REPUBLICA DE CHILE AR

MINISTERIO DE SALUD APRUEBA NORMA TECNICA N°
DIVISION JURIDICA SOBRE “BUENAS PRACTICAS DE
DIVISION POLITICAS Pl'JBLI'CAS LABORATORIO (BPL) PARA

LABORATORIOS DE MIC ROBIOLOGIA
FARMACEUTICA”

EXENTO N° 9 1 9 /

SANTIAGO, 3 0 SET. 2015

VISTOS: Estos antecedentes; lo dispuesto en
— el D.F.L. N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija el texto
refundido, coordinado y sistematizado del D.L. N° 2763/79 y de
las leyes N°18.933 y N°18.469; en el D.F.L. N° 725, de 1967,
Cdédigo Sanitario; en el decreto supremo N° 3, de 2010, del
Ministerio de Salud, Reglamento del Sistema Nacional de
Control de Productos Farmacéuticos de Uso Humano; en el
decreto supremo N° 28, de 2009, del Ministerio de Salud; en la
Resolucion N° 1.600, de 2008, de la Contraloria General de la
Republica, y

CONSIDERANDO:
y@gﬁt.
Depart. |
Contabil. [
SUb'CDeD' ! Que, el articulo 5 N° 5 del decreto
Cariral supremo N° 3, de 2010, del Ministerio de Salud, Reglamento
Sub.Dep. del Sistema Nacional de Control de los Productos
: E B Farmacéuticos de Uso Humano, define las Buenas Practicas
Cuentas de Laboratorio (BPL) como el “Conjunto de reglas,
S‘éb'PDeD' L procedimientos operativos y practicas que garantizan que los
BNy datos generados por un sistema de control de calidad son
" Depart. reproducibles y representativos, asegurando la validez vy
Auditoria confiabilidad de los resultados; estas normas técnicas seran

aprobadas por decreto supremo del Ministerio, a propuesta del
Instituto”.

: Depart.
VOPU y
i

Sub.
Dep. |
__Munip.

2. Que, en base a la norma antes
sefialada, el Ministerio de Salud dicto el decreto exento N°
543, de 2012, que Aprueba la Norma Tecnica N° 139 de
“Buenas Practicas de Laboratorio”.

REFRENDACION

3 Que, a fin de complementar la norma
técnica sefalada en el considerando anterior, el Instituto de
o s Salud Publica de Chile, mediante ORD. N° 1911, de 2014,
\mRUtRciGH propuso la Norma Técnica de Buenas Practicas de Laboratorio

Anot. por ... - . . . 5t
|mputa§ién_m I (BPL) para Laboratorios de Microbiologia Farmaceutica.




4.- Que, la propuesta del Instituto de Salud
Publica de Chile corresponde a la traduccion oficial del anexo 2 de la Serie de
Informes Técnicos N° 961, de 2011, del Comité de Expertos en Especificaciones
para Preparaciones Farmacéuticas de la OMS, realizada por el Grupo de Trabajo
en Buenas Practicas de Laboratorio de la Red Panamericana de Armonizacion de
la Reglamentacion Farmaceéutica (Red PARF) y emitida como Documento
Tecnico N° 11 de dicha entidad.

5. Que, mediante Memorando B35 N° 126 y
B35 N° 561, ambos de 2015, la Division de Politicas Publicas Saludables y
Promocion, de la Subsecretaria de Salud Publica, solicitd la aprobacion de la
norma técnica en comento.

6.- Que, en mérito de lo anterior, dicto el
siguiente

DECRETO

184 1°o.. APRUEBASE la Norma Técnica N°

sobre “Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) para Laboratorios de
Microbiologia Farmaceutica”.

2°.- La norma técnica aprobada por el presente
instrumento consta de dos (2) documentos: el primero, de 35 paginas, constituido
por las “Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) para Laboratorios de
Microbiologia Farmacéutica”, correspondiente al Informe Técnico N° 11 de la Red
Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion Farmacéutica (Red PARF)
y el segundo, de 5 paginas, constituido por la “Guia de Autoevaluacion de BPL
para Laboratorios de Microbiologia Farmacéutica’.

3°.- Una copia debidamente visada de este
decreto y de la norma técnica que se aprueba se mantendra en el Departamento
de Politicas Farmacéuticas y Profesiones Médicas de la Division de Politicas
Publicas Saludables y Promocion, de este Ministerio, el que sera responsable de
su oportuna publicacion en la pagina web del Ministerio de Salud, www.minsal.cl,
para su adecuado conocimiento y difusion; debiendo asegurar, ademas, que las
copias que se emitan guarden estricta concordancia con el texto aprobado.

4°.- La norma técnica que se aprueba a traves
del presente decreto entrara en vigencia al cabo de 18 meses contados desde su
publicacion en el Diario Oficial.

ANOTESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE

POR ORDEN DE LA PRESIDENTA DE LA REPUBLICA




Red PARF Documento Técnico N° 11

Red Panamericana de Armonizacion
de la Reqlamentacmn Farmaceutica
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Traducido de: World Health Organization. Annex 2: WHO good practices

for pharmaceutical microbiology laboratories. En: WHO Expert Committee

on Specifications for Pharmaceutical Preparations: forty-fitth report.

Geneva: World Health Organization; 2011, (WHO technical report series; 961).
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Edicion original en ingiés: Annex 2: WHO good practices for pharmaceutical microbiology laborataries. En: WHO Expert Commiltee

on Speciﬁcal‘rons for Pharmaceutical Preparations: forty-filth report. Geneva: World Health Organization; 2011. (WHO technical report
series, S61). © World Health Organization, 2011

Organizacion Mundial de la Salud

Buenas practicas de la OMS para laboratorios d e microbiclogia farmacéutica. Washington, DC: OPS, 2012, (Red PARF Documento
Técnico N 11),

@Organizacion Mundial de la Salud, 2013. Todos los derechos reservados.,

La edician en espariol fue preparada por la Organizacion Panamericana de la Salud, Area de Sistemas de Salud basarios en Alencidn
Primaria de Salud.

Las salicitudes de autorizacion para reproducir, integrameante o en parle, esta publicacién deberan dirigirse a Servicios Ediloriales,
Area de Gestion de Conocimiento y Comunicaciones, Organizacion Panamericana de la Salud, Washington, D.C., Estados Unidos
de América (correo electrdnico: pubrights@paho.org).

Las publicaciones de la Organizacian Panamericana de la Salud estan acogidas a la proteccion previsla por las disposiciones sobre
reproduccion de eriginales del Protocolo 2 de la Convencidn Universal sobre Deracho de Autor.

Las denominaciones empleadas en esta publicacion y la forma en que aparecen presentados los dalos que contiene no implican, por
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Antecedentes

El Comité de Expertos sobre Fspecificaciones para Froductos Farmacéuticos de la OMS
adopto en 2009 una version revisada de las Buenas practicas para laboratorios e controfl de
calidad de productos fannacéuticos (1.

Durante las inspecciones realizadas para la precalificacion de laboratorios, los inspectores
habian observado que algunos de los textos de estas guias podrian beneficiarse de lineamientos
adicionales, con especial énfasis en microbiologia.

En consecuencia, el Comité de Expertos recomendd que el Secrelariado de la OMS iniciara
el proceso de desarrollo de un nuevo lexto sobre buenas praciicas para lahoratorios de micro-

! I
biologia armacautica.

Se propone el siguiente texto para cubrir este lipo especilico de lahoratorio.
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Introduccion y alcance del documento

Los laboratorios de microbiologia farmacéutica pueden involucrarse en:
m  ensayos de esterilidad,

m  deteccion, aislamiento, recuento e identificacion de microorganismos (bacterias, levadu-
ras y hongos filamentosos) y pruebas de endotoxinas bacterianas en diferentes materia-
les (ej. materias primas, agua), productos, superficies, vestimentas y el medio ambiente, y

m valoraciones usando microorganismos como parte del sistema de pruebas.

Estas guias estan destinadas a todos los laboratorios microbioldgicos implicados en las acti-
vidades mencionadas anteriormente, sean ellos laboratorios independientes o un departamento
0 unidad dentro de un laboratorio de fabricaciéon de productos farmacéuticos.

Estas guias estan basadas, y suplementan los requisitos descritos, en Buenas précticas para
laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos (1); Guias generales para el es-
tablecimiento, mantenimiento y distribucion de sustancias quimicas de referencia. Revision (2):
Farmacopea Internacional, Cuarta Edicién (3); Primer Suplemento de Ja Farmacopea Internacio-
nal, Cuarta Edicion (4); y la Norma ISO/IEC 17025 (5).

Buenas PRACTICAS DE LA OMS FARA LABORATORIOS DE MICROBIOLOGIA FAAMACEUTICA
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Glosario

calibracion

Conjunto de operaciones que establecen, bajo condiciones especificadas, la relacion entre los
valores indicados por un instrumento o sistema de medicion (especialmente de pesada), registro
y control, o los valores representados por una medicion, y los correspondientes valores conoci-
dos de un estandar de referencia. Se deben establecer limites de aceptacion de los resultados
de la medicion.

cepas de referencia

Microorganismos definidos al menos a nivel de género y especie, catalogados y descritos de
acuerdo a sus caracteristicas e indicando preferiblemente su origen (6). Se obtienen normalmen-
te de una coleccion nacional o internacional reconocida.

cultivos de referencia
Termino colectivo para la cepa de referencia y los stocks de referencia.

cultivo de trabajo
Subcultivo primario de un stock de referencia (6).

especificidad (selectividad)

Capacidad del método para detectar la gama requerida de microorganismos que podrian estar
presentes en la muestra.

limite de cuantificacion
Aplicado a ensayos microbiologicos cuantitativos. Numero mas bajo de microorganismos, dentro

de una variabilidad definida, que se pueden contar bajo las condiciones experimentales del mé-
todo en evaluacion.

limite de deteccion

Numero mas bajo de microorganismos que se pueden detectar, pero en cantidades que no pue-
den estimarse exactamente.

material de referencia

Material suficientemente homogéneo y estable con relacion a una o mas propiedades especifica-
das, el cual se ha establecido que es apto para el uso previsto en un proceso de medicion.

material de referencia certificado

Material de referencia, caracterizado por un procedimiento metrologicamente valido para una o
mas propiedades especificadas, acompafado por un certificado que proporciona el valor de la
:opledad especificada, su incertidumbre asociada y una declaracion de trazabilidad metrologica.

referencia

ha sido validado como apto para su uso, contra el cual se puede comparar un me-
ivo.

Q:\\:Q Buenas PRACTICAS DE LA OMS paRra LAHORATORIOS DE MICROBIOLOGIA FARMACEUTICA
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precision
Grado de concordancia entre los resultados individuales.

repetibilidad

Grado de concordancia entre los resultados de mediciones sucesivas de la misma medida y bajo
las mismas condiciones de medicion (adaptado de 1SQ).

reproducibilidad
La reproducibilidad expresa la precision entre laboratorios.

robustez

Capacidad del procedimiento para proporcionar resultados analiticos de exactitud y precision
aceptables bajo una variedad de condiciones.

sensibilidad

Fraccion del numero total de cultivos o colonias positivos que son correctamente asignados en
una presunia inspeccion (7).

stocks de referencia

Conjunto de cultivos individuales idénticos obtenidos por medio de un Unico subcultivo de una
cepa de referencia (6).

validacion

Accion de demostrar, de acuerdo con los principios de las guias y regulaciones de buenas prac-
ticas de calidad (BPx, o GxP por sus siglas en inglés) que un procedimiento, proceso, equipo
(incluyendo el software o hardware usado), material, actividad o sistema conduce en forma real
y consistente a los resultados esperados.

verificacion
Aplicacion de métodos, procedimientos, ensayos y otras evaluaciones, ademas del monitoreo,
para determinar el cumplimiento con los principios de BPx.

Serie Rep PARF - Documento Tecnco N7 11
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Buenas practicas de la OMS para
laboratorios de microbiologia farmacéutica

1. Personal

1.1 Los ensayos microbiolégicos deben ser realizados y supervisados por una persona
experimentada, calificada en microbiologia o su equivalente. EJ personal debe tener
entrenamiento basico en microbiologia y experiencia practica relevante antes de ser
autorizado a realizar el trabajo que implican los ensayos microbiolégicos.

1.2 Se deben mantener descripciones de los puestos de trabajo vigentes para todo el
personal involucrado en ensayos y/o calibraciones, validaciones y verificaciones. El
laboratorio también debe mantener registros de todo el personal tecnico, describien-
do sus areas de competencia, entrenamiento y experiencia.

1.3 Si el laboratorio incluye opiniones e interpretaciones de los resultados de los ensa-
yos en los informes, estos deben ser hechos por personal autorizado con experien-
Cia adecuada y conocimientos relevantes de la aplicacion especifica incluyendo, por
ejemplo, requisitos regulatorios y tecnoldgicos v criterios de aceptacion.

1.4 La gerencia del laboratorio debe asegurar que todo el personal haya recibido un en-
trenamiento adecuado para la ejecucion competente de los ensayos y el manejo de
los equipos. Esto debe incluir entrenamiento en técnicas basicas, e]. vertido de medio
de cultivo en placas, recuento de colanias, técnica aseptica, preparacion de medios,
dilucion en serie y técnicas basicas de identificacion, determinando Ia aceptabilidad
con criterios objetivos cuando sea relevante. E personal solo puede realizar ensayos
de muestras si se ha reconocido su competencia para realizar dichos ensayos o los
realizan bajo supervision adecuada. Se debe monitorear la competencia de manera
continua con la prevision de un reentrenamiento, cuando sea necesario. Cuando un
metodo o técnica no se usa regularmente, se debe verificar la competencia del perso-
nal para realizar dicho ensayo antes de llevarlo a cabo. En algunos casos es acepta-
ble relacionar la competencia a una técnica general o instrumento en uso en lugar de
relacionarla a métodos particulares.

—
&

El perscnal debe estar entrenado en los procedimientos necesarios para la conten-
cion de microorganismos dentra de las instalaciones del laboratorio.

5 El personal debe estar entrenado en el manejo seguro de microorganismos.

qé.

g
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2. Medio ambiente
2.1 Dependencias

2.1.1 Los laboratorios microbioldgicas y algunos equipos de apoyo (gj. autoclaves
y material de vidrio) deben ser de dedicacion exclusiva y estar separados de
otras areas, especialmente de las areas de produccion.

21.2 Los laboratorios microbiolégicos deben estar disefiados para adaptarse a las
operaciones que se llevan a cabo en los mismos. Debe haber espacio sufi-
ciente para todas las actividades de manera tal de evitar confusiones, conta-
minacion y contaminacion cruzada. Debe haber espacio suficiente y adecuado
para las muestras, microorganismos de referencia, medios (con enfriamiento,
si fuera necesario), ensayos y registros. Debido a la naturaleza de algunos
materiales (ej. medios de cultivo estériles vs. microorganismos de referencia

o cultivos incubados), puede ser necesario disponer de lugares de almacena-
miento separados.

213 Los laboratorios deben disefarse adecuadamente y debe tenerse en cuenta la
aptitud de los materiales de construccién para permitir una adecuada limpieza
y desinfeccian y minimizar el riesgo de contaminacion.

214 Los suministros de aire para los laboratorios y para las areas de produccion
deben estar separados. Los laboratorios de microbiologia deben contar con
unidades de manejo de aire separadas y otras provisiones, incluyendo con-
troles de temperatura y humedad cuando se requieran. El aire suministrado al
laboratorio debe ser de calidad adecuada y no debe representar una fuente de
contaminacion.

215 El acceso al laboratorio de microbiologia debe estar restringido al personal
autorizado. El personal debe estar al tanto de:

n los procedimientos adecuados deingresoy salida, incluyendolavestimenta;

m ¢l uso previsto de un area determinada,

las restricciones impuestas al trabajo dentro de tales areas;

las razones por las cuales se imponen tales restricciones, y

w l0s niveles apropiados de contencion.

216 Las actividades del laboratorio, tales como la preparacion de la muestra, la
preparacion de medios de cultivo y de equipos y el recuento de microorganis-
mos, deben estar segregadas en espacios diferentes o al menos por liempos,
con la finalidad de minimizar el riesgo de contaminacion cruzada y los resulta-
dos falsos positivos o falsos negativos. Cuando se utilizan areas no dedicadas
se deben aplicar los principios de la gestion de riesgos. El ensayo de esterili-
dad siempre debe realizarse en un area de dedicacion exclusiva.

217 Se debe considerar el disefio de areas clasificadas que sean acle;; Qg{éi@iéiarm,

las operaciones a desarrollar dentro del laboratorio de microbiolgdia: La pea ;;,’ 20
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2.3

2.4

218

ficacion se debe basar en la criticidad del producto y la operacion a llevarse a
cabo en el area. El ensayo de esterilidad debe realizarse en la misma clase de
area usada para las operaciones de fabricacion estériliaseptica de productos.
El Apéndice 1 presenta recomendaciones para la clasificacion de zonas.

En general, los equipos de laboratorio no deben maverse rutinariamente en-
tre areas de diferente clase de limpieza para evitar la contaminacion cruzada
accidental. Los equipos de laboratorio utilizados en el laboratorio de microbio-
logia no deben usarse fuera del area de microbiologia, a menos que existan
precauciones especificas para prevenir la contaminacion cruzada.

Monitoreo ambiental en el laboratorio

2.2.1

Cuando sea necesario y apropiado (ej. en areas para ensayos de esterilidad)
debe establecerse un pregrama de monitoreo ambiental que cubra, por ejem-
plo, el uso de monitoreo de aire aclivo, placas de sedimentacion o placas de
contacto, diferenciales de presion y temperatura. Se deben definir limites de
alerta y de accion. Debe realizarse un analisis de tendencia de los resultados
del monitoreo ambiental,

Limpieza, desinfeccion e higiene

2.3

2.3.2

2.3.3

Se debe contar con un programa documentado de limpieza y desinfeccidn
Cuando sea relevante, se deben considerar los resultados del monitoreo am-
biental.

Se debe contar con un procedimiento para el manejo de derrames.

Se debe disponer de instalaciones adecuadas para lavado y desinfeccion de
manos.

Instalaciones para el ensayo de esterilidad

2.4.1

2472

Las instalaciones para el ensayo de esterilidad tienen requisitos ambientales
especificos para asequrar la integridad de los ensayos realizados. Las Bue-
nas practicas de fabricacion (BPF) de la OMS para produclos farmacéuticos
esteriles (8) requieren la ejecucion del ensayo de esterilidad y especifican los
requisitos para el mismo. Esta seccion detalla los requisitos de cuarto limpio
para una instalacion de ensayo de esterilidad.

El ensayo de esterilidad se debe realizar bajo condiciones asépticas, las cua-
les deben ser equivalentes a las normas de calidad de aire requeridas para la
fabricacion aséptica de productos farmacéuticos. Las dependencias, servicios
Yy equipos deben estar sujetos a un proceso de calificacion apropiado.

El ensayo de esterilidad se debe llevar a cabo dentro de una zona protegida
con flujo de aire unidireccional de Grado A o una cabina de bioseguridad (si se
justifica), que debe localizarse dentro de un cuarto limpio con un entorno de
Grado B. Alternativamente, el ensayo puede realizarse dentro de un aislador,

Buenas PRACTICAS DE LA OMS PARA LABORATORIOS DE MICROBIOLOGIA, FARMACEUTICA
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2.4.9

2410
24417

s dabe tonar cudado con el disero de las instalaciones y los patrones de

1I.a,m e aire de os I-iml,}!tflli;“:-:_ pala asegurar que ol flugn de aire unidireccional
no sea parturbada,

La clasificacion de cuartos limpios y los equipos de mancjo de aire de las
instalaciones para ensayos de esterilidad deben recalifi warse por lo menos
una vez al ano por una persona o contratista competonte. £l ambiente debe
curplic con los limites de particulas no viables y viables v se debe realizar 1o
veinlicacion da la integridad de los filtros de particuas de aire de alta aficicncin
(MiEPA, pnf' sus siglas eivingles), No obstante, se puede justificar una fra-
cuencia alternativa de monitoreo basada en la gestion de riesgos de calidad
(QRE, por sus as en inglas
de muestre:

y decumentar ef mapeo de los punlos

el monttoren rutinario, asi comao el iempe do exposicion, v
debe especilicarse an procedimienios escritos fa frecuancia de todos los Lipos
da monitereo microbiologico mnm-wlu?

aal

Elaire suministrado a las zonas de Grado Ay B debe fillrarse a través do filtros
HERPA lerminales.

Leben provesrse alarmas apropiadas del flujo de aire, diferencialos co e
sion 2 instrumantes indicadares [BPF: Sistemas de calenlamiento. ventilacion
caire acondicionado para fonmas farmaceulicas no esterilos (8); y i3°F para
p.m:uc,,lus farmacéuticos estérilss (8)).

Se deban fomary registrar las lecturas de presion en los cuartos desde medi-
dores exlarnos @ menos gue sea inslalado un sistema de momtoreo conlinuo
validade. Como minime, se daben tomar las lecluras antes de (U Ingrese
el cperador al cuarlo del ensaye. Bl medidor de presion se debe ratular para
inchcar el area en savicio y las especificaciones ace plobles.

Elingreso al suarto limpio debe realizarse a travas de un sistema de exclusas
Yy oun vestaario donde se requicra gue los operadorns so pongan vostinenta
e cuarie impio, B! dlinio vastuario debe tener on cond ciones “do reposo” ol

o grado de fimpleza que el cuarto de ensayo al que comunica. 1 os ves
timrios deben ser de tamano adecaado para facilitar ol cambio de vestimenla,
Babe haber una clara demareanion de las diferentes zonas,

Laveslimanta para el operador \lnﬁl ersayo de esterilidad deba complir con los
principios de la seccion 10 de las BPF de la OMS para productos farmaceuli-

R

(8. Los operacoies (ii. lmn astar antrenades y cartihcados an los
nos de vastimenta y se deben mantener los registros del entrann

TS
micnlo.

DIDGED

Lus accesarios v ecabados doe las dependencias deben cumplic con la seccion
11 delas BPE de la OMS para mroducios farmiacéuticos catorilos ({)')

-

€l moniterao microbiologico ambiental debe reflejar 1o insl nqﬁript{lfmggum
(cuarto o aisladon) @ incluir una combinacion de matlodas d

v superiicie aproplados para la instalacion, como por ejen

-4'“; o
,O ) PyB
0
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w muestreo de aire activo;
s placas de sedimentacion (exposician);
w superficie de conlacto

w placas RODAC para deteccién y recuento de microorganismos, hisopos o
peliculas flexibles e

m impresiones de los guantes del operador.

El monitorea microbiolégico ambiental de la zona del ensayo de esterilidad se
debe realizar durante cada sesion de trabajo hajo las condicionas operativas
(dinamicas).

Se debe contar con especificaciones escritas, incluyendo limites de alerta y
accion apropiados para la contaminacion micrabiana. Los Imites para &l mo-
nitorea microbiologico ambienlal se presentan en las BPF de la OMS para
produclos farmacéulicos estériles (8).

3. Validacion de métodos de ensayo

31 Los metodos de ensayo estandares (farmacopeicos) se consideran validados. Sin
embargo, se necesita demostrar que el método de ensayo especifico a ser utilizado
por un determinado laberatorio para el analisis de un producto dado es adecuado
para su uso en la recuperacion de bacterias, lavaduras y honges filamentosos en
presencia del producto especifico. £l laboratorio debe demostrar que los criterios de
desempeio del meétodo de ensayo estandar pueden ser satisfechos por el laboratorio
antes de introducir el ensayo coimo ensayo de rutina (verilicacion del matado) y que el
métedo de ensayo especifico para un producto dado es adecuado (aptitud del método
de ensayo incluyendo controles positivos v negativos).

3.2 Los métodos de ensayo que no se basan en las farracopeas u otras referencias
reconocidas deben ser validados antes de su uso. La validacion debe incluir, cuando
sea apropiado, determinacion de la exaclitud, precision, especificidad, limite de de-
teccion, limite de cuantificacion, linealidad y robuslez, Los potenciales efectos inhibi-
torios de la muestra deben tomarse en cuenta al analizar diferentes tipos de muestra,
Los resultados deben evaluarse con mélodos estadislicos apropiaclos. e, los descri-
tos en las farmacopeas nacionales, regionales o infermacionales.

4. Equipamiento

Cada equipo, instrumento u otro dispositivo utilizado para el analisis, verificacion y calibra-
cion debe identificarse individualmenle.

Como parle de su sistema de calidad, el laboratorio debe tener un programa documentado
para la calificacion, calibracion, verificacion del desempefio y mantenimients de sus

aqui-
pos y un sistema para el monitereo del uso de los mismos.

41 Mantenimiento de aquipos
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4.3

4.1.1  El mantenimiento de los equipos esenciales debe llevarse a cabo en interva-
los predeterminados de acuerdo con un procedimiento documentado. Deben
mantenerse registros detallados. (Para ejemplos de mantenimiento de equi-
pos y de inlervalos, ver Apéndice 2).

Calificacion

4.2

Para la calificacion de los equipos ver las secciones 8 y 12 de Buenas practi-
cas para los laboratorios de control de calidad de productos farmaceéuticos (7).

Calibracion, verificacién de desempefio y monitoreo de uso

431

4.3.2

4.3.3

434

La fecha de calibracion y mantenimiento y la fecha en que debe realizarse la

recalibracion deben indicarse claramente en una etiqueta adherida al instru-
mento.

La frecuencia de calibracion y verificacion de desempefo se determinara por
la experiencia documentada y se basara en la necesidad, el tipo y el desem-
pefio previo del equipo. Los intervalos entre la calibracion y verificacion deben
ser mas cortos que el tiempo en el que el equipo ha demostrado desviarse de
los limites aceptables. (Para ejemplos de chequeos e intervalos de calibracion
para los diferentes equipos de laboratorio, ver el Apéndice 3, y para califica-
cidn y monitoreo de equipos, ver el Apéndice 4). Il desempeio de los equipos
debe ajustarse a criterios de aceptacion predefinidos.

Dispositivos de medicion de temperatura

4.3.3.1 Cuando la temperatura tiene un efecto directo sobre el resultado de
un analisis o es critica para el correcto funcionamiento de los equi-
pos, los dispositivos de medicion de temperatura deben ser de la ca-
lidad apropiada para alcanzar la exactitud requerida (ej. termémetros
de liquido en vidrio, termocuplas y termometros de resistencia de
platino (TRP) empleados en las incubadoras y autoclaves).

4.3.3.2 La calibracion de los dispositivos debe ser trazable a estandares de
temperatura nacionales o internacionales.

Incubadoras, bafios de agua y hornos

La estabilidad de la temperatura, la uniformidad de la distribucion de la tempe-
ratura y el liempo necesario para alcanzar condiciones de equilibrio en las in-
cubadoras, bafos de agua, hornos y cuartos de temperatura controlada deben
establecerse inicialmente y documentarse, en particular para los usos habitua-
les (por ejemplo, posicion y altura de las pilas de placas de Petriy el espacio
libre entre las mismas). La constancia de las caracleristicas registradas duran-
te la validacién inicial del equipo debe chequearse y registrarse después de
cada reparacion o modificacion significativa. La temperatura de operacion de
estos equipos debe monitorearse y registrarse. Se debe considerar el uso de

los equipos al determinar cuales son los controles de temperatura requeriq?slsj'
G R
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4.3

Re}

-

Autoclaves, incluidos los preparadores de medios

4351

4352

Los autoclaves deben poder cumplir con las tolerancias de tiempo y
temperatura especificadas; el monitoreo exclusivo de la presién no
es aceptable. lLos sensores utilizados para controlar o monitorear los

ciclos operativos requieren calibracion y el desempefio de los tempo-
rizadores debe verificarse.

La validacion inicial debe incluir estudios de desempefio (distribucion
espacial de la temperatura) para cada ciclo operativo y cada confi-
guracion de carga usada en la practica. Se debe repetir este proce-
so despues de cualquier reparacion o modificacion significativa (ej.
reemplazo de la sonda termorreguladora o programador, cambio en
la disposicion de la carga o en el ciclo operativo) o cuando sea indi-
cado por los resultados de los controles de calidad en los medios o
la evaluacion de riesgos. Se deben colocar sensores de temperatura
suficientes dentro de la carga (ej. en recipientes llenos de liquido/me-
dio) para permitir demostrar las diferencias debidas a la ubicacién.
En el caso de los preparadores de medios, cuando el calentamiento
uniforme no se pueda demostrar por otros medios, el uso de dos
sensores, uno junto a la sonda de control y otro distante, en general,
se considera apropiado. La validacion y revalidacién deben consi-
derar la pertinencia de los tiempos de ascenso y descenso de las

temperaturas asi como el tiempo de permanencia a la temperatura
de esterilizacion.

Deben proporcionarse instrucciones operativas claras, basadas en
los perfiles de calentamiento determinados para los usos habituales
durante la validacion/revalidacion. Se deben establecer los criterios
de aceptacion/rechazo y mantener los registros de operacién del au-
toclave, incluyendo la temperatura y el tiempo, para cada ciclo.

El monitoreo puede realizarse a través de uno de los siguientes pro-
cedimientos:

m uso de una termocupla y registrador para generar un grafico o
impresion;

m observacion directa y registro de la temperatura maxima alcanza-
day eltiempo a esa temperatura.

Ademas de monitorear directamente la temperatura de un autoclave,
la eficiencia de su funcionamiento durante cada ciclo se puede che-
quear por el uso de indicadores quimicos o bioldgicos para los pro-
positos de esterilizacion o descontaminacion. La cinta de autoclave
o las tiras indicadoras deben utilizarse solo para demostrar que una

carga ha sido procesada, pero no para demostrar que se ha comple-
tado un ciclo aceptable.

Buenas PRACTICAS OF LA OMS PARA LABORATCRIOS DE MICROSIOLOGIA FARMACEUTICA
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Los laboratorios deben tener un autoclave dedicado a la desconta-
minacion. No obstante, en casos excepcionales, un unico autoclave
puede ser aceptable siempre que se tomen precauciones exhausti-
vas para separar las cargas de descontaminacion y de esterilizacion,
y se cuente con un programa de limpieza documentado que conside-
re tanto los entornos interno como externo del autoclave.

4.3.6 Pesasy balanzas

Las pesas y balanzas deben calibrarse en forma trazable a intervalos regula-
res (de acuerdo a su uso previsto) usando las pesas estandares apropiadas,
lrazables a pesas eslandares certificadas.

4.3.7 Equipo volumétrico

4.3.7.1 Los laboratorios de microbiologia deben llevar a caba la verificacion
inicial del equipo o malerial volumétrico (dispensadores automaticos,
dispensadores/dilutores, pipetas mecanicas de carga manual y pipe-
tas desechables) y luego hacer chequeos regulares, segun corres-
ponda, para asegurar que el equipo se desempefna dentro de las
especificaciones requeridas. La verificacion inicial no es necesaria
para el material de vidrio que haya sido certificado para una toleran-
cia especifica. El equipo volumétrico se debe chequear en cuanto a
la exactitud del volumen entregado en funcion del volumen definido
(varios volumenes en el caso de instrumentos de volumenes varia-
bles) y se debe medir la precision de las entregas de volumen repe-
tidas.

4.3.7.2 En el caso de equipos volumétricos desechables de uso Unico, los
laboratorios deben obtenerlos de compafiias con un sistema de cali-
dad relevante y reconocido. Después de la validacion inicial de la ap-
titud de un equipo, se recomienda efectuar chequeos aleatorios de la
exactitud del mismo. Si el proveedor no tiene un sistema de calidad
reconocido, los laboratorios deben chequear cada lote de equipos
para determinar su aptitud.

4.3.8 Otros equipos

Los conductimetros, medidores de oxigeno, medidores de pH y otros instru-
mentos similares deben verificarse regularmenie o antes de cada uso. Las
soluciones amortiguadoras usadas en la verificacion deben almacenarse en
condiciones apropiadas y etiquetarse con una fecha de vencimiento.

Cuando la humedad sea importante para el resultado del ensayo, los higréme-
tros deben calibrarse, y la calibracién debe ser trazable a estandares naciona-
les o internacionales.

Los temporizadores, incluyendo el temporizador del autoclave, se deben veri-
ficar usando un temporizader calibrado o la sefial horaria na(‘.|0|¥@¢m\,». G
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Cuando se utilizan centrifugas en los procedimientos del ensayo, se debe ha-
cer una evaluacion de las revoluciones por minuto (rpm). Cuando sea critica,
la centrifuga debe calibrarse.

Reactivos y medios de cultivo

Los laboratorios deben asegurar que la calidad de los reactivos y los medios utilizados es
apropiada para el ensayo en cuestion.

5.1

5.2

Reactivos

3.1

Los laboratorios deben verificar |a aptitud de cada lote de reactivos criticos
para el ensayo, inicialmente y durante su vida Gtil.

Medios

521

52.3

Los medios pueden prepararse en el laboratorio o comprarse, ya sea parcial
o totalmente preparados. Los proveedores de los medios deben estar apro-
bados y calificados. El proveedor calificado puede certificar algunos de los
parametros de calidad detallados posteriormente. La prueba de promocion del
crecimiento v, si fueran apropiadas, otras pruebas de desempefio adecuadas
(ver la seccion 5.2.2), deben realizarse para todos los medios, en cada lote y
en cada envio. Cuando el proveedor de medios totalmente preparados esta
calificado y provee certificacién de la promocion del crecimiento para cada
lote de medio y las condiciones de transporte han sido calificadas, el usuario

puede confiar en el certificado del fabricante con una verificacion periddica de
sus resultados.

El desempefio adecuado de los medios de cultivo, diluyentes y otros liquidos
de suspension se debe chequear, cuando sea relevante, en relacion a:

m recuperacion o mantenimiento de la supervivencia de los microorganismos
objetivo o blanco. Se debe demostrar una recuperacion del 50-200% des-

pués de la inoculacion de no mas de 100 unidades formadoras de colonias
(UFC o ufc);

m inhibicién o supresion de los microarganismos diferentes al objetivo o
blanco;

® propiedades bioquimicas (diferenciales y de diagnostico), y

m otras propiedades adecuadas (gj. pH, volumen y esterilidad).

Se prefieren los procedimientos cuantitativos para la evaluacion de Ia recupe-
racion o supervivencia,

Las materias primas (tanto formulaciones comerciales deshidratadas como
componentes individuales) y los medios deben almacenarse bajo las condicio-
nes apropiadas recomendadas por el fabricante, ej. ambiente fresco, seco y
oscuro. Todos los envases, especialmente aquellos de medios deshidratados,

BuENAS PRACTICAS DE LA OMS pana LABORATORIQS DE MICROBIOLOGIA FANMACEUTICA
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3.3

5.2.4

5.2.5

526

52.7

52.8

o
ro
w0

5.2.10

521

deben estar herméticamente sellados. Los medios deshidratados que esten
apelmazados o agrietados o muestren un cambio de color no deben utilizarse.

Para la preparacion se debe usar agua de calidad microbiologica adecuada
y libre de sustancias bactericidas, inhibidoras o interferentes, a menos que el
método de ensayo especifique algo diferente.

Los medios conteniendo antimetaholitos o inhibidores se deben preparar utili-
zando material de vidrio dedicado para esos medios, debido a que el arrastre
de estos agentes dentro de otros medios podria inhibir el crecimiento y la
deteccion de microorganismos presentes en la muestra en analisis. Si no se
emplea material de vidrio dedicado, los procedimientos de lavado para el ma-
terial de vidrio deben estar validados.

La distribucion de los medios después de la esterilizacion debe realizarse bajo
flujo de aire unidireccional (UDAF, por sus siglas en inglés) para minimizar
la posibilidad de contaminacion ambiental. Esto debe considerarse como un
requisito minimo para los medios gue se usan en ensayos de productos eslé-
riles, e incluye el enfriamiento de los medios, ya que las tapas de los envases
necesitaran ser retiradas durante el enfriamiento para prevenir la condensa-
cion.

Los medios en placa a ser irradiados pueden requerir la adicién de un an-
tioxidante y secuestrador de radicales libres que protege de los efectos del
proceso de irradiacion. Los medios irradiados deben validarse mediante |a
realizacion de pruebas cuantitativas de promocion del crecimiento en ambos
medios, irradiados y no irradiados.

Se debe determinar y verificar el periodo de vida atil de los medios prepara-
dos, bajo condiciones definidas de almacenamiento.

Los lotes de los medios deben ser identificables y su conformidad con las
especificaciones” de calidad debe quedar documentada. Para los medios
comprados, el laboralorio usuario debe asegurarse de que sera notificado
por el fabricante de cualquier cambio en las especificaciones de calidad del
producto.

Los medios deben prepararse de acuerdo con todas las instrucciones del fa-
bricante, teniendo cuidadosamente en cuenta especificaciones tales como el
tiempo y la temperatura de esterilizacion.

Los dispositivos de microondas no deben utilizarse para la fusion de los me-
dios debido a la distribucion desigual del proceso de calentamiento.

Etiquetado

at3.l

Los laboratorios deben asegurar que todos los reactivos (incluidas las solucio-
nes stock o de reserva), medios, diluyentes y otros liquidos de suspension, es-
tén adecuadamente etiquelados para indicar, segtin corresponda, la identidad,
concentracion, condiciones de almacenamiento, fecha de preparaciq
Q,.
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de vencimiento validada y/o periodos de almacenamiento recomendados. La

persona responsable de la preparacion se debe poder identificar a partir de los
registros.

5.4 Reanimacién de microorganismos

5.4.1 La reanimacion de microorganismos es necesaria cuando las metodologias
de ensayo pueden producir células dafiadas sub-letalmente. Por ejemplo, por
expaosicion a:

efectos dafiinos del proceso, gj. calor;
m agentes antimicrobianos:

| conservantes:

m  extremos de presion osmética; y

w  extremos de pH.

54.2 Lareanimacion de microorganismos se puede lograr mediante:

B exposicion a un medio liquido como una simple solucion salina a tempera-
tura ambiente durante 2 horas:

W exposicion a un medio de reparacion sélido durante 4-6 horas.

6. Materiales de referencia y cultivos de referencia

6.1 [Estandares internacionales y sustancias de referencia farmacopeicas

6.1.1. Los materiales de referencia y materiales de referencia certificados son gene-
ralmente usados en un laboratorio de microbiologia para calificar, verificar y
calibrar equipos.

Siempre gue sea posible, estos materiales de referencia deben utilizarse en
matrices apropiadas,

Los estandares internacionales y las sustancias de referencia farmacopeicas
se emplean, por ejemplo, para:

m determinar potencia o contenido;

w  validar métodos:

m comparar métodos:

m realizar controles positivos; y

m realizar las pruebas de promocién del crecimiento.

Si fuera posible, los materiales de referencia deben usarse en matrices apro-
piadas. '

.2 Cultivos de referencia

6.2.1 Los cultivos de referencia se requieren para establecer el desempeiio acepta-
ble de los medios (incluidos los kits de ensayos), para validar métodos, verifi-

Buenas prACTICAS DE LA OMS raARA LABORATORIOS DE MICROBIOLOGIA FARMACEUTICA



car la aptitud de los métodos de ensayo y para determinar o evaluar el desem-
pefio en curso. La frazabilidad es necesaria, por ejemplo, cuando se establece
el desempeno de los medios para las validaciones de los métodos y kits de
ensayos. Para demostrar la trazabilidad, los laboratorios deben ulilizar cepas
de referencia de microorganismos oblenidas directamente de una coleccion
nacional o internacional reconocida, cuando éstas existan. Alternativamente,
se pueden emplear derivados comerciales para los cuales el laboratorio ha
demostrado la equivalencia de todas las propiedades relevantes en el punto
de usa.

6.2.2 Las cepas de referencia pueden ser subcultivadas una sola vez para propor-
cionar stocks de referencia. Se deben realizar chequeos de pureza y bioqui-
micos en forma paralela segin correspondan. Se recomienda almacenar los
stocks de referencia en alicuotas ya sea congeladas o liofilizadas. Los cultivos
de trabajo para el uso rutinario deben ser subcultivos primarios de los slocks
de referencia (ver el Apéndice 5 sobre el uso general de cultivos de referen-
cia). Silos stocks de referencia han sido descongelados, no deben volver a
congelarse ni reutilizarse.

6.2.3 Normalmente, los cultivos de trabajo no se deben subcultivar. Usualmente,
no mas de cinco generaciones (o pasajes) de la cepa de referencia original
pueden ser subcultivadas si ello esta definido en un método estandar o si el
laboratorio puede proveer pruebas documentales de que no ha habido cambio
en ninguna propiedad relevante. Derivados comerciales de las cepas de refe-
rencia solo pueden ser usados como cultivos de trabajo.

Muestreo

Para los principios generales, referirse a las Buenas practicas para los laboratorios de con-
trol de calidad de productos farmacéuticos (7).

7.1 Cuando los laboratorios de ensayo son responsables del muestreo primario para ob-
tener las muestras de ensayo, es altamente recomendable que este muestreo este
cubierto por un sistema de garantia de calidad y sea objeto de auditorias pericdicas.

7.2 Cualquier proceso de desinfeccion utilizado en la obtencion de la muestra (e]. desin-
feccion de los puntos de muestreo) no debe comprometer el nivel microbiano dentro
de la muesira.

7.3. El transporte y almacenamiento de las muestras deben realizarse en condiciones
gue mantengan la integridad de la muestra (ej. refrigerada o congelada, cuando co-
rresponda). Los analisis de las muestras se deben realizar lo mas pronto posible
después del muestreo. Para las muestras en las que sea posible un crecimiento en la
poblacién microbiana durante el transporte y el almacenamiento, se debera demos-
trar que las condiciones de almacenamiento, el liempo vy la temperatura no afectaran
la exactitud del resultado de los ensayos. Las condiciones de almacenam|enlo,dpbon
monitorearse y registrarse. L.a responsabilidad del transporte y almacena niﬁ'ﬂo"dtﬂ tese
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7.4

el muestreo y la llegada al laboratorio de ensayo debe estar claramente documenta-
da.

El muestreo debe realizarse solp por personal capacitado. Se debe llevar a cabo en
condiciones asépticas utilizando equipos estériles. Se deben tomar las precauciones
adecuadas para asegurar que se mantenga la integridad de la muestra, usando en-
vases estériles sellados para la recoleccion de las muestras cuando corresponda.
Puede ser necesario monitorear las condiciones ambientales en el sitio de muestreo,
por ejemplo, la contaminacion del aire y la temperatura, E| tiempo del muestreo se
debe registrar, si fuese necesario.

Manejo e identificacion de muestras

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

El laboratorio debe tener procedimientos que cubran la entrega y recepcion de las
muestras y la identificacién de las mismas. Sila muestra es insuficiente o se encuen-
ra en malas condiciones debido al deterioro fisico, temperatura incorrecta, envases
rotos o etiquetado deficiente, el laboratorio debe consultar con el cliente antes de
decidir si va a analizar o rechazar la muestra.

El laboratorio debe registrar toda la informacion relevante, gf.
m fechay, cuando sea relevante, la hora de |a recepcion;

m condicion de la muestra al momento de Ia recepcion y, cuando sea necesario, la
temperatura; y

m caracteristicas de la operacion de muestreo (incluyendo la fecha y condiciones de
muestreo).

Las muestras en espera de los ensayos deben almacenarse en condiciones ade-
cuadas para minimizar los cambios en cualquier poblacién microbiana presente. Las
condiciones de almacenamiento deben estar validadas, definidas y registradas.

Los envases y eliquetas de las muestras pueden eslar altamente contaminados %
deben manipularse y almacenarse con cuidado a fin de evitar la propagacion de la
contaminacion. Los procesos de desinfeccion aplicados al envase exterior no deben
afectar la integridad de la muestra. Se debe destacar que el alcohol no es esporicida.

El submuestreo por parte del laboratorio, inmediatamente antes del ensayo, puede
ser requerido como parte del método de ensayo. Puede ser apropiado llevarlo a cabo
de acuerdo a normas nacionales o internacionales, cuando existan, o por metodos in-
ternos validados. Los procedimientos de submuestreo deben disefiarse para recoger
una muestra representativa.

Debe haber un procedimiento escrito para la retencion y eliminacion de muestras. Si
la integridad de las muestras se puede mantener, puede ser apropiado almacenar las
muestras hasta que se obtengan los resultados de los ensayos o por mas tiempo, si

BUENAS PRACTICAS DE La OMS PaRa LABUORATORIOS DE MICROBIOLOGIA FARMACEUTICA
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10.

1.

fuera necesario. Las porciones de muestras del laboratorio que se sabe estan conta-
minadas deben descontaminarse antes de su eliminacion (ver seccion 11.1).

Eliminacion de residuos contaminados

9.1

Los procedimientos para la eliminacion de materiales contaminados deben disenarse
para minimizar la posibilidad de contaminacién del ambiente o materiales de trabajo.
Esta cuestion corresponde a las buenas practicas de gestion del laboratorio y debe

ajustarse a las regulaciones ambientales o sanitarias y de seguridad nacionales e
internacionales.

Garantia de calidad de resultados y control de calidad de
desempeno

10.1 Control de calidad interno

10.1.1 El laboratorio debe contar con un sistema de garantia de calidad o control
de calidad interno (ej. manejo de desvios, uso de muestras con agregados
(spiked), repeticiones de ensayos y participacién en ensayos de competencia
o aptitud) para asegurar la consistencia de resultados dia a diay su conformi-
dad con los criterios establecidos.

Procedimientos de ensayos

11.1 Los ensayos deben realizarse normalmente de acuerdo a los procedimientos descri-

tos en las farmacopeas nacionales, regionales o internacionales.

11.2 Pueden emplearse procedimientos de ensayos alternativos siempre que esten debi-

damente validados y su equivalencia con métodos oficiales haya sido demostrada.

12. Informes de ensayos

12.1 Si el resultado de un recuento es negalivo, éste debera informarse como "no detec-

tado para una unidad definida” o “menor que el limite de deteccion para una unidad
definida”. El resultado no debera informarse como “cero para una unidad definida”
a menos que esto sea un requisito regulatorio. Los resultados de los ensayos cuali-
tativos deben informarse como “detectado/no detectado en una cantidad o volumen
definido”. Estos también pueden expresarse como “menor gue un numero especifico
de microorganismos para una unidad definida” cuando el nimero especificado de
microorganismos supera el limite de deteccion del método y esto ha sido acordado
con el cliente. En los datos crudos el resultado no debe informarse coma cero para
una unidad definida a menos que sea un requisito regulatorio. Un valor informado "0"

de datos electronicas.

14
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12.2 Cuando el informe de ensayo incluye una estimacion de la incertidumbre del resul-
tado del ensayo, cualguier limitacion (particularmente si la estimacion no incluye el

componente aportado por la distribucion de microorganismos dentro de |a muestra)
debe aclarase con el cliente.
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Apéndice 1:
Ejemplos de zonas en las que se podrian realizar
las operaciones

. g : ‘ e : . 'F,_u:i‘;;.\_-’ +f: i Laetapefinly oy
Ré?:;.péEOn dé muésﬁa ' - ! Sin- z;lasiﬁca-f - ‘ I Sin cialsificar
: Pleparac‘bn de medios . ! Sin .(:.I:-l‘s‘iflin.ar - o bm clas.;.ﬂ(.:.ar" .
. Carga de auloclave . i Sirf clésific.ar i Sin clasificar
Descarga de autdciaue dentro déi drea del ensayo de Gradro a ' o . 110 5 (ﬂuio turbulento) y <10 ufe/m?
L eslerihdad ; :
| Ensayo de esterlidad - flujo de aire unidireccional | Grado A 1180 (UDAF) y <1 ufe/m®
. (UDAF, por sus siglas en inglés) i : .
Fnsayé de esterilidad - entormo del UDAF . ! Grado B ‘I“ISO 5 (flujo lurhulenrto) y <10 ufc/m?
Ensayode esteriidad -aislador | Grado A (VP y microbiologia 180 & (UDAE, y<iucm

| Unicamente)
‘ Ensayo de esterilidad - entorno del aislador f Sin clasificar i Sin clasificar
i mc.ubadmé “ - ' ' ‘ Sin cllasiﬁcar ' N Sin clasificar
: Recuento 7 ; Sil{.clasfﬂc:.ar“‘m. o i Sin cEas.ii\-r;ar"
! Desc.onlmmnacic')n _ Sin clasificar Sin clasificar

Notas: ufc, unidad forinadora de colonias; (*) Las etapas criticas deben realizarse hajo fiujo laminar

e §
‘M‘;:"ff ThRA SR
TERIO D
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Apéndice 2:
Ejemplos de mantenim_iento de equipos

Esta informacion se proporciona como ejemplo y la frecuencia se debe basar en la nece-

sidad, tipo y desempeiio previo del equipo y en las recomendaciones de los manuales de los
fabricantes.

A,

T R T i
ik L2 (LTI R ~ &

I ¥ [ I ] BT T T FEf O s

Limpiar y desinfectar superficies Mensualinente
LB e -+ Cuando se requiera (e]. cada 3 meses)

. Incubadoras

! Refrigeradaores

t Congeladoras, hornos

Cuando se requiera (e, anualmente)

Vaciar. limpiar, desinfectar y valver a Mensualmente, o cada 6 meses si se

Banos de agua
: llenar ¢ usaun biocida |

' Cenlrifugas

Realizar servicio de mantenimienta

Anualmenle

Limpiar y desinfectar '« Cada vez que se usan

| Autoclaves * Realizar inspeccion visual de lajunta, | = Regularmente, sequn recomendaciones |
i limpiar/drenar la camara . del fabricante !
I = Realizar servicio de mantenimiento i » Anualmente o segun recomendaciones

‘ i

completo ¢ del fabricanle i

* Realizar chequeo de seguridad de la * Anualmente !
i camara de esterilizacion i
! Cabinas de seguridad, cabinas de flujo * Realizar servicio de mantenimiento ’ = Anualmente o segun recomendaciones !
| unidireccional completo y chequeo mecanico . del fabricante |
- ]

! Microscopios * Realizar servicio de mantenimienta ;= Anualmente |
; completo |
' Medidores de pH » Limpiar electroda » Cada vez que se usan l
Balanzas, dilutores gravimétricos = Limpiar i« Cadavez que se usan i
= Realizar servicio de mantenimiente e Anvalnente !

. Destiladares * Limpiar y desincrustar | = Segun se requiera (g]. cada 3 meses) 'i
i Desionizadores, unidades de 6smosis + Reemplazar cartucho/membrana i = Segun recomendaciones del fabricante |
‘ ) : |
Cinversa i i

Y Jarras anaerobias Limpiaridesinfectar

Después de cada uso

']
.

! Dispensadores de medios, material Descontaminar, limpiar y esterilizar +» Cada vez que se usan

; volumetrico, pipetas y material de segun corresponda }
. servicio general i

+ Sembradores de placas en espiral (spiral | « Realizar servicio de mantenimiento
e St o 0 s ok ek AN .

Anualmente

= Descontaminar, limpiar y eslerilizar Cada vez que se usan

[ Laboralorio * Limpiar y desinfectar superficies de

{ = Diariamente y durante el uso
trabajo ;

= Limpiar pisos, desinfectar fregaderos y - Diariamente
lavabos |

= Limpiar y desinfectar olras superficies , * Cada 3 meses

¢
Q\-
:':‘l'lfc reet o

s Te 2
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Apéndice 3:

Ejemplos de chequeos e intervalos de calibracién

para diferentes equipos de laboratorio

Esta informacion se proporciona como ejemplo y la frecuencia se debe basar en la necesi-
dad, tipo, desempefio previo y criticidad del equipo.

TR

LTSS Bary B £ 2 11

Termdmetros de referencia (liquido en vidrio)

EETTI Y FLI] SN

I+ Recalibracion completa trazable

i Unico punto (2. chequea del punto de congelacién)

RS S TS PO PR
':f;.j-;¢{;h.2

i » Cada 3 anos

' = Anualmenle

Termocuplas de referencia

i - Recalibracion completa trazable

+ Chequeo con termomelro de referencia

= Cada 3 afos

* Anualmente

‘ Termometros de trabajo y termocuplas de
: trabajo

= Chequeo con termometro de referencia en el punta de
congelacion y/o el rango de temperatura de trabajo

'« Anualmente

: Balanzas

= Calibracion complela trazable

;= Anualmente

* Pesas de calibracion

» Calibracidn completa trazable

I« Anualmente

| Pesas de chequeo

« Chequeo con pesas calibradas o chequeo en balanza
inmediatamente despugs de una calibracian trazable

I = Anualmente

Material de vidrio velumétrico

+ Calibracion gravimétrica con la tolerancia requerida

]
i = Anualmente

' Microscopios

= Calibracion trazable del micrometro de plating (cuando
corresponda)

| = Inicialmente
i

“Higrémelros

= Calibracion trazable

! = Anualinente

i Centrifugas

{ » Calibracién trazable o chequeo con un tacometro
! independiente, segun corresponda

i * Anualmenle

"z’g N
SEcqpTan
YimigTend
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Apéndice 4:

Ejemplos de calificacion y monitoreo de equipos

Esta informacion se provee como ejemplo y la frecuencia se debe basar en la necesidad, tipo,

desempeno previo y criticidad del equipo.

" g

it .
:'l-: LR B Tidrkinul
! i A Sl |

§ Equipo con temperatura controlada
¢ {incubadoras, baiios, refrigeradores,
: congeladores)

|
!

Gt

I+ Establecer estabilidad y uniformidad de

Ia 1emperatura

- Momtorearla femperatura

‘H‘i!‘!l.‘-;i i 'ifa; 5 .

i !nlmalmente cada 2 afios y dE"apllPS de
i una reparacion/modificacion

Diariamente/cada vez que se usan

. Hornos esterilizantes

3 - Establecer estabilidad y uniformidad de

ia temperaturd

- Momt()rvcu la Iemperalura

| « Iniciaimente, cada 2 afios y después de
una reparacion/modificacion

» Cada vez que se usan

! Auloclaves

i

i

i = Establecer las caracteristicas de

ralgac.fcu,los

'« Monitarear la ter‘nppratura!presm:].’

i

tiempo

= Inicialmente, cada 2 anos y despugs de
una reparacion/ modificacién

Cada vez que se usan

{

i Areas de Grado A utilizadas para
ensayos de esterilidad:

i = cabinas de seguridad de flujo

i unidireccional

f« aisladores

= Establecer el desempeiio

. Monitoreo mLcmbioléglco

- Monltorear el ﬂu]o de aire

= Probar Ia inlegridad de los filtros P EPA

Inicialmente, cada ano y despueés de
una reparamonln odnﬁcauén

(‘ada \.'FJ qne \,P ug’m
E:mneslra!menle

i * Semestralmente

¢ Cabinas de flujo unidireccional

= Establecer el desempeno

« Inicialmente y despugs de una

i reparacién!modrﬁcaciéﬂ }
; Momloma mmrob 0I0g|r0 o .§‘-“Spmanalmen L
; - Momturear eI flum de ane . ‘; - Semeslralmeme - !
s Probal Ia |r1!ct;nddd de 105 flltms HhPA § . Semeslreﬂmenie N

i Temporizadores
)

= Chequear contra la senal de liempo
nacional

« Anualmente

i Microscopios

= Chequear alineamiento

N

Diariamenle/cada ver que se usan

! Medidores de pH

= Ajustar utilizando dos soluciones
amortiguadoras de calidad apropiada

Diariamenle/cada vez que se usan

| Balanzas

= Chequear el cero y la leclura cantra
una pesa de chegueo

Diariamente/cada vez que se usan

i Desionizadores y unidades de 6smosis
i nversa

-Cr

uear Ia condu nvmlad

- In\ftsllgdr Ia presencia (Ie

cantaminacion microbiana

Semanalmente

Mensualmente

s gravimeétricos

= Chequear el peso del volumen
dlspendeo

Cheque’!rla razdn de dl|UCIC)n -

= Diariamente

Diariamente

=
D’%‘ﬁ@#dores de medios

= Chequear el volumen dispensado

- En cada ajuste o reemplazo

i Pl}bgyﬁmesﬂ—’lpelas

= Chequear la exaclitud y precision del
volumen dispensado

Regularmente (a definir de acuerdo con
la frecuencia y naturaleza del uso)

Caontinia, .,
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Sembradares de placas en espiral e _\,lrll‘l(!cr'r desempefio contra el

S Jarras anaerobias/ incubadoras

-~ Continuacion Apénchice 4

m(‘lmm (‘nm.'om \ruw

- Cheguear la lm\ds(:on dw f‘Slllf‘lE‘ y el
ru :dc. In.s ]mnlo de inicio y final

(,h(‘cwlt*:!r Ivnlum(‘n dispensado
| 3

« Mensualmente

C e Inigialmente y anualmente

. I)mrmmnntr-ff,ml 1Ve7 qQUe S0 usan

Contadoeres de Colonias = Chequear (:uum
manualmente

namero contado

Centrifugas » Chequear la velocidad con un
tacomelra calibrado e H'w(l(‘fpmlrll@ni.j;

= Anualmente

= Anualmenle

i L,hoquem con un indicadar an;

Ambiente del laboratorio "= Monilorear la contaminacion microbiana -
del aire y superficies uliizando, ej.
muestreadares de aire, placas de
sedimentacion, placas de contacto o
hisapos

Nota: HERA, (lillro) de particulas de aite de alta eficiencia.

=i 'Jci.l ue

I».\‘?.llwluaz' on [1 pvalug
5¢ debe eslablecer un programa
apropiado de momtoren ambienial

" 1\
*,,,‘,.{ ’{i ,u‘
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Apéndice 5;
Jso general de cultivos de referencia

Cepa de referencia
De una fuente reconocida por una agencia de
acreditacion

“57

Slock de referencia G Cultivo de trabajo
Liofilizado, almacenado en nitrogeno liquido,

Condiciones especificadas y tempos
u\Lracprjgelado, elc. . ) e de almacenamiento recomendados
Condiciones especificadas y tiempos de L
almacenamiento recomendados Lisa ratina e

.

's;f

Stock de referencia G2 Cultivo de trabajo
Linfilizado, almacenado en nitrégeno liquido, Condiciones especificadas y tiempos

O " w.m{ih- )
uliacongelado, etc. , de almacenamiento recomendados
Condiciones especilicadas y tiempos de <o rutinari
almacenamiento recomendados Uso rutinario

v

Slock de reterencia G3 Cultivo de trabajo
Liofilizado, almacenado en nitrégeno liquido, Condiciones especificadas y tiempos

B . N ‘
ultracongelado, etc. ¥ de almacenamiento recomendados
Condiciones especificadas y tiempos de N
almacenamiento recomendados : G
%
vy
kil

Stock de referencia G4 Cultivo de trabajo
Liofilizade, almacenadao en nitrogeno liquido,

ullracongelado, elc. T
Condiciones especificadas y tiempos de o
almacenamiento recomendados Jso rutinario

o

Condiciones especificadas y tiampos
de almacenamiento recomendados

n

5% ) o
L SORE D Ok G A2 S0 rutinario
NSRS

Todas las parles del proceso deben estar completamente documentadas y se deben mante-
ner registros detallados de todas las etapas. Se deben realizar chequeos de pureza y pruebas
bloquimicas segun correspondan.
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Guia Autoevaluacion BPL Laboratorio Microbiologia Farmacéutica 2015

* : N Evidencia
N° ITEM PREGUNTAS Cumple c - | Objetiva /
7 AR Observaciones
1 ¢Las ensayos microbioldgicos, se realizan, en un
laboratorio apropiadamente disenado y construido
para:

a. Ensayo de esterilidad;

b. Deteccion, aislamiento, recuento e identificacion
de microorganismos (virus, bacterias, hongos y
protozoos) y sus metabolitos en diferentes
materiales (ej, materias primas, agua, aire),
productos, superficies y medio ambiente; y

c. Valoracion de contenido usando
microorganismos cemo parte del sistema de
ensayo?. B
2 PERSONAL o
2.1 ¢Estan descritas las funciones del personal que '

esta involucrado en los ensayos, calibraciones,
validaciones vy verificaciones del laboratorio de
microbiologia?

22 Si el laboratorio incorpora al resultado del ensayo
opiniones e interpretaciones, ,eéstas  son
autorizadas por la persona responsable con
experiencia y conocimiento relevante técnico y
) normativo? S o
2.3 ¢ El personal técnico ha recibido un entrenamiento
adecuado para la realizacion compelente de los
ensayos y la operacion de los equipos del area de
microbiologia? ;Se hace monitoreo continuo para
identificar la necesidad de nuevos
entrenamientos?

3 CONDICIONES AMBIENTALES

3 . Los equipos y las areas fisicas estan dedicados
exclusivamente a los ensayos micrcbioldgicos?
3.2 (El diseno del area de microbiologia esta

adecuado y con suficiente espacio para evitar todo
tipo de contaminacién?

3.3 oEl area del laboratorio de microbiologia esta
dividida en forma adecuada, para guardar las
muestras, las cepas de referencias, los medios de
cultivo (en ambiente y en refrigeracion), los
registros etc.?
34 ¢La instalacion y los materiales de construccion
permiten la limpieza y desinfeccion apropiadas y
minimizan el riesgo de contaminacion?

3.5 ¢ Tiene unidad de aire accndicionado con control
de humedad, temperatura y presion, separada e
independiente de las demas areas del laboratorio?

3.6 ¢ Existen controles para el acceso al laboratorio de
microbiologia? ) o o
3.7 ;Cuenta el laboratorio con areas separadas para

actividades como: recepeidn y almacenamiento de
mueslras, preparacion de muestras, ensayos
incluyendo el area de incubacion,
microorganismos de referencia, equipos para la
preparacion y esterilizacion de medios, para los
ensayos de esterilidad, la descontaminacion vy
drea para limpieza (sanitizacion de medios
después de la incubacion)?

3.8 ¢ Se aplican los principios de analisis de riesgo,
cuando no hay areas exclusivas para las
actividades anteriores?

3.9 ;Las areas de trabajo cuentan con SUS propios
equipos y material para realizar las actividades del
area? N ——
Evidencia
2 No Objetiva /
N° ITEM PREGUNTAS Cumple jetiva

Observaciones

4 | MONITOREO AMBIENTAL EN EL LABORATORIO |
4.1 ;Cuentan _con un programa__de monitoreo | | |

FYlimienn 4 Al




Guia Autoevaluacion BPL Laboratorio Microbiologia Farmacéutica

2015

m

‘a_mbiental que incluya la temperatura, las
diferenciales de presion, control de superficies y

definidos los limites de alerta y los limites de
accion?

LIMPIEZA, DESINFECCION E HIGIENE

5.1

¢, Se tiene programa de limpieza y desinfeccion?

912

¢Se registran los resultados del monitoreo
ambiental donde éste es relevante?

5.3

iSe toman las medidas adecuadas en caso de
derrames (reactivos, medios de cultivo, liquidos en

| general)?

5.4

¢Las instalaciones tienen disponibles lavamanos

adecuados? (con sensores para abrir y cerrar llave de
agua)

VALIDACION DE LOS METODOS DE ENSAYO

6.1

¢ Se tiene un protocolo de validacion de los
métodos microbioldgicos que incluya, muestras
positivas  con un nivel de contaminacion
determinada?

6.2

¢,Se tienen validados los métodos microbioldgicos
cualitativos, con procedimientos para confirmar e
identificar los microorganismos vy la determinacion
de limites de deteccidon, repetibilidad vy
reproducibilidad? (con controles positivos vy
negativos)

6.3

;Los métodos cuantitativos estan validados y
determinan sensibilidad, repetibilidad,
reproducibilidad y limite de deteccion mientras se
define su variabilidad?

6.4

;,Se verifica gue los efectos inhibitorios de la
muestra fueron eliminados con un metodo
apropiado para cada tipo de muestra?

6.5

,3e efectia la verificacion estadistica de la
determinacion de potencia y validez del ensayo?

6.6

¢Los ensayos utilizados en el laboratorio estan
validados”

71

. Cuenta con programa de mantenimiento de los
equipos esenciales, se guardan los registros de
esta actividad?

EQUIPO_( deben cumplir con los items de

la guia OMS ver numeral 8)

8.1

CALIBRACION Wi VERIFICACION DEL DESEMPENO

¢ Tiene establecido el programa de calibracion de
equipos y verificacion del desempeno de los
mismos, que influyen directamente en los
ensayos? ;Se evidencia los registros de la
actividad?

8.2

cada
,Se evidencia los

;Tiene establecida la frecuencia de
calibracion vy verificacion?
registros de la actividad?

9.1

INSTRUMENTOS DE MEDICION : TEMPERATURA

¢ Los termometros termocuplas etc., para medir la
temperatura en incubadoras, autoclaves estan
calibrados?

9.2

sLa calibracion de los termometros, termocuplas
etc., para medir la temperatura en incubadoras,
autoclaves tiene trazabilidad a un patron
internacional?

9.3

;Después de una reparacion de incubadoras,
bafo de agua, hornos, se verifica la estabilidad y
distribucion uniforme de la temperatura? ;Se

registra?
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10 AUTOCLAVES Y PREPARACION DE MEDIOS
10.1 ¢Cumplen las autoclaves con el tiempo )
especificado  del «ciclo y la temperatura
programada?
10.2 ¢En la validacion se evidencia el desempefo para - .
cada ciclo de operacion con respecto a la carga
utilizada normalmente?. Se revalida después de
una reparacion o modificacion critica, o
reprogramacion o cuando se indigue )
10.3 Se tiene un procedimiento de limpieza, basado en
hechos (validacidn o revalidacidn) con criterios de
aceptacion y rechazo
104 ¢,S€ registra el monitoreo rutinario? B
10.5 ¢Estan calibradas las pesas y balanzas? Con
trazabilidad a intervalos regulares I
11 EQUIPO VOLUMETRICO R
111 ¢Realizan la calibracion del equipo volumeétrico? :
(pipetas volumétricas, dispensadores automaticos
etc.)
11.2 ¢ Tienen certificado de calibracién, entregado por
el proveedor, de los equipos volumétricos
descartables? o
I3 Para otros equipos de medicién como los de
conductividad, phmetros etc., ;son verificados
_regularmente o antes de su uso" o
12 REACTIVOS Y MEDIOS DE CULTIVO
12.1 ;Se hace promocion de crecimiento para verificar | [
la calidad de los reactivos? Usando controles
positivos y negativos
12.2 ¢;.Se realizan controles microbioldgicos? ! ]
12.3 ¢Cuenla con areas separadas para ensayo de
7 esterilidad y otros contrales microbiologicos? . . - _
12.4 ¢Se cuenta con areas calificadas y flujo laminar
para la realizacion de ensayos de esterilidad? o
12.5 . Se verifica peridédicamente el estado de los filtros
- del flujo laminar? |
12.6 ¢Cuenta con los materiales, medios de cultivo y
reactivos necesarios para realizar los controles
microbioldgicos de rutina? N .
12 ¢,Se encuentran dentro del periodo de validez? )
12.8 Los medios de cultivo deshidratados jse
almacenan en condiciones de humedad vy
temperatura indicadas por el fabricante? o - o -
12.9 .Se registran los parametros de cada ciclo de e
esterilizacion de medios de cultivo? £ G DL
12.10 ¢ Se realiza el test de promocion de crecimiento T
cada vez que se utilizan nuevos lotes de medios 2 r:;'f_,;*ﬁﬂ g
de cultivo? - i U;‘ B LN
12.11 ;Existe un procedimiento operativo normalizado ?\i; r.mﬁ}} L
- para la preparacion de medios de cultivos? Nl A\ W sl [‘.' p
13 | CEPAS - \J_ﬁ, N /
13:7 ¢Existen cepas microbianas de referencia? ' TF pm ‘Dq /
13.2 En caso de existir json certificadas por un e
organismo reconocido internacionalmente?
13.3 i Existe un registro de identificacion y uso de
cepas? L
13.4 ;Esta establecida la frecuencia de los replques/
resiembras? B =\
13.5 ¢,Se registran los espiques/ resiembra? o
N Evidencia
N° ITEM 'PREGUNTAS Cumple | o0 Objetiva /
P’® | Observaciones
13.6 ;Se llevan a cabo controles periodicos para
- verificar la viabilidad? o _
1307 iSe llevan a cabo controles periodicos para
verificar la identidad morfologica y bioquimica? ]
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14 ENSAYO DE ESTERILIDAD
141 ¢.Se realizan ensayos de esterilidad?
14.2 Para ensayos de esterilidad 4se utilizan métodos

oficiales en alguna de las farmacopeas”?
14.3 De no ser asi, el método , esta validado? o )
14.4 ¢EXiste un registro de % de falso positivos? -
14.5 ., Estos no exceden el 0,5 %del total? 3
14.6 ¢Cual es el cultivo utilizado para la prueba de

esterilidad? )
14.7 ¢Se verifica que cuando no pasa la prueba de

esterilidad se hace una investigacion completa de

las causas? y una 2 prueba sélo se realiza si se

demuestra que la prueba original no era valida. I
16 POTENCIA DE ANTIBIOTICOS
15.1 ¢Se realizan ensayos de determinacion de

potencia de antibiéticos? ] L .
15.2 ;Se efectia la verificacion estadistica de la

determinacion de potencia y validez del ensayo?
16 MUESTREO
16.1 ¢El transporte y el almacenaje se ejecutan bajo

condiciones que mantienen la integridad de la

muestra? .
16.2 iSe tiene un procedimiento que determine el

tiempo entre la toma de la muestra y la realizacion

del ensayo, segun el producto especifico, sin que

se afecte la exactitud del resultado del ensayo? a
16.3 ;La responsabilidad del transporte, del

almacenaje entre el muestreo y la llegada al

laboratoric de ensayo esta documentada

claramente?
16.4 (El muestreo  es realizado por personal
competente y entrenado? i e
17 IDENTIFICACION Y MANIPULACION DE LA MUESTRA
17.1 ¢, Exislen procedimientos que incluyan la entrega y

recibo de la muestra, y acciones a realizar cuando

la muestra sea escasa o llegue en condiciones

inaceptables para el ensayao? . i
17.2 . Se registra toda la informacion importante como

fecha de recibo, temperatura de la muestra,

especificaciones del ensayo? - _ —
17.3 ¢ Estan las condiciones de almacenaje validadas? i
17.4 i Estan documentados los procedimientos de sub-

B | muestreo, si se realiza? o

175 ¢Existe un procedimiento para las muestras de

retencion? o
17.6 ¢Las porciones de muestra contaminada se

descontaminan antes de ser descartadas? o -
18 DISPOSICION DE DESECHOS ﬁt)f"
18.1 ¢ Existen procedimientos para la eliminacion de '/ " pf'f

materiales contaminados y en concordancia con la , h

_legislacién ambiental del pais?

S,
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19 | GARANTIA DE CALIDAD B _ B
19.1 ¢ Tiene el laboratorio un sistema de garantia de calidad que garantice la consistencia vy la conformidad
‘ de los resultados del ensayo? -
20 METODOS DE PRUEBA ) )
2041 » (Utilliza el laboratorio métodos de ensayo
oficiales en la farmacopea?, I
20.2 Utiliza los estandares tipicos aplicados a la
industria farmacéutica como sigue:
* la prueba de limite microbiano/ total (biocarga/
bicburden)
* 1000 g para las bacterias y 100 g para las
levaduras y los hongos filamentosos; y
control del medio ambiente: 15 organismos para
TVC en el agar de la soja del Tryptone (TSA) y 5
organismos para las levaduras y hongos en el
- agar diferenciado de Schwartz (SDA).
203 | ¢Utiliza estandares tipicos del pais?
21 REPORTE
211 ¢Existe un procedimiento para hacer el reporte y
la interpretacion de resultados por ejemplo NO
DETECTADO para una unidad definida?
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