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COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de mayo y hasta el 30 de junio de 2022, lo analicen, evaltien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico suficiente
ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin numero 57, colonia Cuauhtémoc, codigo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:

Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:
MONOGRAFIA NUEVA

Dice ‘ Debe decir ‘ Justificacion*
ESTERILIZACION. OXIDO DE ETILENO

1. Objeto y campo de aplicacion

1.1. Inclusiones

Este apéndice especifica los requisitos para el
desarrollo, la validacion y el control de rutina de un
proceso de esterilizacion por dxido de etileno (OE)
para dispositivos médicos, tanto para entornos
industriales como de instalaciones sanitarias y
reconocimiento de las similitudes y diferencias
entre las dos aplicaciones.

Nota 1: entre las similitudes se encuentran la
necesidad comun de los sistemas de la calidad, la
formacion del personal y las medidas de seguridad
apropiadas. Las diferencias mas notables se
refieren a las condiciones fisicas y organizativas
exclusivas en las instalaciones sanitarias y a la
condicion inicial de los dispositivos médicos
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reutilizables que se presentan para su
esterilizacién

Nota 2: |as instalaciones sanitarias difieren de los
fabricantes de dispositivos médicos en el disefio
fisico de las areas de proceso, en el equipo
utilizado y en la disponibilidad de personal con
niveles adecuados de formacion y experiencia. La
funcion principal de la instalacion sanitaria es
proporcionar el cuidado del paciente; el reproceso
de los dispositivos médicos es meramente una
entre un gran nimero de actividades que se
realizan en apoyo de tal funcién.

Nota 3: respecto a la condicion inicial de los
dispositivos médicos, los fabricantes de los mismos
esterilizan generalmente un gran numero de
dispositivos medicos similares que se han
fabricado a partir de materia prima virgen. Por el
contrario, las instalaciones sanitarias deben
manipular y procesar tanto dispositivos medicos
nuevos como dispositivos médicos reutilizables de
descripciones diferentes y con niveles diversos de
biocarga. Se enfrentan por tanto al desafio
adicional de limpiar, evaluar, preparar y envasar un
dispositivo médico antes de su esterilizacion. En
este apéndice, se identifican tales orientaciones y
enfoques alternativos especificos de las
instalaciones sanitarias.

Nota 4: el OE y sus mezclas son agentes
esterilizantes eficaces que se utilizan
principalmente para dispositivos médicos sensibles
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al calor y/o a la humedad que no se pueden
esterilizar por calor humedo.

Nota 5: aunque el objeto y campo de aplicacion de
este apéndice esta limitado a dispositivos médicos,
especifica los requisitos y proporciona las
orientaciones que se pueden aplicar a otros
productos para asistencia hospitalaria.

1.2. Exclusiones

1.2.1. Este apéndice no especifica los requisitos
para el desarrollo, la validacion y el control de
rutina de un proceso para inactivar los agentes
causantes de encefalopatias espongiformes tales
como la tembladera (Scrapie), la encefalopatia
espongiforme bovina y la enfermedad de
Creutzfeld-Jakob. Se han dado orientaciones
especificas en los paises particulares para el
proceso de los materiales contaminados
potencialmente con estos agentes.

Nota: véanse las ISO 22442-1, ISO 22442-2 e ISO
22442-3.

1.2.2. Este apéndice no detalla un requisito
especifico para designar a un dispositivo médico
como estéril.

Nota: se llama la atencion sobre los requisitos
nacionales o regionales para designar a los
dispositivos médicos como "estériles". Véase por
ejemplo, la EN 556-1 o la ANSI/AAMI ST67.

1.2.3. Este apéndice no especifica un sistema de
gestion de la calidad para el control de todas las
etapas de la produccién de dispositivos médicos.
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Nota: es necesaria la implementacion eficaz de
procedimientos definidos y documentados para el
desarrollo, la validacion y el control de rutina de un
proceso de esterilizacion para dispositivos
médicos. Se considera normalmente que tales
procedimientos son elementos de un sistema de
gestion de la calidad. No es un requisito de este
apéndice tener un sistema de gestion de la calidad
completo durante la fabricacion o el reproceso. En
los lugares apropiados del texto se hace referencia
normativa a los elementos necesarios (véase, en
particular, el capitulo 4). Se llama la atencion sobre
las normas aplicables a los sistemas de gestion de
la calidad (véase la NOM-241-SSA1-2021) que
controlan todas las etapas de produccion o
reproceso de los dispositivos médicos. La
reglamentacién nacional y/o regional para la
provision de dispositivos médicos puede requerir la
implementacion de un sistema de gestion de la
calidad completo y la evaluacién de tal sistema por
una tercera parte.

1.2.4. Este apéndice no especifica los requisitos de
seguridad ocupacional asociados con el disefio y
funcionamiento de las instalaciones de
esterilizacion por dxido de etileno.

Nota 1: para informacion adicional sobre la
seguridad, véanse los ejemplos en la bibliografia.
Puede también existir reglamentacion nacional o
regional.

Nota 2: el 6xido de etileno es tdxico, inflamable y
explosivo. Se llama la atencién sobre la posible
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existencia en algunos paises de reglamentacion
sobre los requisitos de seguridad para la
manipulacion del OE y para las instalaciones en las
que se utiliza.

1.2.5. Este apéndice no cubre la esterilizacion por
inyeccion de dxido de etileno o de mezclas que
contengan oxido de etileno directamente en los
envases 0 en una camara flexible.

Nota: véase la ISO 14937 para estos tipos de
procesos por OE.

1.2.6. Este apéndice no cubre los métodos
analiticos para determinar los niveles de Oxido de
etileno residual y/o de sus productos de reaccion.
Nota 1: para informacion adicional véase el MGA-
DM 10993-7.

Nota 2: se llama la atencion sobre la posible
existencia de reglamentacion nacional o regional
que especifique los limites para el nivel de los
residuos de OE presentes en el interior o exterior
de los dispositivos médicos.

2. Normas para consulta

Los documentos indicados a continuacién, en su
totalidad o en parte, son normas para consulta
indispensables para la aplicacion de esta
monografia. Para las referencias con fecha, sélo se
aplica la edicion citada. Para las referencias sin
fecha se aplica la dltima edicién (incluyendo
cualquier modificacidn de ésta).

ISO 10012, Sistemas de gestion de las
mediciones. Requisitos para los procesos de
medicion y los equipos de medicion.
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MGA-DM 10993-7, Pruebas de biocompatibilidad.
Residuos de esterilizacion por oxido de etileno.
ISO 11138-1:2006, Esterilizacion de dispositivos
médicos. Indicadores biol6gicos. Parte 1:
Requisitos generales.

ISO 11138-2:2009, Esterilizacion de dispositivos
médicos. Indicadores biologicos. Parte 2:
Indicadores bioldgicos para procesos de
esterilizacion por oxido de etileno.

ISO 11140-1, Esterilizacion de dispositivos
médicos. Indicadores quimicos. Parte 1: Requisitos
generales.

ISO 11737-1, Esterilizacion de dispositivos
médicos. Métodos microbiologicos. Parte 1:
Determinacion de la poblacion de microorganismos
en los productos.

ISO 11737-2, Esterilizacion de dispositivos
médicos. Métodos microbiologicos. Parte 2:
Pruebas de esterilidad efectuados para la
definicion, validacion y mantenimiento de un
proceso de esterilizacion.

ISO 13485, Dispositivos médicos . Sistemas de
gestion de la calidad. Requisitos para fines
reglamentarios.

4. Sistemas de gestion de la calidad

4.1. Documentacién

4.1.1. Se deben especificar los procedimientos
para el desarrollo, la validacién, el control de rutina,
y la liberacién del producto después de la
esterilizacion.
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4.1.2. El personal designado debe revisary

aprobar los documentos y los registros que
requiere esta parte de la monografia. Los
documentos y los registros se deben controlar
conforme con los numerales aplicables de la NOM-
241-SSA1-2021.

4.2. Responsabilidad de la direccién

4.2.1. Se deben especificar la responsabilidad y la
autoridad para implementar y cumplir los requisitos
descritos en este apéndice. La responsabilidad se
debe asignar a personas competentes conforme
con los numerales aplicables de la NOM-241-
SSA1-2021.

4.2.2. Si organizaciones diferentes con sistemas de
gestion de la calidad separados se encargan de los
requisitos de esta parte de este apéndice, se
deben especificar las responsabilidades y la
autoridad de cada parte.

Cuando una instalacién sanitaria contrata
externamente la esterilizacion de dispositivos
médicos reutilizables, la validacion y la liberacion
del producto esterilizado son responsabilidad de la
instalacidn sanitaria.

4.3. Realizacion del producto

4.3.1. Se deben especificar los procedimientos
para la compra. Estos procedimientos deben
cumplir los numerales aplicables dela NOM-241-
SSA1-2021.

4.3.2. Se deben especificar los procedimientos
para la identificacién y la trazabilidad del producto.
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Estos procedimientos deben cumplir los numerales
aplicables de la NOM-241-SSA1-2021.
4.3.3. Se debe especificar un sistema que cumpla
el(los) numeral(es) aplicable(s) de la NOM-241-
SSA1-2021 0 ISO 10012 para la calibracion de
todo el equipo, incluyendo la instrumentacion con
fines de ensayo, utilizada para cumplir los
requisitos de este apéndice.
4.4. Medicion, analisis y mejora. Control del
producto no conforme
Se deben especificar los procedimientos para el
control del producto designado como no conforme
y para la correccion, las acciones correctivas y las
acciones preventivas. Estos procedimientos deben
cumplir los numerales aplicables de la NOM-241-
SSA1-2021.
5. Caracterizacion del agente esterilizante
5.1. Consideraciones
El propdsito de esta actividad es definir el agente
esterilizante, demostrar su eficacia microbioldgica,
identificar los factores que influyen sobre la eficacia
microbicida, evaluar los efectos de la exposicion al
agente esterilizante sobre los materiales, e
identificar los requisitos para la seguridad del
personal y la proteccion del medioambiente. Esta
actividad se puede llevar a cabo en un sistema de
ensayo o de prototipo. Cuando esto tiene lugar, la
especificacion del equipo final (véase 6.3) debe
guardar relacion con los resultados de los estudios
experimentales efectuados en el equipo de ensayo
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o del prototipo. A los efectos de este apéndice, el
agente esterilizante es OE.

5.2. Agente esterilizante

La especificacion del agente esterilizante debe
incluir, si procede, las condiciones de
almacenamiento para mantener el OE dentro de su
especificacion durante toda la vida Util indicada.
5.3. Eficacia microbicida

Se deben desarrollar los datos de la eficacia
microbicida si se propone la utilizacion de OE fuera
del rango de las composiciones ampliamente
reconocidas o si se va a utilizar un diluyente
novedoso.

Nota: la inactivacion de microorganismos por OE
se ha documentado extensamente en la literatura.
Estas publicaciones proporcionan el conocimiento
de la forma en que las variables del proceso
afectan a la inactivacion microbiana. Este apéndice
no requiere indicar ninguna referencia a estos
estudios generales sobre la inactivacion
microbiana.

5.4. Efectos sobre los materiales

Se han documentado exhaustivamente los efectos
del OE sobre una amplia variedad de materiales
utilizados para fabricar dispositivos médicos y tal
documentacion es valiosa para quienes disefian y
desarrollan dispositivos médicos que se han de
esterilizar por OE. Este apéndice no requiere la
realizacion de estudios especificos de los efectos
sobre los materiales, pero si requiere la realizacion
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de estudios de los efectos del OE sobre el
producto.

5.5. Seguridad y el medio ambiente

5.5.1. Debe suministrarse una hoja de datos de la
seguridad de los materiales (MSDS) o una
informacién analoga sobre la seguridad para el OE
y sus diluyentes (si se utilizan). Se deben
identificar las medidas necesarias para proteger la
salud y la seguridad del personal.

5.5.2. Se debe evaluar el efecto potencial sobre el
medioambiente de la realizacion del proceso de
esterilizacion y se deben identificar las medidas de
proteccion ambiental. Se debe documentar esta
evaluacion, incluyendo el impacto potencial y las
medidas de control.

5.5.3. Los usuarios del OE deben cumplir los
requisitos locales, nacionales e internacionales
sobre las emisiones y desecho del OE y sus
diluyentes incluyendo cualquier producto de
reaccion.

6. Caracterizacion del proceso y del equipo
6.1. Consideraciones

6.1.1 El propésito de esta actividad es definir el
proceso de esterilizacion completo y el equipo
necesario para efectuar el proceso de esterilizacion
de forma segura y reproducible.

6.1.2. Si se ha utilizado un proceso existente para
esterilizar el producto, esta actividad no se
requiere; sin embargo, el proceso y el equipo
deberian revisarse para garantizar que las
variables identificadas en los apartados 6.2y 6.3
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se han incluido en la especificacion del proceso
para la produccion de rutina.

6.2. Caracterizacion del proceso

6.2.1. La caracterizacion del proceso debe incluir
como minimo:

a) Identificar las fases que son necesarias para un
proceso de esterilizacion por OE.

b) Identificar las variables del proceso para cada
fase.

c) Documentar las variables del proceso.

Nota: los datos desarrollados en la definicion del
producto pueden afectar la caracterizacion del
proceso de esterilizacion.

6.2.2. Las fases del proceso de esterilizacion
incluyen:

El preacondicionamiento (si se utiliza).

El ciclo de esterilizacion.

La aireacion (si se utiliza).

6.2.3. Las variables del proceso para el
preacondicionamiento (si se utiliza) incluyen como
minimo:

a) La duracion.

b) La temperatura.

c) La humedad.

d) El tiempo de transferencia.

6.2.4. Las variables del proceso para €l ciclo de
esterilizacion incluyen:

a) El tiempo de exposicion.

b) La temperatura.

¢) La humedad.
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d) La concentracién de OE.

e) La presion.

6.2.5. Las variables del proceso para la aireacién
(si se utiliza) incluyen como minimo:

a) La duracion.

b) La temperatura.

Nota: en la aireacién, estos parametros se
consideran variables del proceso solamente si la
aireacion se considera que contribuye a garantizar
la eficacia microbicida del proceso de esterilizacion
(véase 5.1.3.3 del informe AAMI TIR16:2009).
6.3. Caracterizacion del equipo

6.3.1. Se debe desarrollar y documentar la
especificacion para el equipo a utilizar.

Esta especificacion debe incluir:

La zona de preacondicionamiento (si se utiliza).

El esterilizador.

La zona de aireacion (si se utiliza).

Nota: algunos aspectos del disefio del equipo
pueden estar influenciados por los requisitos
reglamentarios o las normas nacionales y
regionales.

6.3.2. Como minimo, la especificacidén debe incluir:
La descripcion del equipo, junto con cualquier
producto auxiliar necesario, incluyendo los
materiales de construccidn.

La descripcion del medio mediante el cual se
suministra a la cdmara el agente esterilizante.

La descripcion del medio mediante el cual se
suministra a la camara cualquier otro gas, incluido
el vapor de agua.
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La descripcion de la instrumentacién para la
monitorizacion, el control y el registro del proceso
de esterilizacion, incluyendo las caracteristicas de
los sensores y su ubicacion.

El (los) fallo(s) reconocido(s) por el equipo de
esterilizacion.

Las caracteristicas de seguridad, incluyendo
aquéllas para la proteccidn del personal y del
medioambiente.

Los requisitos de la instalacion, incluyendo las
especificaciones para los servicios requeridos y los
requisitos para el control de las emisiones.

6.3.3. El software utilizado para controlar y/o
monitorear el proceso se debe preparar y validar
conforme con los elementos de un sistema de la
calidad que proporcione evidencia documentada
de que el software cumple su especificacion de
disefio.

Nota: para informacién adicional, se llama la
atencién sobre la ISO/IEC 90003.

6.3.4. Se deben determinar y especificar los
medios para monitorear y controlar las variables
del proceso.

6.3.5. Se deben dotar los medios para asegurar
que el fallo en una funcién de control no origina el
fallo en el registro de las variables del proceso de
forma que un proceso ineficaz pueda parecer
eficaz.

Nota: esto se puede conseguir ya sea utilizando
sistemas independientes para el control y la
monitorizacion o mediante una comprobacion
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cruzada entre el control y la monitorizacién que
identifique cualquier discrepancia o indique un
fallo.
7.1. Consideraciones
7.1.1. El propdsito de esta actividad es definir el
producto a esterilizar, incluyendo la calidad
microbioldgica del producto antes de la
esterilizacion y la forma en que se envasay
presenta el producto para la esterilizacion.
7.1.2. La definicion del producto se debe efectuar
antes de la introduccion de un producto, envase o
configuracion de la carga nueva o modificada. Se
debe considerar una demostracion de la
equivalencia (con referencia al desafio del proceso
de esterilizacion) por comparacion con un
producto, envase o configuracion de la carga
validada previamente, para cumplir el requisito de
efectuar la definicién del producto. Se debe
documentar cualquier demostracion de la
equivalencia.
7.1.3. El producto se debe disefar para permitir la
eliminacién del aire, si procede, y la transferencia
de calor, la penetracion de humedad y de OE
durante el proceso de esterilizacion, y la
eliminacion de OE al final del proceso.
7.1.4. El envase se debe disefiar para permitir la
eliminacion de aire y la transferencia de calor, la
penetracion de humedad y de OE durante el
proceso de esterilizacion, y la eliminacion de OE al
final del proceso.
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7.1.5. La configuracion de la carga se debe disefiar
para permitir la eliminacion de aire y la
transferencia de calor, la penetraciéon de humedad
y de OE durante el proceso de esterilizacion, y la
eliminacion de OE al final del proceso.

7.1.6. Se debe demostrar que el proceso de
esterilizacion especificado es eficaz para esterilizar
la ubicacién mas dificil de esterilizar dentro del
producto. Esto se puede lograr efectuando la
definicidn del proceso y la validacion de un
producto nuevo, 0 mediante una demostracion de
la equivalencia con un producto o dispositivo de
desafio del proceso (DDP) validado previamente
que se utilice para cualificar el NGE del producto
cuando se expone al proceso de esterilizacion
especificado (véanse 8.6 y D.8.6).

7.2. Seguridad, calidad y funcionamiento del
producto

7.2.1. Se debe confirmar que el producto y su
envase cumplen los requisitos especificados de
seguridad, calidad y funcionamiento después de la
aplicacién del proceso de esterilizacion definido
utilizando las tolerancias de los parametros del
proceso que se haya determinado que representan
el mayor desafio para el producto/envase.

NOTA: el control del disefio en un aspecto
contemplado en el Apéndice V del Suplemento
para Dispositivos médicos.

7.2.2. Si se permiten ciclos de esterilizacion
multiples, se deben evaluar los efectos de tal
procesado sobre el producto.
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7.2.3. Se debe establecer la seguridad biolégica

del producto después de la exposicidn al proceso
de esterilizacion de acuerdo con las partes
aplicables de los MGA-DM 10993.

7.2.4. Se deben establecer los medios para reducir
los niveles de los residuos de OE de forma que los
productos procesados cumplan los requisitos del
MGA-DM 10993-7.

7.3. Calidad microbiolégica

7.3.1. Se debe especificar y mantener un sistema
para garantizar que se controlan la calidad y el
grado de limpieza microbiolégica del producto
presentado para esterilizacion y que el sistema no
compromete la eficacia del proceso de
esterilizacién.

Nota: el proceso de esterilizacion por OE no
destruye las endotoxinas bacterianas. Las
orientaciones sobre las pruebas de determinacion
de endotoxinas bacterianas se dan en
ANSI/AAMI/ST72 y en MGA 0316.

7.3.2. Para los dispositivos médicos de un solo
uso, se debe efectuar una estimacion de la
biocarga en un intervalo definido de acuerdo con'la
ISO 11737-1. Para los dispositivos médicos
reutilizables, se debe efectuar una evaluacion de la
eficacia del proceso de limpieza especificado y si
procede, del proceso de desinfeccidn.

Nota: los requisitos para la informacién a
proporcionar para el reprocesado de productos
reesterilizables se dan en la ISO 17664-1. La
informacidn para la evaluacion de la eficacia de los
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procesos de limpieza y desinfeccidn se da en las
partes aplicables de la serie ISO 15883.
7.4. Documentacion
El fabricante del producto debe documentar los
resultados de la definicion del producto.
8. Definicién del proceso
8.1. El propésito de esta actividad es obtener una
especificacion del proceso que se pueda aplicar
para la esterilizacion del producto definido durante
los estudios de validacion.
8.2. Se debe establecer el proceso de
esterilizacion aplicable para el producto definido. El
producto definido incluye los productos, los
embalajes o las configuraciones de la carga, tanto
los nuevos como los modificados.
8.3. Las actividades de definicién del proceso se
deben efectuar en una camara de esterilizacion
(camara de investigacion o camara de produccion)
que haya pasado los procedimientos de calificacion
de la instalacion (Cl) y calificacion operacional
(CO) (véanse 9.2y 9.3).
8.4. La documentacion y los registros deben
apoyar la validez de los parametros del proceso y
de las variables del proceso asociadas definidas en
la caracterizacion del proceso (véase 6.2).
8.5. Se debe determinar la velocidad de
inactivacion microbioldgica que proporciona el ciclo
de esterilizacion especificado para un desafio
microbioldgico especifico, utilizando uno de los
métodos descritos en los anexos A 0 B 0 mediante
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un método alternativo que demuestre que el
producto ha alcanzado el NGE.

8.6. Los indicadores bioldgicos (IB) utilizados como
parte del establecimiento del proceso de
esterilizacién deben:

Cumplir la monografia de Indicadores bioldgicos.
Demostrar tener al menos una resistencia al OE
igual a la de la biocarga del producto a esterilizar.
Estar ubicados dentro de un DDP apropiado.

Se debe determinar la idoneidad del DDP utilizado
para la definicion, validacion o monitorizacion y
control de rutina del proceso. EI DDP debe
presentar un desafio al proceso de esterilizacion
que sea equivalente o superior al desafio
presentado por la biocarga natural en la ubicacién
del producto que sea mas dificil de esterilizar
dentro del producto.

Nota: para la informacion sobre la seleccion, uso e
interpretacion de los indicadores bioldgicos, vease
la1SO 11138-7.

8.7. Los indicadores bioldgicos suministrados
comercialmente utilizados en la definicion del
proceso de esterilizacion deben cumplir los
requisitos del apartado 8.6y todos los capitulos
aplicables de la monografia de Indicadores
biolbgicos.

8.8. Si se utilizan indicadores quimicos como parte
de la definicion del proceso de esterilizacion,
deben cumplir la monografia de Indicadores
quimicos.
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Los indicadores quimicos no se deben utilizar
como el unico medio de establecer el proceso de
esterilizacion y no se deben utilizar como un
indicador de que se ha alcanzado el NGE
requerido.

8.9. Si se efectlian pruebas de esterilidad durante
la definicidn del proceso de esterilizacion, deben
cumplir la ISO 11737-2.

9. Validacion

9.1. Consideraciones

9.1.1 El propésito de la validacion es demostrar
que el proceso de esterilizacion establecido en la
definicidn del proceso se puede aplicar de forma
eficaz y reproducible al producto dentro de la carga
de esterilizacion.

La validacion comprende un numero de etapas
identificadas: la calificacion de la instalacion (Cl), la
calificacion operacional (CO) y la calificacién de la
ejecucion (CE). Las pruebas no deben comenzar
hasta que han sido aprobados los procedimientos
y/o los protocolos.

9.1.2. La Cl se efectua para demostrar que el
equipo de esterilizacién y cualquier producto
auxiliar se han suministrado e instalado de acuerdo
con su especificacion.

9.1.3. La CO se efectua para demostrar la
capacidad del equipo para cumplir los requisitos de
funcionamiento de su especificacion del disefio.
9.1.4. La CE es la etapa de la validacion que utiliza
producto para demostrar que el equipo funciona
sistematicamente de acuerdo con los criterios de
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aceptacion predeterminados y que el proceso
genera producto que es estéril y cumple los
requisitos especificados.

La Cl'y la CO pueden constituir un ejercicio puntual
para el equipo especifico a utilizar para un proceso
de esterilizacion. La CE se deberia efectuar para
cada proceso y/o producto nuevo a validar para
demostrar que el proceso cumple los criterios de
aceptacion identificados y es capaz de que se
alcance el NGE requerido para el producto.

9.2. Calificacion de la instalacion, Cl

9.2.1. Equipo

9.2.1.1. El equipo a utilizar en el proceso de
esterilizacion, incluyendo cualquier elemento
auxiliar, debe cumplir estas especificaciones de
disefo.

9.2.1.2. El equipo de esterilizacion debe cumplir las
normas de seguridad aplicables.

9.2.1.3. Se deben especificar los procedimientos
operacionales para el equipo. Estos
procedimientos operacionales deben incluir entre
otros aspectos los siguientes:

Las instrucciones de funcionamiento paso a paso.
Las condiciones de fallo, la forma en que se
indican y las acciones a emprender.

Las instrucciones para el mantenimiento y la
calibracioén.

La informacion sobre los contactos para el soporte
técnico.

9.2.2. Calificacién de la instalacién
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9.2.2.1. La instalacion del equipo y todos los
servicios asociados deben cumplir los esquemas
arquitectonicos y técnicos. La instalacion debe
cumplir toda la reglamentacion nacional, regional y
local pertinente.

9.2.2.2. Se deben especificar las instrucciones
para la instalacion y deben incluir las instrucciones
pertinentes para la salud y seguridad del personal.
9.2.2.3. Se deben especificar las condiciones para
el almacenamiento seguro del OE para garantizar
que su calidad y composicidn permanecen dentro
de su especificacion.

9.2.2.4. Antes de la Cl, se debe confirmar el estado
de calibracion de cualquier instrumentacion de
ensayo utilizada durante la CI.

9.2.2.5. Los planos del equipo instalado, de los
esquemas de las canalizaciones y de otros equipos
auxiliares se deben finalizar durante la CI.

9.2.2.6. Se deben evaluar los cambios introducidos
en los sistemas durante la Cl para determinar su
influencia sobre el disefio y la especificacion del
proceso y se deben documentar en el archivo del
historial del disefio.

9.3. Calificacion operacional, CO

9.3.1. Antes de la CO, se debe confirmar la
calibracion de toda la instrumentacion (incluyendo
cualquier instrumento de ensayo) utilizada para la
monitorizacion, control, indicacidn o registro del
proceso de esterilizacion (véase 4.3.3).
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9.3.2. La CO debe demostrar que el equipo
instalado es capaz de cumplir su especificacion del
funcionamiento.

9.4. Calificacion del desempeno, CE

9.4.1. Consideraciones

9.4.1.1. La CE abarca ambas cualificaciones
microbioldgica y fisica y se efectia con el equipo
utilizado para esterilizar el producto.

9.4.1.2. La CE se debe efectuar después de la
introduccidn de productos, embalajes,
configuraciones de la carga, equipos o parametros
del proceso, tanto sean nuevos o modificados, a
menos que se haya documentado la equivalencia
con un producto, embalaje, configuracion de la
carga, equipo o parametro del proceso validado
previamente. (Véanse 7.1.2, 7.1.6 y 12.5).

9.4.1.3. La CE debe utilizar producto, o material
representativo del producto a esterilizar de forma
rutinaria, para demostrar que el equipo funciona de
forma coherente de acuerdo con los criterios de
aceptacion y que el proceso produce producto que
cumple el NGE previsto.

9.4.1.4. Se debe especificar la forma de presentar
el producto para su esterilizacién, incluyendo la
configuracion de la carga de un producto.

Nota: si se ha utilizado producto apto para la venta
durante la validacion, el apartado 7.2 proporciona
informacién relativa a la calidad del producto para
su utilizacion en pacientes y el apartado 11.4
proporciona informacion relativa a los requisitos
para la liberacidn de producto estéril.
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9.4.1.5. La carga utilizada para la CE debe ser
representativa de la carga a esterilizar de forma
sistematica y se debe definir basada en la carga
sistematica mas dificil de esterilizar.

9.4.1.6. Para las instalaciones cuyas
configuraciones de la carga varien ampliamente,
se debe evaluar cdmo afecta al proceso de
esterilizacion el alcance de la variacion. Se debe
demostrar que todo el producto expuesto a un
proceso de esterilizacion alcanza el NGE
requerido.

9.4.1.7. Si se utiliza otro material que no sea
producto, el desafio a presentar al proceso de
esterilizacion debe ser al menos igual al del
producto.

9.4.1.8. Si se reutilizan cargas para los ciclos de
validacion, se deberian airear entre las sucesivas
exposiciones para cumplir la reglamentacion de
seguridad para los trabajadores y para garantizar
que los residuos del OE en la carga no afectan al
desafio bioldgico en el siguiente estudio de CE
microbioldgica.

9.4.1.9. Si se utilizan indicadores quimicos como
parte de la CE, deben cumplir la monografia de
Indicadores quimicos, y se deben utilizar
juntamente con la monitorizacion microbiolégica y
fisica.

9.4.1.10. Los indicadores biol6gicos utilizados en la
CE deben cumplir los numerales aplicables de
monografia de Indicadores biologicos y el capitulo
5y apartado 9.5 de la ISO 11138-2.
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9.4.2. Calificacion del desempefio (CE)
microbiolégico

9.4.2.1. La CE microbiolégico (CEM) debe
demostrar que, tras la aplicacién del proceso de
esterilizacién, se cumplen los requisitos
especificados para la esterilidad. Se deben
efectuar estudios en la camara de produccion
utilizando los pardmetros del proceso definidos
seleccionados para aplicar una letalidad menor que
la del proceso de esterilizacidn especificado.
9.4.2.2. La CEM debe confirmar la eficacia del
proceso definido para la combinacién del
producto/carga en una camara de produccion.
9.4.2.3. La letalidad del ciclo se debe determinar
utilizando uno de los métodos descritos en el
anexo A 0 anexo B o0 mediante un método
alternativo que demuestre que se alcanza el NGE
requerido.

9.4.2.4. Si la definicion del proceso se determind
en una camara de investigacion, la CEM debe
incluir al menos tres ciclos fraccionarios o tres
medios ciclos en la camara de produccion para
confirmar los datos de la camara de investigacion.
9.4.2.5. Si se utiliza el método de letalidad de
medio ciclo (véase el numeral A. de B.1.2), ningun
DDP interno de las series experimentales de medio
ciclo debe ser positivo.

Los DDP externos con resultado positivo durante el
medio ciclo son aceptables si han demostrado una
resistencia mayor que la de los DDP internos
proporcionando un “desafio del caso mas
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desfavorable” para el proceso de rutina. Sin
embargo, el ensayo de todos los DDP internos
deberia arrojar un resultado negativo.

9.4.2.6. Si se utiliza el método de calculo de
letalidad del ciclo (véase el numeral b. de B.1.2), 0
el método del IB/biocarga (véase el anexo A),
pueden existir algunos DDP internos
supervivientes, pero el NGE calculado debe
cumplir el valor especificado (véase la ISO 11138-
7).

9.4.3 Calificacion del desempeio Fisico (CEF)
9.4.3.1 La CE fisico (CEF) debe demostrar

Que los criterios de aceptacion especificados se
cumplen en cualquier punto de la carga durante el
transcurso completo de la especificacion del
proceso de rutina propuesta.

La reproducibilidad del proceso.

La CFF debe incluir un minimo de tres ciclos de
cualificacion planificados, consecutivos en el
mismo estudio, en los que se cumplan todos los
criterios de aceptacion especificados. La CFF se
puede efectuar durante la CFM. Si la CFF se
efectua en paralelo con al menos tres series
experimentales de CFM, se debe efectuar un
minimo de una serie experimental de CFF
adicional utilizando la especificacion del proceso
de rutina completo.

Si un fallo se puede atribuir a factores no
pertinentes a la eficacia del proceso que se esta
validando, esto se puede documentar como no
relacionado con la realizacion del proceso sin que
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requiera tres series con éxito consecutivas
adicionales. Ejemplos de este tipo de fallo pueden
incluir, entre otros, fallos del suministro eléctrico,
otras pérdidas de servicios, o un fallo del equipo de
monitorizacion externo.

9.4.3.2. La CFF debe confirmar el proceso de
forma que:

Se debe establecer la temperatura minima del
producto que va a iniciar un proceso de
esterilizacion y/o las condiciones definidas
requeridas para completarlo con éxito.

Al final del tiempo de preacondicionamiento
definido (si se utiliza), se hayan establecido la
temperatura y la humedad de la carga de
esterilizacién.

El tiempo transcurrido maximo especificado entre
el final del preacondicionamiento (si se utiliza) y el
comienzo del ciclo de esterilizacidn sea apropiado.
Al final del tiempo de acondicionamiento definido,
si se utiliza, se hayan establecido la temperatura y
la humedad de la carga de esterilizacion.

Se registra la humedad de la camara si se va a
utilizar la liberacion paramétrica.

Se ha producido la admisién de OE gaseoso en la
camara del esterilizador.

Se han establecido el aumento de presion y la
cantidad de OE utilizada en la cdmara del
esterilizador (véase el numeral F. de 9.5.4). Si se
va a utilizar la liberacion paramétrica, véase
también el numeral B. del apartado 9.5.5.
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Durante el ciclo de esterilizacion, se hayan
establecido la temperatura y la humedad (si se
registra) de la camara y cuando proceda, otros
parametros del proceso.

Se haya establecido la temperatura de la carga del
producto durante la exposicion.

Durante la aireacion (si se utiliza), se haya
establecido la temperatura de la carga de
esterilizacion.

9.5. Revision y aprobacién de la validacién
9.5.1. El proposito de esta actividad es efectuar y
documentar una revision de los datos de validacion
para confirmar la aceptabilidad frente a los
procedimientos/protocolo aprobados para el
proceso de esterilizacion y para aprobar la
especificacion del proceso.

9.5.2. Se debe registrar y revisar la aceptabilidad
de la informacion recogida o producida durante la
definicidn del producto, la definicidn del proceso, la
Cl, la COy la CE, incluyendo los resultados de la
incubacion de los indicadores biologicos. Se deben
registrar los resultados de esta revision.

9.5.3. Se debe preparar un informe de la
validacién. La(s) persona(s) responsable(s)
designadas debe(n) revisar y aprobar el informe.
9.5.4. El informe de validacion debe describir o
hacer referencia al producto cualificado especifico,
las configuraciones de la carga definidas y la
especificacion documentada para el proceso de
esterilizacién por OE y debe contemplar lo
siguiente:
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Nota: a efectos practicos, las tasas de cambio se
pueden determinar como el tiempo transcurrido
(con las tolerancias) para que se alcance un
cambio de presion especificado:

a) la temperatura minima del producto que va a
iniciar un proceso de esterilizacion y/o las
condiciones definidas requeridas para alcanzar la
temperatura requerida minima.

b) El preacondicionamiento (si se utiliza):

1) El tiempo en la cdmara/zona, la temperatura y la
humedad de la camara/zona.

2) La temperatura y la humedad de la carga de
esterilizacion.

3) El tiempo maximo transcurrido entre la retirada
de la carga desde el preacondicionamiento y el
comienzo del ciclo de esterilizacion.

c) Las presiones de vacio y la velocidad de
gvacuacion (si se utiliza):

1) El tiempo de mantenimiento del vacio (si se
utiliza).

Nota: la velocidad de evacuacion se especifica
comunmente como un tiempo de evacuacion
minimo permitido, o un tiempo de evacuacion
méaximo permitido 0 como un rango aceptable de
las duraciones de evacuacion, mas que como una
duracién especifica para cada serie experimental.
d) El purgado con gas inerte (si se utiliza):

1) La presion (AP o la presion terminal) y la
velocidad (AP/tiempo) en alcanzar la presion
asociada con el gas inerte/vapor de agua.
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2) La presion sub-atmosférica (AP o la presion
terminal) y la velocidad (AP/tiempo) en alcanzar el
vacio.

3) El numero de veces de repeticion y cualquier
variacion en las repeticiones sucesivas.

e) El acondicionamiento y/o las fases de residencia
de la humedad (si se utiliza):

1) Los valores de la presion y/o la velocidad en
alcanzar los niveles de vacio o de humedad
relativa (aquellos niveles que se controlen y se
monitoricen).

2) El numero de inyecciones de vapor de
agua/aplicaciones de vacio (si se utilizan).

3) El tiempo de duracién.

4) La temperatura de la camara.

5) La temperatura y la humedad de la carga de
esterilizacién al final del acondicionamiento.

f) Inyeccién de OE y exposicion al mismo:

1) El aumento de la presidn de inyeccion de OE
(AP), la duracion de inyeccion de OE y la presion
terminal de la fase de inyeccion de OE.

2) La evidencia de que se ha producido la admision
de OE en la camara de esterilizacion por el
aumento de la presion y por uno de los medios
siguientes:

Masa de OE utilizada (véase el numeral |. de
D.10.2).

Medicion directa de la concentracion de OE.
Volumen de OE utilizado.

La temperatura de la camara del esterilizador.

El tiempo de exposicion
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La temperatura de la carga de esterilizacion.

Una indicacion del funcionamiento satisfactorio del
sistema de circulacion de gas en la camara (si se
utiliza) durante la exposicion.

g) El purgado después de la exposicion (si se
utiliza):

1) La presion sub-atmosférica (AP o la presion
terminal) y la velocidad (AP/tiempo) en alcanzar el
vacio.

2) La presion (AP o la presion terminal) y la
velocidad (AP/tiempo) en alcanzar la presion
asociada con el gas inerte/vapor de agua.

3) El nimero de veces de repeticion y cualquier
variacion en las repeticiones sucesivas.

h) La aireacion (si se utiliza):

1) La duracién y la temperatura dentro de la
camara y/o sala.

2) Los cambios de presion (si existen) dentro de la
camara y/o sala.

3) La velocidad de cambio del aire u otro gas.

La temperatura de la carga de esterilizacion.
9.5.5. Si se va a utilizar la liberacion paramétrica, el
informe de validacion debe especificar también:

a) El valor y las tolerancias para la humedad de la
camara por medicion directa durante el
acondicionamiento.

b) El valor y las tolerancias para la concentracion
de OE determinada a partir de analisis directo de la
atmdsfera de la camara utilizando métodos
analiticos para establecer la especificacion del
proceso para el procesado de rutina. El muestreo
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se debe efectuar a intervalos definidos suficientes
para verificar las condiciones requeridas durante la
exposicion al OE.

c) La temperatura de la cdmara; registrada a partir
de dos lugares de monitorizacion separados.
9.5.6. Se debe establecer una especificacion del
proceso incluyendo los pardmetros del mismo y
sus tolerancias para el procesado de rutina,
basada en la documentacién generada durante la
validacion. Esta especificacion del proceso debe
incluir también los criterios para designar al
producto procesado por OE como producto
conforme y aprobado para su liberacion.

10. Monitorizacion y control de rutina

10.1. El proposito de la monitorizacion y el control
de rutina es demostrar que el proceso de
esterilizacién validado y especificado se ha
aplicado al producto.

10.2. Se deben registrar y retener los datos de
cada ciclo de esterilizacion para demostrar que se
ha cumplido la especificacién del proceso de
esterilizacion. Estos datos deben incluir al menos
lo siguiente:

Nota: a efectos préacticos, las tasas de cambio se
pueden determinar como el tiempo transcurrido
(con las tolerancias) para que se alcance un
cambio de presion especificado.

a) La temperatura minima del producto al entrar al
proceso de esterilizacion y/o las condiciones
definidas utilizadas para acondicionar la carga.
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b) La temperatura y la humedad dentro de la zona
de preacondicionamiento (si se utiliza),
monitorizada y registrada desde una posicion
especificada.

c) Tiempo de comienzo del preacondicionamiento y
de la retirada de la carga del preacondicionamiento
(si se utiliza) para cada carga de esterilizacion.

d) Tiempo transcurrido entre la retirada de la carga
de esterilizacion del preacondicionamiento (si se
utiliza) y el comienzo del ciclo de esterilizacion.

e) La humedad en la camara durante el
preacondicionamiento y/o las fases de residencia
de la humedad mediante el control de la presién, el
ascenso de la presion (AP) y/o la monitorizacién
directa.

f) La duracion del preacondicionamiento.

g) La indicacion del funcionamiento satisfactorio
del sistema de circulacion de gas en la cdmara (si
se utiliza) durante la inyeccién de OE y durante la
exposicion.

h) La temperatura y la presién en la camara
durante todo el ciclo de esterilizacion.

i) Si se utiliza la presion como la medida de control
primaria, el requisito para la medida secundaria es
solamente confirmar la admisién de OE a la
camara mediante al menos uno de los medios
siguientes:

La masa de OE utilizada (véase D.10.2. 1)

La medicidn directa de la concentracion de OE en
la camara del esterilizador.

El volumen de OE utilizado.
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j) La duracién de la inyeccién de OE.

k) La inyeccion de gas inerte, si se utiliza

) El tiempo de exposicion.

m) El tiempo que dura la evacuacion de la camara
n) Los cambios de las duraciones de tiempo y de la
presion durante el purgado después de la
exposicion

0) Los cambios de las duraciones de tiempo, de
temperatura y de presion (si existe alguno) durante
la aireacion.

10.3. Si se utilizan indicadores biolégicos para la
monitorizacion de rutina, deben cumplir los
apartados 8.6y 8.7.

Si el DDP que se utiliza para la liberacién de rutina
es diferente al utilizado para la CFM, su resistencia
al proceso de esterilizacion deberia ser al menos
igual a la del DDP utilizado en la CFM.

10.4. Si se utilizan indicadores quimicos para la
monitorizacion de rutina deben cumplir el apartado
8.8.

Los indicadores quimicos no deben sustituir a los
indicadores bioldgicos para la liberacion del
producto ni se deben utilizar en apoyo de una
justificacion para liberar una carga
paramétricamente.

10.5. Si se efectua la liberacién paramétrica, se
deben registrar y retener los datos adicionales
siguientes:

La temperatura en la cdmara medida en al menos
dos sitios durante el ciclo de esterilizacion.
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La humedad en la camara durante el
acondicionamiento determinada por medicion
directa.

La concentracion de OE, determinada por analisis
directo de la atmosfera de la cdmara a intervalos
definidos suficientes para verificar las condiciones
requeridas durante el tiempo de exposicion.

11. Liberacion del producto después de la
esterilizacion

11.1 Se deben documentar los criterios para
designar la conformidad del proceso de
esterilizacién utilizado para una carga de
esterilizacién particular. Estos criterios deben
incluir:

La confirmacién de que los datos registrados
durante el procesado de rutina cumplen la
especificacion del proceso de esterilizacion.

La confirmacién de la ausencia de crecimiento del
organismo de ensayo de cualquier indicador
biolégico (si se utiliza).

Nota: |a liberacién formal de la carga después de
la esterilizacién podria requerir los resultados de
otras pruebas (por ejemplo, residuos del OE,
endotoxinas, pruebas fisicas, etc.) antes de que el
producto pueda entrar en la cadena de distribucion.
11.2 Si un proceso no cumple todos los criterios de
conformidad anteriores, se deberia investigar la
causa. Si se requiere la reparacion o la alteracion
del equipo, se debe efectuar la cualificacion
necesaria antes de que este proceso se pueda
utilizar de nuevo.
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11.3 El producto se debe considerar no conforme y
se debe tratar segun se indica en los numerales
aplicables de la NOM-241-SSA1-2021 si no se
cumplen uno o mas de los criterios de conformidad
del apartado 11.1. En el caso de que un IB dé un
resultado positivo, no es aceptable liberar el
producto basandose en los resultados aceptables
de una determinacion de la esterilidad del
producto.

La no conformidad se debe tratar de acuerdo con
procedimientos documentados.

11.4 Si se utiliza producto apto para la venta en los
estudios de validacion, los requisitos para la
liberacion de este producto para su distribucion se
deben generar antes del comienzo de las
actividades de validacion. Es importante evaluar el
efecto que las exposiciones repetidas a los
procesos de validacion/esterilizacion tienen sobre
la funcionalidad del producto y de su envase, y
evaluar los niveles de los residuos de OE y/o de
sus productos de reaccion antes de la liberacion.
Si se utilizan productos aptos para la venta en los
estudios de CFM, se deben establecer los
procedimientos para garantizar que el producto se
somete a un proceso de esterilizacion de
exposicion total y a la revision formal de su
aceptacion antes de su puesta en el mercado.
Nota: véase el anexo E para consultar informacion
sobre la liberacion de lotes individuales.

12. Mantenimiento de la eficacia del proceso
12.1. Consideraciones
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12.1.1. Se debe demostrar la eficacia continuada
del sistema para garantizar la condicion del
producto presentado para esterilizacion (véase
7.3.1).

12.1.2. Se debe verificar periédicamente la
exactitud y fiabilidad de la instrumentacion utilizada
para controlar y monitorear el proceso de
esterilizacién de acuerdo con el apartado 4.3.3.
12.2. Mantenimiento del equipo

12.2.1. El mantenimiento preventivo se debe
planificar y efectuar de acuerdo con
procedimientos documentados. Todos los
procedimientos deben seguir las recomendaciones
del fabricante, asi como cualquier requisito
nacional, regional o local pertinente.

12.2.2. El equipo se debe utilizar para procesar el
producto solamente después de que todas las
tareas de mantenimiento especificadas se hayan
completado y registrado de forma satisfactoria.
12.2.3. Se deben retener los registros del
mantenimiento (véase 4.1.2).

12.2.4. Una persona designada debe revisar el
esquema de mantenimiento, los procedimientos de
mantenimiento y los registros de mantenimiento a
intervalos especificados y se deben documentar
los resultados de la revision.

12.3. Recalificacion

12.3.1. La Cl, CO, CE y la(s) recalificacion(es)
subsiguiente(s) se deben revisar anualmente para
determinar el alcance de la recalificacion que sea
necesario. Esto debe incluir una evaluacion de la
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necesidad de reconfirmar el NGE del producto
mediante estudios microbioldgicos. Se debe
documentar el resultado de esta revision,
incluyendo la justificacion de las decisiones
alcanzadas.

12.3.2. La recalificacion de un proceso de
esterilizacion efectuado con el equipo especificado
se debe efectuar a intervalos definidos respecto a
los criterios de aceptacion especificados y de
acuerdo con procedimientos documentados. Se
deben justificar estos intervalos.

12.3.3. Si la recalificacion indica que el proceso de
esterilizacion ya no es capaz de alcanzar el NGE
requerido, se debe investigar la causa y se deben
aplicar acciones correctivas y/o preventivas. Como
parte de la investigacion, se debe considerar el
efecto de haber o no alcanzado el NGE
especificado sobre las cargas de producto
procesado previamente y se debe efectuar una
determinacion del riesgo sobre la idoneidad de
tales cargas para ser utilizadas. Si la investigacion
muestra que ya no se puede alcanzar el NGE
requerido, se debe efectuar una CFM/CFF nueva
para reestablecer el NGE requerido. Se debe
registrar la investigacion y las acciones
subsiguientes.

12.3.4. Se deben retener los registros de las
revisiones de los datos de recalificacion,
incluyendo los informes y las acciones correctivas
resultantes (si se requieren) (véase 4.1.2).

12.4. Evaluacioén del cambio
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12.4.1. Se debe evaluar el efecto sobre la eficacia
del proceso de esterilizacion de los cambios en las
operaciones de fabricacién, en el producto, en el
equipo de esterilizacién y/o en el proceso de
esterilizacion.

12.4.2. Se debe reconfirmar la idoneidad del DDP
interno y/o externo respecto a la biocarga del
producto como resultado de un cambio, si procede
(véase 8.6y 10.3).

12.4.3. Se debe reevaluar la idoneidad de la carga
y de la configuracion de la carga después de un
cambio, y los resultados de esta reevaluacion se
deben documentar de acuerdo con el apartado
4.1.2.

12.4.4. El proceso de esterilizacion cualificado se
debe revisar siempre que se haya producido un
cambio en el proceso de esterilizacion, en el
equipo de esterilizacion o en el producto, que
pudiera alterar la eficacia del proceso (véase 8.2).
12.4.5. Se debe considerar la magnitud del cambio
para determinar el alcance de la definicion del
proceso, Cl, CO o CE a efectuar.

12.4.6. Se debe documentar el resultado de la
evaluacion, incluyendo la justificacion de las
decisiones tomadas.

12.5. Evaluacion de la equivalencia

12.5.1. Equivalencia del proceso

El equipo de esterilizacién que aplica los mismos
parametros del proceso, y que haya pasado la Cl'y
la CO, se debe cualificar de una de las formas
siguientes:
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De la misma forma que la camara original, o
Utilizando una CFM reducida que verifique la
aplicacion del nivel requerido de letalidad
microbioldgica y una CFF para demostrar la
uniformidad de la temperatura y de la humedad de
la carga y el control por la cdmara de produccion.
Se debe registrar y documentar la justificacion de
esta cualificacion reducida.

Se debe determinar la influencia de las diversas
ubicaciones geograficas sobre el producto o las
propiedades de la carga.

12.5.2. Producto

Se puede afiadir un producto a un proceso
validado si se estima que es equivalente o que
representa un desafio inferior al de un producto
cualificado o DDP interno existente. Se debe
efectuar una revision técnica comparando el
producto candidato con el producto o el DDP que
se utilizé para validar el proceso por OE existente.
Se debe documentar el resultado de la revisién
técnica, incluida la justificacion de las decisiones
tomadas. Es todavia necesario contemplar los
requisitos del apartado 7.2 para el producto.
Anexo A (Normativo)

Determinacion de la velocidad de inactivacion
letal del proceso de esterilizacion— Método del
indicador biolégico/biocarga

A.1. Consideraciones

A.1.1. Este método combina el conocimiento de la
resistencia de un indicador biologico a un proceso
de esterilizacion dado con el conocimiento de la
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poblacion y resistencia de la biocarga para
establecer los parametros del proceso de
esterilizacion (tiempo de exposicion al ciclo de
esterilizacién).

La utilizacion de este método requiere demostrar
que los niveles de la biocarga del producto se
mantienen relativamente constantes con el tiempo
y que la resistencia de la biocarga se demuestre
que es igual o inferior a la resistencia del indicador
biolégico (véase D.8.6).

La resistencia del DDP interno se demuestra
ejecutando el ciclo de esterilizacion para tiempos
de exposicién graduados o exponiendo
poblaciones graduadas de IB a un unico tiempo de
exposicion a la esterilizacion, y luego determinando
la velocidad letal (velocidad de inactivacion a partir
de los calculos del valor D) tras la exposicién al
ciclo de esterilizacion. Conociendo la velocidad de
inactivacion letal y la poblacion y resistencia
relativa de la biocarga permite establecer el tiempo
de exposicion de forma que se pueda predecir un
NGE.

Se debe prestar atencion a la influencia del envase
y a la eliminacién de OE del DDP.

Las orientaciones sobre este método se pueden
encontrar en la 1ISO 11138-7.

A.1.2. Se deben establecer y documentar las
condiciones utilizadas para la recuperacion de los
IB en los estudios de cualificacidn, incluyendo la
duracion de incubacion. El periodo de incubacion
debe tener en cuenta la posibilidad de un retardo
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del crecimiento de las esporas que han sido
expuestas al OE. Consultese la ISO 11138-7 para
disponer de informacion adicional sobre los
tiempos de incubacion del indicador biolégico.
A.1.3. Después de las exposiciones al OE de
duracion graduada o de la exposicion al OE de
poblaciones graduadas de IB, con todos los demas
parametros permaneciendo constantes, la letalidad
del proceso se puede determinar utilizando uno de
los métodos siguientes:

Enumeracion directa.

El método de la fraccion negativa.

Una combinacién de A. y B. aqui indicados.

Nota: el método de la fraccion negativa utiliza
datos de crecimiento/ausencia de crecimiento a
partir del ensayo de recuperacion, exponiendo los
microorganismos de referencia a tiempos
fraccionarios de exposicion al gas; o exponiendo
poblaciones graduadas de los microorganismos de
referencia a un Unico tiempo fraccionario de
exposicion al gas.

A.2. Procedimiento

Para las orientaciones adicionales sobre este
proceso de desarrollo, consultense el informe
AAMI TIR16 o la ISO 11138-7, en donde se discute
en detalle el proceso de desarrollo.

Anexo B (Normativo)

Determinacion conservadora de la velocidad de
inactivacion letal del proceso de esterilizacion -
Método de la letalidad

B.1. Consideraciones
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B.1.1. Este método de la definicion del proceso
estd basado en la inactivacion de los
microorganismos de referencia y se ha utilizado
ampliamente (véase también la ISO 11138-2). Los
procesos de esterilizacion cualificados de esta
forma son a menudo conservadores y utilizan un
tratamiento que puede sobrepasar al requerido
para alcanzar los requisitos especificados para la
esterilidad.

Las orientaciones sobre este método se pueden
encontrar en la ISO 11138-7.

B.1.2. La definicion conservadora del proceso
requiere la utilizacion ya sea del método dado en
A. 0 B. a continuacion:

Método del medio ciclo: se deben efectuar un total
de tres experimentos consecutivos que originen la
inactivacion total de los indicadores bioldgicos (con
una poblacion no inferior a 108 y cuando proceda,
colocados dentro de un DDP) para confirmar el
tiempo de exposicion minimo. El tiempo de
exposicion especificado para el proceso de
esterilizacion debe ser al menos el doble de este
tiempo minimo. Se debe efectuar también un ciclo
fraccionario de duracién corta del que se puedan
recuperar |B supervivientes para demostrar la
conveniencia de la técnica de recuperacion para
los IB expuestos al OE gaseoso.

Nota: este ciclo de duraciéon corta se puede utilizar
también para demostrar la resistencia relativa del
IB, del DDP 'y de la biocarga del producto.
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Método del célculo del ciclo: se deben establecer
los parametros del procesado de rutina que dan
lugar como minimo a una SLR de 12 del indicador
biolégico, utilizando uno de los métodos descritos
en el apartado A.1.3. El nimero de ciclos lo dicta el
método utilizado.

B.1.3. Se deben establecer y documentar las
condiciones utilizadas para la recuperacion de los
indicadores bioldgicos en los estudios de
validacion. El periodo de incubacién debe tener en
cuenta la posibilidad de crecimiento retardado de
las esporas que han sido expuestas al OE.
Consultese la ISO 11138-7 que da orientaciones
adicionales sobre los tiempos de incubacion del
indicador bioldgico.

B.1.4. Se debe demostrar que la resistencia de la
biocarga del producto es tal que el tiempo de
inactivacion total de la biocarga del producto es
inferior al tiempo de inactivacion total del IB del
producto (DDP interno).

B.2. Procedimiento

B.2.1. Se crea un desafio al proceso de
esterilizacion, DDP, que contenga un nimero
conocido de microorganismos cuya resistencia al
OE sea conocida, mediante la introduccion de
indicadores bioldgicos en el producto o inoculando
el producto en los lugares donde las condiciones
de esterilizacion sean mas dificiles de alcanzar. Si
el lugar o lugares donde se coloca el desafio
microbioldgico no es aquél donde las condiciones
de esterilizacion son més dificiles de alcanzar
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dentro del producto, se debe establecer la relacion
de esta ubicacién con el lugar o lugares mas
dificiles de esterilizar.

B.2.2. Este requisito se cumple utilizando un DDP
que haya demostrado una resistencia
microbioldgica al proceso de esterilizacion
equivalente o superior a la del producto. Se debe
prestar atencion a la influencia del envase y a la
eliminacion de esterilizante del DDP.

B.2.3. Se coloca el DDP (de acuerdo con B.2.1y
B.2.2) en el interior o exterior de la carga de
esterilizacion segun proceda.

B.2.4. Se expone la carga de esterilizacion al OE
en las condiciones designadas para aplicar una
letalidad inferior a la del proceso de esterilizacion
especificado.

B.2.5. Para el método del célculo del ciclo, si se ha
confirmado la inactivacién de un nimero conocido
de microorganismos de acuerdo con el apartado
A.1.3, se determina el alcance del tratamiento para
el proceso de esterilizacion extrapolando hasta una
probabilidad predicha conocida de un
microorganismo superviviente, teniendo en cuenta
el NGE requerido.

Anexo C (Informativo)

Sensores de temperatura, sensores de HR y
numero de indicadores biolégicos

C.1. Sensores de temperatura

Se recomienda la utilizacion de un sensor por cada
2.5 m3 durante la CO para establecer un mapa
térmico de la sala 0 camara que capture l0s
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monitorizacion deberia incluir mas de un plano y
ubicaciones cerca de las puertas.

lugares potenciales frios o calientes. Por tanto, la

Para la CE, se requiere un sensor de temperatura
por cada metro cubico de volumen de producto. El
numero minimo de sensores de temperatura es
tres. Para la CE, los sensores de humedad se
deberian colocar en el interior del envase (donde
sea posible) dentro de la carga. Esto se puede
conseguir colocando el sensor dentro del sistema
de barrera estéril o entre los envases unitarios.

El resultado del calculo se deberia redondear al
entero superior mas cercano.

La tabla C.1 proporciona las orientaciones para
determinar el nimero de sensores de temperatura.

Tabla C.1 - Numero recomendado minimo de sensores de temperatura

Volumen Numero para la CO Numero para la CE
m?3 (volumen Util de la camara/sala) (volumen Util de la camara/sala)
Preacondicio | Acondicionamiento | Aireacion | Preacondicio | Acondicionamiento | Aireacion
namiento lesterilizacion namiento lesterilizacion

<1 3 3

10 4 10

15 6 15

20 8 20

25 10 25

30 12 30

35 14 35

40 16 40

50 20 50

100 40 100
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Ejemplo 1: durante la CO de una sala de

preacondicionamiento con un volumen util de la

camara de 70 m3: 70/2.5 = 28.

Ejemplo 2: durante la CE con un volumen de la

carga del producto de 2 m3: 2/1 = 2. El numero de

sensores a utilizar es al menos tres (el nimero

minimo de sensores a utilizar).

C.2. Sensores de humedad

La recomendacion es utilizar un sensor por cada

2.5 m3 para establecer un mapa de humedad de la

zona o del producto que captura la variabilidad

potencial de los niveles de humedad. EI numero

minimo de sensores es dos.

El resultado del calculo se deberia redondear al

entero superior mas cercano.

Para la CE, los sensores de humedad se deberian

colocar en el interior del embalaje (donde sea

posible) dentro de la carga. Esto se puede

conseguir colocando el sensor dentro del sistema

de barrera estéril o entre los envases unitarios.

La tabla C.2 proporciona las orientaciones para

determinar el numero de sensores de humedad.
Tabla C.2 - Numero recomendado minimo de sensores de humedad

Volumen Numero para la CO Numero para la CE
m?3 (volumen de la carga del producto) (volumen de la carga del producto)
Preacondicio Acondicionamiento | Aireacion | Preacondicio | Acondicionamiento | Aireacion
namiento lesterilizacion namiento Jesterilizacion
<1 2 2
10 4 4
15 5 N/A 5 N/A
20 8 8
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25 10 10
30 12 12
35 14 14
40 16 16
50 20 20
100 40 40

Ejemplo 1: durante la CO para un volumen util de
la camara de 6 m3: 6/2.5 = 2.4. El nimero de
sensores a utilizar es al menos tres.

Ejemplo 2: durante la CE para un volumen de
producto de 60 m3: 60/2.5 = 24. El numero de
sensores a utilizar es al menos 24.

C.3. Indicadores biolégicos

El nimero minimo recomendado de IB/DDP a
utilizar es el siguiente:

Para la CDM con un volumen de la carga de
producto hasta 10 m3, se utilizan tres IB por m3 de
volumen de producto, con un minimo de cinco IB.
Para la CDM con un volumen de la carga de
producto superior a 10 m3, se utiliza un 1B por cada
m3 adicional por encima de 10 m3.

Si se utilizan IB para el control de rutina, se utilizan
la mitad del numero de IB utilizados durante la
CDM hasta un méximo de 30.

El resultado del calculo se deberia redondear al
entero superior mas cercano.

La tabla C.3 proporciona recomendaciones para
determinar el nimero de I1B/DDP.

El nimero real de IB/DDP a utilizar dependera de:
a) El método de calificacion microbioldgica
escogido (véase el anexo A 0 anexo B).
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b) El volumen de producto

c) El tipo de camara (de desarrollo o de
produccion).

Cuando se utiliza el procedimiento de Stumbo-
Murphy-Cochran y el método de calculo del ciclo
de letalidad, el nimero recomendado de IB/DDP
puede estar basado en el volumen de producto a
esterilizar. Cuando se va a utilizar este método,
esta indicado un nimero minimo de 10 IB/DDP,
véase la referencia Thermal Destruction of
Miroorganisms. In: Disinfection, Sterilization, and
Preservation, (BLOCK S., ed.).

Tabla C.3 - Ejemplos del numero recomendado maximo de sensores de IB/DDP

Volumen de la carga de producto m3 | CDM | Control de rutina
(si se utiliza)
<1 5 3
10 30 15
15 35 18
20 40 20
25 45 23
30 50 25
35 55 28
40 60 30
50 70 30
100 120 30

Ejemplo 1: para un volumen de la carga de
producto de 3 m3: 3 x 3=9. El nimero de IB a
utilizar es al menos nueve para la CDM. Para el
control de rutina: 9/2 = 4.5. El nimero de IB es al
Menos Cinco.
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Ejemplo 2: Para un volumen de la carga de
producto de 18 m3: 10 x 3 + (18 - 10) x 1 = 38. El
numero de IB a utilizar es al menos 38 para la
CDM. Para el control de rutina: 38/2 = 19. El
numero de IB es al menos 19.

Anexo D (Informativo)

Orientaciones sobre la aplicacion de los
requisitos normativos

Las orientaciones dadas en este anexo no estan
previstas como una lista de comprobacion para
evaluar la conformidad con este apéndice. Estas
orientaciones estan previstas para ayudar a
obtener un entendimiento e implementacion
uniformes de este apéndice proporcionando
explicaciones y métodos aceptables para alcanzar
la conformidad con los requisitos especificados. Se
pueden utilizar otros métodos diferentes a los
dados en estas orientaciones, siempre que su
utilizacién demuestre la conformidad con este
apéndice.

Nota: para facilitar la referencia, la numeracién en
este anexo corresponde con las partes normativas
de este apéndice.

D.2. Normas para consulta

Los requisitos dados en los documentos que se
incluye como referencias normativas son requisitos
de este apéndice solamente si se citan en las
partes normativas de este apéndice; la cita puede
referirse a una norma completa o estar limitada a
capitulos o apartados especificos, en cuyo caso la
norma referenciada deberia incluir la fecha.
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D.4. Sistemas de gestion de la calidad

Nota: dado que el objeto y campo de aplicacion de
la NOM-241-SSA1-2021 se centra en los
fabricantes de dispositivos médicos, las
instalaciones sanitarias pueden utilizar otras
normas de gestion de la calidad aplicables a su
organizacion.

D.4.1. Documentacién

Consultese la NOM-241-SSA1-2021.

D.4.2. Responsabilidad de la direccion

D.4.2.1. Los requisitos para la responsabilidad y
autoridad asi como los requisitos para los recursos
humanos se especifican en la NOM-241-SSA1-
2021.

En la NOM-241-SSA1-2021, los requisitos para la
responsabilidad de la direccion se refieren al
compromiso de la direccién, enfoque al cliente,
politica de la calidad, planificacién,
responsabilidad, autoridad y comunicacién, y
revisién por la direccion.

Cada organizacion deberia establecer
procedimientos para identificar las necesidades de
formacion y garantizar que todo el personal tiene la
formacion adecuada para desempefiar sus
responsabilidades asignadas.

D.4.2.2. El desarrollo, la validacion y el control de
rutina de un proceso de esterilizacién pueden
involucrar a un nimero de partes diferentes, cada
una de las cuales es responsable de ciertos
elementos. Es importante que los procedimientos
respectivos especifiquen claramente las
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responsabilidades para cumplir los requisitos de
este apéndice. Esto es especialmente importante
cuando existen contratistas para efectuar funciones
especificas.
Incluso cuando determinados elementos del
proceso de esterilizacion se contratan
externamente es importante advertir que el
fabricante del dispositivo médico es ultimamente
responsable de la validacion, liberacion y
distribucion del producto esterilizado en el
mercado. Cuando una instalacién sanitaria contrata
externamente la esterilizacion de dispositivos
médicos reutilizables, la instalacion sanitaria es
responsable de la validacion y liberacion del
producto esterilizado. En el apartado E.4.2.2 de la
ISO 14937 se dan orientaciones adicionales.
D.4.3. Realizacion del producto
Nota: en la NOM-241-SSA1-2021, los requisitos
para la realizacion del producto se refieren al ciclo
de vida del producto a partir de la determinacion de
los requisitos del cliente, del disefio y desarrollo, de
la compra, del control de la produccion, y de la
calibracion de los productos con funcién de
monitorizacion y medida.
D.4.3.1. Los requisitos para la compra se
especifican en el numeral 6.4 de la NOM-241-
SSA1-2021. En particular, debe tenerse en cuenta
que los requisitos en el numeral 6.4.7 de la NOM-
241-SSA1-2021 para la verificacion del producto
comprado se aplican a todos los productos y
servicios recibidos de fuera de la organizacion.
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Los procedimientos de compra en una instalacién
sanitaria deberian garantizar que dispositivos
médicos reutilizables se suministran con
instrucciones validadas para la limpieza,
desinfeccion, esterilizacion y aireacion segun se
especifica en la ISO 17664. Se deberia verificar
también que el procedimiento prescrito para la
limpieza, desinfeccion, esterilizacion y aireacion se
puede efectuar en la instalacién sanitaria.

D.4.3.2. Los requisitos para la identificacion y la
trazabilidad se especifican a lo largo de los
numerales de la NOM-241-SSA1-2021.

Para aquellas instalaciones que no cumplen
totalmente la NOM-241-SSA1-2021, tales como las
instalaciones sanitarias, los procedimientos para la
identificacion del producto y el mantenimiento de la
trazabilidad deberian incluir el etiquetado de cada
articulo o envase antes de la esterilizacion con un
identificador de control del lote que incluya la
informacién siguiente:

La identificacidn o codigo del esterilizador.

La fecha de esterilizacion.

El nimero del ciclo (es decir, de los efectuados en
un dia o esterilizador concreto).

La identidad de la persona que ensamblé el
paquete para esterilizacion.

La inclusion de la identidad de la persona que
ensambl6 el paquete para esterilizacion permite la
investigacion posterior si surge un problema. La
informacion sobre la identidad del lote permite al
personal recuperar productos esterilizados en un

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2022-2 Pagina 52 de 168 DISPOSITIVOS MEDICOS



‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

“#8: SALUD | (¢ COFEPRIS

2022, Ano de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"

Debe decir Jlstificacién*

ciclo especifico en el caso de una retirada del
producto del mercado y para conservar la
trazabilidad del producto hasta el origen.

D.4.3.3. Los requisitos para la calibracién de
dispositivos de monitoreo y medicion se
especifican en el numeral 11.16.1 de la NOM-241-
SSA1-2021.

D.4.4. Medicion, analisis y mejora. Control del
producto no conforme

Los procedimientos para el control de productos no
conformes y las acciones correctivas se
especifican en los numerales 6.6.7 y 6.6.10.5 de la
NOM-241-SSA1-2021.

D.5. Caracterizacion del agente esterilizante
D.5.2. Agente esterilizante

El OE es un gas altamente penetrante que
atraviesa la mayoria de los materiales de envase y
materiales poliméricos.

Las composiciones ampliamente reconocidas
incluyen OE puro y sus mezclas con didxido de
carbono o nitrégeno.

Nota: para las mezclas de OE gaseoso con didxido
de carbono, nitrégeno u otras mezclas con gases
inertes, las velocidades de difusion molecular del
OE en los materiales poliméricos pueden resultar
afectadas por el porcentaje en volumen de las
moléculas de OE gaseoso en el esterilizante, lo
que puede dar lugar a tiempos de exposicion al OE
mayores para alcanzar la reduccion logaritmica de
esporas deseada.
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Las condiciones de almacenamiento y la vida util
del OE deberian cumplir las orientaciones del
fabricante y toda la reglamentacion aplicable. Esto
es especialmente importante con las mezclas de
gas premezcladas en las que la estratificacion
podria representar un problema.

D.5.5. Seguridad y consideraciones ambientales
D.5.5.1 El OE es toxico, inflamable y explosivo; por
tanto, se deberian extremar las precauciones
durante su manipulacion y utilizacion. Los limites
de explosividad abarcan el intervalo de porcentaje
en volumen en aire comprendido entre 2.6 % y

100 %.

Cuando sea factible, los ciclos de esterilizacién por
OE deberian operar dentro de una regién no
inflamable durante el ciclo de esterilizacion
completo para minimizar el riesgo de explosion.
Esto requiere la eliminacion del aire de la cdmara
antes de la introduccion del OE gaseoso. Para
procesos de esterilizacion con OE 100 % esto se
puede conseguir ejerciendo un vacio profundo o
varios vacios parciales, cada uno de los cuales
vaya seguido de la inyeccion de un gas inerte, por
ejemplo, nitrdgeno. Esto purga el aire de la cdmara
permitiendo que el OE gaseoso sea inyectado en
la misma de una forma segura. Al terminar la fase
de exposicion al OE gaseoso es necesario eliminar
el OE gaseoso de la camara hasta que su
concentracion sea inferior al limite de explosividad
de 2.6 %. Esto se consigue ejerciendo varios
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vacios consecutivos, cada uno de los cuales vaya
seguido de una inyeccion de nitrogeno.
La utilizacion de mezclas de esterilizante no
inflamables puede mejorar la seguridad
disminuyendo el riesgo de incendio o explosion.
Pueden facilitar también la conformidad con los
requisitos de seguridad del equipo especificos de
un pais. Las mezclas no inflamables se producen
mezclando el OE gaseoso altamente inflamable
con uno o0 mas gases inertes. La inflamabilidad de
tales mezclas se puede evaluar midiendo las
proporciones relativas de OE, aire, gas diluyente
(por ejemplo, CO», etc.) gas inerte (por ejemplo,
nitrégeno) y vapor de agua en el esterilizador.
Deberia procederse con precaucion para
garantizar que no puede producirse la separacion
estratificada de la mezcla de OE, dado que ello
podria conllevar problemas de seguridad y de
calidad.
Los esterilizadores de OE se deberian instalar en
una sala dedicada. Los controles para el
funcionamiento del equipo de esterilizacion
deberian montarse en el exterior de la sala de
forma que los operadores puedan ajustar o
cambiar los pardmetros del programa sin tener que
entrar en la sala de esterilizacion. Todo el flujo de
aire desde la zona de acceso al esterilizador se
deberia evacuar al exterior y deberia cumplir los
requisitos aplicables.
Antes de la retirada del producto del interior del
esterilizador, se deberian tomar precauciones para
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garantizar que los operadores no resultan
expuestos a concentraciones de OE superiores a
los limites de exposicion pertinentes para los
trabajadores [limite de exposicion permisible
(LEP)/limite de exposicion a corto plazo (LECP)]
debido a la desgasificacion de la carga. Cuando los
productos esterilizados utilizando mezclas de OE
gaseoso y gas inerte no se extraen
inmediatamente del esterilizador al final de un
ciclo, las concentraciones de OE en el esterilizador
podrian representar un peligro para la seguridad
del personal.

D.5.5.2. Los principios de un sistema de gestion
ambiental se pueden aplicar al proceso de
esterilizacién por OE. La ISO 14001 proporciona
una especificacion para un sistema de gestion
ambiental. La ISO 14040 proporciona orientaciones
sobre el disefio de un estudio de evaluacion del
ciclo de vida.

D.5.5.3. El efluente gaseoso se deberia descargar
a través de un sistema de tratamiento de OE
gaseoso, tal como un oxidante catalitico, un
lavador por via hiumeda en medio acido o un
oxidante térmico de acuerdo con los requisitos de
la licencia de la instalacion o la legislacion local de
control de emisiones gaseosas.

Cuando se escoja un diluyente, deberia tenerse en
cuenta el potencial del mismo sobre la reduccion
de la capa de ozono asi como el desecho del
residuo de cualquier producto de reaccion.

D.6. Caracterizacién del proceso y del equipo

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2022-2 Pagina 56 de 168 DISPOSITIVOS MEDICOS



AA=um
SALUD . COFEPRIS ‘ Comisién Permanente de la
g~ SECRETARIA DE SaLUD “ CONTRA RO Can AR e “ ge \f‘js gfcglosﬁnigosuMiicEncg

2022, Ano de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"

Debe decir Jlstificacién*

En las instalaciones sanitarias, el fabricante del
esterilizador es generalmente el responsable de la
caracterizacion del proceso y del equipo. La
direccion de la instalacion sanitaria deberia tener
controles implementados para garantizar que el
equipo que compra cumple la legislacion nacional,
regional y local y que su utilizacion es adecuada
para esterilizar productos que requieren la
esterilizacion por OE. La direccion de la instalacion
sanitaria deberia garantizar que la instalacion tiene
la infraestructura necesaria para hacer funcionar
de forma adecuada el equipo de esterilizacion y
para alcanzar la esterilizacion eficaz de los
dispositivos médicos.

D.6.2. Caracterizacion del proceso

D.6.2.2. La resistencia de los microorganismos a la
desactivacion por OE depende del contenido en
humedad de los mismos. A niveles bajos de
humedad, inferior a 30 %, la resistencia microbiana
puede aumentar conforme disminuye la humedad
para algunos productos. Por esta razon, es
practica comun controlar y monitorear la humedad
de la atmésfera a la que se expone el producto
para intentar equilibrar el contenido en humedad
de los microorganismos con las condiciones
locales. Se deberia prestar la debida consideracion
al producto envasado para garantizar que una
humedad relativa excesiva no afectara
adversamente a la funcionalidad del producto ni a
la integridad del envase. Una de las formas de
controlar la humedad en el producto es
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preacondicionarlo a una temperatura y humedad
definidas. Tal preacondicionamiento puede reducir
la duracion del ciclo de esterilizacion. Para las
instalaciones sanitarias, un contenido en humedad
excesivo puede estar causado por un secado
inadecuado después de la limpieza.

La calefaccion y humidificacion del producto se
utilizan para establecer una temperatura y
contenido en humedad del producto reproducible
antes de la exposicion al OE. Los estudios que
establecen un tiempo de residencia minimo en los
recintos/salas de preacondicionamiento permiten
asegurar que se consiguen las condiciones
requeridas en la carga de esterilizacion. Se
deberian tomar las debidas precauciones para
impedir una condensacion excesiva de agua en la
carga de esterilizacion.

Aunque es practica comun efectuar el
preacondicionamiento en una camara, sala o
recinto aparte, los ciclos de esterilizacion se
pueden disefar para que alcancen los intervalos
requeridos de temperatura y humedad relativa
dentro de la carga durante una fase de
acondicionamiento en la camara de esterilizacion.
Para minimizar el riesgo de condensacion
excesiva, se recomienda que la temperatura de la
carga se deberia mantener por encima de la
temperatura del punto de rocio de la atmosfera del
proceso durante las fases de
preacondicionamiento y acondicionamiento del
proceso de esterilizacion.
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Se deberia demostrar durante la CE los rangos
reales de temperatura y humedad dentro de la
carga de esterilizacion al final del
preacondicionado.

Cuando proceda, es necesario establecer un
tiempo maximo entre la retirada de la carga del
preacondicionamiento y el comienzo del ciclo de
esterilizacién. Es practica comun utilizar un tiempo
de transferencia igual o inferior a 60 min:

Cuando el producto entra en la camara de
esterilizacion sin preacondicionamiento, se deberia
prestar la debida consideracion a la posibilidad de
una condensacion excesiva en el producto y en el
envase.

Los residuos de OE y sus productos de reaccion
pueden ser peligrosos.

Es esencial que el fabricante del producto a
esterilizar sea consciente de la posible presencia
de residuos en el producto. La eficacia de la
aireacién depende de la temperatura, del tiempo
de residencia, de la circulacion forzada del aire
calentado, de las caracteristicas de la carga, de los
materiales que componen el producto y el envase,
y los valores de ajuste y las tolerancias deberian
tenerse en cuenta cuando se evaluan los niveles
de los residuos segun se indica en el MGA-DM
10993-7. La aireacion se puede efectuar dentro del
esterilizador, en una o mas zonas separadas, o en
una combinacion de ambos espacios.

Para las instalaciones sanitarias es practica comun
efectuar la aireacién en una camara en vez de en
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una sala debido a los peligros de la exposicion al
OE. En las instalaciones sanitarias, los productos
reprocesados esterilizados con OE precisan ser
completamente aireados antes de ser manipulados
o utilizados, de acuerdo con las orientaciones del
fabricante del dispositivo médico y del recipiente
rigido del esterilizador. Los productos y envases
inadecuadamente aireados desprenderan OE, que
puede dafiar a los pacientes y al personal de la
instalacidn sanitaria.

D.6.2.3. El tiempo de transferencia se refiere a
cada etapa de transferencia durante el
preacondicionamiento y la transferencia final del
producto al interior del esterilizador hasta el
comienzo del ciclo.

D.6.2.4. A continuacion se incluye una lista de las
fases que se pueden incluir en un ciclo de
esterilizacién junto con los factores del
funcionamiento que podrian considerarse para
cada fase:

Eliminacion del aire:

Presion sub-atmosférica (AP o la presion terminal)
y la velocidad (AP/tiempo) en alcanzar el vacio.
Ensayo de estanquidad de la cdmara (efectuado a
vacio para ciclos con presion sub-atmosférica o a
vacio y a gradiente positivo de presion para ciclos
con presion supra-atmosférica), si procede:
Periodo de estabilizacion y/o tiempo de retencion.
Cambio de presion.

Adicion de gas inerte (si se utiliza):
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Presion (AP o la presion terminal) y la velocidad
(APltiempo) en alcanzar la presion especificada
tras la admision del gas inerte.
Acondicionamiento (si se utiliza):

Durante la fase de acondicionamiento, el ascenso
de la presion (AP o la presion terminal) o el % de
humedad relativa y la velocidad (AP/tiempo) en
alcanzar la presion especificada tras la inyeccion
de vapor de agua;

NUmero de inyecciones de vapor de agua/etapas
de vacio, si procede.

Inyeccién de OE:

Presion, ascenso de la presién (AP) y la velocidad
(APltiempo) en alcanzar la presién especificada
tras la admision de OE y correlacion de los
métodos utilizados para monitorear la
concentracion de OE.

Presion, ascenso de la presién (AP) y la velocidad
(APltiempo) en alcanzar la presién especificada
tras la admision de cualquier gas inerte (si se
utiliza).

Mantenimiento de las condiciones especificadas
durante el tiempo de exposicion:

Gradiente de presion utilizado para aplicar
esterilizante o las reposiciones de gas inerte (si se
utiliza).

Temperatura de la camara.

Eliminacion del OE:

Presion sub-atmosférica (AP o la presién terminal)
y la velocidad (AP/tiempo) en alcanzar el vacio
para eliminar el OE.
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Purgado (si se utiliza):

Ascenso de presidn y velocidad en alcanzar la
presion especificada.

Presion sub-atmosférica (AP o la presion terminal)
y la velocidad (AP/tiempo) en alcanzar el vacio
para eliminar el OE.

NUmero de veces que se repite el purgado y
cualquier variacion en las repeticiones sucesivas.
admisién de aire/gas inerte:

Presion (AP o la presion terminal) y la velocidad
(APltiempo) en alcanzar la presién especificada
tras la admision de gas inerte o de aire.

Numero de veces que se repite la admision
aire/gas inerte y cualquier variacion en las
repeticiones sucesivas.

Equilibrado a la presion atmosférica utilizando la
admisién de aire.

D.6.2.5. La velocidad de recirculacion se deberia
especificar cuando se evaluan los niveles
residuales de esterilizante en el producto.

D.6.3. Caracterizacion del equipo

D.6.3.1. Cuando se caracteriza el equipo se
deberian considerar los factores siguientes:
Caracterizacion de la zona de
preacondicionamiento.

El preacondicionamiento se puede efectuar en una
zona de preacondicionamiento separada (camara,
recinto o sala). La humidificacion por vapor de
agua es necesaria porque los humidificadores que
funcionan por dispersion de agua no calentada en
forma de aerosol (por ejemplo, humidificadores de
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disco giratorio y nebulizadores) pueden ser una
fuente potencial de contaminacidn microbiana.

La zona de preacondicionamiento (si se utiliza)
deberia tener las capacidades de funcionamiento y
monitorizacion siguientes:

Circulacion adecuada de aire para garantizar la
uniformidad de la temperatura y la humedad en el
espacio util, y para garantizar que tal uniformidad
se mantiene en una sala 0 cdmara cargada.
Equipo de deteccion de flujo de aire, sistemas de
alarma o indicadores que monitoricen el sistema de
circulacion para garantizar la conformidad con las
tolerancias predeterminadas;

Medio de registrar el tiempo de entrada y el tiempo
de salida de la carga en la zona de
preacondicionamiento.

Medio de monitorear la temperatura y la humedad
de la camara.

Medio de controlar la temperatura y la humedad de
la sala camara.

Caracterizacion del esterilizador.

La camara de esterilizacion deberia tener las
capacidades de funcionamiento y monitorizacion
siguientes:

Un medio de monitorear el tiempo, la presion en la
camara, la temperatura y la humedad (si las
adiciones de humedad se controlan'mediante
lecturas de un sensor).

Un medio de controlar el tiempo, la presion en la
camara, la temperatura y la humedad, si las
adiciones de humedad se controlan mediante
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lecturas de un sensor (cuando los sensores estan
fijos en el equipo, se asegura que exista una
correlacion con el ascenso de presion durante la Cl
ola CQ).

Si la humedad no se controla mediante lecturas de
un sensor, un medio para monitorear y controlar
las adiciones de vapor de agua.

Si se utiliza la liberacion paramétrica, la
instrumentacion analitica para el analisis directo de
la humedad durante el acondicionamiento y la
concentracion de OE durante el tiempo de
exposicion al OE (véanse también 9.5.5y D.9.5.5).
Un sistema que controle la admision de OE
gaseoso en la cdmara.

Un medio para demostrar que se inyecta OE
gaseoso en la cdmara. Esto se puede hacer
midiendo la temperatura del OE gaseoso fluyendo
desde el vaporizador hasta la camara del
esterilizador. Este sistema puede controlar la
concentracion de OE durante el tiempo de
exposicion al OE.

Un medio de detectar y alertar sobre las
desviaciones de los parametros del ciclo de forma
que se pueda emprender una accion oportuna para
corregirlas.

Caracterizacion de la zona de aireacion.

Se puede utilizar una zona de aireacién (camara)
para eliminar los residuos de OE del envase del
producto. La uniformidad de la temperatura, la
reposicion de aire fresco y la recirculacion del aire
en la zona son factores importantes para garantizar
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resultados coherentes y reproducibles. La zona de
aireacion deberia tener las capacidades de
funcionamiento y monitorizacion siguientes:
Equipo de deteccion de flujo de aire, sistemas de
alarma o indicadores que monitoricen el sistema de
manipulacion del aire para garantizar que funciona
dentro de las tolerancias predeterminadas y que
mantiene el flujo de aire adecuado en la camara
cargada.
Equipo para recircular aire.
Un medio de monitorear la temperatura de la sala.
Un medio de controlar la temperatura de la sala.
D.6.3.2. Se deberia revisar la especificacion del
equipo para garantizar que se cumplen los
requisitos reglamentarios y de seguridad, que las
especificaciones técnicas son apropiadas, y que
estan disponibles los servicios e infraestructura
necesarios para hacer funcionar el equipo.
Cuando se prepara la especificacion del equipo se
deberian considerar los aspectos siguientes:
Si el suministro de OE al esterilizador es desde un
tanque de almacenamiento a granel que se rellena
periédicamente, el tanque deberia estar equipado
con un medio para tomar muestras para analisis,
un medio de vaciar el tanque de OE y un sistema
para la limpieza en caso de contaminacion o de
una acumulacion excesiva de polimeros.
El sistema para la admisién de OE en el
esterilizador deberia estar equipado con un
vaporizador para impedir el ingreso de OE liquido
en la camara del esterilizador.
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Se deberia medir la temperatura del OE gaseoso
fluyendo desde el vaporizador hasta la camara del
esterilizador, para demostrar que se ha generado
OE gaseoso.

El vapor de agua se utiliza para humidificar la
carga y no esta previsto que actie como un
esterilizante. La coherencia del suministro de vapor
de agua se puede determinar mediante el anélisis
periddico del agua de alimentacion a la caldera o
del condensado.

Se deberian utilizar un minimo de dos sondas para
medir la temperatura de la cdmara. Las camaras
de volumen grande se pueden dotar con mas de
dos sondas para garantizar que el sistema de
monitorizacion/control captura datos que reflejan la
temperatura en toda la cdmara durante la
utilizacion.

Nota: el propésito de las dos sondas separadas es
impedir que el fallo de un sensor cause que una
carga que no cumple la especificacion sea
aceptada erroneamente. La comparacion de dos
sensores de temperatura separados detectara que
uno de los sensores ha fallado. Se puede utilizar
una sonda de temperatura de elemento doble para
satisfacer esta necesidad.

Es importante mantener condiciones uniformes
dentro de la camara del esterilizador durante el
procesado. Esto se puede conseguir utilizando
circulacion forzada de gas. Si se utiliza, un sistema
de circulacién de gas se deberia equipar con un
dispositivo de monitorizacién para indicar cuando
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la circulacion es ineficaz, dado que los dispositivos
que solo monitorizan el encendido del ventilador o
de la bomba no son suficientes.
Las zonas utilizadas para el almacenamiento de
botellas, tanques o cartuchos de OE o mezclas de
OE gaseoso deberian dotarse de un sistema de
seguridad y estar ventiladas.
Cuando las condiciones ambientales estan sujetas
a variaciones de temperatura superiores al
intervalo recomendado por el proveedor, las zonas
de almacenamiento para los recipientes de OE
deberian disponer de control de la temperatura.
Podria no ser posible calibrar los instrumentos de
control y monitorizacion en las condiciones de
procesado reales, por ejemplo, los sensores de
humedad. Los resultados de la calibracion para
estos instrumentos se deberian correlacionar frente
a estudios de cualificacion. Las condiciones de
procesado pueden ejercer un efecto perjudicial
sobre algunos tipos de sensores, por ejemplo, los
sensores de humedad. Los sensores podrian
requerir ser reubicados después de la exposicion
repetida a las condiciones del proceso debido al
deterioro irreversible de los materiales actualmente
utilizados como elementos de deteccion. Podria
ser necesario implementar un programa de
mantenimiento mas frecuente para estos sensores
que el recomendado por el fabricante/proveedor
del sensor.
D.6.3.5. Si se produce un fallo no detectado de una
funcion de control 0 monitorizacion, una carga de
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esterilizacion podria resultar liberada sin haber
cumplido sus parametros de procesado requeridos.
Para impedir que esto suceda, es practica general
disponer de sensores redundantes para muchos de
los parametros del proceso que son criticos. Las
opciones comunes para la utilizacion de estos
sensores redundantes incluyen:

Utilizar un sensor para el control, y otro sensor
para la monitorizacion y la notificacion.

Utilizar dos sensores, o su valor medio, tanto para
la monitorizacién como para el control; este
sistema precisa generar una condicion de fallo
automatica si la diferencia entre los dos sensores
sobrepasa un valor definido.

Utilizar sensores de elemento doble tanto para la
monitorizacion como para el control; este sistema
precisa generar una condicion de fallo automatica
si la diferencia entre los dos elementos sobrepasa
un valor definido.

D.7. Definicion del producto

D.7.1. Consideraciones

D.7.1.1. La definicion del producto implica la
documentacién de informacion esencial sobre el
dispositivo médico a esterilizar (es decir, el
producto nuevo o modificado).

La definicion del producto para un dispositivo
médico incluye al propio dispositivo médico, al
sistema de barrera estéril que contiene al producto,
y a cualquier accesorio, instrucciones, u otros
articulos incluidos en el sistema de envase.
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Incluye también una descripcion de la
funcionalidad prevista del dispositivo médico, y de
los procesos de fabricacion y esterilizacion
disponibles. El proceso de definicion del producto
deberia considerar también si el producto
constituye un disefio nuevo, o si es parte de una
familia de productos existentes.

Se deberia considerar lo siguiente como parte de
la definicién del producto:

Los atributos fisicos del dispositivo médico
(composicion y configuracién).

La utilizacion prevista del dispositivo médico.

Si el dispositivo médico esta previsto para un solo
USO 0 para ser reutilizado.

Las caracteristicas del disefio que afectarian la
eleccién del proceso de esterilizacion (por ejemplo,
pilas, fibra dptica, circuitos integrados de
ordenador).

Las materias primas/condiciones de fabricacién
que podrian influir sobre la calidad microbioldgica
(por ejemplo, materiales de origen natural).

EI NGE requerido.

El empaque.

La configuracion de la carga; los requisitos para
una carga especifica o para configuraciones de la
carga mezclada, o el rango de configuraciones de
la carga aceptables.

La compatibilidad con el OE o la mezcla gaseosa y
con las condiciones de procesado (procesos de
preacondicionamiento, de esterilizacion y de
aireacion).
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D.7.1.2. Se deberia efectuar una revisién técnica
para comparar el producto nuevo o modificado con
el producto y/o DDP validado que se utilizé para
validar el proceso por OE existente. La
construccion y configuracion del producto nuevo o
modificado se deberia examinar cuidadosamente
para evaluar cualquier caracteristica que pudiera
presentar un obstaculo a la penetracion de OE o
de humedad y a la transferencia de calor. Para los
fabricantes de dispositivos médicos, esta
comparacion deberia incluir también un estudio de
los factores susceptibles de influir en la biocarga
inicial sobre el producto, incluyendo la ubicacién de
las instalaciones de fabricacion, los tipos de
materia prima utilizada, las fuentes de estos
materiales y los métodos de produccion. Para los
productos reutilizables modificados, esta
comparacién deberia incluir la evaluacion de la
eficacia de limpieza para el producto.

Si se demuestra que un producto nuevo o
modificado es equivalente a un dispositivo médico
o DDP existente para el que se conocen las
caracteristicas de esterilizacion, el producto nuevo
o modificado podria considerarse que forma parte
de una familia de productos o de una categoria de
procesado.

Nota: el informe AAMI TIR 28[26] es una guia util
para minimizar el riesgo de introducir un producto
nuevo o modificado que presenta un desafio mayor
al ciclo de esterilizacion que el del producto o DDP
validado previamente.
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Si la configuracién, densidad o configuracion de la
carga del producto del producto candidato y su
envase pudieran presentar un desafio mayor al
proceso de esterilizacion que el del producto
validado previamente, se deberian efectuar
estudios de la penetracion de OE, de humedad y
de la transferencia de calor y/o estudios de la
letalidad del ciclo.

Como parte de la revision técnica, se deberian
considerar las respuestas a las preguntas a
continuacion. Si la respuesta a cualquiera de las
preguntas siguientes es "si", entonces podria ser
necesario efectuar una evaluacidn adicional del
producto nuevo o modificado para determinar si es
mas dificil de esterilizar que el producto validado
previamente:

Con respecto al producto validado previamente, el
producto nuevo o modificado:

¢ Tiene conductos o camaras internas mas
restringidas?

¢ Tiene menos aberturas?

¢ Tiene mas superficies internas?

¢ Tiene mas zonas con superficies acopladas y/o
espacios ocluidos?

¢ Tiene mas cierres?

¢ Tiene lumenes mas largos o estrechos?
¢Incluye cambios o diferencias que podrian reducir
la transferencia de calor, humedad u OE?

¢ Tiene una biocarga o resistencia de la biocarga
significativamente mayor que la del producto de
referencia (debido a condiciones de fabricacion,
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manipulacion, proceso de limpieza o materiales
utilizados)?
¢ Contiene materiales o estructuras que podrian
resultar adversamente afectadas por el procesado
0 método de esterilizacidn propuesto?
Con respecto al producto validado previamente, el
empaque del producto nuevo o modificado:
¢ Presenta algun cambio en los elementos de
empaque, incluyendo las instrucciones o las
barreras protectoras?
¢ Tiene alguna barrera protectora impermeable
adicional (por ejemplo, recipiente, caja, plantilla
que pudiera restringir o interferir la penetracién o
eliminacién de OE o humedad)?
¢ Presenta un cambio en la porosidad del material
de envase (por ejemplo, gramaje, tratamiento con
adhesivo o recubrimiento)?
¢ Presenta un area superficial menor del material
de ventilacién o de la abertura subyacente (por
ejemplo, aplicacion de cinta o etiqueta secundaria,
cambio en el tamafio de la etiqueta)?
¢,Aumenta el nivel de biocarga del producto?
; Cambia el nimero de capas de la barrera?
Con respecto al producto validado previamente, la
configuracion de la carga del producto nuevo o
modificado:
¢ Difiere significativamente de la configuracion de la
carga validada de la carga de referencia?
¢ Difiere significativamente en la cantidad de
materiales absorbentes?
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¢ Difiere significativamente en la densidad
comparada con la de la carga de referencia?

¢ Difiere significativamente en el volumen de la
carga total?

D.7.1.3. La presencia de espacios ocluidos o de
superficies acopladas se deberia evaluar
considerando la designacion de un DDP interno
que se utilizaria para efectuar estudios
subsiguientes de cualificacion de la letalidad.
D.7.1.4. La funcién principal de un sistema de
barrera estéril para un dispositivo medico
esterilizado es garantizar que el producto
permanece estéril hasta que se utiliza. Durante la
esterilizacion, el sistema de barrera estéril necesita
ser capaz de soportar las condiciones del proceso
y de permanecer intacto para garantizar la calidad
del producto.

Cuando se selecciona un sistema de empaque
para un producto que se va a esterilizar, se
consideran determinados factores importantes del
disefo y fabricacion con respecto al proceso de
esterilizacion concreto. Para garantizar la
penetracion de OE, la permeabilidad del empaque
a la atmésfera esterilizante particular es de la
mayor importancia. Dado que la eliminacién del
aire es parte del proceso de esterilizacién por OE,
el sistema de empaque deberia permitir también el
paso de gas en ambas direcciones a través del
envase durante los cambios de presion producidos
por la inyeccién y evacuacion de gas sin que se
rompa o se dafie la integridad del sello.
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Se deberia demostrar la capacidad del sistema de
barrera estéril (SBE) para proteger al producto
durante la manipulacion habitual y la distribucion.
Se deberia generar también la evidencia que
muestre que el SBE puede soportar el proceso de
esterilizacion sin perder su capacidad para
proteger al producto. La validacién del SBE
deberia considerar las tensiones potenciales a las
que puede estar expuesto el SBE durante un
proceso de esterilizacion por OE. Las
consideraciones incluirian los niveles de vacio y de
presion supra-atmosférica, la velocidad de los
cambios de presion, la temperatura, etc. Es
practica comun demostrar la idoneidad del SBE
exponiéndolo a procesos de esterilizacion multiples
(véase D.7.2.1y D.7.2.2).

Las consideraciones sobre el empaque se
contemplan en mas detalle en la ISO 11607-1 e
ISO 11607-2.

D.7.1.5. La configuracion de la carga en la camara
puede influir sobre la transferencia de calor, la
humedad, la penetracion y la eliminacién del OE
gaseoso del producto. La configuracion de la carga
se ha de definir durante la validacién para
garantizar que la temperatura, humedad,
penetracion y eliminacion de OE del producto son
adecuadas durante el procesado.

D.7.1.6. Un DDP es un dispositivo que contiene un
desafio microbioldgico. Ejemplos de formas de
desarrollar DDP para utilizacion en la demostracion
de equivalencia incluyen, entre otros:
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La colocacion de un desafio microbioldgico entre
los anillos, las crestas de los anillos, los ojales o
las nervaduras de un embolo de una jeringa.

La colocacion de un desafio microbioldgico en el
medio del lumen de un tubo que se reconecta
entonces utilizando un agente adhesivo disolvente
0 un conector para restablecer la integridad del
producto.

La colocacion de un desafio microbioldgico en una
interfaz.

La colocacion de un desafio microbioldgico en una
serie de sobres 0 envases.

Se han recomendado varios disefios de DDP para
uso en las instalaciones sanitarias.

Nota: para informacién adicional consultese la
ANSI/AAMI ST41. (Véase también el apartado
D.8.6 para mas informacién sobre DDP internos y
externos.)

Para preparar el DDP interno, el desafio
microbioldgico se puede inocular sobre el producto
ya sea directa o0 indirectamente.

La inoculacién directa se realiza aplicando una
suspension liquida de las esporas sobre el
producto. La inoculacion indirecta se realiza
colocando un portador inoculado ya sea dentro del
envase 0 el producto.

A continuacién, se enumeran las diversas formas
de preparar un DDP:

Producto inoculado: el producto a esterilizar se
utiliza para preparar el DDP y se inocula directa o
indirectamente.
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Producto simulado inoculado: se utiliza un producto
simulado para preparar el DDP y se inocula directa
0 indirectamente.

Nota: el producto simulado consiste en porciones
de un dispositivo médico o de una combinacion de
componentes que se sabe representan el desafio
mayor al proceso a la vez que representan
adecuadamente a todos los productos
pertenecientes a una familia de productos.

Objeto inoculado: tal como un envase, pieza o
tubo, que se utiliza para preparar el DDP y se
inocula directa o indirectamente.

Nota: la inoculacién directa con una suspension de
esporas puede dar lugar a una resistencia variable
del producto inoculado debido a fendmenos de
superficie, a otros factores ambientales y a la
oclusion de las esporas en el interior o exterior del
producto. Por tanto, es importante proporcionar la
justificacion cientifica o validacion para esta
practica para garantizar que la resistencia del
producto inoculado se correlaciona
razonablemente con el producto de rutina. La
recuperacion del indculo se deberia validar
también si la resistencia se mide por técnicas de
recuento en placas. Véanse Gills y Schmidt, [30]
West [40] y la ISO 11737-1.

Una forma de demostrar la equivalencia con un
producto o DDP interno calificado previamente es
la comparacion de las velocidades relativas de
inactivacion de IB colocados en un lugar de desafio
dentro del producto nuevo o modificado y
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producto/producto maestro calificado previamente
(véase D.8.6 y D.12.5.2) cuando ambos se
exponen a un ciclo 77 fraccionario. Los estudios de
equivalencia deberian comparar el producto nuevo
o modificado con el DDP interno utilizado para
validar el proceso. Si se utiliza un DDP para esta
comparacion, esta resistencia del DDP se deberia
evaluar como parte de la revision anual.

D.7.2. Seguridad, calidad y funcionalidad del
producto

D.7.2.1. Es importante seleccionar materiales que
toleren los cambios quimicos y fisicos causados
por el OE y/o cualquier diluyente en todo el rango
anticipado de condiciones de esterilizacion. Las
propiedades de los materiales que se requieren
para satisfacer los requisitos de funcionalidad del
producto, tales como resistencia fisica,
permeabilidad, dimensiones fisicas y flexibilidad,
se evallan después de la esterilizacion para
garantizar que los materiales son todavia
aceptables para su utilizacion. Puede ser necesario
considerar los efectos de la degradacion debidos a
la exposicion al proceso de esterilizacion, que
generan agrietamiento en el material y lo hacen
quebradizo. Cuando proceda, puede también ser
preciso evaluar los efectos de la exposicion a los
procesos de esterilizacion multiples.

La demostracién de que el proceso de
esterilizacion especificado no afecta al
funcionamiento correcto del producto se puede
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conseguir sometiendo al dispositivo médico y a su
sistema de empaque a pruebas de funcionalidad u
otras pruebas apropiadas. Estas pruebas se
pueden efectuar después de la exposicion en el
esterilizador o en otras camaras ambientales que
simulan el proceso especificado y que pueden ir
desde una simple inspeccidn visual hasta una
variedad de pruebas especializadas.

Los elementos que podrian afectar a la seguridad,
calidad y funcionalidad incluyen:

Los cambios de presion durante el ciclo que
podrian afectar a la integridad del sistema de
barrera estéril.

Los efectos del tiempo de exposicion al OE, de la
temperatura, de la humedad y si procede, de
cualquier gas diluyente presente en la mezcla de
esterilizacion prevista.

La inclusién de materiales nuevos que se sabe
retienen cantidades mayores de residuos de OE.
Las caracteristicas del empaque.

La presencia de lubricantes, especialmente dentro
de las zonas con superficies acopladas

Si el dispositivo médico requiere o no el
desensamblado o la limpieza.

Los peligros contra la seguridad (por ejemplo,
materiales lixiviables, o pilas o liquidos sellados
que pudieran exhibir fugas o explotar).

El nimero de ciclos de esterilizacion.

Los dispositivos médicos que contienen una fuente
potencial de ignicién (por ejemplo, una pila) se
deberian esterilizar utilizando un proceso que no
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contenga una mezcla explosiva de OE en ninguna
de las partes del ciclo.

D.7.2.2. La evaluacion de los ciclos de
esterilizacion multiples se puede efectuar utilizando
el proceso de esterilizacion de rutina para el
producto/envase. Se deberia evaluar el efecto que
tiene la esterilizacion repetida y cualquier
tratamiento previo necesario sobre los materiales,
la funcionalidad y la seguridad del producto.

Para los dispositivos médicos reutilizables,
deberian estar disponibles y cumplirse las
instrucciones de reprocesado del fabricante. Las
instrucciones deberian incluir los parametros de
esterilizacion recomendados para el proceso y los
limites del numero de ciclos de esterilizacion a los
que se puede exponer el dispositivo médico
reutilizable. Si procede, se deberian efectuar
pruebas y una inspeccion para evaluar la
funcionalidad del dispositivo médico reutilizable
después de la esterilizacidn. Las orientaciones del
fabricante del dispositivo médico sobre el nimero
permisible de ciclos a aplicar se deberian
considerar como el nimero maximo. Deberia
implantarse un sistema que notifique si se ha
alcanzado el nimero maximo de ciclos.

Nota: véase la ISO 17664 para mas informacion.
D.7.2.4. Una aireacion apropiada es esencial para
controlar los residuos de OE en los dispositivos
médicos después del procesado por OE. Deberia
considerarse la ubicacion dentro de la carga de las
muestras de ensayo tomadas para evaluar los
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residuos de OE en el producto, teniendo en cuenta
las posiciones que presentan el mayor desafio a la
eliminacion del OE.

La reglamentacion local sobre la salud y seguridad
ambiental puede requerir tomar precauciones
adicionales para proteccién de los trabajadores
frente a la exposicidn cuando se manipulan
productos esterilizados con OE incluso cuando los
residuos en el producto cumplen los requisitos de
este MGA-DM 10993-7.

Para las instalaciones sanitarias: Si el fabricante no
tiene disponible la informacion sobre la aireacién
para un dispositivo médico, la instalacion sanitaria
deberia establecer el proceso de aireacion para
ese producto utilizando ya sean los datos o el
conocimiento del producto y de sus materiales y
disefio. El proceso de aireacion se deberia
establecer respecto al producto o familia de
productos que sean mas dificiles de esterilizar.
D.7.3. Calidad microbiolégica

D.7.3.1. Las orientaciones sobre las pruebas de
endotoxinas bacterianas se dan en la
ANSI/AAMI/ST72 y en la farmacopea aplicable.
D.7.3.2. En las instalaciones sanitarias, la atencion
a la calidad microbiol6gica incluira disponer de
procedimientos estrictos para la recoleccion y
manipulacion de los dispositivos medicos
reutilizables usados, y para la validacion y control
de los procesos de limpieza para los dispositivos
médicos reutilizables de acuerdo con las
instrucciones del fabricante del dispositivo médico.
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Cuando se utilice el método de la biocarga (véase
el anexo A) las pruebas de la biocarga se deberian
efectuar al menos cada tres meses. El periodo de
monitorizacion se puede extender siguiendo un
analisis del riesgo documentado que considere lo
siguiente: la utilizacién de familias de productos,
los datos historicos, el analisis estadistico, la
frecuencia de fabricacion y el disefio del producto.
D.7.4. Documentacion

Una vez terminada la definicién del producto se
deberia documentar lo siguiente:

Una descripcion de la configuracion del producto y
como ha de presentarse al proceso de
esterilizacién por OE (empaque y configuracion de
la carga). La especificacién también deberia incluir
o hacer referencia al NGE requerido, asi como la
evidencia o la evaluacion de la compatibilidad del
producto con el proceso.

El resultado de la comparacion entre el producto
nuevo o modificado y el (los) producto(s)
validado(s) existente(s). Este resultado deberia
demostrar claramente que se evaluaron la
complejidad del producto, los materiales, el
empaque y la configuracion de la carga.

La evidencia o la evaluacién de la biocarga del
producto y su resistencia relativa respecto al DDP
interno.

La conclusion documentada de que el producto
nuevo o modificado es adecuado para ser incluido
en la familia de productos/categoria de procesado
a la que se hace referencia especifica en el estudio
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de validacion mas actual para alcanzar el NGE
especificado. Esta conclusion deberia incluir o
hacer referencia a cualquier resultado de pruebas
adicionales efectuadas para complementar el
estudio de validacion existente y cualquier ensayo
adicional efectuado para la
confirmacién/cualificacion de la liberacién de rutina
del producto procesado en el ciclo validado
existente (es decir, pruebas de los residuos del
esterilizante, pruebas funcionales).

Esta documentacion se deberia aprobar, retener y
archivar para su recuperacion oportuna.

D.8. Definicion del proceso

D.8.1. El resultado de las actividades de definicidn
del proceso es una especificacion detallada de un
proceso de esterilizacion.

La seleccion del proceso de esterilizacion que se
ha de utilizar para los dispositivos médicos deberia
incluir la consideracion de todos los factores que
pueden influir en la eficacia del proceso. Se
deberia tener en cuenta lo siguiente:

La disponibilidad del equipo de esterilizacion

El rango de condiciones que se pueden alcanzar
dentro del equipo de esterilizacion disponible.

Los procesos de esterilizacion ya en uso para otros
productos.

El esterilizante a utilizar (es decir, 100 % OE u OE
mezclado con gas diluyente).

Las limitaciones del producto (es decir,
temperatura, humedad, sensibilidad a la presion).
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Los requisitos para los niveles de los residuos de
OE y/o de sus productos de degradacién.

Los resultados de los experimentos de desarrollo
del proceso.

Durante la definicion del proceso, un fabricante
utilizara pruebas microbiologicas y otro utilizara
herramientas analiticas para ayudar a establecer
un proceso de esterilizacion apropiado para un
dispositivo médico.

Los parametros del proceso de esterilizacion a
establecer incluyen:

El rango de temperatura dentro de la sala de
preacondicionamiento (si se utiliza).

El rango de humedad relativa dentro de la sala de
preacondicionamiento (si se utiliza).

El punto de consigna del tiempo y la duracion
dentro de la sala de preacondicionamiento (si se
utiliza).

Los niveles de vacio y presion supra-atmosférica y
las velocidades de cambio de la presion en la
camara de esterilizacion.

Si se utiliza, la confirmacion de que la recirculacion
en la camara funciona durante el tiempo de
residencia del esterilizante.

El punto de consigna y el margen de la
temperatura dentro de la cdmara de esterilizacion.
El punto de consigna (presién 0 % HR) y el margen
del control de la humedad dentro de la camara de
esterilizacion.

El punto de consigna y el margen de la presion de
inyeccion de OE y gas diluyente (si se utiliza); esto
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incluiré la concentracion de OE si existe instalado
equipo de analisis del OE en la cdmara de
esterilizacion.

El tiempo de residencia del OE.

El ajuste para el purgado (si se utiliza) del gas
contenido en la camara antes de la retirada de la
carga de la camara de esterilizacion.

El punto de consigna y el margen de la
temperatura dentro de la sala de aireacion (si se
utiliza).

El punto de consigna del tiempo y la duracion
dentro de la sala de aireacion (si se utiliza).

Los parametros del caudal de aire y de los cambios
del aire.

Nota: como referencia para el desarrollo de los
procesos de esterilizacion, los anexos Ay B
proporcionan los requisitos para la determinacion
de la letalidad del ciclo.

Para las instalaciones sanitarias: para los
dispositivos médicos reutilizables que se
reprocesaran en la instalacion sanitaria, se espera
que el fabricante proporcione las instrucciones
validadas para el reprocesado, que estan basadas
en parte en la definicion del proceso. Por tanto, la
instalacion sanitaria es responsable de revisar esta
documentacion y confirmar que puede seguir las
instrucciones del fabricante del dispositivo médico
utilizando su propio equipo y procesos de
esterilizacion.

Los procedimientos de compra de la instalacion
sanitaria deberian requerir que antes de la compra

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2022-2 Pagina 84 de 168 DISPOSITIVOS MEDICOS



AA=um
":_::-_ SALUD . COFEPRIS ‘ Comisiéon Permanente de la
¢ SECRETARIA DE SALUD “ COMTRA MiEeeoe oA rARIbe “ ge \f‘js EsfcglosﬁnigosuMiicEncg

2022, Ano de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"

Debe decir Jlstificacién*

de un dispositivo médico esterilizable por OE, se
evallen las instrucciones de reprocesado para
confirmar que el producto es compatible con el
equipo y procesos de esterilizacion que se utilizan
en la instalacion. Véase también la ISO 17664.

Si el fabricante del dispositivo médico o del envase
suministra instrucciones para el reprocesado que
no son suficientemente especificas o apropiadas
(por ejemplo, un proceso de esterilizacion por OE
100 %, cuando la instalacion sanitaria utiliza una
mezcla de OE y gas diluyente), la instalacién
deberia o efectuar una validacion o evaluar la
conveniencia de su propio método de reprocesado,
basandose en los datos de los efectos sobre los
materiales y en las instrucciones de reprocesado
para otros productos. Si la instalacién sanitaria no
es capaz de validar el producto ni de evaluar la
conveniencia de su propio método de reprocesado,
no deberia reprocesar el dispositivo médico.
D.8.2. Una camara de desarrollo es normalmente
un recinto mas pequefio que una camara de
produccion, y se puede utilizar para efectuar
estudios que soporten la validacién.

La utilizacion de una camara de desarrollo no
sustituye la confirmacion de la CE en una camara
de produccion.

D.8.3. Cuando se establece la definicion del
proceso es importante considerar el efecto de los
parametros de procesado seleccionados y sus
tolerancias sobre la seguridad y funcionalidad del
producto y su envase. Dado que existe un nimero

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2022-2 Pagina 85 de 168 DISPOSITIVOS MEDICOS



‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

“#5: SALUD | (¢ COFEPRIS

2022, Ano de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"

Debe decir Jlstificacién*

de parametros que controlan el proceso de
esterilizacion (temperatura, humedad, cambios de
presion, velocidad de los cambios de presion,
concentracion de OE y tiempo), no es factible
evaluar las tolerancias de todas las combinaciones
de todas las variables. Deberia tomarse una
determinacion para decidir qué variables tendran el
mayor efecto y esas variables se deberian evaluar.
Los datos que soportan esta actividad se pueden
recoger a partir de estudios alternativos, por
ejemplo, las validaciones del producto y de su
envase, estudios de ensayo de la estabilidad del
producto y de su envase, estudios de
envejecimiento acelerado, etc. De forma
alternativa, se pueden generar datos a partir de
uno 0 mas ciclos de desafio especificos en una
camara de desarrollo o de produccion.

D.8.5. Se pueden utilizar diversos métodos para
demostrar que el IB es apropiado.

Método 1

Este método consiste en utilizar la justificacion de
que la mayoria de los microorganismos
encontrados en el producto presentan una
resistencia menor que la del microorganismo de
referencia. Este método es aplicable cuando:

El IB utilizado en el DDP cumple los requisitos del
capitulo 5y del apartado 9.5 de la ISO 11138-
2:2006, y

La biocarga del producto es coherente, y no es
probable que contenga microorganismos altamente
resistentes
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En este método, deberian existir disponibles datos
de tendencia de la biocarga y deberian demostrar
la coherencia de la biocarga respecto al nimero y
tipos de microorganismos. Se deberian evaluar
también los procesos de fabricacion y los
materiales en contacto con el producto para
garantizar que las fuentes potenciales de la
biocarga estan identificadas y controladas.
Método 2

Este método ha de utilizar un ensayo de esterilidad
del producto y el DDP, siguiendo un ciclo
fraccionario. Los resultados de este estudio
deberian proporcionar un medio de comparar la
letalidad utilizando datos de supervivencia de las
pruebas de esterilidad para el producto y el DDP.
Tipicamente en este método, las muestras de las
pruebas de esterilidad del producto y los IB/DDP
se exponen a uno o0 mas ciclos fraccionarios con la
intencion de alcanzar la ausencia de crecimiento
en todas las pruebas de esterilidad del producto y
en los supervivientes del microorganismo de
ensayo del IB/DDP.

Método 3

Este método se puede aplicar en aquellos casos
donde

La resistencia de la biocarga del producto es igual
0 superior a la resistencia del 1B dentro del DDP.
La biocargadel producto contiene microorganismos
altamente resistentes, o
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En el DDP se utiliza un 1B con una poblacion
inferior a la requerida por el apartado 9.3 de la ISO
11138-2:2006.

En este tercer método, la resistencia de la biocarga
y del DDP se puede basar en métodos de
enumeracion directa y/o en métodos de la fraccion
negativa (véase la ISO 11138-7).

Si existe una indicacion de que la resistencia que
ofrece la biocarga del producto es superior a la del
DDP (por ejemplo, si el DDP no es apropiado), se
puede proceder de una de las formas siguientes:
Se selecciona un IB para utilizarlo dentro del DDP
que tenga una poblacion y/o resistencia mas alta.
Se puede hacer un tratamiento previo del producto
antes de la esterilizacion para reducir la poblacion
de la biocarga

El producto, el proceso 0 ambos se pueden evaluar
para determinar como reducir la poblacién o la
resistencia de la biocarga (por ejemplo, cambiando
las materias primas o el proceso de fabricacién
utilizado, mejorando el entorno de fabricacién, o
modificando el disefio del producto),

Se desarrolla un DDP nuevo.

Si se hacen cualquiera de los cambios anteriores,
es importante verificar la eficacia de los cambios.
El disefio del producto puede no permitir que un 1B
se coloque en la ubicacion mas dificil de esterilizar
del producto. En esta circunstancia puede ser
apropiado colocar el IB en una ubicacion donde se
pueda establecer la relacion con la ubicacion mas
dificil de esterilizar. Ademas, en muchos
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dispositivos médicos la ubicacion mas dificil de
esterilizar contiene una poblacién baja de
microorganismos, y por tanto, la poblacion de
desafio puede estar mas estrechamente
relacionada con la biocarga del producto.

En el apartado D.7.1.6 se describen tipos
diferentes de DDP. Para determinar la
conveniencia del DDP se pueden utilizar métodos
similares a los utilizados para determinar la
conveniencia del IB. Un DDP ubicado dentro de los
confines del producto, o dentro del envase de
envio del producto o dentro de la caja del envase
de envio del producto es un DDP interno, mientras
que un DDP ubicado entre las cajas del embalaje
de envio o sobre las superficies exteriores de la
carga de esterilizacién es un DDP externo. Los
DDP internos se pueden utilizar para la liberacion
de rutina del producto; sin embargo, se utilizan
normalmente DDP externos dado que son mas
faciles de recuperar después de completar el ciclo
de esterilizacion. Se pueden utilizar estudios
realizados en una camara de desarrollo para
demostrar que la resistencia a la letalidad de los
DDP internos y externos es comparable; sin
embargo, se deberian considerar los efectos del
volumen de la carga y del funcionamiento del
esterilizador de produccién cuando se realicen
estos estudios. Sila camara de desarrollo no es
capaz de duplicar el proceso de produccion,
entonces los estudios de comparacion de la
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resistencia a la letalidad se deberian efectuar en la
camara de produccion.

La comparacion de la resistencia a la letalidad de
los DDP internos y externos se puede efectuar
utilizando una 0 mas exposiciones concurrentes en
uno o mas ciclos fraccionarios. Los datos
resultantes se pueden utilizar para:

Tomar decisiones sobre cual DDP interno es
apropiado para validar el proceso de esterilizacion.
Evaluar disefios candidatos para los DDP externos
(es decir, para monitorizacion de rutina del
proceso).

Determinar la equivalencia de los productos
nuevos o modificados para incorporarlos en un
proceso de esterilizacion validado.

Decidir si un producto nuevo o modificado o un
DDP interno debiera pasar a ser el producto
maestro para una familia de productos o grupo de
procesado.

Puede haber ocasiones en las que sea deseable
comparar las resistencias a la letalidad de dos
DDP sin comparar las resistencias de ambos con la
del producto. Esto se utiliza a menudo cuando un
DDP interno ha demostrado ser apropiado y un
DDP externo se esta introduciendo para la
monitorizacion de ciclos de produccion de rutina
para liberacion convencional o cuando es deseable
cambiar a otro DDP externo. En este caso, un
método para evaluar la conveniencia del DDP es
demostrar que el DDP externo presenta una
resistencia a la letalidad igual o superior que la del
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DDP interno. Tipicamente esto se hace efectuando
un unico ciclo fraccionario que compara los
resultados de la fraccion negativa de los DDP
interno y externo. Si la resistencia a la letalidad del
DDP externo es inferior a la resistencia a la
letalidad del DDP interno [que no difiera mas del 20
%, véase United States Pharmacopeia Biological
Indicators for Ethylene Oxide Sterilization
(indicadores bioldgicos para esterilizacion por OE
segun la farmacopea estadounidense)], los DDP se
pueden considerar equivalentes dado que éste es
el nivel de confianza del IB utilizado dentro del
DDP.

Nota: no es infrecuente encontrar un DDP externo
en una configuracion menos dificil de esterilizar y
que presente una resistencia a la letalidad mayor
que la de un DDP interno en una configuracién
mas dificil de esterilizar. En teoria esto ocurre
porque el OE se elimina mas rapidamente del DDP
externo que del DDP interno, haciendo que sea
menor el tiempo de exposicion al gas para el
desafio microbioldgico.

D.9. Validacién

D.9.1. Consideraciones

D.9.1.1. El propésito de la validacién es
documentar la evidencia requerida para
proporcionar un alto grado de garantia de que un
proceso especifico producira de forma sistematica
producto que cumple el NGE requerido. Se deberia
demostrar que el producto esterilizado en el
proceso validado cumple las especificaciones
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predeterminadas y las caracteristicas de la calidad
en relacién con la funcionalidad y seguridad del
producto (es decir, efectuando estudios de
compatibilidad del producto).

La validacion del proceso de esterilizacion se
deberia efectuar de acuerdo con un documento
escrito aprobado (por ejemplo, protocolo) que
defina los procedimientos de ensayo y los criterios
de aceptacion, antes de iniciar las pruebas.

Esta monografia deberia ser revisado por uno o
mas especialistas de esterilizacion.

Los elementos de validacion, segun se definen en
este apartado, son:

La Cl.

LaCOy

La CE.

En una instalacion sanitaria, el fabricante del
esterilizador efectla tipicamente la Cl y la CO,
aunque pueden ser efectuadas por cualquier
personal cualificado. El fabricante del esterilizador
podria tener disponibles los datos de la CFM para
cargas generales.

Para las instalaciones sanitarias, es necesario
describir y documentar lo siguiente:

Las etapas de validacién que precisan efectuarse.
Las formas en que se efectuaran estas etapas de
validacion, junto con una enumeracion de los
individuos, departamentos y/o contratistas externos
responsables.

Los criterios para el éxito de la validacion.
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Para las instalaciones sanitarias, existe una opcion
de contratar un servicio externo para efectuar esta
validacion; sin embargo, la instalacion sanitaria es
finalmente responsable de garantizar que la
validacion cumple los requisitos de este apéndice.

D.9.2. Calificacién de la instalacion

D.9.2.1. Equipo

D.9.2.1.1. La documentacion de soporte para la Cl
deberia incluir las descripciones de las
caracteristicas fisicas y operacionales del equipo
(incluyendo el equipo auxiliar). Ejemplos de los
documentos pertinentes incluyen las
especificaciones del disefio, el pedido de compra
original, las especificaciones de los requisitos del
usuario y las especificaciones funcionales del
diseno.

Los siguientes son ejemplos de componentes del
equipo que se deberian cualificar para garantizar
que el equipo se instalé de acuerdo con sus
especificaciones y requisitos aplicables:
Construccion de la cdmara y de la puerta.

Sellos y conexiones en la construccion de la
camara y de la canalizacion (es decir, la capacidad
para mantener los valores extremos de la presion
supra-atmosférica y del vacio).

Sistemas de suministro para los gasesy liquidos
(por ejemplo, aire, nitrdgeno, vapor de agua, OE y
agua), incluyendo los filtros (si se utilizan).

El suministro eléctrico, que deberia suministrar la
energia eléctrica necesaria para el funcionamiento
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del equipo y de la instrumentacién de forma
adecuada y coherente.

Sistemas de circulacién de gas, si se utilizan.
Sistemas de inyeccién de gas.

Sistemas de vacio, incluyendo las bombas, los
sistemas de enfriamiento de las bombas y las
canalizaciones.

Sistemas de evacuacion, de control y reduccion de
las emisiones.

otros sistemas criticos que podrian afectar las
condiciones del proceso, tales como la
automatizacion del proceso, los sistemas de
seguridad, etc.

La calibracion de los instrumentos (por ejemplo,
sensores, registradores, indicadores e
instrumentos de ensayo) que monitorizan,
controlan, indican o registran parametros tales
como la temperatura, humedad, presion y
concentracion de OE.

Los procedimientos documentados para la Cl
deberian especificar como se planifica, efectua y
revisa cada elemento de esta cualificacién.
D.9.2.1.2. Las orientaciones se pueden encontrar
en la IEC 61010-2-40.

D.9.2.2. Cualificacion de la instalacién

D.9.2.2.1. El lugar en el que ha de instalarse el
equipo deberia cumplir toda la reglamentacion
nacional, regional y local pertinente.

D.9.2.2.2. Se deberian consultar los requisitos
nacionales y locales de salud y seguridad

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2022-2 Pagina 94 de 168 DISPOSITIVOS MEDICOS



‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

#5: SALUD | (¢ COFEPRIS

2022, Ano de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"

Debe decir Jlstificacién*

ocupacional que sean aplicables a la exposicion
potencial al OE.

Para proteger la salud y la seguridad del personal,
se deberia instalar equipo que detecte niveles de
OE o mezclas de gases en la atmésfera cerca del
esterilizador y en cualquier otro lugar donde
pudiera ocurrir una exposicion potencial.

La seguridad del OE se consigue y se mantiene
mediante una combinacién de factores que
incluyen:

El disefio, la instalacion y el mantenimiento
apropiados de los sistemas y equipo.

La conformidad con la reglamentacion aplicable de
salud y seguridad ocupacional y de proteccion
ambiental.

El desarrollo y la implementacion de politicas y
procedimientos que soporten practicas de trabajo
seguras.

La monitorizacién atmosférica en las zonas donde
pudiera ocurrir la exposicion al OE.

La utilizacion de dispositivos de monitorizacion del
personal segun proceda.

La formacion del personal.

Las auditorias periddicas del equipo, del personal y
de los procedimientos para garantizar la
conformidad continuada con las especificaciones
del disefio y con las politicas y procedimientos de
la instalacion.

En las instalaciones sanitarias, el fabricante del
esterilizador es generalmente responsable de la Cl,
mientras en las instalaciones industriales la Cl la
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realiza el personal del lugar en conjuncion con un
representante de la fabrica. Si la Cl la efectua el
fabricante, o una tercera parte, la instalacion es
responsable de la retencion y gestion de los
documentos y registros relativos a la compray a la
instalacion del equipo.

D.9.2.2.3. Las condiciones de almacenamiento
para el OE deberian estar de acuerdo con las
orientaciones del fabricante y con toda la
reglamentacién aplicable.

D.9.2.2.5. Los planos, los diagramas del proceso y
de la instrumentacion (P&ID), y los esquemas
técnicos se deberian verificar frente a la
configuracion real instalada y se deberian
actualizar cuando fuese necesario.

Los planos y la enumeracion de los repuestos del
equipo deberian incluir:

Los planos esquematicos de la canalizacion y de la
instrumentacion (es decir, los diagramas del
proceso e instrumentacidn).

Una enumeracion de otros planos mecanicos y
eléctricos pertinentes y su ubicacion.

Una enumeracion de los instrumentos y
dispositivos criticos, en especial aquéllos que
influyen sobre el control del proceso, para los que
se deberian archivar las caracteristicas fisicas y las
prestaciones de su funcionamiento especificadas
por el fabricante (por ejemplo, exactitud,
repetitividad, tamafio y modelo).

Los programas de control del proceso o la
documentacién del software necesaria para
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soportar la validacion, incluyendo la disposicion del
sistema de control, los diagramas logicos de
control y el software de aplicacion (sistemas
informatizados de medicién y control) tales como
listados del programa, diagramas de flujo,
diagramas logicos de escalera cuando proceda y
diagramas de estrategia de gestion.

D.9.3. Cualificacion operacional

D.9.3.1. Se deberia documentar la informacion
siguiente para toda la instrumentacion utilizada
para monitorear, controlar, indicar o registrar:

La identificacidn del equipo.

El programa de calibracién.

La fecha real para completar cada calibracion, asi
como el personal que la realizé.

La fecha de la siguiente calibracion programada.
D.9.3.2. La CO para el equipo del OE se efectua
utilizando una camara del esterilizador vacia o un
material de ensayo apropiado para demostrar que
el equipo es capaz de aplicar la gama de
parametros y limites operacionales contenidos en
la especificacion del producto. Esta gama de
parametros y limites operacionales deberia incluir
el proceso de esterilizacion inicial que ha sido
definido en la definicién del proceso (véase el
capitulo 8).

La CO deberia determinar también las
prestaciones de los sistemas auxiliares asociados.
Por ejemplo, la capacidad del vaporizador de OE
para alcanzar una temperatura minima de entrada
del OE.
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El software del sistema (por ejemplo, sistemas
informatizados de medicion y control) se deberia
ensayar en todas las condiciones de fallo durante
la CO.

El usuario es responsable de garantizar que se
valida el software.

La CO puede incluir lo siguiente cuando se utiliza
un ciclo predefinido:

Fase de preacondicionamiento:

Se deberia determinar el patron de circulacion del
aire en toda la zona que va a ser ocupada por la(s)
carga(s) de esterilizacion. Esto se puede realizar
efectuando pruebas con humo en combinacion con
calculos de las velocidades de cambio del aire y
determinaciones anemométricas.

La temperatura y la humedad se deberian
monitorear en toda la zona de
preacondicionamiento durante un periodo de
tiempo suficiente para demostrar que los valores
se encuentran dentro de los rangos especificados.
Se deberia determinar la temperatura y la
humedad en un numero de ubicaciones
distribuidas por toda la zona de
preacondicionamiento.

Nota: véanse las tablas C.1y C.2 para las
orientaciones sobre los sensores de temperatura y
humedad.

Fase de Esterilizacion:

Si se utilizan gases inertes en vez de OE, se
deberian tener en cuenta las diferencias en la
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capacidad calorifica relativa cuando se evallen los
resultados.
Distribucion de la temperatura’lhumedad: Los
sensores de temperatura/humedad deberian estar
ubicados en aquellos lugares donde es probable
que se produzcan las diferencias maximas de
temperatura, tales como las zonas cerca de las
porciones sin calefaccion de la cdmara o de la
puerta y las zonas cerca de las conexiones de
entrada del vapor de agua y del gas. Los sensores
de temperatura restantes se deberian distribuir de
forma homogénea por todo el volumen Util de la
camara.
Nota: véase la tabla C.1 que indica el nimero
recomendado de sensores.
En los ejercicios de CO con la camara vacia, el
rango de temperatura registrado dentro del
volumen Util de la camara durante la exposicion al
OE o al gas inerte, deberia ser + 3 °C de la
temperatura promedio registrada en la cdmara en
cada punto de consigna del tiempo después de un
periodo de equilibrado. Cuando el ejercicio de CO
se efectua utilizando una cdmara cargada, la
tolerancia de £ 3 °C podria no ser alcanzable.
La tasa de fugas o de pérdida de vacio de la
camara (medida a vacio para ciclos con presion
sub-atmosférica o a vacio y a gradiente positivo de
presidn para ciclos con presién supra-atmosférica).
El aumento de presion tras la inyeccion de vapor
de agua durante la fase de acondicionamiento.
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La temperatura del OE gaseoso inyectado deberia
estar dentro de la especificacion del vaporizador o
por encima del punto de ebullicion del OE (10.7 °C
a presion atmosférica).

El aumento de presion y la velocidad en alcanzar el
valor especificado tras la admisién de OE y la
correlacion de los factores con los que esta
previsto monitorear la concentracion de OE.

La presion sub-atmosférica y la velocidad en
alcanzar el vacio utilizado para eliminar el OE.

El aumento de presion y la velocidad en alcanzar la
presion supra-atmosférica tras la admision de aire
(u otros gases).

El numero de veces que estas dos ultimas etapas
se repiten y cualquier variacion en las repeticiones
sucesivas.

La fiabilidad del suministro de aire, gases inertes,
agua y vapor de agua filtrados.

Se deberian efectuar ciclos repetidos para
demostrar la repetitividad del control.

Se deberia completar un estudio de la temperatura
de la pared de la camara para verificar la
uniformidad adecuada de la temperatura
proporcionada por el sistema de la camisa de
calefaccion. El estudio deberia caracterizar el perfil
de la temperatura para compararlo periédicamente
con los valores encontrados para garantizar que el
sistema continta funcionando de forma eficaz.
Fase de aireacion:

Cuando se efectta la aireacion, el perfil de la
temperatura de la zona de aireacion se deberia
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determinar de la misma forma que la recomendada
para las zonas de preacondicionamiento. Se
deberian determinar también los caudales de aire y
los patrones del flujo de aire a través de la zona.
D.9.4. Calificacién del funcionamiento
D.9.4.1. Consideraciones
La CE consiste en la realizacion de pruebas
microbioldgicas y fisicas rigurosos, mas alla de la
monitorizacion de rutina, para demostrar la eficacia
de la reproducibilidad del proceso de esterilizacion.
Normalmente la CE no se comienza hasta después
de haberse completado y aprobado las pruebas de
la Cly la CO. Los criterios de aceptacion deberian
incluir la conformidad con las especificaciones para
los parametros y desafio microbiolégicos del
proceso de esterilizacion. Las actividades de la CE
se deberian definir claramente en un documento
escrito (por ejemplo, protocolo). Cuando haya
elementos de la CE efectuados por partes
diferentes, tales partes deberian aprobar la
documentacién pertinente. Véanse los apartados
4.1y4.2.
D.9.4.1.2. Véase el informe AAMI TIR 28:2009[26].
D.9.4.1.4. Al especificar la presentacion del
producto, se deberian considerar tanto la
configuracion de la carga (la composicién de la
carga) como la colocacion de los articulos dentro
de la carga.
Los parametros de la carga tipicos a definir podrian
incluir la configuracién, densidad global,
dimensiones, composicion material, y utilizaciéon y
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tipo de envoltura de los palets de la carga apilada.
La configuracion de la carga se deberia
documentar para cada esterilizador. Si la
esterilizacion de rutina consiste en cargas de
producto que no ocupan la camara entera,
entonces la CFM/CFF deberia incorporar la carga
minima.
Se deberia especificar también la colocacion del
producto. En un esterilizador industrial grande, esto
se referiria a la ubicacidn de las cajas en un palet o
carro de transporte. Para los esterilizadores mas
pequefios como los utilizados en las instalaciones
sanitarias, esto se refiere a la ubicacion de las
cestas, paquetes y recipientes rigidos sobre un
carro o tren de esterilizacion.
El producto y la carga utilizados durante la CE
deberian ser al menos tan dificiles de esterilizar
como la carga mas dificil de esterilizar que pueda
esperarse durante la produccion normal. La carga
puede consistir en producto o materiales que
tengan caracteristicas similares a aquéllos de una
carga a esterilizar de forma habitual. Los cambios
en la configuracion de la carga pueden influir sobre
la letalidad de un proceso de esterilizacion. Es
importante que se especifiquen las configuraciones
de la carga que son aceptables. Si se permiten
configuraciones de la carga multiples, la
configuracion de la carga utilizada en los estudios
de CE deberia representar la configuracion mas
dificil de esterilizar, o deberia tener una relacién
conocida con la configuracién mas dificil de
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esterilizar. Algunas variaciones en el tamafio de la
carga se podrian justificar por no tener un impacto
significativo.
Durante la CE, se pueden escoger dos tipos de
carga:
Producto apto para la venta.
Producto no apto para la venta o material de
ensayo apropiado.
D.9.4.1.5. Cuando la carga estd compuesta por
productos, tales como equipos quirurgicos,
lumenes de diametro y longitud diferentes, diversos
embalajes, y masas fisicas diferentes que
contienen un numero de materiales diferentes (por
ejemplo, plasticos, metales, algodon, etc.), es
importante verificar la configuracién de la carga
porque estos materiales podrian no comportarse
de forma similar cuando se calientan durante el
preacondicionamiento y el acondicionamiento.
D.9.4.1.6. Ademas de considerar el tamafio
méaximo/minimo de la carga (véase D.9.4.1.4) y los
efectos del producto (véase D.9.4.1.5), la
composicion de la carga de validacion deberia
considerar cualquier material/caracteristicas del
embalaje de la carga que presenten una gran
variacién para la esterilizacién de rutina, cuando se
desarrolla una carga representativa o de la méxima
dificultad esterilizacion para la validacion.
Los productos o los materiales de los productos
sustitutos utilizados en las cargas de validacion
deberian representar aquéllos que tipicamente
presentan la condicién de mayor desafio para la
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letalidad (es decir, para la transferencia de calor,
penetracion de humedad, difusion del OE gaseoso;
densidad). Deberia considerarse incluir material de
la carga con caracteristicas sustancialmente
diferentes, por ejemplo, materiales absorbentes,
barreras a la difusion tales como materiales
rigidos, liquidos sellados, recipientes, etc.
D.9.4.1.8. Si la carga se ha de reutilizar durante la
CE, las cargas se deberian airear y reequilibrar
hasta las condiciones del ambiente antes de
comenzar el tratamiento siguiente.
Después de la utilizacion repetida, se deberia
considerar la idoneidad de la carga. La aireacion
entre cada exposicion garantizara que los residuos
de OE en la carga no afectan al indicador
biolégico. Si el tiempo de equilibrado es
insuficiente, la carga podria estar mas caliente que
las condiciones normales del ambiente, o la
humedad de la carga podria ser mucho mas baja
que las condiciones normales del ambiente para la
carga. Cualquiera de estas situaciones produce
datos que no son representativos de la produccion
normal. Una temperatura inicial demasiado alta
produce una velocidad de muerte exageradamente
elevada. Una humedad demasiado baja, que hace
que las esporas de ensayo se queden
deshidratadas, produce una velocidad de muerte
exageradamente lenta. Ademas, una humedad
demasiado alta que genere una condicion
ambiental en la que el punto de rocio sea superior
a la temperatura del producto y/o de la carga da
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lugar a la formacion de condensado en la carga y
en el producto, lo que produce una velocidad de
muerte baja y erratica.

D.9.4.2. Calificacion del funcionamiento —
Microbiolégica

D.9.4.2.1. Los resultados obtenidos durante la
definicidn del proceso y cuando procede, durante
la Cly CO, se deberian utilizar para ajustar los
parametros para la CFM. El tiempo de exposicion
es el parametro clave que se hace variar durante la
cualificaciéon microbioldgica. Otros parametros se
pueden ajustar segun sea necesario para
garantizar que la CFM aplica menos letalidad que
el proceso de produccion normal. Por ejemplo, la
temperatura, la humedad, y/o las concentraciones
de OE se podrian ajustar a valores definidos
pertenecientes al extremo mas bajo del rango del
proceso normal. Esto garantizaria que cualquier
valor observado dentro del rango especificado
produciria una letalidad aceptable.

La CFM se deberia efectuar utilizando producto
cuya temperatura es igual o inferior a la
temperatura minima especificada para la entrada
del producto en la zona de preacondicionamiento.
Si se prevé que la temperatura inicial del producto
pudiera variar, por ejemplo, debido al transporte
para su esterilizacion en una instalacion a
distancia, el disefio del ensayo de cualificacion
deberia reflejar esta posibilidad.

Para los ciclos fraccionarios (sub-letales 0 medio
ciclo), podria ser también necesario acortar las
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fases del ciclo posteriores a la exposicién para
extraer los IB antes de la fase de aireacion o
después de una fase de aireacion abreviada. Esto
se hace para reducir al minimo la "muerte residual”
de los IB debida al OE que esta presente en la
carga durante las fases de aireacion del ciclo.
Cuando se acortan las fases del ciclo posteriores a
la exposicion, se deberian tener en cuenta factores
tales como la seguridad del operador. Los
parametros seleccionados para la CFM, a
excepcion del tiempo de exposicion, deberian
permanecer fijos durante toda la CFM.

Nota: se llama la atencion sobre la existencia de
reglamentacion estatutaria existente en algunos
paises sobre la exposicidn del personal al OE.
D.9.4.2.2. El desafio microbiolégico definido en la
CFM se deberia disefiar para garantizar que se
alcanza el NGE requerido para todas las
combinaciones de carga del producto. Para lograr
este objetivo, se suelen utilizar DDP o un producto
cuya dificultad de esterilizacion sea méxima para
representar familias de productos frente al OE.

Los DDP se deberian colocar dentro de la caja del
producto y distribuirse homogéneamente en la
carga de esterilizacion, pero la distribucion deberia
incluir aquellas ubicaciones donde las condiciones
de esterilizacion sean mas dificiles de alcanzar.
Las ubicaciones utilizadas deberian incluir las
seleccionadas para la monitorizacion de la
temperatura. Para las cargas sobre palets, estas
ubicaciones deberian incluir también la parte
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superior e inferior de los palets para garantizar que
se evalua toda la estratificacion potencial dentro de
la camara.

Conslltese la tabla C.3 para las orientaciones
sobre los tamafios de la muestra.

D.9.4.2.4. Si se utilizd una camara de desarrollo
para la definicion del proceso, se deberia
considerar establecer la relacion entre los datos
obtenidos en los estudios en la camara de
desarrollo y los datos obtenidos en la camara de
produccion. El desarrollo de las curvas de
inactivacion microbiana no es siempre posible en
las camaras de produccion debido al tamafio de la
camara y al tiempo requerido para inyectary
eliminar el OE en la cdmara. Estos tiempos largos
de inyeccion y evacuacion limitan la capacidad
para obtener la recuperacion fraccionaria requerida
de los organismos del indicador. Estas curvas de
inactivacion se pueden obtener en una camara de
desarrollo que pueda aplicar parametros
equivalentes, especialmente la concentracién de
OE utilizada en la camara de produccion. Los
métodos para demostrar una relacién entre los
datos obtenidos en la cdmara de desarrollo y en
una cdmara de produccion conllevan una
comparacion del perfil fisico y una comparacién de
la densidad de la carga. Las condiciones de
esterilizacion aplicadas en la camara de desarrollo
se deberian comparar con el perfil fisico obtenido
en una camara de produccion. La comparacion de
|la letalidad obtenida en la cdmara de desarrollo y
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en la camara de produccion deberia tener en
cuenta las diferencias en los tiempos de inyeccion
y evacuacion de OE gaseoso de las dos camaras.
Durante el desarrollo del proceso de esterilizacion
en una camara de desarrollo, es importante colocar
DDP dentro de la caja del producto terminado o en
la configuracion de rutina para proporcionar una
relacion de la dinamica de los productos dentro de
la caja frente al DDP durante el desarrollo del
proceso.

D.9.4.2.5. Véase el apartado 4.3.2 del informe
AAMI TIR 16:2009[25].

D.9.4.3. Cualificacion del funcionamiento —
Fisica

Nota: los resultados obtenidos en la CO se pueden
utilizar para identificar las caracteristicas que
necesiten evaluacion durante la CFF.

D.9.4.3.1. Si en cualquiera de estas series de
cualificaciéon no se cumplen los requisitos de
esterilidad o de funcionalidad del producto, se
deberia efectuar una investigacion para determinar
si son necesarias series de cualificacion
adicionales. Si los parametros del proceso no se
pueden mantener dentro de los limites definidos,
se deberia efectuar una investigacion. Si se
efectian modificaciones, podrian ser necesarias
series de cualificacion adicionales.

D.9.4.3.2. La CFF se deberia efectuar con los
patrones de carga y las separaciones entre palets
especificados en los procedimientos
documentados. Para zonas de
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preacondicionamiento grandes en las que una
carga pequefa no tendré un efecto significativo
sobre la dindmica de la zona, no es necesario (y
hasta puede no ser factible) efectuar los estudios
con la zona de preacondicionamiento en diversos
estados de carga.

Las orientaciones sobre la CFF del
preacondicionamiento son aplicables también a la
CE del acondicionamiento (es decir, durante la
esterilizacion). Véanse las tablas C.1y C.2 para el
numero minimo de sensores recomendados:

Es importante establecer y notificar los rangos de
temperatura y humedad del producto de la carga
de esterilizacion después de la exposicion al
tiempo de preacondicionamiento especificado (si
se utiliza).

Durante la transferencia del producto desde el
preacondicionamiento (si se utiliza) hasta la
camara de esterilizacién, podrian resultar
afectadas las condiciones de temperatura y
humedad del producto. Es importante asegurarse
de que se tiene en cuenta este efecto durante la
CE y se contempla normalmente durante la CE
garantizando que el tiempo de transferencia
especificado en la CE refleja la especificacion del
tiempo méaximo a utilizar para la transferencia del
producto durante la esterilizacion de rutina.

Los sensores de temperatura y humedad se
deberian ubicar dentro del sistema de barrera
estéril o entre los envases unitarios en la carga de
esterilizacién. Cuando se utiliza
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preacondicionamiento, el producto se deberia pre-
acondicionar durante el rango de tiempo
especificado. Cuando no se utiliza
preacondicionamiento, la temperatura y la
humedad relativa dentro de la carga deberian estar
comprendidas dentro de limites definidos antes del
final de la fase de acondicionamiento del ciclo.

El perfil de la temperatura y la humedad dentro de
la carga de esterilizacion se deberia evaluar
durante el tiempo necesario para que la carga de
esterilizacion alcance la temperatura y humedad
minimas predeterminadas.

Para el producto, deberia considerarse ubicar los
sensores de humedad en zonas de la carga donde
sea mas probable que se produzcan variaciones
de la humedad, por ejemplo, centros de los palets,
bordes y superficies de los palets.

Para la CE, los sensores de humedad se deberian
colocar dentro del embalaje (cuando sea posible)
dentro de la carga. Esto se puede conseguir
colocando el sensor dentro del sistema de barrera
estéril o entre los envases unitarios.

Si se utiliza la liberacion paramétrica, se deberia
evaluar el perfil de la concentracion de OE para
toda la fase de residencia del gas para determinar
como cambia la concentracion del gas durante la
fase.

Los sensores de temperatura dentro de la carga de
esterilizacién se deberian colocar en las
ubicaciones donde sea mas probable que se
produzcan las mayores variaciones de la
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temperatura. Estas ubicaciones deberian tener en
cuenta los puntos calientes o frios localizados
durante la CO. Las ubicaciones de los puntos
calientes y frios dentro de una carga pueden ser
significativamente diferentes de tales ubicaciones
en una camara vacia. Durante la CE, es importante
tener en cuenta la relacion entre la temperatura de
la carga y la temperatura de la camara para
garantizar una temperatura de la carga adecuada
en el proceso de rutina. Si se utilizan sensores en
la camara de esterilizacion y se utiliza OE 100 % o
mezclas esterilizantes potencialmente inflamables,
los sensores de temperatura y humedad deberian
ser intrinsecamente seguros, o su disefio deberia
ser resistente a explosiones. Estos sensores
deberian ser también funcionalmente compatibles
con OE y con cualquier gas diluyente.

La temperatura dentro de la carga de esterilizacion
durante el proceso de aireacion se deberia medir
durante el periodo de tiempo requerido para que la
carga de esterilizacién alcance niveles de los
residuos aceptables o se deberia medir durante el
periodo de tiempo requerido para que la
temperatura de la carga de esterilizacion se
estabilice.

Nota: esto se puede establecer durante estudios
adicionales después de completar la CFM/CFF.
D.9.4.4. Revision y aprobacion de la validacion
D.9.5.2. Se deberia documentar cualquier
discrepancia observada durante el proceso de
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validacion, y se deberia determinar y documentar

su efecto sobre los resultados de la validacion.
D.9.5.3. Tipicamente, el informe de validacion es
aprobado por la(s) persona(s) responsable(s)
designada(s) definida(s) en el protocolo de
validacion.

D.9.5.4. El (los) informe(s) de validacion deberia(n)
incluir o hacer referencia también a lo siguiente:
Las especificaciones para el esterilizador y el
proceso de esterilizacion.

Los datos de la CI/CO.

Los registros, fisicos y microbioldgicos, de todas
las series de CE.

La confirmacién de que todos los indicadores,
registradores, etc. se calibraron y cumplian sus
especificaciones.

Los planes previstos para la revision y
recalificacion futuras.

El (los) protocolo(s)/procedimiento(s) de validacidn.
Los procedimientos documentados utilizados.

Los procedimientos de trabajo documentados
incluyendo los limites de control del proceso.

Si se produjo un fallo, una descripcién de los
problemas, la accién correctiva tomada, y el efecto
del fallo sobre el proposito de la validacion.

Si ocurrio una desviacion del protocolo, la
informacién sobre esta desviacion y una
evaluacion de su impacto sobre la validacion y los
resultados de la misma.

D.9.5.5. La liberacion paramétrica es un método de
liberacion del producto en el que éste se considera
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estéril si los parametros esenciales del procesado
fisico cumplen las especificaciones establecidas
durante la validacion para el (los) producto(s)
especifico(s) en una carga definida. La liberacién
paramétrica se basa en una revision documentada
de los registros de procesado en vez de en las
pruebas de los IB o los DDP.

Podria ser necesario que los valores y las
tolerancias para la HR y la concentracion de OE se
generen después de revisar un numero predefinido
de ciclos de rutina. Durante este periodo de
evaluacion, los IB se podrian utilizar como parte de
la monitorizacion y control de rutina de las cargas
procesadas. Se deberia justificar y registrar la
decisién de utilizar el numero de ciclos
seleccionado. Este numero puede depender de la
uniformidad de la carga, de los datos existentes, de
las variaciones estacionales o de la frecuencia de
esterilizacién.

Los esterilizadores por OE utilizados en las
instalaciones sanitarias podrian no estar
adecuadamente equipados para permitir la
liberacion paramétrica del producto.

D.10. Monitorizacion y control de rutina

D.10.2. Las orientaciones son las siguientes:

La temperatura de los productos que entran en la
zona de preacondicionamiento deberia ser igual 0
superior a la temperatura minima especificada o se
deberian cumplir las condiciones de
almacenamiento definidas. Si el producto ha sido
expuesto a temperaturas extremas, por ejemplo,
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durante el transporte, podria ser necesario
almacenar el producto antes del
preacondicionamiento, o prolongar el tiempo de
preacondicionamiento para permitir que la
temperatura y humedad internas estén dentro de
un rango aceptable.

Nota: |la temperatura minima de los productos que
entran en la zona de preacondicionamiento o las
condiciones de almacenamiento se definen durante
la CE.

La posicién de referencia para la monitorizacion de
rutina de la temperatura y la humedad relativa
durante el preacondicionamiento se deberia
correlacionar con la ubicacion en la que las
condiciones deseadas son més dificiles de
alcanzar. Los datos de monitorizacion para la
utilizacion de la zona de preacondicionamiento se
deberian revisar en conjuncion con otros datos
para la liberacidn del producto.

La humedad se calcula tipicamente midiendo los
cambios de presion. (Véase también el informe
AAMI TIR15). La humedad en la camara se calcula
tipicamente midiendo la presion parcial del vapor
de agua inyectado en la camara. El valor de la
humedad relativa se determina entonces utilizando
las tablas de vapor de agua y el cociente entre la
presion parcial del vapor de agua y la presion del
vapor de agua saturado para la temperatura del
proceso en el ciclo real. Esto indicara el valor de la
humedad relativa en el espacio muerto de la
camara y sera exacto hasta que la carga u otras
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reacciones hagan variar el contenido en vapor de
agua real en el espacio muerto. Se deberia
considerar la cantidad de humedad introducida en
la cdmara con la carga procedente del
preacondicionamiento.
La circulacion forzada de gas es particularmente
importante cuando se utilizan mezclas de gas para
garantizar que se mantienen condiciones
uniformes y para evitar la estratificacion de los
gases que podria afectar a la letalidad microbiana
(Véase D.6.3.2).
El aumento de presion de la inyeccion de OE (AP)
proporciona una medida indirecta de la
concentracion media de OE gaseoso en el espacio
disponible dentro de la camara del esterilizador.
Dado que la concentracién de OE es una variable
clave que influye sobre la eficacia del proceso de
esterilizacién, se considera esencial que exista un
segundo sistema separado para documentar que el
aumento de presion es debido a la admision de OE
(véase el informe AAMI TIR15 para informacion
adicional). Durante la inyeccion de OE y las fases
de exposicion al OE del proceso de esterilizacion,
el producto y los materiales de embalaje absorben
OE, lo que influye sobre la correlacion entre la
medida de control (diferencia de presion) y la
medida secundaria (es decir, masa de OE
dispensada o medida directa de la concentracion
de OE).
Dado que los tiempos de inyeccion de OE pueden
variar de un ciclo a otro, es una practica comun
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especificar un rango de tiempo para un tiempo de
inyeccidn de OE aceptable.
El tiempo transcurrido durante la evacuacion
inmediatamente después de la exposicion al OE
puede variar de un ciclo a otro; es una practica
comun especificar un rango de tiempo para un
tiempo de evacuacion aceptable.
D.10.3. Se deberian analizar las observaciones de
crecimiento de los IB no atribuibles al
incumplimiento de las especificaciones del proceso
fisico; esto puede llevar a que sea necesario
introducir modificaciones en el proceso o en el
equipo, y tener que repetir la CE.
D.10.4. Las orientaciones siguientes se dan para
las aplicaciones en las instalaciones sanitarias.
Indicadores quimicos externos en las instalaciones
sanitarias:
En cada envase ensamblado por la instalacién
sanitaria se deberia fijar o imprimir una cinta
indicadora del esterilizador, una etiqueta indicativa
0 un texto impreso indicativo.
El propdsito de los indicadores quimicos externos
es poder discriminar entre articulos procesados y
no procesados. No establecen si se han alcanzado
o0 no los parametros de esterilizacion. Los
indicadores deberian ser de especificacion de
clase 1 de acuerdo con la monografia de
Indicadores quimicos.
Indicadores quimicos internos en las instalaciones
sanitarias:
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Se puede utilizar un indicador quimico interno
dentro de cada envase a esterilizar. Si se utiliza, el
indicador quimico se deberia colocar en aquella
zona del envase considerada la menos accesible al
OE, a la transferencia de calor, y a la penetracion
de humedad; esto podria 0 no ser el centro del
paquete. Si bien los indicadores quimicos internos
no verifican la esterilidad, si permiten la deteccion
de errores del procedimiento y los fallos de
funcionamiento del equipo. La utilizacion de
indicadores quimicos que respondan a todos los
parametros del proceso por OE es beneficiosa.

El indicador quimico interno se recupera en el
punto de utilizacion y lo interpreta el usuario. El
usuario deberia poseer la formacion y
conocimiento adecuados sobre las caracteristicas
del funcionamiento del indicador para tomar una
decisién informada basada en el resultado
mostrado.

Si la interpretacion del indicador sugiere que el
procesado por OE es inadecuado, no se deberia
utilizar el contenido del envase. El envase sin
utilizar completo, incluida la identificacion de la
carga y el indicador quimico, se deberia devolver al
departamento de procesado para un seguimiento
apropiado. Se deberian revisar los resultados de la
monitorizacion fisica, de los indicadores quimicos
en otros puntos de la carga, y de la monitorizacion
biolégica, para alcanzar una conclusion sobre si la
carga entera deberia ser retirada o no. Se deberian
retener los registros de esta revisién. Un Unico
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indicador que no muestre respuesta o no sea
concluyente no se deberia considerar como
evidencia de que la carga entera es no estéril. Los
indicadores quimicos pueden indicar problemas
asociados a embalajes incorrectos, cargas
incorrectas del esterilizador, sobrecarga de la
camara del esterilizador, funcionamiento incorrecto
del esterilizador, aplicacion incompleta de los
parametros de esterilizacion, o
preacondicionamiento inadecuado. El resultado
"pasa" de un indicador quimico no demuestra que
el articulo en el que va colocado sea estéril.

Los indicadores deberian ser de clase 3,4,506
de acuerdo con la monografia de Indicadores
quimicos.

D.10.5. La liberacion paramétrica es un método de
liberar producto saliente de la esterilizacion como
estéril sin utilizar IB, y basando la decision en una
demostracién de la conformidad de los parametros
del procesado fisico con todas sus
especificaciones. Por tanto, se generan datos para
los parametros del procesado adicionales tales
como el andlisis directo de la humedad relativa y la
concentracion de OE en la cdmara, para garantizar
que el proceso de esterilizacion ha cumplido su
especificacion:

Medicidn de la temperatura:

El requisito de medir la temperatura dentro del
esterilizador a partir de un minimo de dos
ubicaciones se establece para garantizar que un
fallo no detectado en un sensor de temperatura no
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permita la liberacion inadvertida de una carga
procesada de forma no apropiada. Si existe una
diferencia entre los dos puntos de datos de la
temperatura, la diferencia de temperatura
aceptable se deberia definir dentro de la
especificacion del proceso. Si tanto el sensor de
control como de monitorizacion no cumplen la
especificacion y una investigacion no puede
determinar la exactitud de las lecturas en la
camara, la carga se rechaza.

Medicién de la humedad:

El analisis directo de la humedad relativa en el
espacio muerto se puede efectuar utilizando
sensores electrénicos, cromatografia de gases
(GC), espectroscopia infrarroja (IR) u otros
métodos espectroscopicos actualmente disponibles
para indicar la concentracidn de vapor de agua y
calcular el valor de la humedad relativa. La ventaja
de estos métodos es la indicacion en tiempo real
en toda la fase de acondicionamiento. Los
sensores electrénicos requieren la calibracion
periddica para compensar el efecto de la
exposicion al OE gaseoso y pueden requerir ser
sustituidos después de exposiciones repetidas al
OE debido al deterioro irreversible de los
materiales actualmente utilizados como elementos
Sensores.

Medicion de la concentracién de OE:

La frecuencia de analisis requerida para demostrar
que se mantiene la concentracion minima de OE
durante la exposicion al mismo se deberia
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establecer durante los estudios de CE. La
monitorizacion durante el periodo de residencia por
exposicion al OE se deberia efectuar también
como parte de la validacion, para determinar como
varia con el tiempo la concentracion de OE. Los
resultados de este analisis son especificos para el
producto y la configuracién de la carga que se esta
analizando. El analisis efectuado durante el estudio
de CE producira las especificaciones
documentadas que indican la frecuencia con que
se deberia efectuar el analisis directo durante el
ciclo. Se recomienda que cuando se efectue el
andlisis directo de la concentracion de OE, como
minimo, se efectle durante la primera y ultima
porciones de la exposicién al OE.

Se deberia prestar la debida atencién a la medicion
y documentacién de la humedad durante el
acondicionamiento y de la concentracion de OE
durante la exposicién. El dispositivo de muestreo
del OE que proporciona la medicion directa de la
concentracion de OE utilizando espectroscopia IR,
cromatografia de gases, microondas y otras
tecnologias similares se deberia colocar en una
ubicacion que represente la concentracion de OE
gaseoso dentro de la camara del esterilizador. Sin
embargo, es importante comprender que esta
medicion proporciona una concentracion de OE en
esa posicion en la camara durante toda la fase de
exposicion sin ninguna restriccion de efectos de
reactividad o que influyan sobre la carga. La
reproducibilidad y exactitud de los resultados del
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analisis directo se deberian determinar durante la
CE. El analisis de rutina del ciclo deberia mostrar
valores dentro del rango determinado para que el
ciclo sea aceptable.

Puede ser necesario introducir un tiempo de
equilibrado al comienzo de la fase de residencia
del OE del ciclo para permitir que la concentracion
en la camara se estabilice conforme el OE gaseoso
se distribuye por toda la cdmara y penetra en los
espacios vacios de la carga.

NOTA 1: un sensor electrénico mide la
concentracion de OE gaseoso en solamente un
lugar de muestreo, mientras que la concentracién
de OE gaseoso calculada representa la media de
la concentracién de OE gaseoso dentro del
espacio (volumen) disponible ocupado por las
moléculas de OE gaseoso. Debido a varios
factores, tales como las caracteristicas del
funcionamiento dinamico del sensor de OE, la
colocacion del sensor de OE dentro del volumen
ocupado por las moléculas de OE gaseoso, la
estratificacién potencial dentro de la camara,
especialmente cuando el esterilizante esta
compuesto por moléculas de OE y de gas
diluyente, la absorcion y adsorcion selectivas de
OE en la carga y el volumen ocupado por la carga,
los valores obtenidos calculando la media de la
concentracion de OE gaseoso pueden diferir
considerablemente del valor medido directo.
NOTA 2: |as instalaciones sanitarias no utilizan
habitualmente la liberacién paramétrica.
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D.11. Liberacion del producto después de la
esterilizacion

D.11.1. Esta confirmacion deberia incluir una
revision formal de la documentacion del proceso
por un individuo designado (o por un proceso
automatizado validado) para verificar y documentar
que las variables fisicas del ciclo estan dentro de
las tolerancias definidas en la especificacion del
proceso de esterilizacion. Si se ha aprobado y
utilizado la liberacion paramétrica, el producto se
puede liberar basandose en la conformidad con los
parametros del proceso especificados.

La liberacion de rutina de un producto después de
la esterilizacion se puede basar en una revision de
los registros electronicos en lugar de los registros
en papel. De igual forma, las firmas requeridas se
pueden verificar electrénicamente. Los usuarios de
firmas y registros electrénicos deberian conocer y
cumplir los requisitos nacionales y/o
internacionales para este tipo de documentacion.
Individuos cualificados deberian efectuar la
revision de los registros de procesado y tomar la
decision de liberar el producto.

D.11.3. El incumplimiento de la especificacion
fisica o la observacion de crecimiento del
microorganismo indicador de los IB (si-se utilizan)
deberian conllevar que la carga de esterilizacion se
deje en cuarentena y que se investigue la causa
del incumplimiento. Esta investigacion se deberia
documentar y la manipulacion subsiguiente del
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producto se deberia efectuar de acuerdo con
procedimientos documentados.

Si un sensor de control o de monitorizacién ha
fallado, la carga correspondiente se deberia
rechazar, a menos que:

Exista una causa asignable del fallo, y

Los datos de los sensores restantes cumplan sus
especificaciones.

Si la decision es reprocesar la carga, se deberia
establecer la idoneidad del producto y de su
sistema de envase para la re-esterilizacién. Se
deberia considerar el efecto de la exposicion
repetida al proceso de esterilizacion sobre la
funcionalidad del producto y los niveles de los
residuos de OE y/o de sus productos de reaccién.
Los registros de la esterilizacion original deberian
poseer trazabilidad desde los registros de re-
esterilizacidn (véase 7.2.2).

Si el efecto de la exposicion repetida sobre el
sistema de envase no se conoce, el producto se
deberia embalar de nuevo antes de la re-
esterilizacion.

D.12. Mantenimiento de la eficacia del proceso
D.12.1. Consideraciones

D.12.1.1. Para garantizar que el proceso de
esterilizacion continta aplicando el NGE requerido
para el producto, es necesario evaluar cualquier
cambio ocurrido en el producto y en su envase, en
los procesos y en el equipo. Se recomienda la
utilizacion de un producto totalmente
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representativo y de un sistema de control de los
cambios del proceso.

Un parametro comunmente monitorizado para
garantizar la capacidad continuada para esterilizar
la carga es la biocarga del producto. La biocarga
se deberia monitorear de acuerdo con las
especificaciones de la ISO 11737-1. Si se
observan cambios significativos en el nimero y/o
los tipos de microorganismos, se deberia evaluar
su posible efecto sobre la capacidad del proceso
de esterilizacion para esterilizar la carga de forma
adecuada

En una instalacién sanitaria, se recomienda
efectuar una revision periodica de los datos de la
eficacia del proceso de limpieza/descontaminacion,
para confirmar que el proceso es todavia eficaz y
proporciona la reduccion adecuada de la biocarga
en preparacién para el proceso de esterilizacién
subsiguiente. Los dispositivos médicos
descontaminados se deberian examinar
visualmente para verificar su limpieza antes de la
esterilizacion terminal. Los dispositivos médicos
que no estén limpios no se deberian esterilizar.
Deberian estar implantadas politicas y
procedimientos para garantizar que los dispositivos
médicos estan adecuadamente descontaminados
antes de su esterilizacion (véanse la' ISO 17664 y
la serie ISO 15883).

Es esencial que las instalaciones sanitarias
obtengan de los fabricantes las instrucciones
detalladas de procesado especificas para el
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dispositivo médico, por ejemplo, el

desensamblado. Las politicas y los procedimientos
deberian estar implantados para garantizar que los
dispositivos médicos se descontaminan.

D.12.1.2. Es necesario un programa documentado
para la calibracion de la instrumentacion utilizada
para controlar y monitorear un proceso de
esterilizacion, para garantizar que el proceso
continuia generando producto con el NGE y las
caracteristicas de funcionamiento requeridas.
D.12.2. Mantenimiento del equipo

D.12.2.1. Para ser eficaces, las actividades del
mantenimiento preventivo deberian seguir un
programa definido basado en las orientaciones del
fabricante y en el funcionamiento del equipo. Se
deberian documentar los procedimientos, y el
personal de mantenimiento deberia recibir la
formacién pertinente.

El equipo objeto de calibracion y/o mantenimiento
sistematico puede incluir, entre otros, los equipos
de preacondicionamiento, de la camara y de
aireacion siguientes:

Las juntas y los sellos.

Los indicadores de monitorizacion.

El equipo de monitorizacion del OE (es decir, en el
medio ambiente y en la cdmara).

Los enclavamientos de seguridad de la puerta.
Las valvulas de alivio de presion o discos de
ruptura de seguridad.

Los filtros (para la sustitucién periddica).

Los evaporadores/vaporizadores.
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El sistema de recirculacién de la camisa de vapor
de la camara.
El sistema de la camisa de vapor de la camara.
Las alarmas sonoras y visuales.
El equipo de los sensores de temperatura y
humedad.
El sistema de la caldera para generacion del vapor
de agua y la transferencia de calor.
El equipo de evacuacién (bombas de vacio).
Las balanzas.
Las vélvulas.
Los transductores de presidn.
Los temporizadores.
Los registradores.
Los sistemas de circulacion de aire/gas.
D.12.2.2. El equipo de esterilizacion que no esté
calibrado o cuyo mantenimiento sea inadecuado
puede generar un registro impreciso de los
parametros del proceso durante el ciclo de
esterilizacién. Si estos datos se utilizan para la
liberacion del producto, podria producirse la
liberacion de cargas que no han sido
adecuadamente esterilizadas.
D.12.2.4. Es necesario revisar periodicamente los
registros de mantenimiento y efectuar cualquier
ajuste que esté indicado por los datos.
D.12.3. Recalificacion
D.12.3.1. La revision de la Cl deberia incluir la
confirmacion del estado de calibracién aceptable
del equipo de control y monitorizacion. Los
programas de control de los cambios y de
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mantenimiento preventivo indican que no se ha
introducido ninguna modificacion ni cambio
significativo que pudiera afectar al proceso.
D.12.3.2 La revision de la CO deberia incluir una
evaluacion del desemperio del equipo y de los
cambios técnicos introducidos durante el afio para
garantizar que los resultados de la CO original son
todavia validos (véase la figura D.1).
Para efectuar esta revision, es practica comun
efectuar una recalificacion periédica del equipo que
deberia incluir:
La revision del estado de la Cl del equipo.
La evaluacion de las tendencias en el desempefio
del equipo.
Los perfiles de la temperatura y la humedad
relativa de las zonas de preacondicionamiento (si
se utilizan).
El perfil de la temperatura de la camara.
El perfil de la temperatura de las zonas de
aireacion (si se utilizan).
Estos ejercicios de recalificacion no deberian
indicar ningun cambio significativo en el
desempenio de las zonas de preacondicionamiento
(si se utiliza), de la camara o de la aireacion desde
la (re)cualificacion anterior. Si son necesarios
cambios en el equipo como resultado de estos
ejercicios, podria ser necesario repetir la
recalificacion de la CO.
Nota:: para las salas de preacondicionamiento o
aireacion grandes que contienen multiples cargas
de esterilizacion, el alcance de la recalificacion
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puede reducirse si no se ha introducido ningun
cambio significativo en el equipo. La justificacion
para la recalificacion reducida se documenta.
D.12.3.3 La revision de la CE deberia incluir la
evaluacion de que el proceso de esterilizacion
permanece valido para el (los) producto(s)
designado(s).

Los factores a considerar incluyen entre otros los
siguientes:

La revision del estado de la Cl del equipo.

La revisidn del estado de la CO del equipo.

La confirmacion de que no ha habido ningun
cambio significativo en el disefio, materiales de
fabricacion y envase, DDP, proveedores, zona o
instalacion de fabricacidn, configuracion de la
carga, ni proceso de fabricacion del producto que
pudieran afectar la esterilidad del mismo.

La confirmacién de que no ha habido ningin
aumento significativo de la biocarga del producto,
ni ningun cambio en la resistencia de la biocarga
del producto al proceso de esterilizacion, que
pudiera afectar adversamente la capacidad del
proceso de esterilizacion para esterilizar el
producto hasta el NGE especificado..

La confirmacién de que los procesos de
esterilizacion individuales han cumplido su
especificacion desde la Ultima cualificacion.

La confirmacion de que no ha habido ningun
cambio del proceso de esterilizacion que pudiera
afectar la esterilidad del producto.
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La revisidn de los fallos de esterilidad de los IB o
DDP que hayan ocurrido cuando las
especificaciones del proceso no se han cumplido,
para determinar si esta justificada la recalificacién.
Basado en esta revision, el especialista de
esterilizacion deberia determinar el alcance de la
recalificacion fisica y microbioldgica requerido. La
revision y la decision se deberian documentar.
Existen tres opciones para la recalificacién
disponibles como resultado de la revision:
Cualificacion total.

Consiste en la CFF y CFM. Esto puede ser
necesario en ciertas situaciones, por ejemplo,
después de un cambio significativo del disefio 0
configuracion del producto/envase (creando una
condicién nueva de "caso mas desfavorable"), del
disefo del proceso o del equipo/servicio.

Ninguna cualificacion fisica ni microbiologica
necesaria:

En circunstancias en las que no se ha efectuado
ningun cambio en el producto, envase,
equipo/servicios y proceso, desempefio de la
camara y revision técnica aceptables, y el proceso
de esterilizacion de rutina ha funcionado de forma
fiable en todo el periodo de tiempo, se puede
entonces utilizar el juicio profesional para justificar
que no es necesario efectuar ninguna recalificacion
fisica ni microbiolégica antes de la siguiente
revision.

CFM/CFF reducidas:
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Esto puede ser necesario en ciertas situaciones,
por ejemplo, para verificar la idoneidad continuada
de la resistencia del DDP interno en la carga del
producto y de la resistencia de la biocarga del
producto, o después de un intervalo definido, para
aportar evidencia de que no ha habido ningun
cambio inadvertido desde el estudio de
recalificacion anterior. Esto incluiria tipicamente,
como minimo, una exposicion al ciclo fraccionario o
medio ciclo incluyendo mediciones de la
temperatura y humedad de la carga. Se pueden
utilizar también ciclos fraccionarios en una camara
de desarrollo para soportar un programa de
recalificacion, pero la recalificacion de la camara
de produccion se deberia efectuar en la camara de
produccion.

Se recomienda efectuar un ciclo de CFM y
mediciones de la temperatura y humedad
(CFM/CFF) al menos cada dos afios para verificar
que la revision de los tramites documentada ha
reflejado cualquier cambio en el producto o en el
proceso de esterilizacion.

La recalificacién puede incluir también la
verificacion de que si la especificacion del proceso
de esterilizacion ha cambiado, la recalificacion del
proceso de esterilizacién deberia incluir la
confirmacion de que el producto cumple los limites
permisibles para los residuos de OE segun se
especifica en el MGA-DM 10993-7.

En todos los casos anteriores, es importante
documentar las decisiones tomadas asi como la
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justificacion de estas decisiones, y definir el plan
para la revision futura de la recalificacion.

Nota: cuando se valida mas de una configuracion,
esto se refleja en cualquier actividad de
recalificacion.

Figura D.1. Arbol de decisiones de la recalificacion
Informacion para la préxima revision anual

. 4
Revision anual Cambio(s) si
» Equipo significativo(s Recualificacién total |~~~
+ Cambios
+ Calibracion

« Mantenimiento
» Producto
« Diseno
Embalaje
+ Materiales
« Proceso de fabricacion
« Carga biologica
- Configuracion de la carga
» Historial de procesado
- Desviaciones
«+ Fallos del proceso

Recualifica-
do dentro de
los 2 Ultimos

No Recualificacion
reducida

Se documenta la
justificacion

A J

D.12.3.4. La recalificacion se efectua para
confirmar que el efecto acumulativo de los cambios
pequefos no compromete la eficacia del proceso
de esterilizacion.
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La recalificacién puede incluir la verificacion de que
los residuos de OE en el producto cumplen los
requisitos especificados en el MGA-DM 10993-7.
Es importante evaluar formalmente la necesidad de
recalificacion del proceso de esterilizacion al
menos anualmente para garantizar que no ha
habido ningiin cambio inadvertido del proceso y
para demostrar que la validacion original
permanece valida.

El programa de recalificacion deberia definir los
rangos Yy niveles aceptables de variabilidad en el
desempenio del proceso que son necesarios para
mantener la validez de la validacion original de un
afio al siguiente.

D.12.3.5. Se deberia iniciar una investigacion para
intentar determinar la(s) causa(s) de una no
conformidad. Se deberia documentar el impacto de
la no conformidad sobre la validez de la
recalificacion y la justificacion de la(s) decision(es)
tomada(s). Las actividades adicionales resultado
de la recalificacion se deberian efectuar con la
debida supervision del sistema de la calidad.
D.12.4. Evaluacién de los cambios

D.12.4.1. Los sucesos que podrian requerir la
recalificacion incluyen entre otros:

Las reparaciones y los cambios importantes del
esterilizador (sustitucion de controles,
reconstruccién importante o instalacion de
importantes componentes nuevos).

Los cambios en la construccion o la reubicacion.
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Los fallos de esterilidad inexplicados en la
esterilizacion de rutina.

Los cambios del producto.

Los cambios del embalaje.

La modificacion del agente esterilizante y/o su
presentacion.

Los cambios de presentacion del producto para la
esterilizacién o la configuracion de la carga.

Los cambios de la densidad de carga.

Es importante asegurarse que la carga de
referencia utilizada en cualquier recalificacion tiene
en cuenta los cambios que se pudieran haber
hecho para garantizar que la carga de referencia
es representativa del producto/configuracion
revisada.

D.12.4.2. Podria ser necesario un estudio de
recalificacion si se ha hecho un cambio en los
materiales, lugar de fabricaciéon o método de
procesado que pueda afectar a la poblacién o a la
resistencia de la biocarga. El estudio deberia
demostrar que la poblacién o a la resistencia de la
biocarga no ha aumentado hasta un nivel que
pudiera potencialmente invalidar la idoneidad del
DDP interno, o comprometer el éxito en alcanzar el
NGE requerido para el producto.

D.12.4.3. Cuando la reevaluacion de la carga 'y de
la configuracion de la carga identifica cambios que
podrian afectar adversamente la eficacia del
proceso de esterilizacion, estos cambios se
deberian incorporar en los estudios de
recalificacion.
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D.12.5. Evaluacion de la equivalencia

D.12.5.1 Equivalencia del proceso

La equivalencia del proceso es un método utilizado
para demostrar que dos 0 mas elementos del
equipo o conjuntos de equipos aplican el mismo
proceso de esterilizacion validado. No se requiere
que el equipo sea fisicamente idéntico. Incluso si
los parametros aplicados por el equipo no son
estadisticamente idénticos, los procesos aplicados
pueden todavia ser equivalentes si son capaces de
efectuar el proceso dentro de los limites del
proceso validados definidos (véase el informe
AAMI TIR 28[26]).

La equivalencia del proceso referida a elementos
multiples del equipo esta prevista para reducir al
minimo el numero de pruebas requeridas para
cualificar el proceso. El proceso de esterilizacién
se deberia validar en una camara. El equipo
restante se puede someter a la CE reducida si el
equipo restante ha sido sometido ala Clyla CO
(véanse 9.2y 9.3). La equivalencia se puede
utilizar también para reducir la recalificacién de
varios elementos del equipo. El equipo utilizado
para aplicar un proceso de esterilizacion consiste
normalmente en una camara o sala y sistemas de
control auxiliares. El equipo del proceso de
esterilizacion puede estar ubicado dentro de una
instalacion de procesado dada o entre varias
instalaciones. Este equipo se puede utilizar de
forma independiente para aplicar las mismas
condiciones del proceso y podria ser exactamente
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el mismo disefio 0 podria diferir en su tamafio o en
los elementos del equipo auxiliar.
La equivalencia del proceso se puede establecer
mediante el analisis de los datos del proceso
combinado con una evaluacion microbiologica. Los
datos del proceso deberian demostrar que el
equipo candidato funciona dentro de un rango
aceptable de control (es decir, se pueden aplicar al
producto los parametros validados del proceso). El
analisis de los datos deberia confirmar que el
proceso funciona dentro de las tolerancias
definidas para los parametros validados.
La evaluacidn microbioldgica demostrara que se
alcanza el NGE requerido.
D.12.5.2. Criterios para la equivalencia del
proceso
La equivalencia del proceso se puede establecer
tanto si el equipo esta ubicado en la misma
instalacién como en instalaciones diferentes. Los
criterios a cumplir antes del establecimiento de un
programa de equivalencia del proceso son:
Validacion total del proceso de esterilizacion en al
menos un sistema existente de acuerdo con los
requisitos del capitulo 9.
Realizacién de estudios de Cly CO que
demuestren y documenten que todo el equipo ha
sido instalado de acuerdo con los requisitos
técnicos de su especificacidn y que funciona de
acuerdo con estos requisitos.
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Definicién del proceso que incluya las tolerancias
permitidas y la documentacion de todas las fases
del proceso y
Andlisis de los datos del proceso asociado con las
tolerancias validadas para el equipo candidato y el
equipo original.

D.12.5.3. Determinacion de la equivalencia del
proceso

La equivalencia entre el proceso de esterilizacion
aplicado por un elemento del equipo y el aplicado
por otro elemento del equipo se puede establecer
comparando los datos obtenidos cuando se
efectlia el mismo proceso validado en cada
elemento del equipo. Esta comparacion deberia
incluir una evaluacion de la capacidad del equipo
para aplicar de forma reproducible los parametros
del proceso deseado cuando se procesa una carga
de produccion normal. Se pueden utilizar también
los datos obtenidos durante la CE en el proceso.
Los parametros aplicados y sus tolerancias
deberian ser aquéllos previamente validados en la
CE del proceso de esterilizacion en el equipo
original. La evaluacion de la equivalencia implica
efectuar un analisis y una evaluacién del proceso
asi como una evaluacién microbioldgica.

D.12.5.4. Andlisis y evaluacién del proceso

Se efectua un analisis de los datos del proceso
asociados con un proceso validado en el equipo
candidato y en el equipo original. Los datos del
proceso se deberian tomar en el equipo candidato.
Estos datos se deberian comparar con los limites
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de los parametros para ese proceso de
esterilizacion especifico y los resultados obtenidos
en la CE del equipo original. Los limites de los
parametros son aquéllos establecidos en la
validacion inicial para el proceso de esterilizacién
(incluyendo todos los requisitos del proceso
identificados en este apéndice) en el equipo
existente.

Las especificaciones, los criterios de aceptacion, y
la configuracion de los palets o de la carga
deberian ser los mismos que los definidos para la
CE inicial. Los parametros reales a evaluar en la
determinacion de la equivalencia son generalmente
un subconjunto de la especificacién entera del
proceso. Se deberian documentar los parametros
seleccionados Y la justificacidn para su eleccion.
En esta evaluacion se pueden utilizar métodos
estadisticos que evaluan tanto las tendencias
centrales de los datos del ensayo como el grado de
variabilidad de los mismos. Ejemplos de los
métodos de analisis estadistico se presentan en el
informe AAMI TIR15. Los ejemplos son meramente
ilustrativos, y estan previstos para proporcionar
orientaciones sobre los célculos estadisticos, los
requisitos de la distribucion normal, y los pasos a
dar si los datos no cumplen los requisitos de una
distribucion normal. Si el analisis y la evaluacion
del proceso no cumplen los criterios de aceptacion
establecidos, no es posible entonces demostrar la
equivalencia del proceso.
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D.12.5.5. Evaluacion de las zonas de
preacondicionamiento o aireacion

Los criterios para establecer la equivalencia del
proceso son los mismos para las zonas de
preacondicionamiento o aireacién, con la
excepcion de que la humedad no se aplica
normalmente a la aireacion. Se deberia efectuar
una evaluacién que compare los perfiles de la
temperatura y la humedad de la carga dentro de
cada entorno. Como minimo, se deberia evaluar la
uniformidad de la temperatura y de la humedad
dentro de la carga y la relacion de esta uniformidad
con los puntos de consigna y las variables de
control registradas correspondiente para las zonas.
Si los elementos del equipo utilizan puntos de
consigna diferentes o tienen limites de control
diferentes, puede no ser posible declarar que son
equivalentes. La equivalencia del proceso para los
procesos de preacondicionamiento y de aireacion
se puede establecer si el analisis de los datos del
desempefio de estos procesos permite afirmar que
las condiciones dentro de la carga cumplen los
limites de los parametros (por ejemplo, la
distribucion de temperatura, los niveles de los
residuos de OE, etc.) al final del
preacondicionamiento o al final de la aireacién. Los
niveles de los residuos de la esterilizacion por OE
en el producto se deberian verificar en la
sala/camara/recinto de aireacion candidato.
D.12.5.6. Evaluacion del desempeno de la
camara de esterilizaciéon
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Se deberia efectuar una evaluacion que compare
la aplicacion de los parametros del proceso para la
carga en el equipo candidato con los datos
obtenidos en la CE o en las series de produccion.
Los parametros criticos del proceso y de la carga a
comparar se deberian definir para el proceso de
esterilizacién antes de efectuar la evaluacion.
Estos parametros son especificos para cada
proceso de esterilizacion pero pueden incluir los
siguientes:

Parédmetros de la carga:

Temperaturas del producto:

Temperaturas alcanzadas y su distribucion dentro
de la carga durante el tiempo de residencia del OE.
Humedad del producto:

Humedad alcanzada y su distribucién dentro de la
carga al final del acondicionamiento.

Parédmetros del proceso:

Humedad de la camara en momentos
seleccionados durante el ciclo (por ejemplo, al
comienzo y/o final del acondicionamiento). Este
parametro se puede medir directamente o puede
estar basado en el aumento de presion debido ala
inyeccion de vapor de agua.

Temperatura del proceso en la camara en
momentos seleccionados durante el ciclo (por
ejemplo, al final del acondicionamiento o durante el
tiempo de residencia del OE).

Concentracion de OE en la camara en momentos
seleccionados durante el tiempo de residencia del
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OE durante el ciclo (si se mide), o el aumento de
presion o la masa del OE gaseoso.

Otros parametros del proceso que se podrian
considerar incluyen:

La presion sub-atmosférica y la velocidad de
evacuacion (AP/tiempo) en momentos
seleccionados durante el ciclo.

El tiempo de humidificacion y la velocidad de
inyeccién de vapor de agua (AP/tiempo).

La temperatura y velocidad (AP/tiempo) de
inyeccién del OE y la cantidad de OE utilizada
(masa, concentracion, o presion) y

La velocidad de inyeccidn de aire o nitrogeno
(APltiempo).

Se utiliza un anélisis de los datos del proceso para
indicar que los procesos son 0 no equivalentes en
su capacidad para cumplir los limites de los
parametros del proceso existente y cualquier
criterio de aceptacion adicional. Los datos
generados se deberian analizar y recoger en un
formato que permita su utilizacién en las
determinaciones futuras de la equivalencia del
proceso

D.12.5.7. Evaluacion microbioldgica

En la evaluacion microbiol6gica, se efectta un ciclo
fraccionario o medio ciclo para demostrar que el
proceso de esterilizacion es capaz de aplicar el
NGE minimo especificado del producto en todos
los elementos o conjuntos del equipo evaluados.
NOTA: si el ciclo utilizado durante el andlisis del
proceso fue un ciclo fraccionario 0 medio ciclo e
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incluyé monitorizacion microbiologica, los datos se
pueden utilizar también para esta evaluacion.
Ademas de evaluar que se aplica el NGE
especificado del producto, los factores adicionales
que se deberian evaluar incluyen cualquier cambio
de la ubicacién de esterilizacion o de fabricacion
que pudiera afectar al nivel de la biocarga del
producto tal como se presenta para esterilizacion.
El aumento de las distancias entre la instalacion de
fabricacion y el lugar de esterilizacion podria dar
lugar a un aumento de los niveles de la biocarga,
especialmente si el producto es susceptible de
promover el crecimiento microbiano. Las
diferencias en los entornos de fabricacion podrian
dar lugar a la fabricacion de producto con niveles
mayores 0 mas resistentes de la biocarga de los
cualificados previamente, incluso si el producto no
es susceptible de promover el crecimiento
microbiano. Otro aspecto a evaluar cuando se
envia producto entre ubicaciones diferentes de
esterilizacion o de fabricacion es la diferencia en
las condiciones de envio, tales como el tiempo en
transito y los efectos estacionales (por ejemplo,
temperatura, humedad, etc.). Si fuese necesario,
se deberia proceder a mantener el producto en
condiciones definidas para simular las condiciones
de envio o de transporte.
D.12.5.8. Evaluacion de los resultados
Los resultados de la evaluacién determinaran si los
elementos o conjuntos de elementos diferentes del
equipo funcionan de forma equivalente. Silos
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elementos o conjuntos de elementos diferentes del
equipo son equivalentes, la condicion requerida
para una CFM reducida ha sido satisfecha por las
pruebas que ya se han efectuado y no seria
necesaria ninguna cualificacién adicional. Si la
conclusion ya sea del analisis y evaluacion del
proceso o de la evaluacion microbioldgica es que
los procesos no son equivalentes, el proceso
deberia entonces ser declarado “no equivalente” y
se deberia efectuar una CE completa.
D.12.5.9. Mantenimiento de la equivalencia
El mantenimiento de la equivalencia deberia incluir
una revision de los cambios a efectuar en cada
elemento del equipo, en el proceso de fabricacion,
en la carga del producto, y en el proceso de
esterilizacién para garantizar que estos cambios no
comprometen la determinacion global de la
equivalencia. Esta revision se deberia efectuar
antes de efectuar los cambios y deberia formar
parte del proceso de control de los cambios. Si
cualquier proceso demuestra que no mantiene la
equivalencia tras una revision periddica de la
misma, deberia ser retirado de la lista de
equivalencia y ser recalificado individualmente.
D.12.5.10. Documentacion
Se deberian documentar todas las decisiones
relacionadas con el resultado del analisis que
determina si el equipo candidato puede declararse
equivalente al equipo existente del proceso de
esterilizacion. Como minimo, este conjunto de
documentos deberia incluir:
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La especificacion completa del equipo candidato,
que describa completamente el equipo, las
especificaciones y tolerancias de su
funcionamiento, y que haga referencia o
proporcione una lista de los procedimientos de
trabajo, procedimientos de calibracion, y
programas de mantenimiento aplicables. Esta
especificacion deberia incluir o hacer referencia a
la Cl actual que cumpla este apéndice.

La evidencia o la evaluacién de la capacidad del
equipo para aplicar el proceso previsto. La
evidencia o la evaluacion deberian incluir o hacer
referencia a la CO actual.

El resultado de la comparacion entre el equipo del
proceso candidato y el equipo del proceso validado
existente.

Esta comparacion deberia demostrar claramente
que se evaluaron todos los sistemas y parametros
criticos mas importantes, incluyendo el analisis
estadistico (si se utiliza).

La evidencia o la evaluacion de las condiciones del
producto durante el procesado utilizando el equipo
candidato para demostrar la equivalencia con el
proceso existente.

Los resultados de la evaluacion de cualquier factor
adicional que pudiera afectar la letalidad del
proceso de esterilizacion, si procede.

La conclusion documentada de que el equipo
candidato es equivalente al equipo
especificamente identificado en el estudio de
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validacion actual, por alcanzar el NGE especificado
para el producto.

Esta conclusion deberia incluir o hacer referencia a
cualquier ensayo adicional efectuado para
complementar el estudio de validacion existente y
cualquier ensayo adicional efectuado para la
confirmacion o cualificacion de la liberacion de
rutina del producto procesado en el ciclo validado
existente (por ejemplo, pruebas de los residuos,
pruebas funcionales de los tres primeros lotes,
etc.).

Aprobacion por el especialista de esterilizacion y
por otros individuos segun lo requiera el control de
los cambios normal o las practicas de control de la
documentacién del proceso dentro de la
organizacion.

Una lista de los procedimientos de trabajo
aplicables para el esterilizador y las
especificaciones emitidas o cambiadas para
autorizar la utilizacién del equipo candidato para el
procesado de rutina del producto.

D.12.5.11. Producto

D.12.5.11.1. Familia de productos

Una familia de productos es un conjunto de
productos que se ha determinado son similares o
equivalentes a efectos de validacion. Aunque las
familias de productos se pueden utilizar para otros
fines (residuos de OE, biocarga,o
biocompatibilidad), una familia de productos para
esterilizacion por OE se refiere normalmente a
productos que han sido agrupados conjuntamente
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con el fin de determinar que se ha alcanzado el
NGE requerido para los productos durante la CFM.
Una familia de productos respecto a la
esterilizacion por OE puede consistir en diversas
combinaciones de productos similares. Por
ejemplo, una familia de productos podria contener
una serie de catéteres que difieren solamente en
sus calibres 0 una variedad de productos
fabricados en el mismo entorno con el mismo
material. Cuando los productos se agrupan en
familias, es importante que tal agrupacién esté
justificada como apropiada para el proceso de
esterilizacién por OE.
La utilizacion de familias de productos hace mas
sencillo el proceso de validacion, dado que se
habria determinado que todos los productos de la
familia representan un desafio al proceso de
esterilizacion que es equivalente 0 menor que el
desafio del producto representativo o del DDP
interno. La familia de productos puede estar
representada por un producto cuya resistencia le
defina como el mas dificil de esterilizar (a menudo
denominado el “producto maestro”); la familia
completa se considera un desafio equivalente al
proceso de esterilizacion, o es representada por un
DDP del producto (DDP interno).
Ademas de las familias de productos, se pueden
utilizar también categorias de procesado en la
esterilizacién de rutina por OE una vez se haya
completado la CE. Una categoria de procesado es
un conjunto de familias de productos para
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esterilizacion por OE que pueden no ser similares
en los detalles utilizados para establecer la familia
de productos, tales como el material de
construccion o el embalaje, o los fabricantes, pero
cada una de las familias de productos para
esterilizacién por OE dentro de una categoria de
procesado se deberia cualificar en un proceso de
esterilizacién comun. Por ejemplo, un conjunto de
productos (equipos intravenosos) podria constituir
una familia de productos y podria agruparse en
una categoria de procesado que incluya una
coleccion de productos separada (por ejemplo, una
familia de jeringas). El elemento en comun dentro
de la categoria de procesado podria ser el DDP
que representa el desafio microbiano para aquellos
productos pertenecientes a ese grupo. Todos los
productos dentro de esta categoria de procesado
deberian presentar un desafio equivalente o menor
al proceso de esterilizacion que el del producto
maestro, miembro representativo, 0 DDP interno
que esta colocado dentro del sistema de barrera
estéril del producto.

La revision para la equivalencia del producto se
puede efectuar dentro de cada familia de productos
o categoria de procesado. De forma alternativa, se
puede seleccionar un producto maestro 0 miembro
representativo para el estudio de cualificacion. En
los apartados que siguen, se abordan varios
aspectos de la evaluacién del producto.
D.12.5.11.2. Determinacion de los efectos
adversos sobre el producto
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Antes de determinar si un producto o sistema de
envase candidato se puede incluir en una familia
de productos o categoria de procesado, se deberia
determinar si el producto o sistema de envase
candidato permanecera funcional y eficaz. Un
sistema para evaluar estos aspectos deberia estar
basado en el proceso de disefio o de control de los
cambios. Se deberian considerar la funcionalidad,
la integridad, la estabilidad, la biocompatibilidad y
los residuos, prestando una especial atencion a
determinar el efecto que el proceso de
esterilizacién pudiera tener sobre los farmacos que
pudieran contener los productos o sus
componentes. Para los productos que contienen
determinados tipos de componentes terminados
(por ejemplo, equipos de reactivos con farmacos),
el fabricante deberia considerar los requisitos
reglamentarios respecto a la seguridad y eficacia
de estos componentes ademas del impacto que el
proceso de esterilizacion pueda tener sobre la
fecha de caducidad de los productos implicados.
El proceso de esterilizacion por OE para el que se
ensayara el producto deberia constituir un desafio
representativo para el producto y su sistema de
envase. La documentacion deberia contemplar
como el proceso de desafio difiere del proceso
nominal, y la cualificacion del producto deberia
demostrar que estos parametros son adecuados
para la aceptacion del producto.

El producto candidato y su envase se deberian
evaluar para determinar el efecto sobre los niveles
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de residuos de OE en el producto, y cualquier
cambio del producto candidato y su envase se
deberia evaluar para determinar el impacto sobre
la liberacion del producto. Se deberia utilizar el
MGA-DM 10993-7 para efectuar esta evaluacion.
D.12.5.11.3. Determinacion de los efectos sobre
el disefo del producto

El disefio del producto candidato se deberia revisar
cuidadosamente para detectar cualquier cambio o
diferencia que pudiera presentar mayor dificultad a
la penetracién de OE, a la transferencia de calor, 0
a la penetracion de humedad que la del producto o
DDP existente. Ejemplos de cambios posibles
incluyen lumenes de mayor longitud, la adicion de
cerramientos, 0 un numero mayor de superficies
acopladas o una densidad mayor del producto.

El disefio del producto se revisa frente a las
pruebas de funcionalidad del producto original para
garantizar que los cambios no afectan
adversamente a la funcion del producto.

NOTA: tipicamente, esta evaluacién no incluye las
zonas del producto que estén herméticamente
cerradas y que no puedan estar expuestas durante
la utilizacion prevista. Algunos ejemplos son
articulos tales como partes selladas, huecas,
moldeadas o limenes sellados.

D.12.5.11.4. Determinacion de los efectos del
material y caracteristicas del producto

Las caracteristicas del producto candidato se
deberian examinar cuidadosamente para detectar
cualquier diferencia que pudiera potencialmente
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influir sobre la biocarga del producto, tal como los
métodos de fabricacion, las instalaciones, su
ubicacion, y los tipos y fuentes de las materias
primas. Los materiales de construccion se
deberian revisar para garantizar que el producto no
retendra niveles mas altos de residuos de OE o
niveles que excedan los limites especificados.
D.12.5.11.5. Determinacion de los efectos del
sistema de barrera estéril
El sistema de barrera estéril del producto candidato
se deberia examinar cuidadosamente para
detectar cualquier factor que pudiera presentar
obstaculos a la penetracién de OE, a la
transferencia de calor, 0 a la penetracion de
humedad. Estos factores pueden incluir una
disminucién en la porosidad del material de
intercambio gaseoso, una menor area superficial
de intercambio gaseoso, la oclusion de la zona de
intercambio gaseoso, o cualquier otra
caracteristica que haga que el producto candidato
represente un desafio mayor al proceso de
esterilizacion que el producto existente o el DDP
interno del producto. Ademas, se deberian evaluar
los efectos de los cambios del sistema de barrera
estéril sobre la biocarga del producto y cualquier
efecto sobre los niveles de residuos de OE.
D.12.5.11.6. Determinacion de los efectos de la
configuracién de la carga
La configuracion de la carga del producto
candidato se deberia examinar cuidadosamente
para detectar cualquier cambio que pudiera afectar
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la respuesta termodinamica al proceso de
esterilizacion. Estos cambios podrian incluir capas
adicionales de envoltura elastica, una
reconfiguracién del palet, un cambio del tamafio de
la carga, un cambio en la densidad global de la
carga, o cualquier otro cambio que haga que el
producto candidato represente un desafio mayor al
proceso de esterilizacion.

D.12.5.11.7. Conclusiones de la evaluacién de
inclusion del producto

Si los resultados de la revision técnica escrita
muestran que el producto candidato y los
productos o DDP interno existentes son similares y
que se determina que las diferencias entre ellos no
son significativas o que presentan un desafio
menor que el del producto o DDP interno validado
existente, el producto candidato puede entonces
incluirse en la familia de productos o categoria de
procesado sin efectuar ningun estudio adicional. Si
se utilizé el anexo A del informe AAMI TIR 28 para
la revision, esta decisién quedaria refrendada por
una respuesta negativa a practicamente todas las
preguntas. La justificacion de esta decision la
deberia redactar el especialista de esterilizacion y
se deberia documentar. Si la revision técnica indica
que el producto candidato tiene el potencial de
presentar un desafio mayor al proceso de
esterilizacion que el producto o DDP interno
validado existente, es necesario efectuar estudios
adicionales.
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Si se determina que el producto candidato
representa un desafio mayor al proceso de
esterilizacion, entonces no cumple los requisitos
para su inclusién en una familia de productos o
categoria de procesado existente, y es preciso
efectuar una CE completa. Esta CE puede:
Establecer una familia de productos o categoria de
procesado nueva, con el producto candidato como
el producto representativo.

Establecer un DDP interno nuevo para el proceso
de esterilizacion.

Establecer que el producto candidato es
equivalente al producto maestro validado existente
0

Establecer un proceso de esterilizacién nuevo para
el producto candidato.

D.13. Orientaciones sobre el anexo a.
determinacion de la velocidad letal del proceso
de esterilizacion. Método del indicador
biolégico/ biocarga

D.13.1. [A.1] Consideraciones

D.13.1.1. [A.1.1] Este apartado proporciona
orientaciones adicionales a la informacion del
anexo Ay de los capitulos D.8 a D.9. Dado que el
método del indicador bioldgico/biocarga y el
método de letalidad utilizan muchos de los mismos
procedimientos, parte del texto en este apartado
aparece duplicado en el capitulo D.14.

El método combinado del indicador bioldgico/
biocarga esta basado en la utilizacién de un IB u
otro DDP interno resistente con una poblacién que
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es igual o superior a la de la biocarga. Este método
es apropiado cuando existen disponibles datos
suficientes de la biocarga a partir del programa de
monitorizacion de la biocarga, para demostrar que
la resistencia de la biocarga del producto junto con
la poblacion puede estar representada de forma
apropiada durante los estudios de validacion para
aplicar un NGE igual a 10 al producto.

Nota: este método puede requerir la utilizacion de
un |B u otro DDP interno con una poblacion inferior
a 106

La resistencia relativa y la poblacién del DDP
interno se deberian comparar con la resistencia y
poblacion de la biocarga del producto. La
reduccion logaritmica del DDP interno se puede
utilizar para calcular el NGE alcanzado para la
biocarga del producto que posea la resistencia mas
alta al proceso de esterilizacién.

En este caso, los datos de la reduccidn logaritmica
de esporas (SLR) desarrollados en un estudio de la
letalidad para el IB se pueden utilizar para
demostrar la eficacia del proceso para el producto.
Si los datos se generan utilizando un método de
enumeracion, entonces la SLR se puede también
predecir a partir de los datos de la curva de
supervivientes que se generan. El usuario deberia
advertir que el tiempo del ciclo minimo derivado de
este método no es, por si mismo, adecuado para
validar el proceso de esterilizacién. Es necesaria la
demostracion de la capacidad para mantener los
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parametros del proceso dentro de sus limites
definidos durante el ciclo completo propuesto.

Si la biocarga del producto se ensaya a intervalos
frecuentes y es coherente, se puede utilizar
entonces un método combinado del indicador
biolégico/biocarga para la definicidn del proceso
ylo la CFM.

Determinaciones de la letalidad del proceso: la
letalidad microbioldgica aplicada a un producto
después de la exposicion a un proceso particular
se puede calcular basada en el valor D de un
microorganismo especificado. Dado que los
microorganismos mueren generalmente a una
velocidad que es aproximadamente logaritmica
para un proceso dado, se deduce que una unidad
de tiempo de exposicion al OE gaseoso produce la
destruccion del 90 % de la poblacion de
microorganismos sea cual fuere el tamafio de su
poblacién. Cada una de estas unidades de tiempo
recibe el nombre de valor D para el contaminante
microbioldgico del producto, cuando se expone al
proceso de esterilizacion especificado.

El valor D de un microorganismo especificado y la
letalidad microbiol6gica aplicada al producto
cuando se expone a un proceso de esterilizacion
especificado se puede calcular utilizando los
resultados a partir de uno de los dos métodos
comunmente utilizados. El primer método
(enumeracién) consiste en una enumeracion del
recuento fisico de supervivientes y el segundo
método (fraccion negativa) utiliza los datos de
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crecimiento/no crecimiento durante ciclos
fraccionarios. Se puede utilizar uno cualquiera de
estos métodos para los anexos A o B. Los valores
D se pueden calcular utilizando los resultados a
partir de ciclos fraccionarios y de las ecuaciones
descritas en la monografia de Indicadores
biologicos e 1SO 11138-7.

Podria ser apropiado considerar el efecto del
tiempo de inyeccion de OE y de evacuacion
después de la exposicion para proporcionar una
mayor exactitud al determinar la velocidad letal.
Este efecto sera mas significativo cuando los
tiempos de inyeccion de OE y de evacuacion
después de la exposicion sean mayores
comparados con el tiempo de exposicion al OE.
Sea cual fuere el método utilizado, se supone que:
La poblacion de microorganismos €s homogénea.
Los parametros del proceso son constantes para
cada serie de procesado.

La representacion semilogaritmica del nimero de
supervivientes es lineal.

Los microorganismos que han sobrevivido al
proceso y los microorganismos no expuestos
responden de forma similar en el medio de
recuperacion.

Todos los métodos de ensayo microbiologicos
(pruebas de esterilidad, enumeracidn, etc.)
deberian estar validados de acuerdo con las ISO
11737-1 e ISO 11737-2.

Enumeracion: la enumeracion consiste en la
exposicidn de DDP internos al ciclo fraccionario,
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retirando el desafio y efectuando recuentos de
supervivientes en las muestras o en los IB. El
recuento de supervivientes se puede utilizar para
desarrollar una curva de supervivientes y un valor
D. El valor D se calcula entonces utilizando un
modelo de regresion lineal.

Véase la ISO 11138-7.

Fraccion negativa: el analisis de la fraccién
negativa implica la realizacion de ciclos de
esterilizacion en los que algunos IB, pero no todos,
resultan inactivados. Esto incluye:

El procedimiento de Holcomb-Spearman-Karber
(HSK).

El procedimiento de Holcomb-Spearman-Karber
limitado (LHSK).

El procedimiento de Stumbo-Murphy-Cochran
(SMC).

Véase la ISO 11138-7.

Tamaiio de la muestra: el nUmero de muestras
depende del método utilizado y de si las muestras
se distribuyen por toda la carga o se concentran en
una sola ubicacién. La utilizacion de una sola
ubicacion puede mejorar la coherencia de los
resultados entre muestras; sin embargo, puede no
representar la ubicacién mas dificil de esterilizar en
una camara a menos que se haya efectuado un
mapa exhaustivo de los parametros de
esterilizacién en cada cdmara con cada posible
configuracion de la carga.

Cuando se evallan los resultados, es necesario
considerar que las diferencias en el nuimero de
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microorganismos supervivientes en los desafios de
las diversas réplicas, son debidas a la variacion
aleatoria dentro de una poblacién y no a una
variacion en las condiciones de exposicion.

Para las orientaciones adicionales sobre el nimero
de IB, véase la tabla C.3. Ademas, véanse la
monografia de Indicadores bioldgicos e ISO 11138-
7 para garantizar que se cumple el requisito del
numero minimo de muestras.

Para alcanzar los resultados deseados, podria ser
necesario acortar las fases del ciclo posteriores a
la exposicion.

D.13.1.2 [A.1.2] La informacion sobre el periodo de
incubacion para los IB se da en el apartado 12.3 de
la ISO 11138-7.

D.13.1.3. [A.1.3] Es posible combinar los métodos
de enumeracion y de la fraccién negativa para
determinar la letalidad o los valores D. Los dos
métodos utilizan formas diferentes de calculo. Los
usuarios seleccionan generalmente uno u otro
método para la determinacion de la letalidad del
proceso.

D.13.2. [A.2] Procedimiento

La ubicacion dentro del producto en donde la
esterilizacion es mas dificil de alcanzar podria
incluir no solo aquellas zonas que presentan una
penetracion reducida del esterilizante, sino también
aquellas zonas en las que es mas probable que
exista una cantidad significativa de biocarga
presente. Se deberia efectuar una revision del
producto para establecer una ubicacién apropiada
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del desafio bioldgico. La revision se deberia
documentar. Véase la ISO 11138-7.

Los aspectos a considerar son:

La longitud y didmetro interno de los limenes, y si
la pared del dispositivo médico permite o no la
difusién del OE.

La absorbencia de las diferentes partes tanto del
producto como del material.

Las masas Yy las densidades de los articulos.

La configuracion de la carga, especialmente para
una carga de producto mezclada.

Véanse la monografia de Indicadores bioldgicos e
ISO 11138-7 para garantizar que se cumple el
requisito del numero minimo

de muestras.

La ISO 11138-7 proporciona orientaciones
adicionales sobre la aplicacion de la relacion entre
los IB y la biocarga del producto en el método del
indicador bioldgico/biocarga.

Es importante que el DDP interno proporcione un
desafio igual o superior que el de la-biocarga
ubicado en la porcidn mas inaccesible del
producto. Véase el apartado D.7.1.6 que contiene
informacién sobre el desarrollo de DDP vy el
apartado D.8.6 que contiene informacion sobre la
determinacion de la idoneidad del DDP interno,
colocado dentro del sistema de barrera estéril del
producto.

Los parametros que afectan principalmente a la
letalidad son el tiempo de exposicion, la
concentracion de OE, la humedad y la
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temperatura. Si se efecta un ajuste de cualquier
parametro que no sea el tiempo de exposicion, se
deberia evaluar el efecto global sobre el ciclo, dado
que el ajuste podria no alcanzar el resultado
deseado por estar los parametros relacionados
entre si. Por ejemplo, el resultado de reducir la
temperatura haria realmente aumentar la
concentracion de OE y la humedad relativa si no se
hace ningun cambio de los pardmetros de presion.
Los datos obtenidos a partir de los estudios de la
letalidad del proceso se utilizan para establecer el
tiempo minimo de exposicién al OE gaseoso
requerido para el proceso de esterilizacion. Si
estos estudios se realizan en una camara de
desarrollo, se deberia tener cuidado para no
aplicar directamente este tiempo al proceso de
esterilizacion pues las curvas de muerte (velocidad
de letalidad o valores D/SLR) son especificas de
los parametros del proceso, de la configuracién de
la carga en la camara, y de la colocacion del DDP
dentro del producto embalado dentro de la carga
utilizada para el estudio.

Para informacion adicional sobre los métodos de
enumeracion directa y de la fraccidn negativa,
véanse la monografia de Indicadores biologicos y
la1SO 11138-7.

D.14. Orientaciones sobre el anexo B.
Determinacion conservadora de la velocidad
letal del proceso de esterilizacion. Método de
letalidad

D.14.1. [B.1] Consideraciones
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D.14.1.1. [B.1.1] Este apartado proporciona
orientaciones adicionales a la informacion en el
anexo B, y orientaciones complementarias a la
informacién en los capitulos 8y 9.

Dado que el método del indicador bioldgico/
biocarga y el método de letalidad utilizan muchos
de los mismos procedimientos, parte del texto en
este anexo aparece duplicado en el capitulo D.13.
Sin embargo, cuando se utiliza el método de
calculo del ciclo, véase también el apartado
D.13.1.1. Para informacion adicional sobre la
utilizacién del método de letalidad, véase la ISO
11138-7.

El usuario deberia advertir que el tiempo del ciclo
minimo derivado de este método no es, por si
mismo, adecuado para validar el proceso de
esterilizacion. Es necesaria la demostracion de la
capacidad para mantener los parametros del
proceso dentro de sus limites definidos durante el
ciclo completo propuesto.

D.14.1.2. [B.1.2] Se utilizan comunmente dos
métodos en esta determinacion conservadora.
Método del medio ciclo:

Debido a su relativa facilidad de utilizacion y al
NGE conservador obtenido, los fabricantes de
dispositivos médicos y las instalaciones sanitarias
utilizan comunmente este método que consiste en
demostrar la inactivacion total de los IB con desafio
108 con un tiempo de exposicion de medio ciclo.
Cuando se duda de este tiempo de exposicion, se
aplica una SLR minima de 12 durante la exposicion
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al OE. Este método producira un proceso que
aplica una SLR considerablemente mayor que 12.
Calculo del ciclo:

Este método consiste en la exposicion de los DDP
internos al ciclo experimental, retirando el desafio y
ensayando para determinar los supervivientes.
Estas pruebas se pueden efectuar utilizando una
técnica de la fraccion negativa o efectuando
recuentos microbianos de viables en las muestras
o en los IB. Esta informacién se puede utilizar para
calcular el ciclo necesario para aplicar el NGE
definido para el producto. Véase la ISO 11138-7.
Cuando se utilice el procedimiento de Stumbo-
Murphy-Cochran y el método de letalidad "calculo
del ciclo", el nimero recomendado de IB/DDP
puede estar basado en el volumen de producto a
esterilizar con un minimo de 10, véanse la
referencia [38] y el capitulo C.3. El conjunto de
muestras expuestas a tiempo cero se deberia
exponer a todas las etapas del ciclo experimental
antes de la inyeccion del esterilizante.

D.14.1.3. [B.1.3] La informacién sobre el periodo
de incubacion para los IB se da en el apartado 12.3
de la SO 11138-7.

D.14.1.4. [B.1.4] La idoneidad del IB respecto al
tiempo de inactivacion de la biocarga se puede
demostrar efectuando un ensayo de esterilidad, ya
sea antes o durante la definicidn del proceso
utilizando un ciclo fraccionario de tiempo de
exposicion apropiado.

D.14.2. [B.2] Procedimiento
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D.14.2.1. [B.2.1] Los DDP internos colocados
dentro del sistema de barrera estéril del producto
se pueden utilizar para este método. Si se utilizan,
deberian proporcionar un desafio al proceso de
esterilizacion al menos igual al producto que
representan. El desafio de los DDP internos al
proceso de esterilizacion deberia ser al menos
igual al de la biocarga que se encuentre en la
porcidn mas inaccesible del producto (véanse
D.7.1.6y D.8.6). Véase el apartado 7.1.6 que
contiene informacion sobre el desarrollo de DDP y
los apartados 8.6 y D.8.6 que contienen
informacidn sobre la determinacién de la idoneidad
del DDP interno para el desafio microbiolégico del
producto.

D.14.2.2. [B.2.2] La ubicacion dentro del producto
en donde la esterilizacion es mas dificil de alcanzar
podria incluir no so6lo aquellas zonas que presentan
una penetracién reducida del esterilizante, sino
también aquellas zonas en las que es mas
probable que exista una cantidad significativa de
biocarga presente.

Los aspectos a considerar son:

La longitud y didmetro interno de los limenes, y Si
la pared del dispositivo médico permite o no la
difusién del OE.

La absorbencia de las diferentes partes tanto del
producto como del material.

Las masas Yy las densidades de los articulos.

La configuracion de la carga, especialmente para
una carga de producto mezclada.
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Consideraciones para las instalaciones sanitarias:
Para demostrar que la penetracion de OE, de
humedad y la transferencia de calor son
adecuadas para el producto, se deberia escoger
un DDP para la monitorizacién de rutina y la
validacién del proceso de esterilizacion por OE.
Se deberia demostrar que la resistencia del DDP al
OE es igual o mayor que la resistencia de la
biocarga del producto a esterilizar en la ubicacion
mas dificil de esterilizar del producto.

D.14.2.4. [B.2.4] La obtencion de datos de
enumeracion microbiana o datos de muerte
fraccionaria requiere exponer el desafio microbiano
a una letalidad menor que la que existe en el ciclo
de produccion normal. Esto se consigue
normalmente reduciendo el tiempo de exposicion
mientras se mantienen todos los demas
parametros ya sea constantes e iguales a sus
condiciones nominales, 0 en unas condiciones de
procesado minimo aceptables seleccionadas. La
utilizacién de la temperatura minima permitida del
proceso para el estudio de enumeracion garantiza
que se obtiene la letalidad requerida cuando se
trabaja dentro del rango de temperatura
especificado.

Los parametros que afectan principalmente a la
letalidad son el tiempo de exposicion, la
concentracion de OE, la humedad y la
temperatura. Si se efectla un ajuste de cualquier
parametro que no sea el tiempo de exposicion, se
deberia evaluar el efecto global sobre el ciclo, dado
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que el ajuste podria no alcanzar el resultado
deseado por estar los parametros relacionados
entre si. Por ejemplo, el resultado de reducir la
temperatura haria realmente aumentar la
concentracion de OE y la humedad relativa si no se
hace ningun cambio de la presion de inyeccion de
vapor de agua ni de aumento de la presion de
inyeccién de OE.

D.14.2.5. [B.2.5] Las SLR se pueden calcular
utilizando los resultados de ciclos fraccionarios. Si
no existen DDP internos que muestren
supervivencia, se puede obtener una estimacion de
la SLR del caso mas desfavorable efectuando el
calculo suponiendo un solo superviviente.

Sea cual fuere el método utilizado, se supone que:
La poblacion de microorganismos €s homogénea.
Los parametros del proceso son constantes para
cada serie de procesado.

La representacion semilogaritmica del niumero de
supervivientes es lineal.

Los microorganismos que han sobrevivido al
proceso y los microorganismos no expuestos
responden de forma similar en el medio de
recuperacion.

Anexo F (Normativo)

Liberacién de un tnico lote

E.1. Consideraciones

Este anexo especifica los requisitos para la
liberacion del producto después de un proceso de
esterilizacion cuando existe solamente producto
suficiente para constituir una unica carga de
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esterilizacion, por ejemplo, durante la investigacion
y desarrollo de producto nuevo o para producto
previsto para investigacion clinica.
Nota: se llama la atencidn sobre la posible
existencia de reglamentacion nacional o regional
para producto previsto para investigacion clinica.
E.2. Procedimiento
E.2.1. Se evalua el producto envasado para
determinar si se puede asignar a una familia de
productos existente para fines de esterilizacion.
Esta evaluacion considera la composicion, disefio,
empaque, biocarga y densidad de la carga. Se
documenta el resultado de esta evaluacion,
incluyendo la justificacion de las decisiones
alcanzadas.
E.2.2. Si el producto envasado puede ser asignado
a una familia de productos existente, consultense
los apartados 12.5.2y D.12.5.2.
E.2.3 Cuando no hay ninguna familia de productos
existente, o cuando el producto envasado no se
puede asignar a una familia de productos
existente:
Se seleccionan muestras aleatoriamente a partir
del lote y se determina la biocarga promedio del
lote de acuerdo con la ISO 11737-1.
Se distribuyen muestras y DDP internos para el
ensayo de esterilidad del producto que se colocan
dentro del producto envasado por toda la carga de
esterilizacion, incluyendo las ubicaciones donde las
condiciones de esterilizacion sean mas dificiles de
alcanzar. Se colocan DDP externos (si se utilizan)
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en la carga en ubicaciones definidas. EI DDP
contiene 1B que cumplen el capitulo 5y el apartado
9.5 de la ISO 11138-2:2006.

Nota: las ubicaciones utilizadas deberian incluir
aquéllas utilizadas para monitorizacion de la
temperatura.

Se expone la carga de esterilizacion a un ciclo
fraccionario de exposicion al OE gaseoso
utilizando los valores minimos de los parametros
del proceso que se estima aplican un NGE de <
10-1 para el producto y una reduccion logaritmico
decimal comprendida entre 7 y 8 en el DDP.

Se retiran de la carga los DDP internos, los DDP
externos (si se utilizan) y las muestras de ensayo
del producto, y se someten a pruebas de
esterilidad de acuerdo con la ISO 11737-2.

Nota: si la resistencia comparativa del DDP interno
frente a la biocarga del producto se ha evaluado
previamente utilizando un ciclo fraccionado de
duracién mas corta que la del ciclo fraccionario en
el numeral C. del apartado E.2.3, y no ha habido
ningun resultado de ensayo positivo de las
muestras sometidas al ensayo de esterilidad del
producto, no es necesario entonces efectuar el
ensayo de esterilidad de las muestras de ensayo
del producto expuestas al ciclo fraccionario en el
punto C. del apartado E.2.3.

Se airea y se reequilibra la carga hasta las
condiciones ambiente. El periodo de aireacion es
suficiente para permitir que los residuos de OE se
disipen hasta un nivel que no afecte adversamente
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a los DDP nuevos en el ciclo de esterilizacion de
exposicion total (véanse F. y G. a continuacion).

Se distribuyen DDP internos nuevos que se
colocan dentro de producto envasado por toda la
carga de esterilizacion, incluyendo las ubicaciones
donde las condiciones de esterilizacion sean mas
dificiles de alcanzar. Se colocan DDP externos (si
se utilizan) en la carga en ubicaciones definidas.
Nota: las ubicaciones utilizadas deberian incluir
aquéllas utilizadas para monitorizacion de la
temperatura.

Se procesa la misma carga exponiéndola a un
segundo ciclo de esterilizacion utilizando los
parametros nominales del proceso y donde el
tiempo de exposicion especificado es al menos el
doble que el del ciclo fraccionario en el numeral C.
anterior (este es un ciclo completo).

Se retiran los DDP externos (si se utilizan) y los
DDP internos de la carga procesada y se les
somete a pruebas de esterilidad.

E.2.4 La carga de esterilizacion se puede liberar
después de la esterilizacion si se cumplen los
requisitos siguientes:

La biocarga del producto presenta un desafio
menor al proceso de esterilizacion que el IB
utilizado en los DDP externos (si se utilizan) y DDP
internos.

Los parametros del proceso para el ciclo
fraccionario cumplen la especificacién del proceso.
La carga ha sido reprocesada por exposicion a un
ciclo de esterilizacion completo utilizando los
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parametros nominales del proceso donde el tiempo
de exposicion especificado ha sido al menos el
doble que el del ciclo fraccionario en el numeral C.
del apartado E.2.3.

Los parametros del proceso para el ciclo de
esterilizacién completo cumplen la especificacién
del proceso.

Se confirma la ausencia de crecimiento de los
microorganismos de ensayo de los DDP externos
(si se utilizan) y de los DDP internos expuestos al
ciclo de esterilizacion fraccionario.

Se confirma la ausencia de ningun resultado
positivo al crecimiento en las muestras del ensayo
de esterilidad del producto expuestas al ciclo de
esterilizacién fraccionario.

Nota: si la resistencia comparativa del DDP interno
frente a la biocarga del producto se ha evaluado
previamente utilizando un ciclo fraccionario de
duracién mas corta que la del ciclo fraccionario en
el numeral C. del apartado E.2.3, y no ha habido
ningun resultado de ensayo positivo de las
muestras sometidas al ensayo de esterilidad del
producto, no es necesario entonces efectuar el
ensayo de esterilidad de las muestras de ensayo
del producto expuestas al ciclo fraccionario en el
numeral C. del apartado E.2.3.

Se confirma la ausencia de crecimiento de los
microorganismos de ensayo de los DDP expuestos
al ciclo de esterilizacion completo.

La funcionalidad, estabilidad e integridad del
envase del producto cumplen los requisitos
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después de la exposicidn al ciclo de esterilizacidn
completo.

Se confirma que los niveles de los residuos de OE
en el producto cumplen los se confirma que los
niveles de los residuos de OE en el producto
cumplen los requisitos de la Norma ISO 10993-7
después de que el producto ha sido expuesto tanto
al ciclo de esterilizacion fraccionario como al ciclo
de esterilizacion completo; y se han cumplido todos
los requisitos de la calidad y reglamentarios.

NOTA La informacién y los datos generados a
partir de este método se pueden utilizar
retrospectivamente para soportar la validacion
futura del proceso de esterilizacion.

*Para una mejor comprension de su solicitud adjunte bibliografia u otros documentos que sustenten sus comentarios.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2022-2 Pagina 168 de 168 DISPOSITIVOS MEDICOS



