores

Organigrama de la empresa

Presidencia

Direccion General

Administrador General

Técnico de
Produccién

Técnico de
Produccién

Responsable Sanitario

= = = =

Técnico
Auxiliar

Fig 1. Organigrama de la empresa en donde se
observa la ubicacidn del departamento de Validacion.

2.4 Perfil del puesto.

En el organigrama, el departamento de Validacién se ubica dentro del departamento de administracién, esto
debido a que la empresa no contaba con mucho personal, y debia estar separado del departamento de Calidad,
con el fin de no ser “Juez y Parte”, ya que en los documentos la firma de elaboracién era de Validacién y la

firma de aprobacion era de Calidad.

Para ocupar el puesto de “Jefe de Validacion” la persona debe de tener un perfil con las siguientes

caracteristicas:

Habilidades técnicas:

- Ingenieria

o Instrumentacién y control.

o Procesos de fabricacion
manufactura.

o Disefio

o Mantenimiento residencial
industrial.

o Electricidad

o Electrdnica

o Mecdénica de fluidos.

o Maquinas térmicas.

o Innovacién.

o O O O O

Gestion de proyectos.

Aire acondicionado y refrigeracién.
Biomateriales

Calidad

Buenas practicas de ingenieria.

- Probabilidad y estadistica

@)
@)

Tendencias

Estudio de repetibilidad y
reproducibilidad

Estadisticos de la capacidad del
proceso Cp y Cpk
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- Idiomas
- Manejo de Software o Inglés B2
o Word
Excell
Power Point
Correo electrénico
ERP
Minitab

0O O O O O

Habilidades Sociohumanisticas

- Trabajo en equipo.

- Capacidad para la toma de decisiones.
- Proactivo.

- Comunicacion efectiva.
- Honesto.

- Buena actitud.

- Organizado.

- Sentido del compromiso.
- Responsable.

- Disposicion.

- Analitico.

- Liderazgo.

- Etica profesional.

2.5 Responsabilidades.

- Coordinar la ejecucidn de las calificaciones (Equipos, instalaciones, sistemas criticos y procesos).

- Dar seguimiento al cumplimiento de los programas de mantenimiento.

- Coordinar y ejecutar el programa de calibraciones internas y externas.

- Definir lineamientos para cumplir con los estdndares de calidad y el marco regulatorio.

- Revisar que la documentacién de Validacién cumpla los requerimientos establecidos en la normatividad
aplicable y las guias de referencia.

- Revisar y evaluar los cambios a pardmetros, acciones correctivas y mejora continua.

- Evaluar la criticidad y dar seguimiento a las “No conformidades” de acuerdo con las politicas internas
de la empresa.

- Revisar que los documentos de mantenimiento se encuentren bajo el esquema de las Buenas Practicas
de Ingenieria.

- Mantener actualizada la informacion del estado validado.

- Mantenerse actualizado respecto a los cambios en la normativa aplicable a la empresa.

- Revisar los requerimientos del uso de los equipos para programar oportunamente los mantenimientos
o calibraciones que se requieran para el cumplimiento de la programacion.
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2.6

Cuando se requiera un servicio de un proveedor, llevar a cabo la cotizacién y el seguimiento para
gestionar a ejecucién del servicio.

Atender y participar en auditorias internas y externas en materia de Validacion.

Dar solucion inmediata a observaciones realizadas por la entidad regulatoria Cofepris.

Implementar acciones correctivas y preventivas de acuerdo con los lineamientos internos de la
empresa.

Relacion entre departamentos.

Administrador General
o Encargado de la aprobacion y gestion financiera de las cotizaciones para la adquisicion de
equipos, instrumental, insumos y servicios para llevar a cabo el buen desempafio del
departamento de Validacion.
Responsable sanitario
o Responsable del cumplimiento normativo de todos los aspectos de la empresa.
o Responsable de autorizar la ejecucidn de calificaciones, calibraciones, mantenimientos y toda
actividad documental y técnica del departamento de Validacidn.
Control de Calidad
o Responsable de la revisidn y aprobacion de las calificaciones, calibraciones, mantenimientos y
toda actividad documental y técnica del departamento de Validacién.
Documentacion
o Encargado del control y de la trazabilidad documental mediante asignacién de cédigos, folios y
resguardo de los documentos generales de la empresa.
Produccién
o Responsable de la revision de las calificaciones, calibraciones, mantenimientos y toda la
actividad documental y técnica del departamento de Validacion.
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Capitulo 3
3.1 Implementacién del proyecto de la fabricacién de un biomaterial.

La empresa en cuestion, como se ha mencionado antes, estd conformada por un equipo multidisciplinario, en
un par de casos contando con maestria o con doctorado de la rama de la Fisica, conocimiento que brindd las
bases a esta tecnologia de los biomateriales, pero para realizar la escalada que deseaban para llevar ese
proyecto a la industria se necesitaba implementarlo y orientarlo al cumplimiento normativo, desde el disefio
hasta el producto terminado almacenado y listo para su comercializacion, sumado a esto, al tratarse de un
biomaterial la materia prima se trataba de un elemento orgdnico que debia estar controlado en todo el proceso
para evitar su contaminacién o su deterioro.

El predio en donde se habian establecido habia sido modificado para tener un cumplimiento y control parcial
de los requerimientos normativos y del producto, se habia colocado una manejadora de aire en la azotea, 3
motores que cumplian la funcién de extraccién, las dreas contaban con acabado sanitario pero el piso estaba
muy deteriorado por una mala colocacidn ya que el recubrimiento epdxico se desprendia, las puertas no
contaban con un cierre hermético, no se contaba con la identificaciéon de las rejillas de extraccién ni de
inyeccién de aire, no se contaba con bitacoras que evidenciara que se llevara a cabo un mantenimiento, no se
contaba con mandmetros que monitorearan las presiones entre los cuartos para evitar la contaminacion, en
un cuarto en donde se llevaba a cabo un proceso térmico la temperatura subia mas alla de lo permitido por la
norma y por la seguridad del operario, esto sin mencionar que no existia evidencia documental que justificara
los parametros y las condiciones de las areas. Tal cual la manera en la que se habian llevado las auditorias por
parte de Cofepris habian sido muy laxas por las lagunas que existian para dispositivos médicos pero cuando se
implementa la actualizacién a la norma oficial mexicana NOM-241-ssa1-2012, Buenas practicas de fabricacién
para establecimientos dedicados a la fabricacidn de dispositivos médicos, las exigencias eran mayores,
exigencias que no se cumplian en las condiciones mencionadas.

Los obstaculos por vencer para la obtencién del Certificado de Buenas Practicas de Fabricacién eran los
siguientes:

- Establecer pardmetros para el producto y la empresa con un enfoque de Gestion de riesgos.

- Generar la documentacién de las Especificaciones de Requerimientos de Usuario.

- Realizar el redisefio del sistema de aire acondicionado HVAC para que las condiciones de darea se
alinearan a la norma.

- Realizar la documentacién técnica de los equipos, areas y el sistema de aire acondicionado HVAC,
involucrado en el proceso de fabricacién del producto.

- Implementar y ejecutar programas de calibracién para el instrumental involucrado en el proceso de
fabricacion.

- Implementar y ejecutar programas de mantenimiento para areas, equipos y sistema critico HVAC.

- Calificar areas, equipos y el sistema critico HVAC.

- Capacitar al personal involucrado.

- Llevar a cabo una evaluacién a los proveedores para que los insumos y la materia prima fueran
adecuados para llevar a cabo el proceso.

- Aplicar el método de Calidad por disefio (Quality By Design), en el cual la calidad de un producto o
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proceso no se evalla, se construye.

Al dar cumplimiento a estos puntos se tendrian las bases para la obtencién del certificado de Buenas Practicas
de Fabricacion, el cumplimiento de estos era imperativo.

3.2 Bases del proyecto.
A las dos semanas de mi ingreso a esta empresa se recibid una visita de verificacién por parte de la entidad
regulatoria Cofepris, el alcance era la revisidn de las inconformidades que involucraban las areas, los equipos y
el sistema de aire acondicionado HVAC, todos esos elementos ahora a mi cargo. Durante la visita los inspectores
me dieron indicaciones respecto a las acciones correctivas que deberian tener lugar para subsanar estas
observaciones que podian convertirse en un riesgo sanitario, pues el producto se comercializaba con la leyenda
de "Estéril y libre de pirégenos”.

Las acciones correctivas estaban basadas en la norma oficial mexicana NOM-241-ssal-2012, Buenas practicas
de fabricacién para establecimientos dedicados a la fabricacion de dispositivos médicos, en los numerales:

9. Diseflo y construccidn de un establecimiento dedicado a la produccién, acondicionamiento, almacenamiento
y distribucién de dispositivos médicos

10. Control de la fabricacion

11. Equipo de fabricacién

15. Validacion

Para llevar a cabo este trabajo se ocupd la guia CIPAM, Buenas practicas de Validacidon emitida por la Comision
Interinstitucional de Buenas Practicas de Fabricacidn, las que se brinda la secuencia que se debe de seguir para
implementar la correcta estructura en toda la documentacién, evidencia y modificaciones fisicas pertinentes.

Secuencia de Calificacion / Validacion

» Limpieza
E Procesos
>

Métodos Analiticos
2
S Areas, Equipos y Sistemas
=)
=
5 Personal, Proveedores,

Fig 2. Piramide de Validacién.

Se comienza la construccidn de la piramide, en la base se encuentra la calificacidén de areas, equipos y sistemas
criticos (Aire acondicionado HVAC). En la parte del Personal se tiene la interaccién con Recursos Humanos (En
este caso era el Administrador General), ya que se realiza la capacitacion interna de los que utilizan los
elementos mencionados, por su lado, Recursos Humanos recopila documentos, tales como Curriculum vitae,
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cursos, capacitaciones, constancias, titulos, certificaciones, entre otros. En la parte de los proveedores, para
esta empresa, era el Jefe de Ventas, quien recopilaba la informacién del proveedor, tales como, situacion fiscal,
certificaciones, ubicacidn y el departamento de Calidad se encargaba de realizar una auditoria documental, en
la que se le enviaba un cuestionario consultando si su proceso llevaba a cabo las buenas practicas de
fabricaciodn, si su sistema de gestion de calidad contaba con algunos documentos maestros como lo es el manual
de calidad, procedimientos normalizados de operacién, o indicadores de proceso.

La configuracién en la que se encontraban las dreas eran las siguientes:

~ S T=
/ &/‘)
ESCLUSA  vestipor
CAVPA ALMACEN DE
AREA \ % INSUMOS
AREA DE CONTROLADA K
TRATAMIENTOS \
= L
d s
/ |
X 2
™
VESTIDORES
AREA DE
ACONDICIONAMIENTO
AREA DE
PRODUCCION suse -
>
=\
= \
3 \ =
- — | \ =
g 1
z . RECEPCION R
g [ A
3 / \—?
— /| i / AREA OPERATIVA
CUARTO DE SERVICIO // [ -
- 41 |

Fig 3. Plano inicial de la empresa.

- Area de tratamientos: En esta drea se llevaban a cabo los tratamientos térmicos, se contaba con una
campana de extraccidn, pero aun asi la temperatura llegaba a los 45 2C. Esta area de acuerdo con la
gestidn de riesgo la limpieza se clasificaba como ISO 8.

- Area de produccién: En esta area se llevaban a cabo los cortes primarios del hueso (cortes de
eliminacién de impurezas como el cartilago) y los cortes secundarios (cortes en los que se les daba la
forma de cubo, prisma y pirdmide), en esta area también se ocupaba un minitorno el cual se ocupaba
para darle forma de esfera o tornillo al material, asimismo, se hacia un proceso de tamizado en la que
el producto quedaba de manera granular. Esta drea de acuerdo con la gestidn de riesgo la limpieza se
clasificaba como ISO 8.

- Area controlada: En esta 4rea se llevaba a cabo el proceso de llenado para la presentacion final del
producto que habia sido tamizado, o el empaque de las figuras cortadas de manera geométrica. Esta
area de acuerdo con la gestidn de riesgo la limpieza se clasificaba como ISO 7 para empaque, por otro
lado, el llenado debia llevar un cuidado mas exhaustivo, ese llenado se llevaba a cabo en una campana
de flujo laminar, la cual debia brindar condiciones de un area ISO 5.

- Las esclusas al ser la conexidn entre las dreas comunes y las dreas clasificadas, aunado a la gestion de
riesgo la limpieza se clasificaba como ISO 9. Unicamente para el acceso al drea que llevaba el proceso
mas critico en la campana de flujo laminar I1SO 5.

- El almacén de insumos se clasific6 como area gris, pues las condiciones del producto final no eran
exhaustivas con la limpieza.

- En el drea de acondicionamiento Unicamente se realizaba el empaque del producto final por lo que no
era necesaria una limpieza exhaustiva y derivado de la gestidn de riesgos se consideraba como area gris.
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- El area operativa consistia en un area administrativa que albergaba a Mantenimiento/Validacion,
documentacioén, Calidad y Compras.

Las clasificaciones mencionadas se toman de referencia de acuerdo con el apéndice A de la norma 241-ssal-
2012. Buenas practicas de fabricacién para establecimientos dedicados a la fabricacion de dispositivos médicos.

APENDICE NORMATIVO A

Particulas no viables/m?
N N Particulas viables
Slasil " tamaiio igual o mayor a: y cambios Reh:f:;::‘ Presion diferencial, Vestimenta
Condiciones F iad E iad de aire P:D 5 flujo de aire
estaticas/dinamicas T toroa (UFC) e tore >
0.5 pm 5 pum
Flujo vertical laminar
s Umdy 0.3 mis*, Filtros terminales | =15 Pacon respecto a Overol, escafandra,
Por tumo de ¥ Diaria/ Turno o areas no asépticas, cubrezapatos y
180-Clase 4 352 0 produccioni#s | £ VPN | g produccien 99.9995% aplicando un concepto | guantes, estériles para
uella Flujo herizontal laminar eficiencia de cascada area aséptica.
045m/s £ 20%
Flujo vertical laminar
< 1mdy 0.3 mis*, z15 Pa con respecto a Overol, escafandra,
Por tumo de % Diaria/ Turno Filtros terminales areas no asépticas, cubrezapatos y
180-Clase 5 3520 29 produccién®# i ”‘aljlecl?a; de produccién . 99.997% eficiencia | aplicando un concepto | guantes, estériles para
= Flujo horizontal laminar de cascada area aséplica
0.45m/s + 20%
<10/m®y DiariarT na.l Filtros terminales | 215 Pa con respecto a oual
iaria/Turno areas no asépticas, ual que en area
ISO-Clase 6 35 200 203 o/ 6 meses <Siplacaty | S en aplicando,un ancemo 9 “ép“ca
< S/huella =20 99.997% eficiencia de cascada
=100/m’ y nal Filtros terminales Uniforme de planta
ISO-Clase 7 352 000 2930 c/ 6 meses Semanalmente >10 Pa limpio, cabello y
< 50/placa* = 20/h 99.997% eficiencia barbajbigote cubierto.
< 200/m? na/ Uniferme de planta
ISO-Clase 8 3520000 | 29300 cf 6 meses < 100/ Iacz" Mensualmente 95% 25 limpio, cabello y
- P 210/h barba/bigote cubierto
< 200/m® o na./ Presién negativa donde Uniforme de planta
Debe ser definido L se generan polvos con limpio, cabello y
ISO-Clase 9 | 35200 000 | 293 000 por cada Mensualmente 95% eficiencia g
tabl iento® respecto a los cuartes | barba/bigote cubierto,
establecimienio™ | < 100/placa* 210/ adyacentes. cubrebacas y guantes.
Area Gris
(Libre de na na n.a n.a n.a. Ver numeral 9.2.11 n.a. n.a. Umfog:egﬁzg:lpu de
clasificacion) 9 '

NOTAS:

Fig 4. Apéndice normativo A de la norma oficial mexicana 241 Vigente

* La frecuencia del monitoreo se debe establecer con base en las politicas y a los resultados de la calificacién.
# Placa de sedimentacidn, con exposicion no menor a 30 minutos por placa el tiempo que dure la operacion.

## Huella de 5 dedos a placa de contacto.
##t El turno de produccidn se refiere al tiempo que dure la produccion de un lote.

n.a. No aplica.

Tomando en cuenta las clasificaciones, se propuso la siguiente configuracién.

//
— | Eiisn | |VESTIDOR
CAVPANA DE EXTRACCION \8\ 9
AREA r 4 Areade
CONTROLADA B acondicionamiento

AREA DE
TRATAMIENTOS

8 ‘\

=T

J| [eAmeIo NvEL PLAFON

CUARTO DE SERVICIO

RECEPCION

¢
»
‘/ 4 31

“ Almacénde
VESTIDORES producto terminado
AREA DE
] PRODUCCION SuBE > §
C

"

ﬁ Almacénde insumos

y reactivos

Fig 5. Plano de la empresa después de las modificaciones.
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Por medio de la colocacion de paredes y accesos de canceleria, se tuvo la delimitacion e implementacién de un
almacén de insumos y reactivos, y de un almacén de producto terminado.

En esta etapa ya se establecian las clasificaciones y distribuciones correctas, dando seguimiento a la norma
oficial mexicana 241-ssal1-2012.

9.1 Disefo
9.1.1 El establecimiento debe ser disefiado, construido y conservado de acuerdo con las operaciones que en él se
efectien tomando como base el nivel de riesgo del dispositivo médico. Su disefio y construccion debe permitir su
limpieza, orden, mantenimiento y prevencidn de la contaminacién, asi como los flujos unidireccionales del personal y
materiales.

9.2.9.2 Las areas adyacentes a las areas donde se realizan llenados asépticos y/o pruebas de esterilidad, deben cumplir
como minimo con ISO-Clase 7

3.3 Etapas de la calificacién para areas.

El proceso de la calificacion se divide en 4 etapas, las cuales deben seguir el siguiente orden y no se puede
avanzar a la siguiente etapa si no se obtiene un resultado aprobatorio en la etapa preliminar:

e (Calificacion de disefio:

La calificacidon del disefio busca cubrir los siguientes objetivos:

- Asegurar que el disefio prevea los requerimientos de soporte de los servicios que debe proveer la
infraestructura de la planta.

- Minimizar el riesgo para la calidad y seguridad de los pacientes o producto.

- Asegurar construccién y funcionamiento tomando en cuenta los costos operativos, el ciclo de vida util
del sistema y los riesgos de operacion.

- Cubrir requisitos de usuario y regulatorios.

- Revisién y recolecciéon de documentos de soporte. (Fichas técnicas, diagramas, planos, memoria de
calculo, entre otros).

e (alificacion de instalacion:

Evidencia que demuestra que la construccion e instalacién del sistema se ha realizado de acuerdo con las
especificaciones del disefio previamente establecidas.

- Verificacion del paquete documental de ingenieria y buenas practicas de fabricacion.
- Verificacion fisica de los componentes del sistema.

- Verificacion de la capacitacion del personal.

- Caracteristicas principales de las areas.

- Documentacidn técnica del area.

- Instalacién de instrumentos para monitoreo de pardametros de control del area.
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Calificacidon de operacion:

Se documenta la demostracién de que el area funciona de acuerdo con el disefio aprobado. Se realizan pruebas
especificas y dependen del tipo y caracteristicas del drea. Las referencias principales para determinar los
criterios de aceptacion son las especificaciones que vienen en los requerimientos de usuario que estan
relacionados directamente con el proceso que se llevara a cabo en el area.

Se realiza la verificacion de la funcionalidad en:

Puertas, ventanas y puertas.

Apagadores.

[luminacién.

Flujo del personal.

Voltaje que entregan los contactos.

Acabados sanitarios.

Verificacidn de los instrumentos de medicidn que se ocupan en el area.

Calificacidon de desempeifio:

Esta es la etapa final de la calificacion, para las areas, esta corresponde a la calificacién completa del sistema
de aire acondicionado HVAC, ya que es el que brinda las condiciones a las areas.

Cada etapa de la calificacién se relaciona directamente con documentos especificos que estuvieron presentes
a lo largo del disefio de la planta, del equipo o del sistema que se esté calificando, tal como se ilustra a
continuacion.

ESPECIFICACIONES
DEREQUERIMIENTOS o w 4 w w = » » s = = = » » = = = « CALIFICACION DE

DE USUARIO Relacionado con FUNCIONAMIENTO
ESPECIFICACIONES v i v s s e s CALFICACIONDE
FUNCIONALES Relacionado con OPERACION

ESPECIFICACIONES DE | _ . . . . . . CALIFICACION DE
DISENO Relacionado con INSTALACION
INGENIERIA BASICA/ CALIFICACION DE
DETALLE Relacionado DISENO
@ con ﬁ\
CONSTRUCCION
DEL SISTEMA

Fig 6. Relacion de las etapas de calificacion.

Se realizé el levantamiento de todas las areas y se generé documentacidn orientada a las caracteristicas y detalles
técnicos (Evidencia documental):
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- Requerimientos de usuario.

- Nombre del area.

- Proceso que se lleva a cabo.

- Dimensiones.

- Litado de materiales de construccién.

- Clasificacion de limpieza.

- Servicios: ubicacién y funcionalidad.

- Cantidad de equipos dentro del area.

- Contactos eléctricos: ubicacién y funcionalidad.
- Areas adyacentes.

- Numero de personas que estarian laborando en el area.
- Mobiliario.

- Operacién y mantenimiento del area.

- Medicion de los niveles de iluminacion.

Area de produccién

Lists de requerimisntos

Procesos Instrumental
V) - LUimpiezz de materiz prima - Termometro de -35 8 50°C
- Corte primaric - calibrador Vernier
- Corte secundario - Tamices de 205,500, 1000 y 2000 um
itin y extraccidn ubicadas <2 la pane seperiordel drea - moliends - Balsas de pidstico
wa de seeTo inoxidahle - selecribn - cuchillos de distintos modelos
- charolss
& tratamicnins Equipos - Brochas
- Platos de ceramica
- Bdscula electrénica (S0 kg) - Alicates
- Bésculz electrénica 5 kg) - Estuche de desarmadores
- Balanza (300g) - Jusgo de llaves espafiolas
- Congeladores - uavesglien,
- Sierra cints para corte de cames y husso - Burilss
- Siera cints d banco Deita
- Guia desierrs Instzlaciones
¥ - Lupa con limpara integrads de luz blanca
Mini Farno de b - Uicuadora - suministro eléctrico de 120V
Ligas con lampan integ - Mino torno de sobramesa de precisidn 7x10 - Lmparas
Bisculas clectrinicas puigadas - TarjE
As - Esmeril - sistema HVAC

- MAsCaEras protectoras
ra el seeso

L colleKisnes eléctricas yio coonponenies

o G @ O G T
® —
@

@
AREA DE
PRODUCCION
® @ e EAVAN

A@A

®

AMBIO NIVEL

Fig 7. Documentos generados para las areas de fabricacion.

Personal

Se realiza la capacitacion, entrenamiento y calificacion del personal involucrado en el uso del area y en la generacién de
evidencia documental del buen funcionamiento del area, para tener la evidencia que el personal hara buen uso de las
instalaciones, todo basado en las Buenas practicas de fabricacién.
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Emisién de protocolos y reportes de calificacién de areas

Protocolo: En este documento se expresan todas las actividades que se llevaran a cabo para ejecutar la
calificacion del drea, asimismo, debe contener un cuadro de firmas para que firme la persona que lo elabord,
la persona que revisa (Encargada del area o proceso) y el departamento de calidad (En la mayoria de los casos
el Responsable sanitario).

Reporte: En este documento se emite el resultado que se obtuvo, siendo el dictamen de si la entidad esta
calificada o no para el propdsito para el cual fue construido, todo debe estar sustentado y la evidencia debe
adjuntarse en el reporte.

Calificacion de areas de la empresa

Después de realizar mantenimiento a las areas y modificarlas para el cumplimiento normativo se generé y
recopild la evidencia necesaria para sustentar la calificacidon de estas. Se realizé el protocolo y el reporte, en
este ultimo el dictamen fue aprobatorio considerando asi, el Area Calificada, pues la documentacién que se
generd y las condiciones fisicas estaban alineadas a la norma.

Para las areas que contaban con clasificacién de limpieza se generd protocolo y reporte para las etapas de
calificacion de disefio, instalacion y operacion.

Areas calificadas:

- Area de produccion (Clasificacién 1SO 8).

- Area de tratamientos. (Clasificacién 1SO 8).
- Area controlada. (Clasificacion 1SO 7).

- Esclusa. (Clasificacion 1SO 8).

- Vestidor. (Clasificacion ISO 9).

Para la parte de la calificacidon de desempefio se sustenté con la calificacion completa (las 4 etapas) del sistema
de aire acondicionado HVAC.

3.4 Esquema general del sistema de aire acondicionado HVAC.
El sistema genera y controla las condiciones de las dreas (Desempeiio de areas):

- Presiones diferenciales.

- Cambios de aire por hora.
- Temperatura.

- Humedad.

- Pureza del aire.

- Direccidn del flujo de aire.

Las areas requieren de un ambiente controlado, esto se logra con medidas de segregacion y control del aire
gue es suministrado, permitiendo control de particulas y microorganismos.
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Los componentes esenciales del Sistema son:

* Unidades manejadoras de aire:

» Banco o seccion de filtros: Rejillas, prefiltros, filtros de baja, mediana y alta eficiencia (HEPA).

» Condensadores y serpentines: Componentes que permiten el control de la temperatura y
humedad requerida en las areas de produccion ya sea para el enfriamiento o calentamiento del
aire.

» Ventiladores: La seleccion de los ventiladores es critica para mover la cantidad adecuada de aire
controlado ya sea en la inyeccion, retorno o extraccion y lograr el diferencial de presion
requerido.

» Turbinas y motores: La seleccidn del motor se efectuard de acuerdo al caudal de aire requerido
considerando el volumen del drea a la que da servicio, asi mismo debe instalarse un sistema de
conexion aterrizado a tierra.

» Sistema de extraccion: Sistemas que regulan la salida del volumen de aire. Las rejillas se instalan
en cantidad suficiente, ubicandose preferentemente en las partes bajas de las dreas y en sentido
contrario a los difusores de inyeccién de aire, con el propdsito de cumplir con los patrones de
flujo de aire disefiados, permitiendo la homogenizacién de la calidad del aire y la ventilacion
adecuada.

* Sistema de distribucion:

» Ducteria: es necesario garantizar la hermeticidad a fin de poder cumplir con parametros tales
como volumen de aire inyectado, nUmero de cambios de aire por hora. Se debe considerar el
tipo de material con el que deben ser fabricados.

» Difusores y extractores de aire: estos dispositivos distribuyen el aire en las areas de produccion.
La ubicacion adecuada de dichos puntos es vital para suministrar el aire adecuadamente, la
ubicacidn deficiente puede provocar zonas muertas con aumento en el conteo de particulas
totales o un flujo de aire excesivo con turbulencia, no deseado. La eleccién de materiales de
estos debe ser compatible con los materiales de construccién requeridos en el area de
produccion.

* Sistema de monitoreo y control:
» Centro de control de motores.
= |nterruptores eléctricos
= Variadores de frecuencia para motores
= Red eléctrica
» Control de electrovalvulas.
= Electrovdlvulas
= Componentes electrénicos
= Red eléctrica
» Tablero de control.
= |nstrumentos de medicién asociados
= Interruptoresy controles
» Sistema de alarmas.
= Alarmas
= Cableado
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= Ingenieria del Sistema de alarmas
Consideraciones adicionales

* Los requerimientos del usuario: Tienen como base el tipo de productos que se van a fabricar y los
procesos que se utilizardn para obtenerlos.

* Requerimientos técnicos: Refieren a servicios auxiliares e instalaciones arquitectdnicas que necesita
cada uno de los componentes mayores del sistema, asi como la localizacién de los médulos de control.

* Requerimientos regulatorios: Definidos por normas y reglamentos que deben ser cumplidos.

Para llevar a cabo la calificacién del sistema de aire acondicionado HVAC se procedié a verificar que se
encontraran los elementos esenciales del sistema asi como del desempefio del mismo, todo orientado al

cumplimiento de los requerimientos del usuario, técnicos y regulatorios.

3.5 Documentos del sistema de aire acondicionado HVAC.

Etapa Documentos

Requerimientos de usuario Se cuenta con el documentos de requerimientos de

usuario en el cual se describe lo que se solicita para

el cumplimiento del proceso y para el cumplimiento

normativo.

Disefio conceptual Se cuenta con el documento que contiene:

- Descripcion del Sistema HVAC.

- Planos orientados a las Buenas practicas de
fabricacion.

- Especificaciones del tipo de aire.

- Flujos.

- Caracteristicas de las areas.

Disefio basico estructural y functional Se cuenta con documentacion que contiene:

- Diagrama del Sistema.

- Diagrama de los componentes.

- Esquema del modulo de monitoreo.

- Diagrama de controles y alarmas.

Disefio de detalle Se cuenta con documento que contiene:

- Descripcién detallada del sistema.

- Coleccién completa de los planos detallados.

- Fichas técnicas de los equipos mayores.

- Lista de accesorios.

- Catalogo de conceptos.

Documentos de respaldo y construccién Se cuenta con la documentacion:
- Diagrama de Gantt de construccion e
instalacion.

- Pruebasy retos.
- Bitacoras y registros.
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3.6

Balanceo del sistema de aire acondicionado HVAC.

No.

Responsable

Actividad

Técnico/Supervisor

Apertura completa de las compuertas de balance ubicadas en los ductos de
inyeccion y extraccion.

Técnico/Supervisor

Se encienden los equipos que intervienen en el Sistema de aire
acondicionado HVAC (Unidad manejadora de aire, motores de extraccién,
etc). Inmediatamente se verifican los siguientes puntos:

- Corriente y voltaje dentro de lo establecido en la placa de los
motores.
- Correcto sentido de rotacién de los motores.

Técnico

Con base en el document “instrucciones de operacion AIRDATA, modelo
ADM-870C" se arma el baldmetro y se programa para medir flujos de aire.

Técnico/Supervisor

Se realiza una primera toma de lecturas de flujo de aire en los difusores y
rejillas de todas las areas con apoyo del equipo Balémetro. Se realiza la suma
de flujos por equipo para compararlos con el total del aire establecido en el
disefio del Proyecto.

Técnico/Supervisor

Tomando como base la primera lectura de flujos registrada y el total de aire
requerido por Proyecto, se ajusta la frecuencia de operacién en la que
quedardn trabajando los variadores de frecuencia de los equipos.

Técnico

Se cierran un 25% las compuertas de balance ubicadas en los ductos de
inyeccién y extraccion.

Técnico/Supervisor

Se realiza una Segunda lectura de flujos de aire en los difusores y rejillas de
todas las areas. Se realiza la suma de flujos por equipo para compararla
nuevamente con el total de aire establecido por el Proyecto.

Técnico/Supervisor

Se realiza una revision de los flujos de aire por drea tomados en campo y se
comparan individualmentecon los flujos por Proyecto determinando cuales
son las dreas que presentan un excedente de suministro de aire y las areas
gue, por el contrario, se encuentran escasas en flujo de aire.

Técnico

Una vez establecidas las areas que presentan excedente en el flujo de aire
se procede a cerrar gradualmente las compuertas manuales
correspondientes a dichas areas para restringir el paso de aire hasta ajustar
el volume requerido por cada diffusor en las areas. En el caso de las areas
gue se encuentren escasas en flujo de aire se realizara la apertura gradual
de las compuertas manuales hasta alcanzar el volumen requerido.

10

Técnico/Supervisor

Se toma nuevamente la lectura de flujo de aire en los difusores y rejillas de
todas las areas. Se realiza la suma de los flujos por area y se compara con los
flujos establecidos en el Proyecto.

11

Técnico/Supervisor

En seguida se realiza una primera toma de lecturas de presiones
diferenciales entre cada una de las areas. Se comparan los resultados
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tomados en campo con las presiones diferenciales requeridos en el
Proyecto.

12 Técnico Se realizan los ajustes necesarios en las compuertas manuales de los ductos
de extraccidon hasta alcanzar las presiones diferenciales establecidas por
Proyecto. Si es necesario incrementar o disminuir la frecuencia de los
variadores de las unidades de extraccién de acuerdo con las necesidades del
Proyecto se procederd a hacerlo de manera gradual hasta obtener las
presiones diferenciales de disefio.

13 Técnico/Supervisor Para verificar que no se haya modificado algun parametro, se realizan las
lecturas finales de flujos de aire y de presiones diferenciales.

Equipo utilizado

Balémetro

Marca: ShortRidge Instruments
Modelo: ADM-870C

Serie: M13606

Balanceo UMA 01

. Lecturas de campo (Pies cubicos Total Totalde | Volumen | Cambios
Datos del difusor . . .
Nombre del Codigo por minuto) (?e aire en del de aire
4rea de srea aire proyecto cuarto por
Dimension | Identificaciéon | Flujo CA/h 1 2 3 Promedio en hora
campo
Area de PRD 9”X9” DI-01 600 10 540 | 555 | 555 550 550 600 2154 10
produccion
Area de TRT 9" X9” DI-02 315 10 240 | 250 | 260 250 250 315 1165 6
tratamientos
Area ACO 9" X9” DI-03 145 20 100 | 100 | 100 100 100 145 535 15
controlada
Esclusa ESC 9”7 X9” DI-04 65 10 45 45 45 45 45 65 190 5
Vestidor VES 9”7 X9” DI-05 65 10 45 45 45 45 45 65 190 5
Balanceo UEX 01
Nombre del Cédigo Datos de la rejilla Lectura de campo (Pies ctbicos por Total de Total de
drea de area minuto) aire en aire en
Dimension Identificacion Flujo Tipo 1 2 3 Promedio campo proyecto
Area de PRD 12" X 8” RE-01 1200 RBE 1500 | 1500 | 1500 1500 1500 1200
produccion
Area de TRT 12" X 8” RE-02 470 RBE 490 500 510 500 500 470
tratamientos
Area controlada ACO 8" X6” RE-03 125 RBE 130 130 130 130 130 125
Esclusa ESC 8" X6” RE-04 45 RBE 48 50 50 49 49 45
Vestidor VES 8" X6” RE-05 45 RBE 45 50 50 48 48 45
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Reporte de presiones diferenciales

Sentido de flujo y presion diferencial entre cuartos Especificacion Lectura de campo
Clasificacion A ‘ Clasificacion Presion diferencial IAPI
ISO-Clase 7 Area controlada | A ISO-Clase 8 Esclusa 9
- >10 pa
ISO-Clase 7 Area controlada | A ISO-Clase 8 Transfer 8
ISO-Clase 7 Transfer A ISO-Clase 8 Area de >5Pa 8
produccién Presiéon negativa
Area de Area de donde se generan
ISO-Clase 8 produccion A ISO-Clase 8 Tratamientos polvos con respecto a 10
los cuartos
adyacentes, y positiva
ISO-Clase 8 Esclusa A ISO-Clase 9 Vestidores con respecto a donde 8
no se generan polvos.

Sistema de enfriamiento (Chiller)

El agua se hace circular por medio de una bomba centrifuga hacia el intercambiador de calor, interconectados
por medio de tuberias y accesorios del cuadro de valvulas y posteriormente al serpentin de la Unidad
Manejadora de Aire, realizando el intercambio de calor en el mismo, posteriormente regresa al tanque de
recuperacion.

En el serpentin evaporador circula gas refrigerante que, al entrar a la vdlvula de expansién termostatica baja
su temperatura, presién y es controlado el suministro apropiado del liquido refrigerante al evaporador, lo que
favorece el intercambio de calor con el agua que transita por el serpentin de enfriamiento. Al ceder calor el
agua se enfria, mientras que el refrigerante se evapora debido al calor cedido.

El refrigerante evaporado retorna a los compresores donde se comprime hasta determinadas condiciones de
presion y temperatura. Pasa después al serpentin condensador de la Unidad generadora de agua helada, que
recibe aire del exterior por medio de los ventiladores axiales y se condensa; ya condensado, el refrigerante
reduce su presidn en las valvulas de expansion y repite el ciclo de operacién.
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Reporte de Temperatura y humedad
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Nuamero de lectura

- TEMP
No. DE =
LECTURA HORARIO TEMP (°C) HR (%)
1 11:24:30 24.5 17.2
2 11:25:30 24.4 17.3
3 11:26:30 243 17.4
4 11:27:30 24.2 17.6
5 11:28:30 24.2 179
6 11:29:30 24.1 18.5
7 11:30:30 24.0 17.7
8 11:31:30 24.0 17.7
9 11:32:30 23.9 17.7
10 11:33:30 239 17.8
11 11:34:30 23.9 17.8
12 11:35:30 23.8 179
13 11:36:30 23.8 18.5
14 11:37:30 238 18.5
15 11:38:30 23.7 18.6
16 11:39:30 23.7 18.9
17 11:40:30 23.7 19.1
18 11:41:30 23.7 18.9
19 11:42:30 23.7 18.9
20 11:43:30 23.7 19.2
21 11:44:30 23.6 19.3
22 11:45:30 23.7 19.4
23 11:46:30 23.7 19.7

—&— HR
No. DE o
Erura | HORARIO | TEMP (‘C) HR (%)
24 11:47:30 23.7 19.8
25 11:48:30 23.7 201
26 11:49:30 23.7 20.2
27 11:50:30 23.7 20.0
28 11:51:30 238 20.0
29 :52; 238 19.7
30 238 19.7
31 238 19.7
32 23.9 196
33 239 19.5
34 239 19.4
35 23.9 19.5
36 23.9 193
37 24.0 193
38 24.0 19.2
39 24.0 19.4
40 240 19.2
41 12:04:30 24.0 19.6
42 12:05:30 24.0 19.6
43 5 24.0 20.1
44 24.1 19.9
45 241 20.2
46 24.1 20.1
47 24.2 20.1
48 24.2 20.1
49 24.2 201
50 24.2 20.2
51 24.2 20.1
52 243 19.9
53 243 19.8
54 243 19.9
55 243 20.0
56 243 20.1
57 24.4 20.3
58 24.4 20.2
59 24.4 20.1
60 | 24.5 202
61 | 245 20.1
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3.7 Prueba de integridad del filtro HEPA terminal.

Area controlada

HM170800210042

MAXIMO % DE PENETRCION
MINIMQ% DE PENETRACION

0.0004

0.0003

0.0002

CONCENTRACION DE PAO

0.0001

L]
A WAL AL Y

0.0000

0 120 140
TIEMPO (S)

NOMBRE DELCUARTO: AREA CONTROLADA (CLI)

FILTRO: HM170800210042

PRUEBA DE INTEGRIDAD

FILTRO HEPA DIMENSIONES (IN) EFICIENCIA  PENETRACION MAXIMA

HM170800210042 45.125"X21.125”X3” 99.997% <0.003%

3.8 Resultados del estudio.

Los datos que se obtuvieron del estudio de campo nos muestran que algunos de los aspectos del medio que
provee el sistema de aire acondicionado HVAC se encuentran fuera de especificaciones ocasionando
incumplimiento normativo. El conteo de particulas totales se encuentra dentro de especificaciones por lo que
la contaminacién se encuentra controlada, la temperaturay la humedad estan dentro de los limites normativos,
sin embargo, el flujo y las presiones diferenciales estan por debajo del rango de trabajo, al tratarse de un
producto que es un implante y debe ser estéril, es imperativo que se cumplan los criterios normativos de
dispositivos médicos, ya que la clasificacion en la que se lleva a cabo el llenado aséptico tiene una clasificacion
de limpieza ISO 5, el entorno minimo debe ser una clasificacidon de limpieza ISO 7, en esta se cuenta con un
filtro terminal HEPA cuya prueba de integridad salié satisfactoria.
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3.9 Implementacién de un ventilador centrifugo.

Tomando en consideracidon que la empresa es un predio que se modificd para hacer posible la fabricacion del
dispositivo médico, el area con la que se cuenta es aproximadamente de 100m2, siendo un drea relativamente
pequefia para proyectos farmacéuticos en los cuales se consideran dimensiones de 1000m2, derivado de esto
la distancia mas lejana de la unidad manejadora de aire a los vestidores es de aproximadamente 35m. Para
alcanzar el flujo y las presiones indicadas en la clasificacion de limpieza de cada area y poder cumplir con la
norma oficial mexicana NOM-241-ssal-2012, Buenas practicas de fabricacidn para establecimientos dedicados
a la fabricacién de dispositivos médicos, se propuso la colocacion de un ventilador centrifugo, el cual se colocé
después de la unidad manejadora de aire quedando la distribucidn de la siguiente manera.
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S [l ©® Ol
S— l CME
| = ]
UR01ExiSTENTE.  YC.VS-01 NUEVO ¥ VE-01EXISTENTE
1.0 HP
VE-03
SISTEMA 01 . EXISTENTE
AREA: TRATAMIENTO
SECUNDARIO Y TERCIARIO EXISTENTE
N - g ) @
l—.— SP=
CME ‘ \
; Y |
FT ‘_QL] = L ; =
. 1t 14
REA REA
VESTIDOR | | ESCLUSA AREA AREA DE AREA DE
CONTROLADA PRODUCCION TRATAMIENTOS

Fig 8. Diagrama de la inyeccidn y extraccion de area.

En la industria farmacéutica el grupo Soler & Palau es reconocido por la calidad con la que cuentan sus equipos
y todas las caracteristicas orientadas al cumplimiento regulatorio, por lo cual se eligié este proveedor, y para
nuestro caso se eligid el ventilador centrifugo de la menor potencia pues con la potencia de 1 HP se cubrian
todas las exigencias de flujo y de presiones entre areas de produccién.
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Ventilador CM-1-250
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Dimensiones CM-I-250

Dimensiones en mm.



Una vez instalado el ventilador centrifugo se realizan de nuevo las mediciones para el balanceo del sistema de
aire acondicionado HVAC, siendo puntuales en las deficiencias que el sistema presentaba, esto es, en las
presiones diferenciales y direccién de flujos entre las areas de produccion.

3.10 Balanceo del sistema de aire acondicionado HVAC con el nuevo ventilador.

Balanceo UMA 01 con el nuevo ventilador.

. Lecturas de campo (Pies cubicos Total Totalde | Volumen | Cambios
Datos del difusor . . .
Nombre del Cédigo por minuto c.Ie aire en del de aire
4rea de srea aire proyecto cuarto por
Dimension | ldentificacion | Flujo CA/h 1 2 3 Promedio en hora
campo
Area de PRD 9”7 X9” DI-01 600 10 1600 | 1600 | 1600 1600 1600 600 2154 40
produccion
Area de TRT 9" X9” DI-02 315 10 400 410 410 406.6 406.6 315 1165 12
tratamientos
Area ACO 9”7 X9” DI-03 145 20 500 500 500 500 500 145 535 80
controlada
Esclusa ESC 9” X9” DI-04 65 10 90 90 90 90 90 65 190 15
Vestidor VES 9” X9” DI-05 65 10 90 90 90 90 90 65 190 15
Balanceo UEX 01
Nombre del Cédigo Datos de la rejilla Lectura de campo (Pies cubicos por Total de Total de
area de drea minuto) aire en aire en
Dimension Identificacion Flujo Tipo 1 2 3 Promedio campo proyecto
Area de PRD 12" X 8” RE-01 1200 RBE 1500 | 1500 | 1500 1500 1500 1200
produccion
Area de TRT 12" X 8” RE-02 470 RBE 490 500 510 500 500 470
tratamientos
Area controlada ACO 8” X 6” RE-03 125 RBE 130 130 130 130 130 125
Esclusa ESC 8” X 6” RE-04 45 RBE 48 50 50 49 49 45
Vestidor VES 8” X 6” RE-05 45 RBE 45 50 50 48 48 45
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Reporte de presiones diferenciales

Especificacion Lectura de campo
Presion diferencial IAPI

ISO-Clase 7 Area controlada | A ISO-Clase 8 Esclusa 20
B >10 Pa

ISO-Clase 7 Area controlada | A ISO-Clase 7 Transfer 20

ISO-Clase 7 Transfer A ISO-Clase 8 Area de 15

produccion

Area de Area de >5 Pa

ISO-Clase 8 A A ISO-Clase 8 3 10

produccién Tratamientos

Presion negativa
donde se generan
polvos con respecto a
los cuartos
adyacentes, y positiva
con respecto a donde
no se generan polvos.

ISO-Clase 8 Esclusa A ISO-Clase 9 Vestidores

3.11 Resultados del estudio con el nuevo ventilador centrifugo.

Los datos que se obtuvieron del nuevo estudio de campo nos muestran que el flujo y las presiones diferenciales
entre las dreas de produccion se encuentran dentro de especificaciones, cumpliendo asi con los requerimientos
de usuario y con las especificaciones normativas. Obteniendo asi un desempefio satisfactorio del sistema de
aire acondicionado HVAC.

Una vez que la operacién del sistema de aire acondicionado HVAC cumplié con el espacio de trabajo y se
desempeiié dentro de los pardmetros normativos se procedid a ejecutar la calificacion del sistema, para
asegurar que es adecuado para el proceso de fabricacién y que mantendra sus condiciones.

3.12 Calificacion del sistema de aire acondicionado HVAC.
Calificacion de disefio

Este trabajo se realiza revisando desde su disefio conceptual hasta que se encuentra en su estado de emisién
para construccion.

La calificacidon del disefio busca cubrir los siguientes objetivos:
- Asegurar que el disefio prevea los requerimientos de soporte de los servicios que debe proveer la
infraestructura de la planta.
- Minimizar el riesgo para la calidad y seguridad de los pacientes 6 producto.
- Asegurar construccién y funcionamiento tomando en cuenta los costos operativos, el ciclo de vida util
del sistema y los riesgos de operacion.
- Cubrir requisitos de usuario y regulatorios

La revisién del disefio debe cubrir, los requerimientos técnicos:

1. Planos arquitectonicos con localizacion del sistema.
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2. Plano de clasificacion de dareas.

3. Zonificaciéon de equipos y/o sistemas.

4. Dimensionamiento de dareas.

5. Plano de trayectoria de ductos de inyeccidn, retorno, extraccion y coleccién de polvos.

6. Plano de identificacion de difusores, rejillas, tomas de coleccidn de polvos o filtros terminales.
7. Plano de trayectorias de tuberias de agua helada, agua caliente, vapor y lineas de condensados.
8. Plano de presiones diferenciales, ubicacion de tableros y direcciones de flujo.

9. Plano de diagramas de flujo.

10. Plano del cuarto de mdaquinas.

11. Plano del cuadro de especificaciones de equipos.

[ER
N

. Plano y diagrama eléctrico.

. Diagramas de tuberia e instrumentacién (DTI).

. Plano de detalles de instalacién del sistema de HVAC.

. Certificado de materiales de construccién.

. Lista de instrumentos y certificados de calibracién (instrumentos criticos).
. Lista de servicios que requiere el sistema de aire Acondicionado.

. Configuracidn y lista de filtros con sus certificados de calidad.

. Listado de equipos y componentes mayores.

e el
O o ~NOUL W

Paquete documental de ingenieria

Todos los documentos generados en la etapa de Ingenieria de Detalle deben estar disponibles para verificar la
correspondencia con el paquete de documentos entregables que se recibird durante la conclusion y entrega
del sistema HVAC por parte del fabricante e instalador al usuario. El proveedor debe entregar al usuario los
siguientes documentos:

. Planos Arquitectoénicos y de Ingenierias tal como fueron construidos (As built).

. Diagramas de instalacion tal como fueron construidos (As built).

. Manuales técnicos del sistema y sus componentes mayores.

. Catdlogo de conceptos.

. Catdlogos técnicos.

. Fichas técnicas.

. Especificaciones.

. Certificados de materiales de construcciéon y componentes.

. Certificados de calibracidn de los instrumentos de medicidn.

10. Resultados de pruebas, realizadas durante las etapas de construccidn e instalacién del sistema (pruebas de
FAT y SAT).

11. Resultados de las pruebas de arranque.

12. Constancias de la capacitacidon y del entrenamiento del personal de mantenimiento, de ingenieria y el
usuario del sistema.

OO ~NOOTULLEE WN -

Cuando se ha finalizado la verificacion de los elementos que sustenten el disefio del sistema y el cumplimiento
a los requerimientos de usuario y a los requerimientos normativos, se vierte toda esa informacion en el Reporte
de Calificacidn de Diseio, emitiendo un dictamen, si este es aprobatorio quiere decir que se cuenta con toda
la evidencia que garantiza un correcto y adecuado disefio, en esta parte se debe incluir una hoja de firmas,
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entre las firmas deben de figurar, el Responsable sanitario, el director general, el jefe del departamento de
validacién, el jefe de control de calidad, el jefe de produccidn, el director de operaciones, director responsable
de la obra y en algunos casos el representante legal de la empresa. Es en este punto en el que se puede
proseguir con la calificacion de instalacidn, en caso contrario no se podra proseguir con la calificacion.

Calificacion de instalacion

Evidencia que demuestra que la construccion e instalacidon del sistema se ha realizado de acuerdo con las
especificaciones del disefio previamente establecidas.

Se divide en dos partes principales
- Verificacién del paquete documental de ingenieria y buenas practicas de fabricacidn.
- Verificacidn fisica de los componentes del sistema.

Documentacion relacionada con Bunas Practicas de Fabricacidn

. Certificados de calibraciéon de los instrumentos de medicién.

. Certificados de calidad de filtros HEPA.

. PNO de Operacion del Sistema de Aire Acondicionado.

. PNO, Limpieza del Sistema de Aire Acondicionado.

. PNO de Mantenimiento Preventivo.

. PNO para el manejo de Desviaciones.

. PNO de control de cambios.

. Programa de mantenimiento.

. Programa de calibracion de los instrumentos del Sistema de Ventilacion, Calefaccion y Acondicionamiento
de aire (HVAC).

10. Evidencia de Capacitacién en Buenas Practicas de Fabricacidn.

11. Evidencia de Capacitacidon en Operacién del Sistema de Ventilacidon, Calefaccién y Acondicionamiento de
aire (HVAC).

12. Evidencia de Capacitacidn en Limpieza del Sistema de Ventilacién, Calefaccidon y Acondicionamiento de aire
(HVAC).

13. Evidencia de Capacitacién en Mantenimiento del equipo.

14. Bitacora de Registro de condiciones del Sistema de Ventilacion, Calefaccién y Acondicionamiento de aire
(HVAC).

15. Evidencia del cumplimiento del programa de mantenimiento.

16. Lista del personal calificado en el manejo del sistema.

OO NOOTULLEE WN -

Esta parte de la calificacién de instalacidon del sistema HVAC tiene como propdsito verificar la instalacidon
correcta y de acuerdo con la documentacion técnica aprobada de cada uno de los componentes mayores,
componentes menores y accesorios del sistema.

Cuando se ha finalizado la verificacidon de los elementos que sustenten la correcta instalacion del sistema se
vierte toda esa informacién en el Reporte de Calificacion de Instalacion, emitiendo un dictamen, si este es
aprobatorio quiere decir que se cuenta con toda la evidencia que garantiza una correcta y adecuada instalacién,
se incluye una hoja de firmas, y al ser un dictamen aprobatorio se prosigue con la calificacién de operacién, en

PAGINA: 29 de 42



caso contrario no se podra proseguir con la calificacién.
Calificacidn de operacion

Se documenta la demostracion de que el sistema de aire acondicionado HVAC funciona de acuerdo con el
disefio aprobado. Se realizan pruebas especificas y dependen del tipo y caracteristicas del sistema. Las
referencias principales para determinar los criterios de aceptacidn son las especificaciones que vienen en el
manual técnico del fabricante del sistema.

Como parte del protocolo se disefian listas de comprobaciéon en donde se detallan las pruebas que seran
realizadas, su metodologia, equipo de medicidn necesario, instrucciones especiales, especificaciones y limites
para las diferentes variables que son medidas y reportadas. Durante las actividades de verificacién se generan
las evidencias que serviran de soporte para aceptar el sistema y continuar con la etapa de calificacién de
desempefio o para reportar desviaciones o incumplimiento con respecto al funcionamiento y sus
especificaciones.

Se realiza la verificacidon de los siguientes elementos:

- Sistema de control.

- Unidad manejadora de aire.

- Sistema de calentamiento.

- Alarmasy seguridad.

- Integridad de los filtros HEPA.

- Verificacion de los instrumentos de medicion.

- Verificacion del funcionamiento de los sistemas y servicios que alimentan el sistema de aire
acondicionado HVAC.

- Pruebas de arranque y paro.

- Inspeccion general del sistema operando.

Cuando se ha finalizado la verificaciéon de operacién de los elementos del sistema de aire acondicionado HVAC
y funcionan de manera adecuada, se vierte toda esa informacién en el Reporte de Calificacion de Operacion,
emitiendo un dictamen, si este es aprobatorio quiere decir que se cuenta con toda la evidencia que garantiza
una correcta y adecuada operacién del sistema, se incluye una hoja de firmas, y al ser un dictamen aprobatorio
se prosigue con la calificacion de desempefio, en caso contrario no se podra proseguir con la calificacion.

Calificacion de desempeiio

Se documenta la evidencia de que el sistema se desempeiia de acuerdo con los requerimientos de usuario y al
disefio aprobado, de manera consistente.

Se corren las pruebas para demostrar que el sistema genera el ambiente de trabajo de las areas de produccién
y auxiliares, de acuerdo con las especificaciones y criterios de aceptacion.

Durante las actividades de monitoreo y medicién se generan las evidencias que serviran de soporte para
aceptar el sistema o para reportar desviaciones o incumplimiento con respecto al desempefio y sus
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especificaciones. Estas pruebas estan orientadas a evaluar la calidad del aire, por un lado, y a retar el
funcionamiento y recuperacidon de los parametros establecidos, bajo condiciones especiales y poner en
evidenciar la robustez del sistema.

Las pruebas que forman parte de la calificaciéon de desempefiio

- Conteo de particulas viables

- Conteo de particulas no viables
- Flujo de aire

- Cambios de aire

- Presion diferencial (Cascada)

- Integridad de filtros HEPA

-  Temperatura

- Humedad relativa

- Recuperacién de condiciones

Los resultados de estas pruebas estan condicionados a los rangos establecidos en el apéndice A de la norma
oficial mexicana NOM-241-ssal1-2012, buenas practicas de fabricacion para establecimientos dedicados a la
fabricacion de dispositivos médicos.

Cuando se ha finalizado la verificacion de desempefio del sistema de aire acondicionado HVAC, todos los
resultados de las pruebas realizadas se vierten en el Reporte de Calificacion de Desempeiio, emitiendo un
dictamen, si este es aprobatorio quiere decir que se cuenta con toda la evidencia, certificados, tickets de las
pruebas, registros y documentos que garantizan un correcto y adecuado desempefio del sistema para el
proceso que se lleva a cabo en la empresa, se incluye una hoja de firmas, y al ser un dictamen aprobatorio se
da por concluido el proceso de calificacién del sistema de aire acondicionado HVAC, quedando el sistema en
estatus de Calificado.

Un dictamen aprobatorio de la etapa de desempefio de un sistema de aire acondicionado HVAC es considerado
critico pues soporta las 3 etapas precedentes y la calificacién de las areas. Siendo este documento uno de los
esenciales que revisa la autoridad sanitaria Cofepris en las visitas de inspeccion.

La evidencia se coloca en carpetas de manera estratégica para que sea revisada por la autoridad sanitaria,
guedando hasta este punto el siguiente estatus de calificacién.

Para las areas que contaban con clasificacién de limpieza se generd protocolo y reporte para las etapas de
calificacion de diseno, instalacion y operacién.

Areas calificadas:

- Area de produccién (Clasificacién 1SO 8).
- Area de tratamientos. (Clasificacion 1SO 8).
- Area controlada. (Clasificaciéon ISO 7).
- Esclusa. (Clasificacion 1SO 8).
- Vestidor. (Clasificacion ISO 9).
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Para la parte de la calificacién de desempefio se sustentd con la calificacion completa (las 4 etapas) del sistema
de aire acondicionado HVAC.

Protocolo y reporte de:

- Calificacién de disefio.

- Calificacién de instalacion.
- Calificacién de operacion.

- Calificacién de desempefio.

3.13 Mantenimiento al Estado Validado.

Teniendo el sistema controlado y con el estatus de calificado el monitoreo de sus parametros operativos se
vuelve esencial. La evaluacion periddica que se realiza con las auditorias técnicas internas permite tener un
diagndstico oportuno del estado que guarda la estructura técnica, operativa y administrativa del sistema.

Los elementos considerados consumibles del sistema, como filtros, asi como las partes mdviles que se
deterioran con el uso continuo, como bandas y empaques tienen que ser reemplazados periédicamente
basandose en la inspeccidn periddica del sistema y de estos elementos de manera especial. Cuando se realicen
reemplazos de elementos importantes del sistema, como filtros HEPA, partes del ventilador u otros
componentes mecanicos o del sistema de control, procede realizar las pruebas correspondientes que
demuestren que la condicion de “calificado” se conserva.

Dentro de los elementos que se deben tener para el correcto mantenimiento al estado validado del sistema
son los siguientes:

- Capacitacién y entrenamiento del personal
- Programa de mantenimiento

- Programa de calibracién de instrumentos

- Control de cambios

- Auditorias técnicas

- Estudio de gestidn de riesgo

Recordando la pirdamide de validacion las bases son Calificacidn de areas, equipos y sistemas criticos. Por lo que
ya se contaba con las bases para la validacidon de proceso. Fue en este punto que se tuvo la visita de verificacidon
de la autoridad sanitaria Cofepris.

Durante la visita de verificacidn se hizo una minuciosa revisidn de todos los puntos aplicables de la norma oficial
mexicana NOM-241-ssal-2012, buenas practicas de fabricacion para establecimientos dedicados a la
fabricacion de dispositivos médicos, de manera fisica y documental, abordando también temas de seguridad e
higiene NOM-026-STPS-2008, cabe destacar que durante la visita sdlo estuvo presente el jefe de calidad, el jefe
de produccion y jefe de validacién (puesto que desempefiaba), toda la visita la atendi por los documentos y
pruebas que se habian generado, respondiendo de manera pronta y adecuada. La revisién fue exhaustiva
incluyendo todos los aspectos considerados en este documento, la hoja de verificacidn fue de 15 pdginas, en
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las cuales anotd todo lo que iba encontrando en la revisidn del sitio y en la revision documental, siendo preciso
en los cédigos de todos y cada uno de los documentos mostrados, haciendo uso de la trazabilidad y vigencia.

3.14 Dictamen emitido por la entidad regulatoria COFEPRIS.

Al finalizar la visita se llevd a cabo la lectura de todo lo que el verificador asenté en el acta, se firmo cada una
de las hojas por los 4 presentes, se entregaron copias y asi finalizé esa visita de verificacidn sanitaria. Tres meses
después nos hicieron llegar un dictamen, en dicho documento se plasmaba toda la evidencia recolectada
durante la visita, en la que daban por subsanados los puntos abiertos respecto a la calificacién de areas,
equipos y sistemas criticos. Dando aprobacidn para la validacién de procesos.

El resultado del trabajo realizado fue la implementacién de un sistema capaz de mantener las condiciones
adecuadas para la fabricacion de dispositivos médicos, en la que se pudo realizar una estimacion de la
frecuencia de mantenimiento de todos los equipos, areas y sistemas criticos, todo esto soportado con
documentaciéon y programacion de calibraciones, junto con formatos generados para la recoleccion de
documentos y pruebas especificas de los elementos esenciales para el buen funcionamiento de toda la
infraestructura. Al establecer de manera documental el proceso y definir el espacio de trabajo se pudo generar
la evidencia del cumplimiento normativo, de manera especifica los rangos de algunos pardmetros se obtuvieron
de la norma oficial mexicana NOM-241-ssal1-2012, buenas practicas de fabricacion para establecimientos
dedicados a la fabricacion de dispositivos médicos. El beneficio tangible para la empresa fue el cumplimiento
normativo pues, el contar con todos los pardmetros controlados para la fabricacion del dispositivo médico, son
imperativos para la obtencion del certificado de buenas practicas de fabricacidn, el cual da la autorizacién de
poder fabricar.

El contar con la implementacion de la Piramide de Validacidn se pudieron controlar los elementos esenciales
para la correcta fabricacion del dispositivo, pues de este modo se garantiza que el producto tendra la calidad
adecuada para su utilizacién, el tener las areas de fabricacién calificadas genera un producto libre de pirégenos.
Para el proceso del llenado aséptico que se lleva a cabo en una campana de flujo laminar asegura que no
contendra ninguna particula ajena. Todo el trabajo realizado recae en la calidad del producto siendo en este
caso una calidad construida.

El dispositivo en cuestion es parte de una transferencia de tecnologia proveniente de Europa, al llevar a cabo
la reproducibilidad en las instalaciones de un instituto universitario no se tenian las exigencias que la industria
solicita, por ejemplo, calibraciones, calificaciones, programas de mantenimiento, reportes, certificados,
proveedores auditados y calificados, capacitacion del personal, insumos para las dreas de produccion (guantes,
cofias, cubrezapatos, escafrandas, overoles, entre otros). La manera en que se requiere el control de proceso
para una certificacion de buenas practicas de fabricacidn representa mas trabajo y evidencia documental para
darle sustento a lo que se estd fabricando, por lo que un obstaculo que se tuvo fue el cambiar la mentalidad de
los doctores que habian llevado a cabo esa recepcién de tecnologia, pues el cambio lo veian “innecesario” pero
al transmitir el concepto de que ese dispositivo al ser un implante es bastante delicado como para no garantizar
un producto estéril y libre de pirdégenos, con los resultados de la evidencia que se empezaba a generar poco a
poco fue cambiando la percepcién de las personas ante la Validacién de la empresa, y cuando la visita de
verificacion de la entidad regulatoria Cofepris dio por subsanados los puntos que se tenian abiertos se
comprendid un poco mas el porqué de todo el trabajo realizado.
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Capitulo 4

4.1 Conclusiones.

Después de haber concluido los trabajos que dieron las bases para la certificacidon de la empresa se llevaron a
cabo dos mantenimientos al estado validado, aunado a este logro la empresa comenzd a querer implementar
nuevos productos, entre los cuales destacaban implantes generados con impresoras de tercera dimension,
pero la norma oficial mexicana tuvo una actualizacién que entré en vigor en diciembre del afio 2021, siendo
esta la norma oficial mexicana NOM-241-ssa1-2021, buenas practicas de fabricacidon de dispositivos médicos,
en la que se agrega el contar con “Disefio y desarrollo” lo cual involucra la implementacidn desde cero de este
departamento, otro aspecto era que las condiciones ambientales debian tener un monitoreo mas riguroso. De
este modo se prosiguidé con la proyeccidn de los nuevos productos, debido a que se me hizo una invitacién a
participar en un proyecto de validacidn que mejoraba en varios aspectos mi vida laboral y profesional, el dia 28
de junio del afio 2021 finalizo la relacién con esta empresa.

4.2 Experiencia laboral.

En la estancia que tuve en esta empresa y derivado de las actividades que realicé obtuve la siguiente
experiencia laboral:

* DISENO E IMPLEMENTACION DEL DEPARTAMENTO DE VALIDACION.
*  ELABORACION DEL PLAN MAESTRO DE VALIDACION.
* ELABORACION DEL PLAN MAESTRO DE MANTENIMIENTO
ELABORACION Y EJECUCION DE PROTOCOLOS, REPORTES Y FORMATOS PARA CALIFICACION Y VALIDACION DE:
= AREAS DE PRODUCCION / ALMACENES
= SISTEMAS CRiTICOS (HVAC)
= EQuIPOS
=  PROCESOS
MANTENIMIENTO DEL ESTADO VALIDADO.
ELABORACION DE ANALISIS DE RIESGO.
CONTROL DE CAMBIOS.
COORDINACION DE OBRA.
TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA.
GENERACION DE PROCEDIMIENTOS Y MANUALES.
* MANTENIMIENTO DE AREAS, EQUIPOS, SISTEMAS CRITICOS E INSTRUMENTACION.
IMPLEMENTACION DE DISPOSITIVO MEDICO.
ATENCION A LAS VISITAS DE VERIFICACION DE COFEPRIS.

4.3 Aplicacién del conocimiento brindado por la Facultado de Ingenieria de la Universidad Nacional
Auténoma de México.

La formacidn que tuve de la Facultad de Ingenieria de la Universidad Nacional Auténoma de México fue muy
completa y robusta, el estudio de los procesos termodindamicos, el andlisis de circuitos, la ciencia de los
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materiales, la mecanica de los fluidos, el estudio de mecanismos, el modelado de procesos, el disefio y la
manufactura, lo adecuado es mencionar todo el plan de estudios de la carrera de Ingenieria Mecanica, todas
las materias proporcionaron un conocimiento que se aplica en el ambito laboral.

En el area que me he estado desarrollando, Industria Farmacéutica y de Dispositivos Médicos, la infraestructura
se compone de elementos como mandmetros, termohigrdmetros, bdsculas de precisidn, sistemas de agua,
sistemas HVAC, sistemas de aire comprimido, sistemas computarizados, equipos CNC (Torno y fresadora), de
esa manera la formacién académica abordd de manera puntual todos estos elementos, adiestrandonos para
controlar y mejorar estos elementos que son criticos en una empresa, y al tratarse de medicamentos o
implantes que van dirigidos a consumo humano o son de uso veterinario se debe tener sumo cuidado con las
situaciones o condiciones que se permiten, y es la Etica la que nos guiara para poner limites laborales pues es
nuestra responsabilidad garantizar que sean productos de calidad y que no van a atentar contra la salud de los
usuarios, ya que en ese aspecto no sélo podrian retirarnos el permiso para ejercer sino que mancillariamos el
nombre de la Facultad de Ingenieria de la Universidad Nacional auténoma de México, pues el comportamiento
y desempefio que se tiene es la carta de presentacion.

Derivado de accidentes y malas practicas de manufactura es en el afio de 1976 que la FDA (Food and drugs
administration) propone un sistema de regulacién sobre las buenas practicas de fabricacién en la que se incluye
el término de Validacion, desde ese momento y al ser algo exclusivo para la industria farmacéutica las
profesiones que dominan este rubro son de Ciencias de la salud, entre las cuales figuran principalmente,
Quimicos Farmacéuticos Bidlogos, Ingenieros Quimicos, Bidlogos, Quimicos Clinicos, entre otros, pero de
acuerdo a mi experiencia y la manera en que me he desarrollado en esta area no deberia estar limitada a esas
profesiones, ya que al interactuar con algunos de estos profesionistas expresan que desconocen el
funcionamiento de un motor, el disefio de un sistema de aire, el desarrollo de un proceso industrial, el control
y analisis de instrumentacion, por lo que se les dificulta manejar estos temas, mds cuando se les asigna calificar
un equipo o validar un sistema o proceso, en una ocasién se me asigno calificar dos equipos una fresadora y un
torno, la situacidn dictaba que Quimicos habian intentado calificar dichos equipos pero sin tener la formacién
para el manejo del cédigo G, o sin haber utilizado programas como Inventor. En otro proyecto se queria
implementar controles de proceso, el dispositivo era un emulsificador de grasa que funcionaba por medio de
ondas de ultrasonido, pero los Quimicos que trataban de definir el espacio de trabajo desconocian los circuitos
electronicos.

4.4 Comentarios finales orientados al plan de estudios de Ingenieria Mecanica.

Por lo anterior mi sugerencia para el plan de estudios de la Carrera de Ingenieria Mecanica es fortalecer esta
parte de Validacidn y Calificacidn, incluir normativas orientadas a medicamentos, dispositivos médicos,
remedios herbolarios, suplementos, etc. Se puede incluir conocimiento de las guias nacionales e
internacionales, guias ISPE, CIPAM, EUDRALEX, entre otros. Cabe destacar que el plan tal cual esta es muy
robusto y completo, el agregar este conocimiento ampliaria el campo laboral de los egresados que estén
interesados en esta area.
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Anexo 1. Extracto del Oficio de Dictamen emitido por la entidad regulatoria COFEPRIS.

Evidencia presentada con acta de
verificacion no.

3. El producto lleva esterilizacion terminal, | Con Acta de verificacion no.

sin embargo, no se cuentan con las presentaron plano de
condiciones ideales para elaborar un | clasificacion de areas en donde se establece
producto libre de pirégenos, por los | que el area controlada antes se clasificaba
siguientes motivos: como clase 1SO 6 actualmente se clasifica
a) No se cuenta con areas clasificadas como ISO Clase 7, presentado formato de

Irregularidad

con las que se demuestre que las
particulas y particulas viables se
encuentran dentro de especificacion.
Cuenta con “protocolo y reporte del

control de cambio. El cambio tiene impacto
en la validacién del sistema de aire HVAC. Se
inicio el proceso de calificaciéon del sistema
HVAC y el dictamen es aprobado, el reporte

2007

sistema de inyeccién y extracciéon de
aire filtrado”, cédigo V-001/01 con
fecha de autorizacién 24/02/2015, el
estudio no incluyé el monitoreo de
particulas. Asimismo el reporte indica
que en el banco de filtros el filtro con
mas alta eficiencia es de 85% y no
esta localizado de manera terminal.
En la NOM-241-SSA1-2012 se indica
que la clasificacién de las areas
debera establecerse con base al nivel
de riesgo del dispositivo médico que
se fabrique.

de calificacion de disefio indica que los
resultados de la pruebas cumplen con los
criterios de aceptacién, el reporte de
calificacién de instalacién indica que los
resultados de las pruebas dan cumplimiento
a los criterios de aceptacion, el reporte de
calificacion de operacién se observa que
cumple. Para la calificacién de desempeno y
conteo de particulas, evaluacion de sentidos
de flujo y presién diferencial e integridad de
filtro, se revisan los resultados de las pruebas
las cuales cumplen con las especificaciones.

Es de mencionar que no han trabajado
desde 2018, por lo que han realizado
después de la calificacién del HVAC,
monitoreo ambiental en la campana de flujo
laminar (Clase ISO-5) area controlada (Clase
ISO 7), areas de produccién y tratamiento
(Clase 1SO-8), por la sedimentacion de
particulas viables, fecha del reporte 30 de
marzo de 2020 con resultado por debajo de
parametros y se realizé monitoreo ambiental
el dia 27 de septiembre de 2020 en
condiciones estéticas, por lo que no se realiza
el monitoreo de particulas viables de
acuerdo con el apéndice normativo. Se
realiza el monitoreo de particulas no viables
con fechas 28 de marzo de 2020 con
fotometro y el 11 de septiembre de 2020 con
resultados por debajo de la especificaciones;
dando por subsanado este punto.
SUBSANADO

PAGINA: 37 de 42



Anexo 2 Extracto del reporte de avances de obra

Ubicacitn: %Hﬁ.

| [Fecha

21-ene-2019
—

1. Informacidn general

a) Revisidn de avances via Telefdnica con el ine. Moises G. Binzha
b} 5e programa visita técnica por parte de
€} Seemwviard el dia miércoles Gantt de las actividades y avances del proyecto.

2. Descripcion de bos trabajos

ACTRIDADES TEERMINCY AVANLE
Fabricacitn de Ventilador mar 11/12/18  |vie 25000719 100%
Fabricacion de Base Ventilador |lur| 171318 |mié 1912718 100%
Liegada de ventilador s Plants ebb 26/01/19 |sab 26/01/19 0%
Fiete y maniobeas [lun 28/01/19  |iun 28/01/19 0%
Fabricacion de Gabinete porta filtro Jun 18101729 | 3001129 0%
Instalacian de ventilador o 28/03/29  [mar 29/01129 %
instalacion de red de ductos Jiun IR/01/19  |mid 30/01/1% 0%
Pruthas y BT BRGuEs wie D1/02/19  |vie 01/02/19 o
Balanceo MvAl [lun04/02/29  [mid 0802119 0%

AVANCE TOTAL: 7%
3. Observackones
** SE ANEXA GANTT DE ACTIVIDADES
Supervisidn
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Anexo 3. Extracto del Diagrama de Gantt enviado por el proveedor.
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Anexo 4. Formato de control de cambios

[Obasrvaciones:
FORMATO DE CONTROL DE CAMBIOS
Mo de folio de Control de Cambios:
Palicitane el cambio (Nombre, Finma y Puesla): Fecha de sabalied:
Depanamenia: ACTIVIDADES PARA REALIZAR LA IMPLEMENTACION DEL CAMBIO
ACTIVIDAD RESPONSABLE FECHA COMPROMIZO FIRMA
CAUSA D ANTECEDENTE AL QUE OBEDECE EL CONTROL DE CAMBEIO3
[Fugesrancia de mejora | ) CAPAL ) Regulataia | ) Wigencia | )
MNomralvdad | ) Audiloria [ ) Por soliciled del diente | ) Oro:
APLICA YO AFECTA
Sisternas crilicos | ) Equipa i ) Procesos de Fabricacidn [ ) Instalaciones | )
Documenta | ) Insurma | ) Método de andlisis general [ )  Espedficacidn | ) —
COMITE TECNICO

|Calidad del Pradueta ) Provesdares | ) Saguridad & Higiene [ ) hesas| )

Servicios | ) Instumenios| ) Disposiciones regulatorias [ ) Manogralia | ) HOMERE PUESTC FIRMA FECHA

Oro| ) Especificar.
:TO (DISPOSITIVOD .
DOCUMENTOVEQUIFD/SISTEMA/PROCESO/AREA Y BREVE EXPLICACION DEL CAMBIO
IOhsa rvationes
CODIGO DEL PRODUCTOID! ENTOVEQUIPQVSISTEMAPROCESOIAREA
DICTAMEN

TIFO DE CAMEID Aprobado | | Rechazado [ |
| Pemnaneris [ ) Temporal | ) Pariodo eslimado: | SEGUIMIENTO A LA IMPLEMENTACION

INDICAR EN QUE COMNSISTE EL CAMBIO FECHA ACTIVIDAD OBSERVACIONES NOMBRE ¥ FIRMA

Carnbio d& Malefia Prima D Cambio de Maleriales de}Efwase
imand

Materiales:
Cambio de {abricante ]

Cambe Process de Fabricacion I:l Carmbie &n &l perisdo de cadueidad
Procesos:
D Tamadio de Lol

Procedimienlo de Limpieza

Método Analiics |_]  Cambio de Labaraioria de Tarcsria
Analisis:
Especificacitn ]

oo O
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Anexo 5. Extracto del andlisis de riesgo

2.2 Analisis del objeto de estudio (Diagrama Ishikawa de Causa-Efecto).

Mo se cuenta con los requisitos

Mo se cuenta con
contrato, no se ha evaluado y
calificado el proveedor.

No se cuenta con evidencia
de la capacitacion y
calificacion del personal
operario y de mantenimiento,
del HVAG.

s, planos etc. del sistema

HVAC

minimes de documentacién como, RU,
CC, Memeria de calculo, fichas
Té

Mo se cuenta con protocolos y repories
de calificacion de disefio, instalacion,
operacién y desempefio

Mo se cuenta con PHQOs de mantenimiento
n el o

preventivo. Mo se cuentan con los reguisites

Ubicacion incomrecta de los equipos del
sistema de aire ambiental HVAC.

Senvicies eléctricos auxdliares no se
encuentran instalados correctamente

Calificacion del Sistema

minimos para ser calificado el sistema de Aire, de Aire Para el area
Velocidad de aire, conteo de particul: controlada (area
~No se cuentan con los instrumentos aséptica).
«calibrados para realizar los siguientes
conteos:
- Materiales (Ductos, difusores, rejillas, i Particulas viables y no viables
. -Verificar que los que equipos gue se ulilizaran v ¥
mangueras, aislamiento lemico, fitros para la calificacion, se encuentren calibrades. ~Flujo de Aire
&4¢) presentan dafios fisicos. -Velocidad de aire
-Céleulos de cambios de aire
No se cuentan con certificados de an dif i
N N -Presion diferencial
cﬂ\ldlad dlilm materiales de _Cascada de presion
construcaion. “Integridad de filiro HEPA
-Temperatura y Humedad relativa
-Recuperacion de condiciones
Andlisis de modo y efecto de falla (AMEF).
¢ i
Modo de fall 2 g g % g = 2188 % I
o ] w raie o
Pasodel | potencial (Qué | Erectodela | & o | B| Contoes |[E|E|S|Z Acciones 2 Aciores | B B8 B |52
Jonta | poedesalic | falls potencial | g sz | sctuales 2| 2| §| recomendades g terminadas 5| 8|8 2|2 &
mal? i g 7|5 g § g @ Il =
Z|3 a Zl 3
z z
Mo ze cuents Mo ze podra Mo ze Las dreas Elsboracion de_
con BMO pars | reslizar entregaron en involucradas BNOy
|a limpieza y comectaments tiempo y forma deben entregar programa de
manterimiento | el el entiempoy misntenimiento
de la unidad PNO para la mantenimiente forma el PNO y preventivo
manejadora de | preventivo del de la unidad programa de reguerndas pars
aire. sistemna de manejadora de mantenimiento g realizar la
Mo se cumple HVAGC. dela unids aire, asi como preventivo T | calificacidn de
z con &l | menejadorade | < ] requeridos pars B | instslaciéndel | o9 [ o[ ey
] prugranja_de res_]izﬁr !a = sisfema.
5 mantenimiento calificacion de =
4 preventivo instalacién del
[ para el sistema sistema.
= de HVAC.
w
=]
] Documnentacid | Calificacion Se genera una Generar una lista . | Secuents con
n faltante i del lista de toda la detoda la S | la_lista de tods
i [Certificades | sistema de curnplen con la decumentacién decumentacién T e
< de calidad o HVAGC. enfrega de la. requerida pars requerids para ks g documentacion
5 fichas técnicas i Is cali ic calificacian © | requerida para
delos requerida para instalacion del instalacicn del £ | la calificacicn
3 | s cslificacicn =t | sistema da ] sistema de HYAC :‘ instalacién del Ll N ]
planos, efe.). de instalzcidn .5 | sistemade
del sistema de g HWAC
HVA, =
G
>
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Anexo 6. Diagrama para el proceso de trasferencia de tecnologia.

Definicién del método

Tipo de método

- Farmacopeico Presentacion al Comité Técnico

- Nuevo o desarrollado

Entrega de documentacion fisica y electronica:

L] - Planos
| Establecer parametros a evaluar | - Especificaciones (Desempefio, funcionalidad y
seguridad) | Transferencia a la unidad receptora
v - Modelos 3D — -
| Establecer pruebas experimentales | _ - Q\agramas Implementacian del método
© Listados lﬂaestlos o —_’ - Documentacién del método de medicion
L ] Informacion para la f:ampra. produccién y - Capacitaciones
bl Establecer criterios de aceptacién | prestacién de se”’"ms; - Planificacian de las Pruebas
- Especificar las caracteristicas esenciales del - Requerimientos cubiertos
x Rroducto para s use seguro y adecusda - Controles en los métodos de medicién
I Desarrollar pruebas experimentales | - Ewaluaciones clinicas o de desempefio
T - Resultados distribuidos de manera adecuada y

entendible, aprobados por el responsable del
Evaluacion de resultados érea de desarrollo y por el responsable sanitario
- Otros requisitos esenciales para el desarrollo del

Método de medicién

Informe de Validacién
Aprobacién de Validacién
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