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1. RESUMEN
La presente investigacion se realizo con la finalidad de evaluar el comportamiento de la
camara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA ubicada en el Laboratorio de Investigacion
de Productos Naturales —LIPRONAT- bajo condiciones operacionales minimas (25°C y
25%HR) y méximas (50°C y 90%HR) y condiciones funcionales (40°C y 75%HR) mediante
la calificacion de instalacion, operacion y funcionamiento, basdndose en los lineamientos de
la guia de validacion de la Organizacion Mundial de la Salud -OMS- para conocer las
variaciones de temperatura y humedad en diferentes puntos del equipo, proporcionar validez

a los estudios realizados y garantizar la veracidad de los resultados obtenidos.

El termohigrometro tipo dattaoger utilizado presenta una incertidumbre de +/- 1°C y +/-
3%RH, por lo que inicialmente se establecieron estos valores como la tolerancia permitida
para el estudio; sin embargo a lo largo del mismo, los resultados evidenciaron que la mayoria
de los puntos no mantenia esta tolerancia, razon por la que se ampli6 a un rango de +/- 2°C
y +/- 5% HR para el resto del estudio. Los valores propuestos son establecidos por el RTCA
11.01.04:10 de estudios de estabilidad.

Para la calificacion de operacion se determiné el tiempo que tarda cada punto seleccionado
en alcanzar las condiciones programadas tras haber encendido la cAmara de estabilidad, pues
el manual del usuario establece que deben ser menos de 120 minutos (dos horas),
concluyendo que todos los puntos cumplen con este criterio. Durante la calificacion de los
peores casos, los puntos que alcanzaron las condiciones programadas (bajo la tolerancia
definida por e RTCA 11.01.04:10 de +/- 2°C y +/- 5% HR) lo hicieron en un tiempo menor
al descrito por la ICH Q1A, por lo que se concluy6 que la variacion de las condiciones
programadas tras la apertura de la puerta y los cortes eléctricos no son significativas para
alterar los resultados de todo estudio de estabilidad Ilevado a cabo dentro de la camara en
estos puntos. Ninguno de los puntos mantuvo la tolerancia definida inicialmente (+/- 1°C +/-
3%HR). Posteriormente se califico la cdmara en condiciones minimas (25°C y 25%RH) y
méaximas (50°C y 90%RH) concluyendo que puntos 2,3,4,5,6 y 7 (ver figura 1) alcanzaron
la temperatura minima, y los puntos 2,3 y 5 alcanzaron la humedad maxima programada.

Para ambas condiciones los puntos mantuvieron la tolerancia aceptada por el



RTCA11.01.04:10. Los puntos 5 y 7 alcanzaron las condiciones minimas de temperatura y
los puntos 2,3 y alcanzaron las condiciones maximas de humedad bajo la tolerancia definida

inicialmente.

Posteriormente se califico la cdmara en condiciones de funcionamiento (40°C y 75%HR).
Por medio del anélisis estadistico se determiné que ninguno de los puntos es capaz de
alcanzar o mantener la tolerancia definida inicialmente (+/- 1°C +/- 3%HR), sin embargo
bajo la tolerancia definida por el RTCA 11.01.04:10 de +/- 2°C y +/- 5% HR, los puntos
2,3,6,7,9 alcanzaron y mantuvieron las condiciones programadas, haciéndolos aptos para el
estudio de estabilidad acelerada en productos liquidos, sélidos y semsolidos. El punto cuatro
unicamente cumplié con el rango de temperatura, por lo que es apto para realizar estudios de
estabilidad en productos liquidos y semisolidos; ya que la humedad no es un factor que afecte
el estudio de estas formas farmacéuticas. Los puntos 1 y 5 no cumplieron con las condiciones
de temperatura y humedad programadas, y el punto 8 no cumplié con las condiciones de
humedad; razon por la que no son aptos para realizar estudios de estabilidad en ninguna forma

farmacéutica.

Se logré calificar la cdmara de estabilidad concluyendo que no cumple con la tolerancia
definida por el fabricante +/- 1°C y +/- 3% HR; sin embargo, de acuerdo al analisis estadistico
ejecutado y segun la reglamentacion guatemalteca vigente, el equipo es apto para llevar a

cabo estudios de estabilidad bajo la tolerancia +/- 2°C y +/- 5% HR.



2. INTRODUCCION

La calificacion de equipos se define como toda evidencia documentada que certifica que un
equipo funciona correcta y adecuadamente estableciendo pruebas que aportan un alto grado
de seguridad de que un proceso planificado se efectuara uniformemente en conformidad con

los resultados previstos especificados.

Una camara de estabilidad permite realizar estudios que determinan el comportamiento de
toda forma farmacéutica a largo plazo por medio de la regulacion de dos variables,

temperatura y humedad. Dichos estudios son conocidos como estudios de estabilidad.

La Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala
cuenta con dos camaras de estabilidad, una en el Laboratorio de Investigacion de Productos
Naturales —LIPRONAT- y otra en el Laboratorio de Produccion de Medicamentos —
LAPROMED-; ninguna estd calificadas actualmente, por ende, se desconoce el
comportamiento de la temperatura y humedad dentro de las mismas. Determinar dicho
comportamiento critico para garantizar la veracidad de los resultados de los estudios

ejecutados dentro de los equipos.

En el presente estudio se calificd la cdmara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA ubicada
en —LIPRONAT- evidenciando que el equipo es apto para llevar a cabo estudios de
estabilidad acelerada, de acuerdo al RTCA 11.01.04:10, a pesar de no cumplir con las
tolerancias descritas por el fabricante; logrando establecer la ubicacion en donde el equipo
alcanzara las condiciones programadas y mantendré la tolerancia definida por la normativa
vigente en Guatemala, por ende, la importancia de conocer los puntos adecuados para llevar
a cabo un estudio de estabilidad acelerada es critica para garantizar el éxito y veracidad del

dicho estudio.

La calificacion de la cdmara de estabilidad beneficia a todo aquel que desee realizar estudios
de estabilidad acelerada a cualquier producto o formulacion farmacéutica dentro de la cAmara
PREMLAB CC13WSRA garantizando la validez metodoldgica de los estudios.



3. MARCO TEORICO

3.1 Calificacion de equipos:

Es toda aquella evidencia documentada que certifica que un equipo funciona correcta y
adecuadamente. Consiste en realizar pruebas o ensayos a un equipo fundamental en un
proceso de fabricacion, y finalmente comparar los resultados contra especificaciones o
normas de calidad internacional o nacional y de esta manera garantizar la calidad de un

producto o la veracidad de un resultado. (Tavico, 2013).

3.2 Etapas de calificacion de equipos

3.2.1 Calificacion de disefio (CD):
En esta etapa de la calificacion se deben considerar los requerimientos del
usuario al decidir el disefio especifico de un equipo. Posteriormente se debe
seleccionar un proveedor adecuado para el equipo correspondiente; en otras
palabras, esta etapa de la calificacion se realiza previo a la instalacion del equipo
(Laboratorio Nacional de Salud, 2006).

3.2.2 Calificacion de instalacion (CI):
Tiene como propdsito asegurar que el equipo se encuentra instalado
correctamente con las especificaciones de compra, fabricante y de la literatura de
referencia. En este se documenta toda la informacién que demuestre que el
equipo cumple con las especificaciones. Esta sirve como auditoria previa a la

calificacion de operacion del equipo (Mesa, 2012).
Como criterio de aceptacion se debe incluir:

e Todos los documentos de ingenieria, disefio e instructivos de instalacion se
encuentran fisicamente disponibles en lugares especificos y corresponden al
equipo instalado en planta.

e Al concluir la inspeccidn fisica de cada uno de los componentes mayores,
estos se encuentran instalados de forma correcta y de acuerdo a las

especificaciones del proveedor.



e Existen listados de repuestos y lubricantes para el equipo y estos son acordes
a los requerimientos.

e EI servicio eléctrico corresponde con los requerimientos de amperajes,
voltaje, fases, Hertz, conexion a tierra y fuente de poder, asi como amperaje
del interruptor, identificacion de tablero de alimentacion dé acuerdo a lo

establecido por el fabricante y disefiador.

El protocolo debe incluir el nombre, la descripcion, los nimeros de modelo e
identificacion, la ubicacion, los requisitos de servicios basicos, las conexiones y
toda medida de seguridad del sistema/equipo que sea preciso documentar. Se
debe verificar que el producto cumpla con las especificaciones de compra y que
tenga facil acceso a todos los planos manuales, lista de repuestos, direccion del
vendedor y numero de teléfono de contacto, y cualquier documentacion
pertinente. (OMS, 1998).

3.2.3 Calificacion de operacion (CO):

Es la evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas y equipos operan
de acuerdo con los limites de operacion especificados por el fabricante. Se realiza
en pruebas reales y no Unicamente por las especificaciones del fabricante
(Cervantes, Cruz, Burgos, Robles, Sandoval, 2009).

Este documento contiene la descripcion de toda la informacion requerida para
demostrar todo sobre los componentes del equipo a calificar funcionan segin lo
especificado. Este tipo de calificacion debe de contener una lista Procedimientos
Estandares de Operacion -PEOS -, mantenimiento y calibracion; asi como
informacion sobre la capacitacidn a operarios e instrucciones de todas las pruebas
estaticas o dinamicas para comprobar que el equipo opera segun lo previsto bajo
situaciones normales, y cuando sea necesario, en las peores situaciones posibles.
Es importante definir las especificaciones y los criterios de aceptacién para todas

las operaciones segun el manual del fabricante (OMS, 1998).



3.24

La documentacion de este tiene como objetivo verificar que el equipo se
desempefia segun lo planeado en todos los intervalos de operacion previstos.
(OMS, 2006).

Calificacion de funcionamiento (CF):

Es toda evidencia documentada que describe el procedimiento necesario para
demostrar que un equipo puede funcionar uniformemente y cumplir las
especificaciones exigidas bajo operacion ordinaria. Este tipo de calificacion debe
describir los procedimientos previos requeridos, asi como los criterios de
aceptacion de cada una de las pruebas. (OMS, 1998).

Se debe documentar que el equipo opera consistentemente y da reproducibilidad

dentro de los pardmetros definidos durante periodos prolongados (OMS, 2006).

3.3 Diferencia entre Calificacion de operacién y de Funcionamiento

La calificacion de operacidon demuestra que el equipo funciona segun lo previsto, ademas,

somete a prueba las variables del mismo bajo condiciones normales y condiciones

extremas. (Morales, 2013).

Durante la etapa de calificacion de despefio se verifica por medio del control de

parametros, el funcionamiento del equipo a lo largo del tiempo; asi como, su efectividad

y reproducibilidad bajo condiciones normales. Demuestra también que el equipo es capaz

de operar satisfactoriamente en el rango de los pardametros operacionales requeridos
(Morales, 2013).

3.4 Organizacion y planificacion para la calificacion de equipos.

34.1

3.4.2

3.4.3

Toda calificacidn debe ser planificarse, tomando en cuenta el ciclo de vida del
equipo y proceso.

Las actividades de calificacion solo deben ser realizadas por personal
debidamente capacitado que siga los procedimientos aprobados.

El personal de calificacion debe informar cémo se define en el sistema de calidad
farmacéutica, aunque esto no necesariamente puede ser una gestion de calidad o
una funcién de garantia de calidad. Sin embargo, debe haber una supervision
adecuada de la calidad durante todo el ciclo de vida de la calificacion.



3.4.4 Los elementos clave del programa de calificacion deben estar claramente

definidos y documentados en un plan maestro de validacion (PMV) o documento

equivalente.

3.45 EI PMV o documento equivalente debe definir la calificacion e incluir o

referenciar la siguiente informacién:

Obijetivos de la calificacion.

Estructura organizacional, incluyendo roles y responsabilidades de
calificacion.

Resumen de las instalaciones, equipos, sistemas, procesos en el sitio y el
estado de calificacion.

Control de cambios y gestion de desviaciones para calificacion.

Criterios de aceptacion.

Estrategia de calificacion.

3.4.6 Para proyectos grandes y complejos, la planificacion adquiere mayor importancia

y los planes de calificacion separados pueden mejorar la claridad.

3.4.7 Deben incorporarse controles apropiados en los trabajos de calificacion y para

garantizar la integridad de todos los datos obtenidos (Comision Europea, 2015).

3.5 Protocolos

Se define protocolo como todo conjunto de instrucciones escritas. A diferencia de lo

PEQ’S, que son instrucciones escritas de un procedimiento, un protocolo contiene la

descripcion de los detalles de un estudio integral planificado para investigar el

funcionamiento uniforme de nuevos equipos en este caso. Para obtener conclusiones,

todo protocolo debe contener los siguientes criterios:

e Antecedentes importantes.

e Explicacion del funcionamiento ldgico.

e Objetivo del estudio.

e Descripcion completa de los procedimientos a seguir.

e Pardmetros a medir.

e Descripcidn de como se interpretan los resultados (OMS, 1998).



Segun la OMS sobre los requisitos de las Buenas Practicas de Manufactura —-BPM’s- los
protocolos de validacion de equipos (Calificacion) deben conformarse por la calificacion
de instalacion (CI) calificacion de operacion (CO) y calificacion de Funcionamiento
(CF). (Girdn, Estrada, 2013).

3.6 Validacion de Procesos.

Se define como validacion a toda accién de probar y documentar que cualquier proceso,

procedimiento 0 método conduce de manera efectiva y consistente a los resultados

esperados.

En la industria farmacéutica la validacion efectiva de un proceso contribuye

significativamente a asegurar la calidad del farmaco. El principio basico del

aseguramiento de la calidad es que se debe producir un medicamento adecuado para su

uso previsto. Este principio incorpora el entendimiento de que existen las siguientes

condiciones:

3.6.1 La calidad, la seguridad y la eficacia estan disefiadas o incorporadas en el
producto.

3.6.2 La calidad no puede estar suficientemente asegurada por la inspeccién o las
pruebas de los productos en proceso y acabados. (FDA, 2011).

3.7 Relacion entre calificacion y validacién
La validacion y la calificacion son esencialmente componentes del mismo concepto. El
término calificacién se utiliza normalmente para equipos, servicios y sistemas, y
validacidn para procesos. En este sentido, la calificacion es parte de la validacién. (OMS,
2006).

3.8 Reportes de calificacion
Deben existir informes escritos de toda calificacion. Los reportes deben reflejar los
protocolos seguidos e incluir al menos el titulo y objetivo del estudio, referencia al
protocolo, detalles del material, equipos, programas y ciclos usados, procedimientos y
métodos de prueba. Los resultados deben ser evaluados, analizados y comparados contra
los criterios de aceptacion predeterminados, cumplir los criterios de aceptacién e incluir

desviaciones; si estas desviaciones son aceptadas, esto debe ser justificado.



3.9 Estudios de estabilidad
La estabilidad se puede definir como la capacidad que tiene todo producto, sea principio
activo o excipiente, de permanecer a lo largo del tiempo con sus propiedades originales
dentro de los parametros de calidad establecidos. Un estudio de estabilidad es toda prueba
efectuada a determinado producto con el objetivo de obtener informacion sobre las
condiciones en las que este debe ser almacenado y el tiempo de vida util de dicho
producto (Lemus, 2006).

En la estabilidad de los productos farmacéuticos influyen tanto los componentes activos
como los inactivos de la formula, los que pueden sufrir diversas alteraciones que se
traducen en pérdida notable de la actividad o aumento de la toxicidad. El tiempo y otros
factores como temperatura, luz, humedad, pH, factores quimicos y microbioldgicos entre

otros, influyen directamente en la estabilidad (Genaro, 2000).

Se puede definir un estudio de estabilidad, como aquel que tenga como fin aumentar la
tasa de degradacion quimica o fisica de un medicamento, principio activo o excipiente.
Este tipo de estudio emplea condiciones extremas de almacenamiento y tiene como
objetivo determinar los parametros cinéticos de los procesos de degradacién o predecir
la vida atil de un medicamento, principio activo o excipiente en condiciones normales.
Para llevar a cabo este tipo de estudios se deben incluir como variables la temperatura,

humedad y exposicion a la luz intensa. (Us, 2013).

3.9.1 Normativa vigente en Guatemala
Los estudios de estabilidad en Guatemala se rigen por el RTCA 11.01.04:10
“Productos farmacéuticos. Estudios de estabilidad de medicamentos para uso
humano que tiene como objetivo establecer las directrices para efectuar los
estudios de estabilidad de los medicamentos con la finalidad de determinar la
vida atil, la cual es un requisito exigido en el proceso de registro sanitario,

renovacion modificaciones posteriores. (RTCA 11.01.04:10).

Segun el RTCA 11.01.04:10 Guatemala se clasifica en una Zona climatica IV,
que se considera Calida/ Himeda; por lo que las condiciones de almacenamiento
de un producto corresponden a una temperatura de 30°C + 2°C y humedad
relativa de 65% + 5%.
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Para realizar un estudio de estabilidad acelerada se deben tomar tres lotes piloto
o tres lotes de produccidén o una combinacion de ambos. Para realizar dicho

estudio se debe cumplir con las condiciones encontradas en la Tabla No. 1.

3.10 Céamaras de estabilidad
Una camara de estabilidad es aquella que permite realizar estudios de estabilidad
acelerada mediante la regulacion de la temperatura y humedad dentro de la misma,

buscando que ambas variables sean uniformes en cada punto de la camara.
3.10.1 Cémara de estabilidad en LIPRONAT

El LIPRONAT cuenta con una cdmara de estabilidad marca PREMLAB modelo
CC13WSRA que ofrece la regulacion de temperatura y humedad dentro de la
misma. El objetivo de la camara de estabilidad es comprobar la calidad de los
productos estudiados, al someterlos a condiciones ambientales extremas
controladas (PREMLAB, s.f).

La camara de estabilidad cuenta con un sistema de recirculacion de aire para
mantener la temperatura y humedad. La temperatura se genera mediante una
resistencia que se encuentra en el camino de la corriente de recirculacion de aire.
La humedad relativa es generada por un sistema que inyecta agua en forma de
rocié a una presion de 20 a 40 psi mediante un atomizador. El objetivo de este
sistema es humedecer el aire que circula dentro de la camara, aumentando el
porcentaje de humedad relativa (PREMLAB, s.1)

La camara también cuenta con un sistema de refrigeracion que se encarga de

condensar el exceso de temperatura y humedad.
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Tabla No. 1 Condiciones para realizar un estudio de estabilidad acelerada en productos que

no requieren refrigeracion ni congelacion.

TIEMPO 6 meses (180 dias)
40°C + 2°C con 75% + 5% | 'Mca
CONDICIONES DE )
de humedad relativa para 90 dias
ALMACENAMIENTO Slid
S011d0S. 180 dias
Inicial:
FRECUENCIA DE 40°C + 2°C para liquidos y
o 90 dias
ANALISIS semisélidos.
180 dias
Fuente: RTCA 11.01.04:10 Productos farmacéuticos. Estudios de estabilidad de

medicamentos para uso humado.
Tabla No. 2 Especificaciones de la camara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA

TEMPERATURA
Rango 25°C-50°C
Variacion de datos 1+0.5°C
Resistencia 1500 Watts

la camara

Tiempo requerido para la estabilizacion de

la temperatura a partir de haber encendido

2 horas

HUMEDAD RELATIVA

Rango

25%-90%

Variacion de datos

+2%
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Tiempo requerido para la estabilizacion de | 2 horas

la temperatura a partir de haber encendido

la camara
Voltaje 120V
Corriente 252

Linea de tierra Fisica | —meemmmmmmeeeme

(PREMLAB, s.f).

Segun el manual del usuario, la cAmara de estabilidad debe cumplir con los siguientes

requisitos para su ubicacion:

La camara debe tener espacio suficiente para abrir y cerrar la puerta, y permitir el
acceso de su interior.

La zona de instalacién debe contar con suficiente alimentacién de energia
eléctrica.

No debe estar en contacto directo con la luz solar.

No debe ubicarse cerca de cualquier tipo de horno.

Debe contar con suministro de agua desmineralizada.

El drenaje o drenaje continuo debe estar situado en un nivel inferior al drenaje de
la cdmara. La cdmara cuenta con un drenaje dirigido por mangueras, las cuales
deberan de ser conducidas al drenaje propio del lugar donde se instalara la cdmara
(PREMLAB, s.1).

Para garantizar el correcto funcionamiento de la cAmara se deben tomar en cuenta
las siguientes recomendaciones:

Luego de instalar la cdmara, esperar un margen minimo de 12 horas para poder
encenderla.

Trabajar Gnicamente con agua desmineralizada.

Por seguridad de la cAmara no debe exceder de 60°C de temperatura.

Si la camara se utiliza a temperaturas mayores de 40°C, el sistema de refrigeracion

debera permanecer apagado para no dafiar el compresor.
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Desconectar la cAmara durante su mantenimiento.

No utilizar ni almacenar materiales inflamables, combustibles o explosivos dentro
de la camara.

Este equipo ha sido disefiado para ser utilizado en el laboratorio, por lo que no
debe utilizarse en areas nocivas al medio ambiente.

No derramar liquidos y cualquier solucion en el interior de la camara.

Por seguridad del operario, tomar en cuenta que la cAmara posee &reas de
calentamiento (PREMLAB, s.f).
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4. JUSTIFICACION

La Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia cuenta con solo una camara de estabilidad que
pertenece al LIPRONAT. Dado que la cdmara de estabilidad no se encuentra calificada, es
dificil asegurar que los productos o materias primas permanecieron a la temperatura y

humedad requerida a lo largo del estudio.

La calificacion de la cAmara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA permite determinar el
comportamiento de la misma bajo diferentes condiciones. Se debe conocer si ésta presenta
variaciones en la temperatura y humedad en diferentes puntos de la camara; asi mismo, se
debe establecer si es capaz de alcanzar las condiciones de temperatura y humedad
seleccionadas por el investigador para no comprometer la integridad de la materia prima o
producto a investigar, proporcionar validez a los estudios realizados y garantizar la veracidad

de los resultados obtenidos.

La guia de la Organizacion Mundial de la Salud -OMS- sobre los requisitos de las précticas
adecuadas de fabricacion (PAF), proporciona las directrices para elaborar el protocolo de
instalacién, operacion y funcionamiento de la camara de estabilidad. En Guatemala el
Reglamento Técnico Centroamericano (-RTCA- 11.01.04:10 Productos farmacéuticos,
estudios de estabilidad de medicamentos para uso humano) proporciona las condiciones de
temperatura y humedad relativa a las que se programaré el equipo durante la calificacion de

operacion y funcionamiento.

Otros estudios que derivan del presente son todos aquellos cuyo objetivo sea determinar la
estabilidad acelerada de materias primas, excipientes o productos terminados; beneficiando
asi a cualquier estudiante de pregrado, posgrado, doctorado o investigadores independientes
pertenecientes a la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia u otras Facultades de la

Universidad de San Carlos de Guatemala interesados en esta tematica
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5. OBJETIVOS

5.1 Generales
5.1.1 Calificar la CAmara de Estabilidad PREMLAB CC13WSRA del Laboratorio de
Investigacion de Productos Naturales —LIPRONAT- segun las recomendaciones
de la Organizacion Mundial de la Salud -OMS

5.2 Especificos

5.2.1 Proponer y aplicar un protocolo para la calificacion de instalacion, operacion y
funcionamiento de la cdmara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA de
LIPRONAT.

5.2.2 Calificar la instalacion de la cdmara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA
segun las especificaciones del fabricante.

5.2.3 Establecer el comportamiento de la camara de estabilidad PREMLAB
CC13WSRA de LIPRONAT bajo diferentes condiciones para calificar la
operacion y funcionamiento de la misma.

5.2.4 Determinar si la temperatura y humedad presenta variaciones en los diferentes
puntos de la cdmara estabilidad PREMLAB CC13WSRA.



6. HIPOTESIS

El presente estudio no lleva hipétesis de investigacion.

16
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Universo
Todas las caAmaras de estabilidad PREMLAB CC13WSRA.

7.2 Muestra
Céamara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA del Laboratorio de Investigacion de
Productos Naturales -LIPRONAT

7.3 Poblacion
Debido a que la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia s6lo cuenta con una camara
de estabilidad PREMLAB CC13WSRA, tanto el universo como la muestra corresponden

a la totalidad de la poblacién.

7.4 Recursos

7.4.1 Humanos:

e Investigadora: Br. Zandra Argueta

e Asesora: M.A. Aylin Santizo Juarez
e Revisora: MSc. Nereida Marroquin
e Jefe de LIPRONAT: Dra. Sully Cruz
e Auxiliares de LIPRONAT

7.4.2 Materiales:

e Formatos de protocolo de calificacién de equipo para instalacion, operacion y
funcionamiento.

o Data-Logger calibrado cuyo rango minimo de temperatura y humedad sea de
25°C a50°Cy de 25% a 90% respectivamente.

e Manual del usuario de la camara de estabilidad para pruebas de estabilidad.

7.4.3 Institucionales

e Laboratorio de Investigacion de Productos Naturales —-LIPRONAT-
e Centro de Documentacion /Biblioteca -CEDOBF
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e Universidad de San Carlos de Guatemala

e Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

7.5 Metodologia

75.1

7.5.2

7.5.3

7.5.4

7.5.5

7.5.6

75.7

Se recopil6 informacion sobre los estudios de estabilidad acelerada, asi como la
calificacion de equipos y sus respectivos protocolos, mediante investigacion
bibliogréafica.

Se establecié la diferencia entre calificacion de operacion y calificacion de

funcionamiento.

Se revisd el manual del usuario para conocer el funcionamiento, modo de uso,

precauciones y especificaciones de la cadmara de estabilidad PREMLAB

CC13WSRA.

Se reviso la normativa actual en Guatemala sobre la estabilidad acelerada de

productos, descrita en el RTCA 11.01.04:10.

Se investigaron otros estudios sobre calificacion de equipo y elaboracion de

protocolo.

Se elaboré el formato de protocolo de calificacion de instalacion, operacion y

funcionamiento basandose en las especificaciones proporcionadas por el

fabricante en el manual del usuario y en la guia de la OMS sobre los requisitos de
las Buenas Practicas de Manufactura (BPM’s).

Se calificé la instalacién de la camara de estabilidad, por medio del formato de

protocolo previamente elaborado (ver Anexo 1).

e Se verifico que la ubicacién y requerimientos de instalacion correspondieran
a las especificaciones proporcionadas por el fabricante.

e Se verificd que los componentes de la camara de estabilidad se encontraran
completos y en buen estado.

e Se verificd que la camara de estabilidad contara con los Procedimientos
Estandares de Operacién -PEO’s- de uso, limpieza y mantenimiento; asi
mismo se verifico que correspondieran a las especificaciones proporcionadas
por el fabricante (Vela, 2005).
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7.5.8 Se utilizd un termo-higrometro tipo “Data-logger” calibrado (Anexo 5), para

establecer la desviacion existente en la temperatura y humedad programada y

registrada en diferentes puntos de la cdmara (Figura No. 1).

7.5.9 Se califico la operacion de la camara de estabilidad, sometiéndola a condiciones

extremas, sin poner en riesgo la integridad de la misma; mediante el formato de

protocolo previamente elaborado (Ver Anexo 2). Para dicho procedimiento se

tomaron en cuenta los puntos de control ilustrados en la Figura No. 1

Se determiné la temperatura y humedad inicial en el equipo apagado.

Se determind si la cdmara de estabilidad alcanzaba la temperatura y humedad
establecida por el operario en un periodo de 120 minutos, tal como lo
especifica el manual del usuario. Ambas variables se programaron a 40°C y
75%, condiciones establecidas por el RTCA 11.01.04:10.

Se determinG el tiempo requerido para que la camara regresara a la
temperatura y humedad establecida luego de haber sido apagada y encendida
durante un minuto, simulando un corte de electricidad, a 40°C y 75%,
condiciones establecidas por el RTCA 11.01.04:10.

Se determind el tiempo requerido para que la cadmara regresara a la
temperatura y humedad establecida luego de abrir la puerta durante 1 minuto
Se determind si la variacion de temperatura correspondia a = 1°C cuando la
camara se programd en condiciones minimas (25°C) y méaximas (50°C); en
estas Ultimas condiciones se apagé el sistema de refrigeracion; se tomé en
cuenta que la legislaciéon vigente en Guatemala establece que la tolerancia
maxima en estudios de estabilidad es de + 2°C.

Se determiné si la variacién de humedad correspondia a + 3% cuando la
camara se programé en condiciones minimas (25%) y méaximas (90%), se
tomo6 en cuenta que la legislacion vigente en Guatemala establece que la

tolerancia maxima en estudios de estabilidad es de + 5%

7.5.10 Se califico el funcionamiento de la camara de estabilidad mediante el protocolo

previamente elaborado (Anexo 3). Para dicho procedimiento se tomaron en cuenta

los puntos de control ilustrados en la Figura No. 1
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e Se determinoé si la variacion de temperatura correspondia a £ 1° cuando se
programd la camara en condiciones de funcionamiento, a 40°C, pues las
condiciones especificadas en el RTCA 11.01.04:10 son 40° +2°C. (Tabla No.
1)

e Se determind si la variacion de humedad correspondia a + 3%, cuando se
programd la cdmara en condiciones de funcionamiento, a 75%, pues las
condiciones especificadas en el RTCA 11.01.04:10 son 75% + 5%.

Figura No. 1. Puntos de control de la camara de estabilidad.

P - '
E z |
|
4-
Ll
L~ )

Fuente: Obtenido de LIPRONAT

7.6 Modelo estadistico
La camara de estabilidad PREMLAB CC 13WSRA posee un rango de temperatura de
25°C-50°C con una variacion de datos de 0.5°C y un rango de humedad de 25% a 90%
con unatolerancia de 2% RH. Debido a que el termohigrémetro utilizado, tipo datalogger,
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posee una incertidumbre correspondiente a +/-1°C y +/-3%RH se planteo este valor como

la tolerancia permitida para el estudio. Se tomd en cuenta que el RTCA 11.01.04:10

establece que todo estudio de estabilidad para zona climatica tipo IV es valido dentro de

las condiciones correspondientes a 40°C + 2°C con 75% * 5% para solidos y 40°C + 2°C

para liquidos y semisdlidos.

7.6.1

7.6.2

7.6.3

7.6.4

7.6.5

Para determinar la temperatura y humedad en condiciones iniciales, con la camara
se encontraba apagada, se programo el termohigrometro para que se registraran
ambas variables durante 22 horas cada cinco segundos.
Para llevar a cabo la calificacion de operacion, se realizaron 10 mediciones para
determinar:

e Si la camara tardaba dos horas en alcanzar la temperatura y humedad

programada.

e Simulacion de un corte eléctrico mediante la desconexion de la camara.

e Apertura de la cAmara durante un minuto.
Para determinar la homogeneidad de la temperatura y humedad en la cdmara, se
programo en condiciones operacionales minimas a 25°C y 25%; y maximas a 50°C
y 90%. Asi mismo, se programd en condiciones funcionales a 40°C y 75%. Los
datos se registraron cada cinco segundos durante 22 horas.

Para interpretar qué tan dispersos se encontraban los datos con respecto a la
media, se calculd desviacion estandar (o) Mientras mayor fuera la desviacion

estandar, mayor seri la dispersion de los datos (Saez, 2016).

.- j LY _jorl—r)mxz—r)z+---+<xn—r>2
N N

e N=Tamafio de la muestra

e X=Variable

e X= Media aritmética (Mintab, 2016).

La Incertidumbre (o,,) se determin0 para obtener un pardmetro asociado con el
resultado de una medicion, que caracteriz6 la dispersion de los valores que se

pudieron atribuir razonablemente al mensurando (Séez, 2016).
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e ¢ = Desviacion estandar

e N=Tamafio de la muestra (Mintab, 2016).

7.6.6 Finalmente se determind el coeficiente de variacion (CV) como medida de
dispersion para describir la cantidad de variabilidad en relacién con la media.
Puesto que el coeficiente de variacion no se basa en unidades, se utilizé en lugar
de la desviacion estandar para comparar la dispersion de los conjuntos de datos
que tienen diferentes unidades o diferentes medias, es decir que permitié comparar

la variabilidad de datos entre la temperatura y humedad (Séez, 2016).

>«| Q

e Y = Desviacion estandar

e X= Media aritmética (Mintab, 2016).
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8. RESULTADOS
8.1 Calificacion de instalacién

Tabla No. 3 Comprobacion de ubicacion del equipo segun el manual del usuario

En la Tabla No. 3 se describen los requerimientos basicos de la ubicacion de la camara.
Inicialmente se encontraba en contacto directo con la luz solar, razén por la que las ventanas
se cubrieron con papel craft. En equipo cuenta con un filtro que desmineraliza el agua, en el
cual el flujo de las mangueras estaba conectado al revés. De los siete requerimientos
establecidos por el fabricante, dos no cumplieron; sin embargo se corrigieron para aprobar la
calificacion de instalacion con 100% de cumplimiento. En el Anexo 1 “Protocolo de
calificacion de instalacion” se adjunt6 evidencia de la verificacion de ubicacion.

ESPECIFICACION SI | NO | OBSERVACION
ES

La camara se encuentra situada de tal forma que tenga el | X
suficiente espacio para abrir y cerrar la puerta y permite
el libre acceso a su interior

Cuenta con suficiente alimentacion de energia eléctrica X

Se encuentra lejos de hornos o fuentes de calor X

Se encuentra en contacto directo con la luz solar X Las ventanas se
cubrieron con
papel craft

Cuenta con suministro de agua desmineralizada. X Se corrigio el flujo
del agua

Cuenta con un recipiente de drenaje continuo, situado en | X
el nivel inferior. Cuenta con un drenaje dirigido por
mangueras, las cuales son conducidas al drenaje propio
del laboratorio donde se instala la cAmara.

Tabla No. 4 Comprobacion de componentes del equipo

En la tabla No. 4 se registra la comprobacion de componentes del equipo con las siguientes
observaciones: ™ La instalacion hidroneumatica se sometié a mantenimiento correctivo ya
que el flujo de las mangueras estaba conectado al revés. @ Los atomizadores de agua
requieren cambio. ® No se comprob6 visualmente le sistema de refrigeracion pues se
encuentra ubicado en la parte interna del mismo; tomando en cuenta que el equipo alcanza
condiciones minimas de temperatura, se determina que cuenta con el sistema evaluado. Ver
calificacion de operacion Anexo 2. ® Por motivos de presupuesto y a solicitud de Gerencia,
se procedio a calificar la camara sin el mantenimiento correctivo recomendado por el
proveedor.
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No. | Especificacion Requerido/encargado Si No | Observaciones
1 | Modelo/ Serie CC13WSRA
Temperatura
e Resistencia: 1500 Watts X
Humedad
e Sistema hidroneumatico
o Tanque 25 Lt X
o Bomba X
o Atomizador de agua X@
Sistema de Refrigeracion
e Unidad condensadora X® Por cuidado de
e Heavy Duty XO) integridad ~ del
equipo, no se
R- comprobd
e Refrigerante: 134®) visualmente ©)
Datos eléctricos
Voltaje: 120 V X
Tipo de corriente: AC X
2. | Especificaciones | Corriente: 25 A X
3. |Manual/ Folleto | Manual de usuario X
5. |Planos X
6. |PEO operacion | Actualizados X
7. PEO. . de Actualizados
funcionamiento X
PEO de
8. [calibracion (o del | Actualizados
manual) X
9. [Panel de control |Segun manual X
Lista de repuestos
12. |ndmero de partes | Termohigrometro
y proveedor X
C La manguera debe ir conectada en Se corrigio
orrecta . .
instalacion del la camara a la linea _de entrfada de durante_ _ el
13. | Gictema agua. Debe estar unido el sistema| X® mantenimiento.
hi . a la manguera y apretado con una
idroneumatico
abrazadera
Durante la calificacion de instalacion, se detectd que la camara no
14. Otras Ilagaba a las condiciones programadas de humedad relativa, razén por

observaciones

la que el proveedor efectud el mantenimiento de la bomba de agua,
cambio el filtro, y corrigio el flujo de mangueras.
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Recomendaciones

15 del proveedor

El proveedor recomienda cambio de electrovalvula y aspersores para
el correcto funcionamiento de la camara. )

8.2 Calificacion de operacion

Tabla No. 5 Calibracion del termohigrémetro

En la Tabla No. 5 evidencia el proceso de calibracion del termohigrometro fue concluido

exitosamente, y que el equipo es apto para su uso. El promedio de correccién de °C y %HR

posteriormente se utilizara para determinar el valor real medido por el termohigrometro en

la fase operativa y de funcionamiento. Ver anexo 5.

TEMPERATURA HUMEDAD
Instrumento | Correccion | Incertidumbre | Instrumento | Correccion | Incertidumbre
°C °C °C %HR %HR %HR
10.1 -0.1 +1.0 32 -2 +3
20.2 -0.2 +1.0 41 -1 +3
30.1 -0.1 +1.0 51 -1 +3

X correccion

°C: -0.133°C %HR 1.33%

X correccién

Tabla No. 6 Temperatura y humedad inicial en cdmara apagada, sin programar condiciones

En la tabla No. 6 se muestra el promedio de datos de cada hora en la camara apagada y

cerrada, el termohigrémetro se programa para registrar datos cada minuto. Se corrigid el error

del termohigrometro (-0.133°C y -1.33 %) en los valores de temperatura y humedad inicial.

Los valores de la tabla ya estan corregidos.
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17:00(16:00{15:00{14:00{13:00/12:00|11:00{10:00
21.1|21.1|21.0/20.9|20.6 |20.2|20.1|19.9
77.2177.2|77.2|77.2|77.6|78.0|78.1|78.1
20.7120.5|20.3|20.2|20.0(19.7 |19.6 | 19.5
78.2178.6|78.9|79.0|79.3|79.8/80.180.3
20.0119.9|19.9|19.7|19.6 | 19.4 | 19.3 | 19.2
76.3|76.3|76.3|76.3|76.3|76.3|76.4(76.4
20.3|20.1|19.9|19.7|19.5(19.1|19.0 | 18.8
743|74.3|74.6|74.8|75.0|75.4|75.6|75.7
20.3|20.1|20.0/19.8|19.6(19.1|18.9|18.8
72.0|72.2|72.3|72.6|72.9|73.5|73.8(73.9
19.9(19.8(19.7|19.5|19.4|19.2|19.2|19.1
749175.1|75.3|75.6|75.9|76.2|76.3|76.3
20.0|19.8|19.7|19.5|19.4|19.2|19.1|19.0
75.6|75.9|76.2|76.5|76.8(77.1|77.3|77.4
21.1|20.9|20.7|20.5|20.3|19.7|19.5(19.4
72.6|73.0|73.4|73.6|73.9|75.0|75.5|75.7
21.9(21.7|21.5|21.3|21.0(20.5|20.3|20.1
72.2172.4172.6|72.9|73.6|74.6|75.0|75.3

8
4
.8
1
2

X
5
1
0
4
19.5
2
19.4
0
9.4
0
19.4
1
76
20.8
73.9

Om
0.49
0.15
0.23
0.12
0.10
0.20
0.17
0.20
0.22
0.10
0.18
0.12
0.21
0.22
0.38
0.24
0.42
0.49

X= Promedio total/ o, Incertidumbre. Fecha de inicio: 07/02/2018 Fecha de finalizacion:
19/02/2018

Grafica No. 1 Temperatura y humedad inicial en camara apagada, sin programar condiciones
La Grafica No. 1 representa la media de las mediciones de la Tabla No. 6 , incluyendo las
correspondientes incertidumbres. Se evidencia que el punto 6 posee menor variabilidad de
temperatura y que el punto 3 posee menor variabilidad de humedad mientras la camara se
encuentra apagada. Los puntos 9y 1 presentan mayor variabilidad de temperatura y humedad
respectivamente.
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Tabla No. 7 Calificacion de operacion, apertura de puerta y simulacro de corte eléctrico

La Tabla No. 7 registra la comparacion de los puntos que cumplen los retos operacionales
correspondientes a la apertura de puerta y simulacién de corte eléctrico bajo la tolerancia
definida por el inicialmente y por el RTCA 11.01.04:10. Los puntos que cumplen son
aquellos que ademas de alcanzar las condiciones inicialmente programadas, las recuperaron
en un tiempo menor a 24 horas; asi mismo, los puntos que no cumplen corresponden a
aquellos que no alcanzaron las condiciones programadas. Para ver detalladamente los
resultados ver el protocolo de calificacion de operacion del Anexo 2 “protocolo de

calificacion de operacion”

. Condiciones Puntos que
Reto operacional Puntos que no cumplen
programadas cumplen
40 +/- 1°C 1,2,3,4,5,6,7,8,9
Apertura de la puerta durante
un minuto. Tolerancia definida
inicialmente
75 +/- 3%HR 1,2,3,45,6,7,8,9
40 +/-2°C 2,3,6,7,8,9 14,5
Apertura de la puerta durante
un minuto. Tolerancia definida
enel RTCA 11.01.04:10
75+/-5%HR 2,3,4,6,7,9 15,8
40 +/' lOC 11213141516177879
Simulacién de un corte eléctrico
durante un minuto. Tolerancia
definida inicialmente
75 +/- 3%HR 1,2,3,4,5,6,7,8,9
Simulaciéon de un  corte| 40 +/-2°C 2,3,6,7,8,9 1,4,5
eléctrico. Tolerancia definida
enel RTCA 11.01.04:10
75+/-5%HR 2,3,4,6,7,9 15,8
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Tabla No. 8 Calificacion de operacion, condiciones minimas y maximas

De acuerdo a los resultados presentados en la Tabla No. 8, la cAmara de estabilidad no alcanza
las condiciones programadas bajo la tolerancia definida inicialmente, con excepcion de los
puntos 5y 7 en condiciones minimas de temperatura y los puntos 2,3 y 9 en condiciones
méaximas de humedad. Tomando en cuenta la tolerancia del RTCA 11.01.04:10, bajo
operacion minima los puntos 2,3,4,5,6,7 alcanzan las condiciones de temperatura y ninguno
alcanza las condiciones de humedad; y bajo operacion maxima los puntos 2,3,5 alcanza las
condiciones de himedas y ninguno alcanza las condiciones de temperatura. Para ver
detalladamente los resultados ver el protocolo de calificacion de operacion del Anexo 2

“protocolo de calificacion de operacion”

. Condiciones Puntos que

Reto operacional Puntos que no cumplen

programadas cumplen

57

25+/1°C 1127314”617819
Condiciones minimas.
Tolerancia definida
inicialmente

25+/'3% C 1121314!5161718!9
Condiciones minimas. | 25 +/-2°C 2,3,4,5,6,7 189
Tolerancia definida en el RTCA
11.01.04:10

25 +/' S%HR 11213141516177879
Condiciones méximas. | 90/1°C 12,34,5,6,7,8,9
Tolerancia definida
inicialmente 90+/-3% C 2.3 1,4,5,6,7,8,9
Condiciones méximas | 50+/2°C, 123456789
Tolerancia definida en el RTCA
11.01.04:10 90+/-5% 2,3,5,9 1,4,6,7,8
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Tabla No. 9 Resultado estadistico de calificacion operativa, condiciones minimas y maximas

Los valores de la tabla No. 9 ya estan corregidos de acuerdo a la calibracion del

termohigrometro. EI CV de la humedad evidencia que esta variable presenta mayor

dispersion de datos en todos los puntos, tanto en condiciones minimas como maximas. La

incertidumbre de ambas variables en cada punto de la camara evidencia que las mediciones

presentan poca dispersion entre si. Los valores registrados evidencian que tanto la

temperatura como la humedad dentro de la camara no son suficientemente homogéneas pues

hay puntos que superan la tolerancia definida inicialmente y por el RTCA 11.01.04:10.

Reto Va!or Val_or
) Punto | variable X o CcVv o minimo | maximo
operacional " Registrado | Registrado
1 T 28.6 0.19 0.01 0.03 28.3 29.3
H 49.6 5.04 0.1 0.76 40.5 55.6
2 T 23.8 0.07 0 0.01 23.7 24
H 49.6 0.18 0 0.03 49.4 50.1
3 T 23.6 0.08 0 0.01 235 24
H 50.6 0.33 0.01 0.05 49.8 51.2
@ 4 T 23.9 0.2 0.01 0.03 23.7 24.9
£ H 50.4 1.86 0.04 0.28 49 61
g 5 T 24.7 0.05 0 0.01 24.6 24.8
g H 421 2.73 0.06 0.41 38.5 45.9
=2 6 T 23.2 0.04 0 0.01 23.1 23.4
§ H 50.1 0.49 0.01 0.07 49.2 50.9
7 T 24.3 0.06 0 0.01 24.2 24.5
H 473 0.97 0.02 0.15 46 48.9
8 T 22.9 0.13 0.01 0.02 22.8 23.7
H 51.1 1.76 0.03 0.26 46.6 54.3
9 T 22.4 0.03 0 0 22.3 22.4
H 53.8 0.32 0.01 0.05 52.8 54.3
@ 1 T 52.7 0.36 0.01 0.05 51.6 53.2
;% H 85.7 2.51 0.03 0.38 82.3 94.9
E 2 T 51.9 0.19 0 0.03 51.7 52.5
§ H 89.45 0.36 0.01 0.05 88.2 92.2
% 3 T 51.8 0.53 0.01 0.08 51.1 53.1
S H 91.4 0.52 0.01 0.08 90.9 93
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4 T 51.4 0.41 0.01 0.06 50.5 52.1
H 95.3 2.46 0.03 0.37 914 99.7
5 T 52.9 0.21 0 0.03 52.1 53.4
H 91 1.76 0.02 0.27 87.9 94.4
6 T 51.7 0.49 0.01 0.07 50.4 52.4
H 94.7 1.23 0.01 0.19 93.3 98.9
7 T 52.2 0.43 0.01 0.06 50.2 52.7
H 91.9 2.03 0.02 0.31 89.3 98.1
8 T 53 0.92 0.02 0.14 51.2 54.7
H 90.8 2.33 0.03 0.35 86.1 96.2
9 T 52.7 0.62 0.01 0.09 511 53.6
H 91.3 1.94 0.02 0.29 80.3 94.4

X=media,oc = Desviacion estandar, CV=coeficiente de variacion, o,,=Incertidumbre
Fecha de inicio: 19/04/2018 Fecha de finalizacién: 17/05/2018

Tabla No. 10 Calificacion de Funcionamiento

La tabla No. 10 describe los puntos que cumplen y no cumplen bajo dos parametros

diferentes. Ninguno de los puntos se encuentran dentro de +/-1°C y +/-3%RH; los puntos

2,3,6,7,8,9 se encuentran dentro de +/-2°C y los puntos 2,3,4,6,7,9 se encuentran dentro de

5%HR. Para ver detalladamente los resultados ver el protocolo de calificacion de

funcionamiento del Anexo 3.

Condiciones Puntos que
Reto Puntos que no cumplen
programadas cumplen
40 +/-1°C 1,2,3,4,5,6,7,8,9
Parametros establecidos
inicialmente
75+/'3%HR 2,3 1141516171879
40 +/-2°C 2,3,6,7,8,9 1,45
Parametros establecidos por el
RTCA 11.01.04:10
75+/-5%HR 2,3,4,6,7,9 15,8
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Tabla No. 11 Resultado estadistico de calificacion Funcionamiento

Los valores de la tabla ya estan corregidos de acuerdo a la calibracion del termohigrémetro.
El CV tanto la temperatura como la humedad en todos los puntos son igual de robustas; con
excepcion del punto 1 cuyo coeficiente de variacion es mayor que el de la temperatura, sin
embargo sigue siendo un valor cercano a cero. Por medio de la incertidumbre se logra evaluar
la dispersion de datos de cada variable de manera individual, concluyendo que la misma no
es significativa, por ende, los datos son cercanos entre si. Los valores minimos y maximos
registrados demuestran que no hay homogeneidad de datos dentro de la cAmara pues hay

puntos que no alcanzan las temperaturas programadas, a pesar de presentar poca dispersion

de datos.
Condiciones Valor Valor
de Punto | Variable X p) Ccv Om minimo maximo
calificaciéon registrado | Registrado
1 T 45.2 1 0 0.1 41.6 46
H 61.2 3.6 0.1 0.5 57.4 75
2 T 41.4 0 0 0 41.3 41.5
H 72.5 0.3 0 0 72 73.7
3 T 41.4 0 0 0 41.4 41.5
-H 72.4 0.2 0 0 72.1 72.8
4 T 42.3 0 0 0 42.2 42.4
[e]
% % H 70.4 0.5 0 0.1 70 71.4
£ p 5 T 44.2 0.1 0 0 44 44.3
©
§ 2 H 65 0.4 0 0.1 63.7 65.8
[8)
€ o
< 6 T 40.8 0.6 0 0.1 39.2 41.4
H 73.4 0.9 0 0.1 70.1 74.2
7 T 41.3 0.6 0 0.1 40.7 42.1
H 715 0.7 0 0.1 70.1 73.6
8 T 41.8 0.2 0 0 40.8 42.1
H 68.1 0.7 0 0.1 66 69.3
9 T 41.1 0.1 0 0 40.9 41.2
H 72.2 0.3 0 0 71.6 72.8

X=media,c = Desviacion estandar, CV=coeficiente de variacion, o,,=Incertidumbre
Fecha de inicio: 18/05/2018 /Fecha de finalizacion: 30/05/2018
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

La cémara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA ubicada en el Laboratorio de
Investigacion de Productos Naturales —LIPRONAT- es el Gnico equipo para el estudio de
estabilidades en la Universidad de San Carlos de Guatemala, ademas de la que se encuentra
en el Laboratorio de Producciéon de Medicamentos -LAPROMED- . La importancia de su
calificacion radica en la validez que aporta a los estudios realizados, pues permite conocer el
comportamiento de la temperatura y humedad dentro del equipo en diferentes condiciones
(Pérez, 2014). Por ser un laboratorio dedicado a la investigacion de productos naturales es
crucial tener conocimiento de los puntos de mejor funcionamiento para garantizar la

veracidad de los estudios ejecutados en el equipo.

Inicialmente se evalud la correcta instalacion por medio de su respectiva calificacion para
garantizar la integridad y correcta instalacion del equipo, de manera que lograra corregir
cualquier desviacién que perjudicara el estudio durante la etapa operativa y funcional. (Pefia,
2010). Enla Tabla No. 3 (comprobacion de ubicacion del equipo segun el manual de usuario)
se evidencia que el equipo cuenta con suficiente espacio que permite abrir y cerrar la puerta
y con una alimentacion suficiente de energia eléctrica. Cuenta también con un drenaje para
el agua. Por cuestiones de espacio, la camara se encuentra a la par de una ventana, por lo que
el contacto con la luz solar podria afectar las variables que regula el equipo. Como medida
correctiva de lo anterior se cubrieron las ventanas con papel craft para evitar el contacto del

equipo con la luz directa.

Al iniciar el estudio, la cdmara no alcanzaba las condiciones de humedad programadas, razon
por la que el fabricante efectud el mantenimiento correctivo del equipo. Tal como se registra
en la Tabla No.4 (comprobacion de componentes del equipo) se dio mantenimiento a la
bomba del sistema hidroneumatico y a las mangueras. Como parte de las recomendaciones
del fabricante se debe efectuar cambio de electrovalvula y aspersores. Por motivos de
presupuesto y a solicitud de Gerencia, se procedio a calificar la cAmara sin el mantenimiento
correctivo recomendado. En cuanto al sistema de refrigeracién: Heavy Duty, unidad
condensadora y refrigerante R-134 no se comprobd visualmente por motivos de cuidado de

la integridad del equipo ya estos componentes se ubican en la parte interior del mismo; sin
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embargo, tomando en cuenta que el equipo alcanza condiciones minimas de temperatura
(determinadas en la calificacion del operacién Anexo 2), se determina que cuenta con los
componentes evaluado. El sistema de refrigeracion permite descender la temperatura dentro

de la camara, por ende, es crucial el correcto funcionamiento de lo mismo.

El termohigrémetro tipo datalogger utilizado en el estudio posee una incertidumbre de +/-
1°C y +/- 3%HR, por lo que inicialmente se establecieron estos valores como la tolerancia
permitida. Se evidencid que los resultados de la mayoria de los puntos se encontraban fuera
de la tolerancia definida inicialmente, razon por la que se amplié a un rango de +/- 2°C +/-
5% HR para el resto del estudio. Los valores propuestos son establecidos por el RTCA
11.01.04:10 de estudios de estabilidad (Tabla No. 1), permitiendo que todo estudio dentro de

esta tolerancia continute siendo valido.

Segun lo establecido por el manual del usuario, el tiempo maximo que el equipo tarda en
alcanzar las condiciones programadas al encenderlo es no mayor a dos horas (120 minutos).
La calificacion de operacion evidencié que ninguno de los puntos alcanzaron y mantuvieron

la tolerancia definida inicialmente +/- 1°C y +/- 3%HR bajo las condiciones programadas;
sin embargo, bajo la tolerancia definida por el RTCA 11.01.04:10 (+/-2°C y +/-5%HR) los

puntos 1 y 5 no alcanzaron las condiciones programadas, el punto 4 alcanzé las condiciones
de humedad y no las de temperatura, el punto 8 alcanzé las condiciones de temperatura pero
no las de humedad. En todas las mediciones de los puntos que alcanzaron condiciones
programadas (temperatura:2,3,6,7,8 y 9 humedad 2,3,4,6,7 y 9), lo hicieron en un tiempo
menor a 120 minutos. Ven anexo 2. El conocimiento de este pardmetro es crucial en la etapa
de operacion para determinar si el equipo cumple o no con las especificaciones descritas por
el fabricante (Pefia, 2010), sin embargo no es critico para un estudio de estabilidad tomando
en cuenta que de acuerdo a la ICH Q1A el tiempo permitido para que un estudio de
estabilidad se encuentre fuera de los parametros programados y tolerancia permitida debe ser
no mayor a 24 horas (ICH Q1A, 2003).

Con el objetivo de determinar el tiempo en recuperar las condiciones programadas, se
Ilevaron a cabo dos retos operacionales:1) apertura de puerta por un minuto y 2) simulacion

de corte eléctrico de un minuto de duracién. Esta etapa es critica para determinar si las
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condiciones de la cAmara al ser sometida a ambos retos operacionales varian el tiempo
suficiente para causar una desviacion en el estudio de estabilidad ejecutado dentro del equipo.
La Tabla No. 7 registra los resultados de ambos retos, logrando evidenciar que ninguno de
los puntos alcanzaron y mantuvieron la tolerancia definida inicialmente +/- 1°C y +/- 3%HR
bajo las condiciones programadas. Para ambos retos, bajo la tolerancia definida por el RTCA
11.01.04:10 (+/-2°C y +/-5%HR) los puntos 1 y 5 no alcanzaron las condiciones
programadas, el punto 4 alcanzo las condiciones de humedad y no las de temperatura; el
punto 8 alcanzo6 las condiciones de temperatura mas no las de humedad. Los puntos 2y 9 no
presentan valores fuera del rango establecido tras la apertura de la puerta. Los puntos 2,3,6,7
y 9 no presentan valores de temperatura fuera del rango establecido tras la simulacion de un
corte eléctrico y los puntos 2 y 4 no presentan resultados de humedad fuera del rango tras el
mismo reto operacional. Los resultados se describen detalladamente en el Anexo 2 “protocolo
de calificacion de operacion”. El manual de usuario no describe en cuanto tiempo las
condiciones programadas se recuperan tras los retos operacionales a los que se someti6 la
camara, sin embargo, de acuerdo a la ICH Q1A el periodo permitido en el que las condiciones
programadas pueden superar la tolerancia aceptada es no mayor a 24 horas, de lo contrario
deberd reportarse como una desviacion en los resultados del estudio (ICH Q1A, 2003).
Tomando en cuenta que los puntos que alcanzaron la tolerancia establecida por el RTCA no
superaron un periodo de 24 horas para recuperar las condiciones programadas tras los retos
operacionales calificados, se puede concluir que dicho retos no afectan los resultados de los
estudios de estabilidad llevados a cabo dentro de la camara en los puntos evaluado, por ende,
puede presentarse un corte eléctrico o el investigador puede abrir la puerta de la camara y no
se vera afectado el estudio ejecutado dentro de la camara, siempre que no supere un periodo

mayor a 24 horas.

Posteriormente se evalud el comportamiento de la cdmara en condiciones minimas y
maximas de temperatura 25°C, 25%HR y humedad 50°C y 90%HR (Tabla No. 8). Durante
esta etapa, se programo el termohigrémetro para registrar ambas variables cada 5 segundos
durante 22 horas, obteniendo un total de 15840 datos de cada variable por cada punto
evaluado. Los resultados se describen detalladamente y grafican en el Anexo 2 “Protocolo

de calificacion de operacion”.
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Para las condiciones minimas de temperatura los puntos 5 y 7 mantuvieron la tolerancia
definida inicialmente (+/-1°C), y los puntos 2,3,4,5,6,7 mantuvieron la tolerancia definida
por el RTCA (+/-2°C). Para las condiciones maximas 50°C ninguno de los puntos mantuvo
la tolerancia definida inicialmente, por lo que tampoco cumplieron con la tolerancia
establecida por el RTCA. La dispersion de datos respecto a la media de los puntos que
cumplieron con las condiciones minimas no es lo suficientemente significativa, lo que
permite concluir que a 25°C en estos puntos especificos la temperatura no superara la
tolerancia aceptada por el RTCA 11.01.04:10. (Séez, Font, 2001). Si bien la dispersion de
datos de temperatura méxima es cercana a cero, se concluye que la cAmara no presenta
homogeneidad respecto a la temperatura en condiciones maximas, tomando en cuenta que

ninguno de estos se mantuvo dentro de las tolerancias descritas. (Saez, Gomez, 2016).

Respecto a la humedad, ninguno de los puntos alcanzd el valor especificado en las
condiciones minimas bajo la tolerancia definida inicialmente y en el RTCA; y en condiciones
méaximas Unicamente los puntos y los puntos 2,3 mantuvieron la tolerancia definida
inicialmente, los puntos 2,3, 5y 9 alcanzaron el valor programado manteniendo la tolerancia
permitida por el RTCA. Para proteger la integridad del equipo durante la calificacion en
condiciones maximas se apag6 el sistema de refrigeracion. A pesar que los resultados
presentaron poca dispersion de datos entre si se puede concluir que las condiciones maximas
dentro de la cdmara no son suficientemente homogéneas, pues la mayoria de los puntos se

encuentran fuera de las tolerancias definidas (Mintab, 2016).

Puesto que el coeficiente de variacidn no se basa en unidades, se puede utilizar en lugar de
la desviacion estandar para comparar la dispersion de los conjuntos de datos que tienen
diferentes unidades, en este caso la variabilidad de datos entre la temperatura y la humedad.
Al comparar los coeficientes de variacion reportados en la Tabla No. 9 se puede concluir
que los datos de temperatura presentan menor variabilidad que la humedad, tanto en

condiciones minimas como en condiciones maximas (Mintab, 2016).

Aprobada la calificacion de operacion se continu6 con la calificacion de funcionamiento
(Anexo No. 3 Protocolo de calificacion de funcionamiento) en la cual, al igual que en la
calificacion de operacion, se program6 el termohigrémetro para registrar datos cada cinco

segundos durante 22 horas, dando un total de 15840 datos por cada variable de los puntos
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evaluados. Las condiciones de temperatura y humedad se programaron de acuerdo a lo
establecido por el RTCA11.01.04:10 para estudios de estabilidad acelerada en zona climatica
tipo 1V: 40 +/-2°C y 90+/-5%HR, al igual que en la calificacion de operacion, inicialmente

se habia propuesto una tolerancia de (+/-1°C +/-3%HR)

En la Tabla No. 10 se puede observar que tomando en cuenta la tolerancia permitida por el
RTCA los puntos 1,4 y 5 no cumplen con los parametros de temperatura y que los puntos 1,
5y 8 no cumplen con los parametros de humedad. Respecto a la tolerancia definida
inicialmente, los puntos 2 y 3 cumplen con el parametro de humedad. Con los resultados
obtenidos se realiz6 un analisis estadistico para determinar la dispersién de datos para cada
uno de los puntos evaluados. En la Tabla No. 11 se puede observar que el punto uno presenta
mayor dispersion de datos, tanto de temperatura como humedad. Tomando en cuenta la
dispersion de datos de los puntos que alcanzaron las condiciones programadas, se puede
concluir que la temperatura y humedad mantendra la tolerancia aceptada por el RTCA
11.01.04:10 bajo a 40°C y 75% HR. Al ver los puntos de muestreo de la camara de
estabilidad (Figura No. 1) se puede concluir que la segunda bandeja es menos apta para
efectuar un estudio de estabilidad, ya que conforma por los puntos 4,5 y 6; los cuales no
cumplieron durante el estudio. Los coeficientes de variacion cercanos a cero demuestran que
no existe diferencia significativa en la dispersion de datos entre ambas variable (temperatura
y humedad); ademaés, al comparar el coeficiente de variacién de las tres condiciones
evaluadas (minimas, maximas y funcionales) se puede demostrar que la cdmara mantiene las
condiciones mas estables cuando se programa a 40°C y 75% humedad. Finalmente, este valor
evidencia que la cantidad de datos registrados es estadisticamente representativo para el
estudio (Mintab, 2016).

Los resultados fuera de rango pueden deberse a la falta de mantenimiento correctivo de la

electrovalvula y aspersores (PREMLAB, s.f).

La camara de estabilidad no cumple con la tolerancia descrita por el fabricante, sin embargo,
con base a los resultados estadisticos de la calificacion de funcionamiento se puede concluir
gue tomando en cuenta la tolerancia permitida por el RTCA11.01.04:10 que los puntos
2,3,6,7,9 son aptos para realizar estudios de estabilidad acelerada para productos liquidos,

solidos y semsolidos. El punto cuatro a pesar de no cumplir con la tolerancia de humedad
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aceptada, es apto para realizar estudios de estabilidad en productos liquidos y semisélidos;
ya que la humedad no es un factor que afecte el estudio de estas formas farmacéuticas.

(Reglamento Técnico Centroamericano, 2010).
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10. CONCLUSIONES

Se califico la cdmara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA con base a los
protocolos de instalacion, operacion y funcionamiento propuestos, logrando
evidenciar y corregir los incumplimientos de la instalacion y el comportamiento de la
camara bajo diferentes condiciones.

La calificacion de instalacion evidencié que la camara estabilidad PREMLAB
CC13WSRA se encuentra ubicada correctamente, bajo todos los requerimientos del
fabricante. Sin embargo, es necesario que se proporcione el correspondiente
mantenimiento correctivo recomendado; para garantizar el funcionamiento de la
misma.

La calificacion de operacion evidencié que la camara de estabilidad PREMLAB
CC13WSRA alcanza las condiciones programadas en un tiempo menor a 120
minutos, en cada uno de los puntos evaluados, como lo describe el fabricante.

La calificacion de operacion evidencié que un corte eléctrico de un minuto de
duracion o la apertura de puerta durante un minuto no son factores que afecten todo
estudio de estabilidad llevado a cabo dentro de la cAmara.

La calificacion de operacion evidencid que en condiciones minimas los puntos
2,3,4,5,6 y 7 alcanzan la temperatura programada y mantienen la tolerancia aceptada
por el RTCA11.01.04:10 (+/- 2°C y +/- 5%HR), sin embargo ninguno de los puntos
evaluados es capaz de alcanzar la humedad programada . Por otra parte, en
condiciones méaximas los puntos 2,3 y 5 alcanzan la humedad programada y
mantienen la tolerancia aceptada por el RTCA11.01.04:10 pero ningun punto es capaz
de alcanzar la temperatura requerida. Tomando en cuenta la tolerancia definida
inicialmente (+/- 1°C y +/- 3%HR), los puntos 5 y 7 alcanzaron las condiciones
minimas de temperatura y los 2 y 3 alcanzaron las condiciones maximas de humedad.
Los resultados de la calificacidn de la etapa de funcionamiento demostraron que la
segunda bandeja es menos apta para efectuar un estudio de estabilidad, ya que se
conforma por los puntos 4,5y 6.

La calificacion de operacion y funcionamiento evidencio que la cdmara de estabilidad

no cumple con la variacién de datos descrita en las especificaciones del fabricante
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(0.5°C y 2%HR), sin embargo, en funcién al cumplimiento de la reglamentacion
guatemalteca vigente y bajo la tolerancia que la misma describe (+/- 2°C y +/- 5%HR)
los puntos 2,3,6,7,9 son aptos para realizar estudios de estabilidad acelerada para
productos liquidos, sélidos y semsdlidos. El punto 4, ubicado en la bandeja segunda
bandeja, es apto para realizar estudios de estabilidad en productos liquidos y
semisolidos; ya que la humedad no es un factor que afecte el estudio de estas formas

farmacéuticas.
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11. RECOMENDACIONES

Se recomienda el mantenimiento correctivo de los aspersores y electrovélvula de la
camara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA vy realizar la recalificacion del equipo,
para establecer el comportamiento del mismo, después de éste mantenimiento
correctivo.

Calificar otros puntos, ademas de los evaluados en el presente estudio, para determinar
en qué ubicacion la cAmara es apta para realizar estudios de estabilidad acelerada.
Para el estudio de estabilidad de productos solidos, semisolidos y liquidos se deben
utilizar los puntos 2,3,6,7,9. El punto cuatro es apto Unicamente para estudios de

estabilidad en productos liquidos y semisélidos.
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ANEXO 1

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE
INSTALACION
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OBJETIVO

Asegurar que la camara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA se encuentre instalada
correctamente, de acuerdo a las especificaciones proporcionadas por el manual del
proveedor.

ALCANCE
Debera efectuarse en el momento de la instalacion, modificacion o cambio de

ubicacion.

RESPONSABILIDAD

La persona que realice o supervise la instalacion efectuara la certificacién y registrara
los datos.

El encargado del laboratorio verificara los registros y vigilara el estudio. Examinaréa y
aprobara el protocolo de la calificacién de instalacion

VIGENCIA

El protocolo de calificacién de instalacion se encontrara vigente hasta que se elabore
otro que lo sustituya o que se modifiquen sus componentes.
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Equipo: Cémara de estabilidad Caodigo: LIP-001
PREMLAB CC13WSRA

1. Descripcion general, funcién y componentes principales:

La camara de estabilidad genera un ambiente que permite controlar la temperatura y humedad.
En el interior esta fabricada con ldmina de acero inoxidable, y en la parte exterior esta fabricada
con una lamina galvanizada prepintada con pintura de poliéster horneada. La humedad es
generada por medio de un sistema hidroneumatico, el cual inyecta agua. La temperatura, al igual
que la humedad, es regulada mediante un sistema de refrigeracion (PREMLAB, s.f.).

Parametros de funcionamiento:
e Temperatura: 25°C a 50°C +/- 0.5°C
e Humedad: 25% HR- 50% HR +/- 2%HR

Dimensiones de la cdmara:
e Dimensiones internas: 49.5 cm fondo x 64 cm ancho x 114.8 alto.
e Dimensiones externas: 60 cm fondo x 66 cm ancho x 203 cm alto.

2. Listado de componentes principales

2.1  Sistema hidroneumatico: Codigo: 001
Inyeccidn de agua atomizada de 20-40 psi

2.2 Vidrio: Cddigo: 002
Consta de triple sellado al vacio.

2.3 Entrepafios ajustables: Cddigo: 003
3 parrillas plastizadas ajustables

2.4  Control de temperatura de 25a 50 ° C Codigo: 004
2.5 Control de humedad de 25 a 90% Caddigo: 005
2.6 Motor/ ventilador: Caddigo: 006

Provee recirculacion de aire en el interior

2.7 Condensador Cddigo: 007
De cobre y aluminio

3. Servicios basicos de apoyo

3.1 Suministro eléctrico 120 V Caddigo: 008
3.2 Refrigerante Caddigo: 009
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3.3 Resistencia: 1500 Watts Cddigo: 010
3.4  Capacidad del tanque de
agua 25 Lt Codigo 011

PROCEDIMIENTO

1. Verificar que la ubicacion y requerimientos de instalacién correspondan a las
especificaciones proporcionadas por el fabricante.

2. Elaborar una lista de comprobacién de todos los componentes y partes, incluidas
las de repuesto segun la orden de compra y las especificaciones del fabricante.
(Tabla 1)

3. Verificar que los componentes de la cdmara se encuentren completos y en buen
estado. Ver tabla No. 2

Verificar que la camara climética cuente con los Procedimientos estandares de
operacion -PEO’s- de uso, limpieza y mantenimiento; asi mismo verificar que
correspondan a las especificaciones proporcionadas por el fabricante.

5. Registrar la informacion de cada una de los componentes, equipo auxiliar,
instalaciones de apoyo, documentacion, etc., y de ser posible compararlos con las
especificaciones del fabricante.

6. Registrar cualquier desviacion observada en la cdmara.

7. Preparar un informe de desviaciones en el que se incluya la justificacion de la
aceptacion y el impacto sobre la funcién. (Las desviaciones se incluyen mas
adelante, ver pagina No. 11)

g. Preparar un informe de certificacion de la instalacion: éste debe incluir la fecha de
inicio del estudio, fecha de finalizacion, observaciones, problemas observados,
integridad de la informacion reunida, resumen del informe de desviaciones,
resultados de cualquier prueba efectuada, datos de muestra, si se considera
adecuado, ubicacion de los datos originales, otra informacion pertinente al estudio,
y conclusiones sobre la validez de la instalacion.

9. Presentar al encargado del laboratorio el informe para su examen y aprobacion
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Lista de comprobacion para el componente LIP-001

Nombre: Calificacion de la cdmara de estabilidad PREMLAB C13WSRA

Funcion: Control de la temperatura y humedad para la determinacién de la
estabilidad de productos

Tabla No.1 Comprobacién de ubicacion del equipo segln el manual del usuario

En la Tabla se describen el requerimiento basico de la ubicacion de la camara. Inicialmente se
encontraba en contacto directo con la luz solar, razén por la que las ventanas se cubrieron con papel
craft. En equipo cuenta con un filtro que desmineraliza el agua, en el cual el flujo de las mangueras
estaba conectado al revés. De los siete requerimientos establecidos por el fabricante, dos no
cumplieron; sin embargo se corrigieron para aprobar la calificacion de instalacion con 100% de
cumplimiento.

ESPECIFICACION SI | NO | OBSERVACIONES

La cdmara se encuentra situada de tal forma que tenga el | X
suficiente espacio para abrir y cerrar la puerta y permite el
libre acceso a su interior

Cuenta con suficiente alimentacion de energia eléctrica

Se encuentra lejos de hornos o fuentes de calor

Se encuentra en contacto directo con la luz solar X Las ventanas se
cubrieron con papel
craft

Cuenta con suministro de agua desmineralizada. X Se corrigié el flujo
del agua

Cuenta con un recipiente de drenaje continuo, situado en el | X
nivel inferior. Cuenta con un drenaje dirigido por mangueras,
las cuales son conducidas al drenaje propio del laboratorio
donde se instala la camara.

Nota: en el Anexo 1 “Protocolo de calificacion de instalacién” se adjuntd evidencia de la
verificacion de ubicacion.
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Tabla No. 2 Comprobacién de componentes del equipo

En la tabla se registra la comprobacion de componentes del equipo con las siguientes observaciones
@ La instalacion hidroneumatica se sometié a mantenimiento correctivo ya que el flujo de lag
mangueras estaba conectado al revés. @ Los atomizadores de agua requieren cambio. ©®) No s
comprobd visualmente le sistema de refrigeracion pues se encuentra ubicado en la parte interna de
mismo; tomando en cuenta que el equipo alcanza condiciones minimas de temperatura, se determing
que cuenta con el sistema evaluado. Ver calificacion de operacion Anexo 2. ® Por motivos d
presupuesto y a solicitud de Gerencia, se procedio a calificar la camara sin el mantenimientd
correctivo recomendado por el proveedor.

No.| Especificacion Requerido/encargado Si No Observaciones
1 Modelo/ Serie CC13WSRA

Temperatura

e Resistencia: 1500 Watts X

Humedad

e Sistema hidroneumatico

o Tanque 25 Lt X
o Bomba X
o Atomizador de agua X@

Sistema de Refrigeracion

e Unidad condensadora X® Por cuidado de
@ integridad  del
 Heavy Duty X equipo, no se
R- comprobd
e Refrigerante: 134 visualmente ©
Datos eléctricos
Voltaje: 120 V X
Tipo de corriente: AC X
2. | Especificaciones Corriente: 25 A X
3. | Manual/ Folleto Manual de usuario X
5. |Planos X
6. | PEO operacion Actualizados X
7. PEO. . de Actualizados
funcionamiento X
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8. PEO de calibracion Actualizados
(o del manual) X
9. | Panel de control Segun manual
X
Lista de repuestos
12. | nimero de partes y | Termohigrémetro
proveedor X
La manguera debe ir conectada en la Se corrigio
Correcta . .
instalacion de| | Camaraa la Ilneg de entrgda de agua. durante_ _ el
13 | Gistema Debe estar unido el sistema a la| X® mantenimiento.
hidroneumatico manguera y apretado con una
abrazadera
Durante la calificacion de instalacidn, se detectd que la cdmara no llagaba
Otras a las condiciones programadas de humedad relativa, razén por la que el
14. . . L e
observaciones proveedor efectud el mantenimiento de la bomba de agua, cambio el filtro,
y corrigi6 el flujo de mangueras.
15 Recomendaciones | El proveedor recomienda cambio de electrovalvula y aspersores para el
" | del proveedor correcto funcionamiento de la camara. ¥
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1. Céamara estabilidad 18. Sonificador
2. Locker del personal 19. Estufa eléctrica
3. Almacén de reactivos 20. Equipo soxlet
4. Congelador 21. Refrigedrador
5. Uvvis 22. Chiler
6. Refractometro 23. Sonificador
7. Potencidmetro 24. Rotavapor R 210
8. Agua desmineralizada 25. Rotavapor R200
9. Locke de documentacién 26. Rotavapor R215
10. Desecadora 1 (crisoles) 27. Liofolizador
11. Desecadora 2 (proyectos) 28. Campana de extraccion de gases
12. Desecadora 3 (tesis y seminarios) 29. Balanza de humedad
13. Botiquin 30. Balanza semi analitica
14. Lava ojos 31. Semi analitica xs-2100
15. Soporte 32. Lavamanos
16. Horno de secado 33. Horno desecador

Mufla
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Figura No. A1.2 Camara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA
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Figura No. A1-4 Drenaje continuo

Figura No. Al-5 Bomba
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Figura No. A1-6 Filtro generador de agua desmineralizada

Figura No. Al1-7 Panel de control

ENY IRONMI NTAL

CHAMBER




Protocolo de calificacion # 1 —-LIPRONAT- L
Titulo: Calificacion de instalacion de la cdmara Pdgina 12 de 13 C
de estabilidad PREMLAB CC13WSRA .

DESVIACIONES

Durante la calificacion de instalacion se evidenciaron las siguientes desviaciones.

1. Lacamara se encontraba en contacto directo con el sol.

2. La humedad no alcanzaba las condiciones programadas, razon por la que se solicité un
diagnostico por parte del proveedor, quien recomenddé el cambio de electrovalvula y
aspersores para el correcto funcionamiento de la cAmara; ademas evidencié que el flujo de
agua en el filtro se encontraba al revés.

JUSTIFICACION DE ACEPTACION
Por motivos de presupuesto y a solicitud de Gerencia, se procedid a calificar la cdmara sin el
mantenimiento correctivo recomendado por el proveedor.

IMPACTO SOBRE LA OPERACION

La electrovalvula es una valvula electromecénica, disefiada para controlar el paso de un fluido
por un conducto o tuberia, mientras que los aspersores estan disefiados para permitir el paso de
dicho fluido. Si los dos componentes fallan, la humedad y su homogeneidad dentro de la camara
podria verse afectada.

ACCIONES CORRECTIVAS

Las ventanas se cubrieron con papel craft para evitar el contacto directo del sol con la camara de
estabilidad.

El proveedor efectud el diagndstico y mantenimiento correctivo de la bomba de agua, cambio el
filtro, y corrigi6 el flujo de mangueras; sin embargo, recomendé el cambio de electrovélvula y
aspersores.

Figura No. Al1-8 Ventanas cubiertas con papel craft
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Figura No. A1-9 Recibo de trabajo efectuado por el proveedor
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CONCLUSIONES
El mantenimiento correctivo de la bomba de agua, cambio del filtro, y correccion del flujo de
mangueras no garantizan la uniformidad de humedad relativa dentro de la cAmara de estabilidad.

Se aprueba la calificacion de instalacion y procede a la calificacion de operacion a solicitud de la
gerencia de laboratorio.
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PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION
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OBJETIVO

Asegurar que la camara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA opere correctamente
de acuerdo a las especificaciones proporcionadas por el manual del proveedor.
Registrar los datos que demuestran que opera segun lo previsto.

ALCANCE

Debera efectuarse en el momento de la instalacién, modificacion o cambio de
ubicacion. Después de haber efectuado la calificacion de instalacién.

RESPONSABILIDAD

La persona encargada de operar el equipo efectuara la calificacion, registrara los datos
y posteriormente redactar el informe de desviaciones y de calificacion operativa.

El encargado del laboratorio verificara los registros y vigilara el estudio. Examinara y
aprobaré el protocolo de la calificacién de operacion

VIGENCIA

El protocolo de operacion de instalacion se encontrara vigente hasta que se elabore otro
que lo sustituya o que se modifiquen sus componentes.

MATERIALES, EQUIPO, DOCUMENTOS
1. Materiales o suministros necesarios para efectuar la calificacién operativa
1.1 Termohigrémetro calibrado Cadigo: LIP-E-001

1.2 Certificacion de calibracion de termohigrémetro Codigo: NA.

2. Los PEO'SYy las hojas de datos de las operaciones normales del quipo sometido a
prueba.

3. Registros de capacitacion en los que se compruebe que el personal de laboratorio ha
sido capacitado.

4. Manual del equipo
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PROCEDIMIENTO
Nota: el siguiente procedimiento toma en cuenta los puntos de control en la figura
No.A2- 1

1. Determinar la temperatura y humedad inicial, con el equipo apagado y limpio.
Programar el termohigrometro para que registre ambas variables durante 22 horas
cada cinco segundos.

2. Determinar si la camara climatica llega a la temperatura y humedad establecida por
el operario en 120 minutos tras haber encendido la camara, mediante 10
mediciones de encendido y apagado. NOTA: Entre cada toma se dejara enfriar la
camara para gue llegue su una temperatura y humedad inicial

3. Determinar el tiempo requerido para que la camara regrese a la temperatura y
humedad establecida luego de haber sido apagada y encendida durante un minuto,
simulando un corte de electricidad. Se deben realizar 10 mediciones para obtener
datos.

4, Determinar el tiempo requerido para que la camara regrese a la temperatura y
humedad establecida luego de abrir la puerta de la misma durante un minuto. Se
deben realizar 10 mediciones para obtener datos.

5. Determinar la homogeneidad de la temperatura y humedad dentro de la cdmara
cuando se regula en condiciones minimas, a 25°C y 25%.  Programar el
termohigrémetro para que registre ambas variables durante 22 horas cada cinco
segundos.

7. Determinar la homogeneidad de la temperatura y humedad dentro de la cAmara
cuando se regula en condiciones maximas, a 50°C y 90%. (apagar el sistema de
refrigeracion). Programar el termohigrometro para que registre ambas variables
durante 22 horas cada cinco segundos.

8. Registrar todos los datos obtenidos, incluyendo desviaciones.
9. Para interpretar qué tan dispersos estan los datos con respecto a la media, calcular

desviacion estandar (o) Mientras mayor sea la desviacion estandar, mayor sera la
dispersion de los datos.

| —Y = = Tz
|ZE (e — Xy |I(X1 — AT A — XY A (K — )R
N Al N

o =

s IN= Tamafic de la muestra
s Y= Variable

s X=DMedia aritmética

10.  Determinar la Incertidumbre (om) para obtener un parametro asociado con el
resultado de una medicion, que caracteriza la dispersion de los valores que se
podrian atribuir razonablemente al mensurando.
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11.

12.

13.

14.

¢ = Desviacion estandar
N= Tamaiio de la muestra

Determinar el coeficiente de variacion (CV) como medida de dispersion para
describir la cantidad de variabilidad en relacion con la media. Puesto que el
coeficiente de variacion no se basa en unidades, se puede utilizar en lugar de la
desviacion estandar para comparar la dispersion de los conjuntos de datos que
tienen diferentes unidades o diferentes medias.

Preparar un informe de calificacion operativa: éste debe incluir la fecha de inicio
del estudio; fecha de finalizacion; observaciones; problemas encontrados;
integridad de la informacién reunida; resumen de los informes de desviacion;
resultados de las pruebas de control/alarma; datos de muestra, si es adecuado;
ubicacién de los datos originales; otra informacion pertinente para el estudio; y las
conclusiones sobre la validez de las operaciones del equipo.

Preparar un informe de desviaciones que incluya la justificacion de la aceptacion y
el impacto sobre la operacion

Presentar el informe al coordinador del laboratorio para su examen y aprobacion
Figura No.A2- 1 Puntos de control
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PREPARACION

1. Procedimiento Estandar de Operacion de uso, limpieza y mantenimiento de la Cdmara de

Estabilidad PREMLAB CC13WSRA.
1.1 Cddigo: LIP-001
1.2 Ubicacion:LIPRONAT

1.3 Fecha de Aprobacién

RESULTADOS

Tabla No. A2-1 Calibracién del termohigrémetro

En la Tabla No. A2-2 evidencia el proceso de calibracién del termohigrémetro fue concluido

exitosamente, y que el equipo es apto para su uso. El promedio de correccion de °C y %HR

posteriormente se utilizara para determinar el valor real medido por el termohigrémetro en la

fase operativa y de funcionamiento. Se adjunta certificado, ver anexo 5.

TEMPERATURA HUMEDAD
Instrumento | Correccion | Incertidumbre | Instrumento | Correccion | Incertidumbre
°C °C °C %HR %HR %HR
10.1 -0.1 +1.0 32 -2 +3
20.2 -0.2 +1.0 41 -1 +3
30.1 -0.1 +1.0 51 -1 +3
X X
correccion | -0.133°C correccion | 1.33%
°C: %HR




——
Leborstornde
Tl igacion de Productod
Nelureks
-LIPRONAT-

—LIPRONAT-

n#2

6
Titulo: Calificacidn de operacién de la cdmara

Protocolo de calificac

=

Pdgina 6 de 16

de estabilidad PREMLAB CC13WSRA

Tabla No. A2-2 Temperatura y humedad inicial, sin programar condiciones

En la Tabla No. A2-2 se muestra el promedio de datos de cada hora, el termohigrometro se

tro (-0.133°Cy -

ome
1.33 %) en los valores de temperaturay humedad inicial. Los valores de la tabla ya estan corregidos.

7

trar datos cada minuto. Se corrigié el error del termohigr

programo para regis

Los datos registrados en la presente tabla corresponden a la temperatura y humedad dentro de la

camara apagada y cerrada.

%4dH | T°'GL | 9'9L |€GL|0GL|9VL | Q€L |6CL|9CL| VL |CCL|6EL| 670

° Jol | 66T | 66T |T0C|€E0C|S0C|0TC|€TC|STC|LTC|67TC|80C| T¥0
%4dH | 9°€L | 6'QL | L'SL|SSGL|0GL|6EL|9CL|VEL|OEL|9CL|CVL| VTO

° ol | G6T | C6T | V6T |SG6T|L6T|E0C|G0C|L0C|60C|TTC|T0C| 8€0
%aH |V LL\VLL|\VLL|€LL|TLL|89L|S99L|C9L|6'GL|9GL|89L| TCO

‘ ol | 06T | 06T | 06T |T6T|C6T V6T |G6T|L61|86T|00C|V6T| TCO
%4dH | €9L | V9L |€9L|€9L|C9L|6GL|9GL|€GL|TSGL|6V.L|8GL| TTO

’ Ool |T6T |T6T |T6T|C6T|C6T V6T |G6T|L61|86T|66T V6T | 8T0
%4dH | V€L | 9CL|6€L|8EL|GEL|6CL|9CL|€CL|CCL|0CL|0EL| OTO

; Qo1 | 28T |L8T|88T|68T|T6T|96T|86T|00C|T0C|€0C|V6T| CCO
%4dH | L'vL | 9GL | L'SL|9GL | VGL|0GL|8VL|9VL|EVL|EVL|0GL| 0CO

v Qo1 | G8T 98T | 881|061 |T6T|S6T|L61|661|10C|€0C|V6l| ;10
%4dH | L'GL | S'SL | V9L | V9L | €9L|€9L|E€9L|€9L|€9L|EI9L|C9L| 0CO0

° ol | 06T |06T | 26T |E6T|V6T|96T|L6T|661|66T|00C|S6T| 0T0
%4dH | 66L|T08|€08|T08|86L|€6L|06L|68L|98L|C8L|V6L| TTO

¢ Jol | V6T | V6T |S6T | 96T |L6T|00C|C0C|€E0C|S0C|L0C|00C| €0
%dH | 8°¢CL | SLL|T8L|T8L|08L|QLL|CLL|CLL|TLL|CLL|TLL| STO

k ol |V0C|L6T 661 |T0C|C0C|90C|60C|0TC|TTc|TTC|G0C| 6¥0
olnd| ®I0H |00:80|00:60|00-:0T|00-TT|00-¢T|00-€T|00:¥T|00:GT|00:9T|00:LT| X “o
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Gréfica No. A2-1 Temperatura y humedad inicial en camara apagada, sin programar condiciones
La Gréfica representa la media de las mediciones de la Tabla No. A2-2 , incluyendo las
correspondientes incertidumbres. Se evidencia que el punto 6 posee menor variabilidad de
temperatura y que el punto 3 posee menor variabilidad de humedad mientras la camara se
encuentra apagada. Los puntos 9 y 1 presentan mayor variabilidad de temperatura y humedad

respectivamente.

Temperatura y Humedad en cdmara apagada
80 21.50

21.00

-
~ ¢
o
[ -
| S, ——

20.50

20.00

Humedad (RH
~
~ 9
ool

Temperatura (T)

2 T 19.50

|
| Sy PR |
HEO--
15
[

72 19.00

RHeT

El termohigrémetro tipo datalogger utilizado en el estudio posee una incertidumbre de +/-1°C y
+/- 3%HR, por lo que inicialmente se establecieron estos valores como la tolerancia permitida.
La incertidumbre calculada en base a los datos registrados y resultados estadisticos de la
calificacién de operacion se encuentran debajo de la variacion de datos planteada por el fabricante
(x0.5°Cy £2%HR), sin embargo, al programar la cdmara en condiciones operacionales (minimas

y maximas) se evidencié que la mayoria de los puntos se encontraban fuera de la tolerancia
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inicialmente permitida, razon por la que se amplid a un rango de +/- 2°C +/- 5% HR para el resto
del estudio. Los valores propuestos son establecidos por el RTCA 11.01.04:10 de estudios de

estabilidad, permitiendo que todo estudio dentro de esta tolerancia continde siendo valido.

Tabla No. A2-3 Tiempo en alcanzar condiciones programadas (40°C y 75% HR) tras encender
la cdmara

La Tabla No. A2-3 registra los minutos que tardd cada punto en cada medicion para llegar a las
condiciones programadas, con una tolerancia de +/- 2°C para la temperatura y +/- 5% para la
humedad relativa. EI termohigrémetro registré datos cada 5 segundos a partir del promedio de la
temperatura inicial del punto determinada en la tabla No. 6. Las mediciones marcadas con “X”
corresponden a aquellas que no alcanzaron las condiciones programadas en un periodo menor de
120 minutos. Los puntos 2,3,6,7,8 y 9 alcanzaron las condiciones de temperatura, y los puntos
2,3,4,6,7 y 9 alcanzaron las condiciones de humedad. . Ninguno de los puntos alcanzé las

condiciones programadas bajo la tolerancia definida por inicialmente (+/-1°C y +/-3%RH).

PUNTO No. De mediciones X | Fecha ‘
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tl X X X X X X X X X X X | 20102
1 |H|l X X X X X X X X X X X | /2018
T|21.59 |19.03|20.71|21.33| 22.4 |21.42|23.12|22.31| 22.4 | 23.22| 21.9 | 21/02
2 |H|11.14 |13.23]11.32|12.01| 11.01 | 11.22 | 12.54 | 11.26 | 11.44 | 10.99 | 11.4 | /2018
T 15.16 | 13.12| 16.51 | 14.01 | 13.42 | 13.91 | 12.97 | 13.05 | 13.56 | 14.31 | 14.5 | 22/02
3 |H| 708 | 611|671 |6.73| 7.97 | 655 | 7.01 | 6.31 | 591 | 7.00 | 6.5 | /2018
Tl X X X X X X X X X X X | 23702
4 |H|10.21|10.66|11.52| 8.41 | 12.01 [11.49|12.96 | 10.42 | 10.89 | 13.02 | 11.5 | /2018
Tl X X X X X X X X X X X | 26/02
5 |H| X X X X X X X X X X X | /2018
18.2 | 186 | 179 | 189 | 19 [ 195 19.1 | 172 | 20 | 179 | 186
T 27/02
s |y 8.3 9 95 | 7.9 | 101 | 11.3 | 9.9 8 94 | 86 | 9.2 | /2018
Tl 282 | 272 | 274 | 25.0 | 26.0 | 275 | 285 | 28.3 | 28.7 | 28.9 | 28.2 | 28/02
7 |H| 162 | 169 | 150 | 16.0 | 17.0 | 164 | 18.4 | 16.0 | 17.2 | 18.0 | 16.4 | /2018
T| 20 | 200|218 |21.9| 19.7 | 21.7 | 20.4 | 18.0 | 20.9 | 22.9 | 20.7 | 01/03
g |HlI X X X X X X X X X X X | /2018
T| 360 | 359 | 353|304 | 312 | 31.9 | 37.2 | 38.0 | 39.2 | 35.0 | 31.9 | 02/03
9 |H| 164 | 157 | 159 | 150 | 16.4 | 16.0 | 175 | 18.6 | 17.0 | 17.3 | 16.6 | /2018

Fecha de inicio: 20/02/2018 /Fecha de finalizacion: 02/03/2018
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Tabla No. A2-4 Tiempo en alcanzar condiciones tras la apertura de la puerta

Los datos registrados en la presente tabla corresponden a los minutos que tard6 la camara en
alcanzar las condiciones programadas 40+/-2°C y 75+/- 5%HR, (definidas en el RTCA
11.01.04:10) tras la apertura de puerta durante un minuto. Los puntos identificados con X
corresponden a aquellos que no alcanzaron las condiciones definida por el RTCA 11.01.01:10, ni
mantuvieron la tolerancia descrita. Los datos identificados con NS corresponden a aquellos que
no superaron dicha tolerancia, es decir, que no salieron del pardmetro definido, la temperatura los
puntos 2,3,6,7,8,9 presenta mayor robustez durante la apertura de la puerta. Ninguno de los
puntos alcanzé las condiciones programadas bajo la tolerancia definida por inicialmente (+/-1°C
y +/-3%RH).

No. De mediciones X
PUNTO |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
- X X X X X X X X X
X
1 |h X X X X X X X X
| NS | Ns | Ns | Ns | Ns | Ns | Ns | NS | Ns | Ns | NS
, |yl 102 | 70 | 323 |1115| 105 | 104 | 107 | 111 | 102 | 108 12.435
| NS | Ns | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS NS
s |yl 207 | 93 | 96 | 131 | 83 | 101 | 105 | 113 | 105 | 9.4 10.28
| X X X X X X X X X X X
4 |nl 89 | 94 8 84 |10.0 103 | 91 | 89 | 81 | 81 | 892
T x X X X X X X X X X X
X
s lul X X X X X X X X X X
| Ns | NS | Ns | NS | 110 | NS | NS | NS | NS | NS 11
- 106 | 103 | 103 | 111 | 104 | 105 | 69 | 105 | 106 | 105 | 1017
| Ns | NS | NS | Ns | 110 | NS | NS | NS | NS | NS 11
2 |yl 13 | 1m0 | 127 | 116 | 121 | 119 | 122 | 115 | 114 | 115 11.98
| Ns | Ns | NS | Ns | 120 | NS | NS | NS | NS | NS 1
X
s |nl X X X X X X X X X X
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[ ns [ NS [ NSRS NS NS TRS RS [NS [ g X
o |n| 205 | 91 | 114 | 93 | 102 | 108 | 96 | 111 | 109 | 108 10.37

Fecha de inicio:16/03/2018/ Fecha de finalizacion: 07/04/2018

Tabla No. A2-5 Simulacion de corte eléctrico, tiempo en regresar a condiciones establecidas
Los datos registrados en la presente tabla corresponden a los minutos que tard6 la camara en

alcanzar las condiciones programadas 40+/-2°C y 75+/- 5%HR, (condiciones definidas en el
RTCA 11.01.04:10) tras la simulacién de corte eléctrico ce un minuto de duracion. Los puntos
identificados con X corresponden a aquellos que no alcanzaron las condiciones definida por el
RTCA 11.01.01:10, ni mantuvieron la tolerancia descrita. Los datos identificados con NS
corresponden a aquellos que no superaron dicha tolerancia, es decir, que no superaron el
parametro definido, la temperatura y humedad del punto 2 presentan mayor robustez durante el
simulacro de corte. Ninguno de los puntos alcanzé las condiciones programadas bajo la tolerancia
definida inicialmente (+/-1°C y +/-3%RH).

No. De mediciones X
PUNTO |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
T X X X X X X X X X X
X
L lul X X X X X X X X X

| Ns | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS | Ns NS
5 |yl NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS NS
| Ns | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS | Ns NS
s |yl 51| 53 | 49 | 48 | 51 | 52 | 56 | 42 | 44 | 55 5.01
e X X X X X X X X X X
4 |yl NS | Ns | Ns | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS NS
e X X X X X X X X X X
X

A X X X X X X X X X
| Ns | NS | Ns | NS | NS | NS | NS | NS | NS | Ns NS
. | NS | 61 | NS | NS | NS | NS | NS | 62 | NS | 60 6.1
o |7l Ns | 52 | Ns | NS | NS | NS | NS | NS | 50 | NS 51
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yl 83 | 72 | 73 | 59 | 42 | 46 | 49 | 76 | 67 | 7.9 6.46
+| 20 | 200 | 218 | 219 | 197 | 207 | 204 | 180 | 209 | 229 20.7
X
s |nl X X X X X X X X X X
| Ns | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS | NS | Ns NS
o |nl 41 | 43 4 45 | 46 | 43 | 44 | 43 | 44 | a2 | 431

Tabla A2-6Temperatura y Humedad en condiciones minimas
De acuerdo a los resultados presentados en la tabla anterior, la camara de estabilidad no alcanza

las condiciones programadas bajo la tolerancia definida inicialmente, con excepcién de los puntos

5y 7 en condiciones minimas de temperatura. Tomando en cuenta la tolerancia del RTCA
11.01.04:10, bajo operacion minima (25°C, 25%RH) los puntos 2,3,4,5,6,7 alcanzan las

condiciones de temperatura y ninguno alcanza las condiciones de humedad.

Punto

Criterio

25C
25%HR

29.3

54.0

23.9

49.91 24.0

49.8

24.1

49.0

24.7 | 39.3

234

49.2] 245

48.9

23.7| 54.3

2241534

28.5

55.6

23.9

50.0) 23.7

50.3

24.0

49.7

24.71 389

23.3

49.2] 243

48.9

22.8 | 52.5

2241533

28.9

53.4

23.9

49.8] 23.8

50.6

24.0

50.1

24.6 | 38.7

23.3

4941 243

48.2

22.8 | 49.9

2241528

28.9

53.2

23.9

49.5] 23.8

50.6

23.9

50.0

24.8 ] 385

23.2

49.21 244

48.4

22.8 | 48.3

2241 53.0

28.8

53.1

23.9

4941 23.7

50.7

23.9

50.0

24.7| 38.7

23.2

49.6 243

48.3

229 | 474

224|528

28.8

53.2

24.0

49.6 23.7

50.6

23.9

50.4

24.7 | 38.8

23.2

49.3] 243

484

22.9 | 46.9

22.3| 535

28.9

53.3

23.9

4941 23.7

50.8

23.9

50.5

24.7 | 38.8

23.2

49.3] 243

48.5

22.9 | 46.7

22.3 | 53.9

28.8

53.2

24.0

4941 23.7

50.6

23.9

50.4

2471 39.2

23.2

4941 243

48.3

22.9| 46.6

2241 53.7

28.7

53.0

23.9

49.5] 23.7

50.6

23.9

50.1

246 ] 394

23.2

4941 243

48.4

229 471

224 ] 541

28.7

53.0

23.9

49.6] 23.7

50.4

23.9

50.0

2471 395

23.2

4941 243

48.4

229 48.8

2241539

28.8

53.2

23.9

49.5] 23.7

50.3

23.9

50.2

24.7 | 39.8

23.2

49.5] 243

48.3

22.9 | 49.8

2241 54.0

28.7

53.0

23.9

49.5] 23.7

49.9

23.9

50.0

24.7 | 39.9

23.2

49.7] 24.3

48.3

22.9 | 50.6

224 54.2

28.7

52.8

23.9

49.7] 23.7

50.1

23.9

49.9

24.71 39.9

23.2

50.1] 24.3

48.4

229 51.0

2241 541

28.6

53.0

23.9

49.6] 23.6

49.9

23.8

49.8

24.7 ] 40.1

23.2

50.1] 24.3

48.3

22.8 | 51.0

2241 54.0

28.7

52.8

23.8

49.5] 23.6

50.3

23.9

49.9

24.7 ] 40.1

23.2

499] 243

48.1

229|514

224 ] 541

28.7

52.9

23.9

49.7] 23.6

50.2

23.9

50.1

24.7] 40.0

23.2

50.0] 24.3

48.4

229 51.6

224 | 541

28.6

53.2

23.9

49.9] 23.6

50.1

23.9

49.8

24.7 | 40.0

233

50.1] 24.3

48.0

229 51.7

224 54.3

28.6

53.3

23.9

49.6] 23.7

50.5

23.9

49.5

24.6 | 40.1

233

50.3) 24.2

48.1

229 52.2

224 54.0

28.6

53.3

23.8

49.8] 23.6

50.5

23.9

49.5

24.7] 40.2

23.2

50.3] 24.3

48.1

22.8 | 52.5

2241 54.0

28.6

53.0

23.9

49.6] 23.6

50.2

23.9

49.8

24.7 ] 40.1

23.2

50.1] 243

48.1

229 515

224 | 541

28.6

53.1

23.9

50.0] 23.6

50.8

23.8

49.3

24.7] 40.6

23.2

50.3] 243

47.3

22.9| 52.6

2241 54.0
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28.6

52.7

23.9

49.8

23.6

50.5

23.9

49.4

24.7

40.9

23.2 | 50.3] 24.2| 46.9

22.8

52.2

22.4

53.9

28.6

52.9

23.8

49.7

23.7

50.9

23.9

49.7

24.7

41.1

23.2|50.1])24.2| 47.1

22.8

52.4

22.4

53.8

28.5

53.1

23.9

49.9

23.6

51.0

23.9

49.4

24.7

41.4

23.2| 50.4] 24.3| 46.8

22.9

52.0

22.4

53.9

28.6

53.0

23.8

49.8

23.6

51.1

23.8

49.4

24.7

41.7

23.2| 50.4] 24.2] 46.9

22.9

52.0

22.4

54.0

28.6

52.6

23.9

50.1

23.6

51.1

23.8

49.4

24.7

41.8

23.2 | 50.5] 24.2| 46.8

22.9

52.0

22.4

53.9

28.5

52.3

23.9

49.6

23.6

51.2

23.8

49.5

24.7

42.2

23.2 | 50.7] 24.2| 46.4

22.9

52.0

22.4

54.0

28.5

52.0

23.8

49.9

23.7

511

23.8

49.6

24.8

42.3

23.2|505] 24.2| 46.4

22.9

51.8

22.4

54.0

28.5

51.6

23.8

49.4

23.6

50.8

23.8

49.6

24.7

43.8

23.2 | 50.7] 24.2 | 46.5

22.9

51.6

22.4

53.8

28.5

50.7

23.8

49.5

23.6

50.9

23.9

49.6

24.7

44.6

23.2|506] 24.2| 465

22.9

51.6

224

53.9

28.5

49.5

23.8

49.6

23.6

51.0

23.8

49.6

24.7

45.1

23.21509] 24.2| 46.6

22.9

51.9

224

53.6

28.4

47.4

23.8

49.6

23.6

50.8

23.9

49.8

24.7

45.3

23.2|50.7] 243 | 465

22.8

51.5

22.4

53.6

28.4

45.6

23.8

49.5

23.7

50.9

23.8

49.6

24.7

45.3

23.2 | 50.6] 24.3| 46.4

22.8

514

22.4

53.7

28.4

44.5

23.7

494

23.6

50.7

24.7

61.0

24.7

45.8

23.2| 50.5] 24.2| 46.2

22.8

51.6

22.4

53.6

28.4

434

23.8

49.7

23.6

50.8

24.9

53.3

24.6

45.7

23.2 | 50.4] 24.2| 46.2

22.9

51.9

22.4

53.6

28.4

42.7

23.8

49.4

23.5

50.7

23.9

52.9

24.7

45.9

23.2503] 24.2| 46.0

22.8

52.0

224

53.7

28.4

42.0

23.8

49.7

23.6

50.7

23.8

52.5

24.6

45.6

23.2503] 24.2| 46.0

22.9

52.1

224

53.5

28.4

415

23.7

49.5

23.5

50.7

23.8

52.4

24.6

45.8

23.1]50.1] 24.2| 46.1

22.9

52.2

22.4

53.7

28.3

41.4

23.7

49.5

23.6

50.8

23.8

51.9

24.6

45.7

23.2 | 50.3] 24.2| 46.1

22.8

51.8

22.3

53.8

28.3

41.3

23.7

494

23.6

50.6

23.8

515

24.6

45.4

23.2 | 50.4] 243 46.3

22.9

52.0

22.4

53.6

28.4

41.2

23.8

49.7

23.6

50.8

23.7

50.9

24.6

45.5

23.1| 50.6] 24.3| 46.2

22.9

52.0

22.4

53.9

28.5

40.8

23.8

49.7

23.6

50.5

23.7

50.3

24.6

45.6

23.2505] 24.2| 463

22.9

52.0

224

53.7

28.5

40.7

23.8

49.6

23.5

50.4

23.7

49.9

24.6

45.6

23.250.7] 243 | 463

22.9

51.9

22.3

53.8

28.4

40.7

23.8

49.7

23.6

50.6

23.8

49.8

24.7

45.6

23.2|50.6] 243 | 465

22.9

51.6

22.4

53.5

28.4

40.5

23.8

49.8

23.6

50.2

23.8

49.6

24.6

45.5

23.1| 50.3] 24.2 | 46.4

22.9

51.8

22.4

53.7

28.60

49.6

23.8

49.6

23.6

50.6

23.9

50.4

24.7

421

23.2 | 50.1]243|473

22.9

51.1

22.4

53.8

0.19

5.04

0.07

0.18

0.08

0.33

0.20

1.86

0.05

2.73

0.04 |1 0.49 ] 0.06 | 0.97

0.13

1.76

0.03

0.32

Ccv

0.01

0.10

0.00

0.00

0.00

0.01

0.01

0.04

0.00

0.06

0.00 | 0.01 ] 0.00 | 0.02

0.01

0.03

0.00

0.01

Om

0.03

0.76

0.01

0.03

0.01

0.05

0.03

0.28

0.01

0.41

0.01 { 0.07 | 0.01 | 0.15

0.02

0.26

0.00

0.05

MIN

28.3

40.5

23.7

494

235

49.8

23.7

49

24.6

38.5

231 49.2)242| 46

22.8

46.6

22.3

52.8

MAX

29.3

55.6

24

50.1

24

51.2

24.9

61

24.8

459

2341509 245 48.9

23.7

54.3

224

54.3

Fecha de inicio: 19/04/2018/ Fecha de finalizacion: 02/05/2018
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Tabla No. A2-7 Temperatura y Humedad en condiciones maximas

De acuerdo a los resultados presentados en la tabla anterior, la cAmara de estabilidad no alcanza
las condiciones programadas bajo la tolerancia definida inicialmente, con excepcion de los puntos
2,3y 9 en condiciones maximas de humedad. Tomando en cuenta la tolerancia del RTCA
11.01.04:10, bajo operacion maxima (50°C y 90%RH) los puntos 2,3,5 alcanza las condiciones
de hiimedas y ninguno alcanza las condiciones de temperatura.

Los resultados estadisticos de la tabla anterior evidencian que los coeficientes de variacion de la
temperatura son menores a los de la humedad, lo que demuestra la primera variable es mas estable
y robusta que la segunda, en todos los puntos, tanto en condiciones minimas como maximas. La
incertidumbre de ambas variables en cada punto de la cdmara evidencia que las mediciones
presentan poca dispersion entre si. Los valores minimos y maximos registrados de ambas
variables en ambas condiciones evidencian que tanto la temperatura como la humedad dentro de
la cdmara no son suficientemente homogéneas pues hay puntos que superan la tolerancia definida
inicialmente y por el RTCA 11.01.04:10

PUNTO 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Criterio [T H T H T H T H T H T H T H T H T H

53.1[823|51.8|88.2|51.4[92.0|51.6|94.7|53.191.1]504|98.2|50.2|920|51.2|89.4|522| 944

53.1[82.6|51.8|88.3|51.2[91.0|50.9|945|534[921[51.0]96.7]|51.3|91.6|53.0/88.0[536| 912

52.9(83.7|51.9(88.4|51.1[90.9| 51.1|94.3|529|89.7[51.6]98.9]|522)|90.8|53.1|86.1|535| 905

52.7 1845|519 (88.3|51.1[91.0| 51.3|93.9|53.1|884[521|97.8]|51.9|89.753.3[90.4|534| 915

53.283.2]|51.9|884|51.1|91.2| 51.2|/93.4|53.1|87.9|523|96.0|51.3]|96.0|544]90.9|536| 90.7

53.2184.1|52.0(88.6|51.2[91.5|51.4|935|529|93.2[524|950|520|97.4|54.7|89.0|536| 905

53.1[843|52.1|88.6|51.6[91.5|51.4|93.7|53.0(91.2[524[943|523)|951|54.6/88.8|535| 903

53.1[83.9]|52.0|88.4|51.7|91.0| 52.1|94.8|52.9|89.0 522|939 |524|93.6|544|888|527| 90.2

53.0[84.1]52.1|88.6|51.8|91.0|51.4|93.9|53.1|88.6|522[939|524[93.1|541|89.1|525| 90.8

50°Cy
90%HR | 52.8 |84.7[51.9|885)|51.8|91.0| 51.3|93.6|53.0|88.4|522|93.9|524[922|540|888|525| 90.8

529844518 |88.6|51.6[91.7|51.4|93.8|53.0]93.2[523[940|523|91.9|53.8|889|524| 910

53.184.1|51.8|88.7|51.3[91.3|51.5|93.4|53.2|90.4[522]93.7]|522|91.2|53.9/89.0|525| 910

52.885.0|51.888.6|51.2|90.9| 515|929 |528|925|52.1|93.7|521[909[539|889|525| 91.2

52.9(845|51.9(889|51.1[91.0| 51.693.1|53.1|92.8[52.2]93.8]|521)|90.6|53.8|89.1|526| 912

52.7184.451.9(889|51.1[91.0| 51.793.0|52.9|90.6 [52.293.8]|52.1|90.4|53.7|89.3[532| 926

52.884.6|51.9(889|51.2[91.3|51.8|92.7|53.0]89.1[52.1]93.8]|52.0)90.3|53.7|/89.3|[53.0] 910

52.7184.9|51.8|88.9|51.3[91.7|51.7|929|52.7]90.3[51.9]94.1]|52.0)90.3|53.8|89.1|526| 912

52.5(85.1|51.7|889|51.7[91.1| 51.7 | 92.7|53.193.9|51.6[949|521|90.1|53.6|881|525| 914

52.7184.2|51.8|89.1|51.8[91.0| 51.792.2|529|91.4|51.4|95.1]|522|90.7|531|874|526| 924
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52.8|84.6[51.8|88.9]51.4/91.2|51.6]|93.0[53.0(91.2]51.9|94.2|52.1]905|53.7(89.1|527| 915

52.71845[51.9/89.2|51.891.0| 51.9|93.1]|52.6(93.3]51.2|95.0)523]90.754.1[91.6]|526| 914

52.883.9(51.8|89.1|51.8|90.9|51.7[929|529]925|51.2|949|524]90.2|541[905|526| 917

52.8(84.2(51.8|89.2|51.9|91.3|51.8[92.6[52.9]90.4|51.1|94.8|52.3]90.2|53.9(89.6|527| 929

52.685.1[51.8|89.3|51.9/91.1)|51.9]|954[52.7|91.8]51.0|94.7)|52.2]90.2|53.6[89.7|53.0| 921

52.7184.9|51.7|89.3]|52.0[922|51.9]|97.2|53.0]93.8]51.0[945)|523|90.4|53.4[90.1]|533| 927

52.7185.2|51.8|89.3]|52.791.8|51.4]|97.6]|52.7[91.8]|51.1 9455241902 |52.6|93.4]|533| 924

52.4|86.6 |51.8|89.5|523|91.1|505|97.3]529]92.8|51.1|945|52.1]89.3|52.0(95.2|533| 927

52.4186.2|51.9[89.6520[91.4|505|97.3|525|91.8[51.2|933|51.4|950|51.7|/955|529| 918

52.5|86.0|51.889.7|51.9|91.7| 51.0 979521913 |51.6[965|521(98.1|516|96.2|529| 929

52.6 |85.4]51.8|89.6 527|923 | 51.1|97.9|53.0|905|520|96.7 | 525]958|51.7]957|531| 929

52.5(86.2|51.9[89.653.1[93.0| 50.7|97.5|53.0|888[521]952|527|940|51.9|949|528| 923

52.6(86.3|51.9[89.6|527[91.1|51.1|97.2|53.1|881[521[945]|527|934[52.0|941|53.0] 925

52.4186.6|51.8[90.9|52.1[90.9|51.2|96.5|527|91.1[520|942]|527|928|522|93.3|53.0| 919

52.6 |85.652.5]91.1|51.8|91.6|51.2|96.2|53.2|921|51.9[93.8|52.6[91.9(523|926|527| 904

52.5|86.3]|52.2|89.8|51.7|91.8| 51.3|95.8|52.9|89.8|51.8|93.6|525]91.6[523]92.1|523| 917

52.886.4|52.0(89.7|51.9[91.4|51.7|97.2|53.1|885[516[935]|524|91.3|523|919|51.7| 893

53.1[855|51.9[91.5]520(91.3|52.1|99.5|53.1|886[515]93.6]|523|91.1|522|922|515| 803

53.1855|524[91.0|51.9(91.4|51.8|99.7|529|91.6 |515|942|522|91.3|522|924|514| 913

51.994.9]152.1]90.0|52.4|93.0| 51.5/99.4|53.2|91.5|51.4[949|523(91.2(523]921|51.2| 926

51.8192.451.9[90.2529[925| 50.7[99.1|529|89.7[51.3|94.7|524|91.4|524|916|511| 897

52.0(89.9|51.8[90.1|53.0[91.5)|509|99.7|53.0[94.4[51.3[943|525|91.3|525|91.0[521| 898

52.4187.6|51.7[90.1523[90.9|51.9|99.7|529|91.8[51.3|942|52.6|909|525|90.8|534| 925

52.5|86.8|51.9]92.2|51.8|91.3 | 51.1|96.4|53.0|89.4|51.3|94.2|52.6]90.8]524|91.0|533| 90.6

52.5|86.8|52.5]90.8|51.7|91.8| 50.5|92.0|53.1|89.2|51.3{941|524[91.2[525]90.6|53.1| 90.6

51.6 [93.5]52.3]92.2|51.7|91.7 | 51.1 |91.4|52.7|93.4 514|942 | 52.4]90.9|526|90.2|533| 923

X 52.7185.7|51.9[89.5|51.8[91.4|51.4|953|529(91.0[51.7]94.7]|522|919|53.0/90.8|527| 913
° 0.36]251|019|1.01]053]|052|041|246|0.21]1.76]0.49]1.23|043|203]0.92|233]/0.62| 194
cv 0.01]0.03|0.00(0.01]0.01]{0.01)|0.01|0.03|0.00|0.02]0.01|{0.01]0.01|0.02|0.02|0.03]{0.01| 0.02
om 0.05]0.38|0.03|0.15|0.080.08| 0.06 | 0.37|0.03|0.27 [0.070.19]| 0.06 | 0.31|0.14 |0.35[ 0.09| 0.29
MIN 51.682.3|51.7(88.2|51.1[90.9| 50.5|91.4|52.1|87.9[504[93.3]|50.2|89.3|51.2|86.1|[51.1| 803
MAX

53.2194.9|525|92.2|53.1[93.0| 52.199.7|53.4]94.4]52.4]98.9|52.7|98.1|54.7|96.2|536| 944

Fecha de inicio: 03/05/2018/ Fecha de finalizacién: 17/05/2018

DESVIACIONES

1. Debido a que Gnicamente los puntos 5y 7 mantuvieron la tolerancia definida inicialmente
para temperatura minima (+/-1°C) y los puntos 2,3,9 para humedad maxima (+/-3%HR) se
ampli6 a +/-2°C +/-5%HR, condiciones definidas por el RTCA 11.01.04:10.
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Los puntos 1,4,5 no alcanzan las condiciones programadas ni se encuentran dentro de la
tolerancia permitida de temperatura tras ser sometida a los retos operacionales: simulacion de
corte eléctrico y apertura de puerta durante un minuto a 40°C

Los puntos 1,5y 8 no alcanzan las condiciones programadas ni se encuentran dentro de la
tolerancia permitida de humedad tras ser sometida a los retos operacionales: simulacion de
corte eléctrico y apertura de puerta durante un minuto a 75% HR

En condiciones minimas de temperatura, a 25°C, el punto 1 supera la tolerancia establecida.
Los puntos 8 y 9 se encuentran por debajo de la misma. En condiciones minimas de humedad,
a 25% HR, ninguno de los puntos alcanza el valor programado ni se encuentra dentro de la
tolerancia aceptada.

En condiciones maximas de temperatura, a 50°C, ninguno de los puntos alcanza el valor
programado ni se encuentra dentro de la tolerancia aceptada. En condiciones maximas de
humedad, los puntos 1,4,6,7,8,9 no alcanzan el valor programado ni se encuentran dentro de

la tolerancia aceptada,

JUSTIFICACION DE ACEPTACION

1.

Los valores propuestos para la ampliacion de rangos de tolerancia son establecidos por el
RTCA 11.01.04:10 de estudios de estabilidad, permitiendo que todo estudio dentro de esta
tolerancia continGe siendo valido.

Se acepta la calificacion de operacién de la cAmara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA
tras retos operacionales debido a que los puntos 2,3,6,7,8,9 alcanzan el valor programado de
temperatura y mantienen la tolerancia aceptada de temperatura y los puntos 2,3,4,6,7,9
alcanzan el valor programado de temperatura y mantienen la tolerancia aceptada de humedad.
Tras dichos retos, se evidencio que ninguno supera las 24 horas en recuperar las condiciones
programadas. EI manual de usuario no describe en cuanto tiempo las condiciones se
recuperan tras los retos operacionales a los que se sometid la camara, sin embargo, de acuerdo
a la ICH Q1A el periodo permitido en el que las condiciones programadas pueden superar la
tolerancia aceptada es no mayor a 24 horas, de lo contrario deberan reportarse.

En cuanto a las desviaciones presentadas en condiciones minimas (25°C y 25%HR) y
maximas (50°C y 90%HR), se procede a aprobar el protocolo debido a que la legislacion

guatemalteca vigente exige que los estudios de estabilidad se lleven a cabo a 40°C y 75%HR.
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CONCLUSIONES

1. Los retos operacionales a los que se sometid la camara, apertura de puerta y simulacro de
corte eléctrico, demostraron que el equipo mantiene las condiciones programadas durante
un periodo menor a 24 horas, lo que no es significativo para afectar los resultados de todo
estudio de estabilidad efectuado en los puntos evaluados. La humedad es la variable que
tarda menos tiempo en recuperar las condiciones programadas inicialmente.

2. Los resultados estadisticos de la calificacion de operacion en condiciones minimas
demostraron que los puntos 2,3,4,5,6 y 7 alcanzan la temperatura programada y mantienen
la tolerancia aceptada por el RTCA11.01.04:10, sin embargo ninguno de los puntos
evaluados es capaz de alcanzar la humedad programada . Por otra parte, los resultados
estadisticos en condiciones maximas demostraron que los puntos 2,3 y 5 alcanzan la
humedad programada y mantienen la tolerancia aceptada por el RTCA11.01.04:10 pero

que ningln punto es capaz de alcanzar la temperatura requerida
RECOMENDACIONES

1. Calificar otros puntos, ademas de los evaluados en el presente estudio, para determinar en

gué ubicacién la cAmara es apta para realizar estudios de estabilidad acelerada.

Protocolo redactado por: Zandra Lorena Argueta Escobar

Aprobado por Licda. Aylin Santizo Fecha: 18/02/2019

Aprobado por Licda. Nereida Marroquin Fecha:
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ANEXO 3

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE
FUNCIONAMIENTO
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Protocolo redactado por: Zandra Lorena Argueta Escobar
Aprobado por Licda. Aylin Santizo Fecha:
Aprobado por Licda. Nereida Marroquin Fecha:
OBJETIVO

Asegurar gue la camara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA opere correctamente de
acuerdo a las condiciones establecidas por el RTCA 11.01.04:10 para estudios de
estabilidad (40°C y 75%) . Registrar los datos que demuestran que a un correcto
funcionamiento.

ALCANCE

Debera efectuarse en el momento de la instalacion, modificacion o cambio de ubicacion.
Después de haber efectuado la calificacion de instalacion y operacion.

RESPONSABILIDAD

La persona encargada de operar el equipo efectuara la calificacion, registrara los datos y
posteriormente redactar el informe de desviaciones y de calificacion de funcionamiento.

El encargado del laboratorio verificara los registros y vigilara el estudio. Examinard y
aprobara el protocolo de la calificacién de funcionamiento

VIGENCIA

El protocolo de calificacion de funcionamiento se encontrara vigente hasta que se elabore
otro que lo sustituya o que se modifiquen sus componentes.

MATERIALES, EQUIPO, DOCUMENTOS

1. Procedimiento Estandar de Operacion de la Camara de Estabilidad PREMLAB CC13WSRA

2. Formatos de recoleccion de datos (Tabla No. 3A-1)
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PROCEDIMIENTO
Nota: el siguiente procedimiento toma en cuenta los mismos puntos de control de la calificacion de operacién

1. Programar las condiciones de la camara segun lo establece el RTCA 11.01.04:10 a
40°Cy 75%

2. Registrar la temperatura y humedad cada minuto durante 22 horas por cada
punto.

3. Tabular los datos y se interpretaran de la siguiente manera:
4. Para interpretar qué tan dispersos estan los datos con respecto a la media, calcular

desviacion estandar (o) Mientras mayor sea la desviacion estandar, mayor sera la
dispersidon de los datos.

-5 _ |||[Xl SRR 4 (K=K 4t (K, — X
N J N

s N= Tamafio de la muestra
s Y= Variable

s F=Media aritmética

5. Determinar la Incertidumbre (om) para obtener un parametro asociado con el

resultado de una medicion, que caracteriza la dispersion de los valores que se
podrian atrihiiir raznnahlemente al menaiirandn

a
Oy =—=

m
VN
0 = Desviacion estandar

N= Tamaiio de la muestra

Determinar el coeficiente de variacion (CV) como medida de dispersion para
describir la cantidad de variabilidad en relacion con la media. Puesto que el
coeficiente de variacion no se basa en unidades, se puede utilizar en lugar de la
desviacion estandar para comparar la dispersion de los conjuntos de datos que
tienen diferentes unidades o diferentes medias.

aJ
CV:T

I = Desviaridn estandar

¥=Mediz antmetiea
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EVALUACION

1. Adjuntar todos los formularios de registro de datos debidamente completados.
Completar el registro de datos (Tabla No. A3-1)

3. Efectuar todos los calculos y analisis estadisticos descritos anteriormente (Tabla
No. A3-2)

Comparar los datos con los criterios de aceptacion, correspondientes a 40°C y 75%.

5. Elaborar un Informe de calificacion de funcionamiento: que incluya lo siguiente:
fecha de inicio del estudio; fecha de finalizacion, resultados, calculos y andlisis
estadistico, desviaciones, justificacion de aceptacion, integridad de datos,
conclusiones, recomendaciones.

RESULTADOS

El termohigrémetro tipo datalogger utilizado en el estudio posee una incertidumbre de +/-1°C y
+/- 3%HR, por lo que inicialmente se establecieron estos valores como la tolerancia permitida.
Se evidencio que la mayoria de los puntos se encontraban fuera de la tolerancia permitida
inicialmente, razon por la que se amplié a un rango de +/- 2°C +/- 5% HR para el resto del estudio.
Los valores propuestos son establecidos por el RTCA 11.01.04:10 de estudios de estabilidad,
permitiendo que todo estudio dentro de esta tolerancia continte siendo valido.

Tabla No. A3-1 Calificacion de funcionamiento 40°C / 75% HR

El termohigrometro se programé para registrar datos cada 5 segundos en un periodo de 22 horas,
los datos registrados en la tabla corresponden al promedio de cada media hora, razon por la qug
presentan 44 resultados, obteniendo un total de 15840 mediciones. Los datos resaltados en rojo de
punto 6 y punto 7 no se tomaron en cuenta para evaluar los resultados estadisticos. Se corrigio e
error del termohigrometro (-0.133°C y -1.33 %) en los valores de temperatura y humedad inicial
Los valores de la tabla ya estan corregidos. Con excepcidn de los puntos 2,3,9 para condiciones de
humedad, ninguno de los puntos se encuentran dentro de la tolerancia inicialmente definida +/-1°C
y +/-3%RH; los puntos 2,3,6,7,8,9 se encuentran dentro de +/-2°C y los puntos 2,3,4,6,7,9 sg
encuentran dentro de 5%HR.

Punto 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Criteriof1 /W |7 |H |7 [H |7 [H |7 v |7 JH 7 |H |7 |H T [H

416| 75.0)413|724|415| 721|423 | 714|441 |648]41.1| 738|419 70.7]40.8|66.0]409]| 72.2

416 | 743414 | 722|415| 722423 | 705|44.2|654]410| 736|419 714]416|66.1]409]| 723
40°C

425| 69.3]415|720|415| 722423 |700|44.1|658]41.1| 742|419 |710]|41.7|67.2]409]| 723

0,
75§H 442 | 62.6) 415|723 415|725 424 | 705|442 |64.7]41.0| 73.8|41.9| 71.1]|41.7|66.7]409| 72.0

451| 609 415|724 415|722]423| 708|442 |654]41.1| 73.7|42.0| 715]|416|67.0]409]| 72.0

450 | 61.8)415| 725|414 | 722424 | 708|44.1|651]41.1| 742|420 715]416|66.7]409]| 72.1
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455| 59.1]|414|722)414|726)423|70.8]442|643]41.1|731]419|712]|417|681|410]| 721
459 | 5841414 722)414| 725|424 |706]441|653|41.0|73.2]419|70.1])417|674]410]| 720
457 612414 | 725414724 422 70| 443|649 41.1|739]419|71.2]|416]| 67.3]41.0| 723
454 60.8]415| 725]41.4|728] 423 70| 442|654 411|739 419|715 416| 67.5]41.0| 72.7
457| 6041414 | 726)414| 726|423 |70.2])442|650|41.1|740]419|704]41.7|680]410] 722
452 617414 | 727)414| 725|422 |70.7)442|646|41.1| 736|419 |710]418|683]|411| 723
454 608414 | 725)414| 727|423 |704]441|654|41.0|740]420|71.7]418| 685|411 723
43.7| 66.1]414|727)414|725)423|70.8]44.1|654]409|73.0]419|711]|418|67.6|41.0]| 716
450 | 61.2]414|723)41.4|722)423|70.7]|442|650] 409 | 73.6]42.0| 716|419 68.4|41.0]| 724
458 | 59.1]| 414|726 414|725)42.4)| 70.3]44.1|651]41.0| 73.6]420| 715|418 67.8|41.1| 720
453 | 60.4]414|725)414| 725422 71.4)441|651]41.0|73.0]421|714]|418|682|41.0]| 722
458 | 57.4]|414|728)414|724)423|703]441|645]41.1|740]421|713]|418|68.0]|41.1]| 720
450| 64.1]413|726)414|725])423| 70.3]44.0|65.3]41.0|739]419|719]|41.7|682]|411]| 722
452 | 613414 | 726)414| 725|423 |706]441|651|41.0|73.7]420|717]418|68.1]411| 721
46.0| 58.6)413| 728)415| 721|424 |703]441|649|41.0|70.1]|416|716]41.7|683|411| 724
451 616414 722)415| 723|423 |70.1]440|650|41.1| 736|413 |714]418|68.1]411| 720
456 | 58.1)414| 720)415| 724|423 |700]440|65.0|41.0| 73.4]410| 71.3]419|684]|411| 725
457 61.1)415| 722)415| 723|423 | 708]44.1| 652|411 741 40.9 71]1419|685]412| 728
455| 593|415 73.7) 414|723 422|708 441|644]41.1|736]408|717]|419|684]|411]| 726
456 | 605]415|725) 414|723 424 70] 441|650 41.1| 735] 40.7| 71.3]| 420 | 68.7| 41.1| 721
453 | 61.0]415|722) 414|726 423 | 70.2]44.2| 64.7] 411 741 40.7| 71.4] 42.0| 68.7] 41.1 | 71.7
456 | 61.0]414|722)414|723)423|70.6]44.2|651]41.1|729]40.8| 718|420 684|41.1]| 728
454 | 60.2] 414 | 725)414|726)423| 70.8]44.2| 651] 411 731 40.7| 71.8] 42.0| 67.8] 41.1| 72.3
458 | 579|414 |725)41.4|728]) 424 70) 442|648 41.1| 73.7]40.7| 71.5] 420 | 69.0| 41.1| 721
457 | 5951414 724)414| 725|423 |700]442|651|41.2|73.7]408|704]420|68.1]41.2| 720
457 | 588414 | 727)414| 726|423 | 704]443|65.1|41.3|73.8]40.7|715]420|685]|41.2| 727
46.0| 588414 | 727)414| 724|423 |70.1)443|64.8|41.3|73.4]40.7|718]419|678]|41.2| 720
451 619414 | 725]41.4| 726|423 70| 44.2| 65.1| 414 | 73.8] 40.7| 70.7]| 41.7| 67.8] 41.2| 72.3
457 5841414727414 726|424 70| 44.1| 655 414 | 728 408 | 71.3| 41.8| 68.9] 41.2| 72.7
457 58401414 725)41.4| 727]|423|709]442|64.7|41.4| 73.4]40.8 721418689412 722
449 | 63.4]|414|725)414| 727423 70.4)442|648]40.8| 73.4]40.8| 714|420 68.8|41.2| 71.7
45,6 | 595|414 | 727)414| 723|424 71.1)441|656] 403 | 71.2]40.8| 719|419 68.7|41.2]| 72.7
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457| 605]41.4| 726|415 722|424 | 702|442 | 649]40.0| 723|408 | 71.8] 42.0| 69.3|41.2| 725

451 | 61.2]|414|727)415|722)424)|705]44.1|651]39.7|73.0]40.9|71.7]|420|67.7|41.2| 721

45.6 | 58.7]|41.4|727) 415|724 424 705]44.2|63.7] 39.5| 73.7] 40.8| 71.5] 420 68.6 | 41.2| 72.3

456 | 59.2]| 414 | 727) 415|723 423 70.9]44.0| 65.2] 39.3| 73.9] 40.8| 72.3]| 42.1| 67.9| 41.2| 725

454 | 609]414|723)41.4|723)423|70.1)44.1|654]39.2| 73.8]40.8| 725|420 685|41.2| 719

454 | 59.0]| 414 |724)41.4|722)423| 70]442|650]39.2|73.8]40.9|73.6]421|69.1|41.2]| 723

45.7| 60.3]|413|727)41.4|726)424| 70)44.2|651]39.2|73.7]40.8|73.3]420|683|41.2]| 721

Fecha de inicio: 18/05/2018, Fecha de finalizacion: 30/05/2018
CALCULOS Y ANALISIS ESTADISTICO
Tabla No. A3-2 Resultado estadistico de calificacion Funcionamiento

Se corrigié el error del termohigrometro (-0.133°C y -1.33 %) en los valores de temperatura y
humedad inicial. Los valores de la tabla ya estan corregidos. Al comparar la variabilidad de datos
respecto a la media de ambas variables por medio del coeficiente de variacion concluir que tanto
la temperatura como la humedad en todos los puntos son igual de robustas; con excepcion del
punto 1 cuyo coeficiente de variacion es mayor que el de la temperatura, sin embargo sigue siendo
un valor cercano a cero. Por medio de la incertidumbre se logra evaluar la dispersion de datos de
cada variable de manera individual, concluyendo que la misma no es significativa, por ende, los
datos son cercanos entre si. Los valores minimos y maximos registrados demuestran que no hay
homogeneidad de datos dentro de la camara pues hay puntos que no alcanzan las temperaturas
programadas, a pesar de presentar poca dispersion de datos.

dCondiciones ount Variabl « Valor Valor
czlificacién e e ° Y on minimo | - maximo

1 T 45.2 1 0 0.1 416 46
H 61.2 36 0.1 05 57.4 75

;% 2 T 414 0 0 0 413 415

& H 725 0.3 0 0 72 737

é 3 T 414 0 0 0 414 415

2 H 724 0.2 0 0 721 72.8

5 4 T 4223 0 0 0 42.2 424

§ H 704 05 0 0.1 70 714

N 5 T 44.2 0.1 0 0 44 443

H 65 0.4 0 0.1 63.7 65.8
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6 T 40.8 0.6 0 0.1 39.2 414

H 73.4 0.9 0 0.1 70.1 74.2

7 T 41.3 0.6 0 0.1 40.7 421

H 715 0.7 0 0.1 70.1 73.6

8 T 41.8 0.2 0 0 40.8 421

H 68.1 0.7 0 0.1 66 69.3

9 T 411 0.1 0 0 40.9 41.2

H 72.2 0.3 0 0 71.6 72.8

Fecha de inicio: 18/05/2018
Fecha de finalizacion: 30/05/2018

DESVIACIONES

1.

Debido a que unicamente los puntos 2,3,9 mantuvieron la tolerancia iniciales de humedad
(+/-3%HR) se amplio a +/-2°C +/-5%HR, condiciones definidas por el RTCA 11.01.04:10.

Los puntos 1,4,5 no alcanzaron las condiciones funcionales de temperatura, ni mantuvieron
la tolerancia aceptada.

Los puntos 1,5,8 no alcanzaron las condiciones funcionales de humedad ni mantuvieron la
tolerancia aceptada.

JUSTIFICACION DE ACEPTACION

Se aprueba el protocolo de calificacion de funcionamiento debido a que los puntos 2,3,6,7,8,9
alcanzaron las condiciones funcionales de temperatura (40°C) y los puntos 2,3,4,6,7,9
alcanzaron las condiciones funcionales de humedad (75%HR) y que en ambas condiciones
mantuvieron la tolerancia aceptada por el RTCA 11.01.04:10 (+/-2°C y +/-5%HR); raz6n por
la que es posible llevar a cabo estudios de estabilidad acelerada en los puntos mencionados.

INTEGRIDAD DE LA INFORMACION

En el presente estudio se evaluaron 15840 datos de cada variable (temperatura y humedad),
los cuales se obtuvieron programando el termohigrémetro cada 5 segundos durante 22 horas.
La cantidad de datos estudiados son estadisticamente significativos, ya que para acercarse a
una distribucién normal se requieren como minimo 30 mediciones.

CONCLUSIONES

1.

Los resultados de la calificacion de la etapa de funcionamiento demostraron que los puntos
2,3,6,7,9 son aptos para realizar estudios de estabilidad acelerada para productos liquidos,
solidos y semsolidos. El punto cuatro es apto para realizar estudios de estabilidad en
productos liquidos y semisélidos; ya que la humedad no es un factor que afecte el estudio de
estas formas farmacéuticas.

Al comparar los coeficientes de variacion de las temperaturas y humedades bajo funcionales
se puede concluir que la temperatura es la variable con menor dispersion de datos respecto a
la media, en comparacién a la humedad.
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RECOMENDACIONES

1. Calificar otros puntos, ademas de los evaluados en el presente estudio, para determinar en qué
ubicacion la cdmara es apta para realizar estudios de estabilidad acelerada.

2. Calificar el equipo bajo condiciones de estabilidad a largo plazo.

Protocolo redactado por: Zandra Lorena Argueta Escobar

Aprobado por Licda. Aylin Santizo Fecha: 18/03/2019

Aprobado por Licda. Nereida Marroquin Fecha:
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ESPECIFICACIONES DEL
TERMOHIROMETRO TIPO DATA
LOGGER



INSTRUMENTS

Ex TE CH Experience theA

PRODUCT DATASHEET

Humidity and Temperature USB Datalogger

Records up to 16,000 readings for each parameter
Datalogs 16,000 Humidity and 16,000 Temperature readings with a user
programmable sample rate

Features:

e Datalogs 32,000 readings (16,000 for each parameter:
Humidity/Temperature)

e Dew point indication via Windows® software (included)

e RHT10-SW optional software to calculate Grains per Pound
(grams per kilogram) to 1120GPP (160g/kg)

e Selectable data sampling rate: 2s, 5s, 10s, 30s, 1m, 5m,
10m, 30m, 1hr, 2hr, 3hr, 6hr, 12hr, 24hr

e User-programmable alarm thresholds for RH and Temperature
e Status Indication via Red/Yellow LED and Green LED
e Long battery life (approx. 1 year)

e Complete with 3.6V Lithium battery and Windows® 98, 2000, XP,
Vista, 7, 8 and 10 compatible analysis software

Monitors Humidity and Temperature levels in USB connector easily plugs into a computer for
warehouse, storage rooms, freezers, shipping data analysis of Temperature and Humidity
vans, and water damage restoration

Specifications Range Resolution Accuracy (%rdg+digits)
Temperature -40 to 158°F 0.1°F/°C +1.8°F (14 to 104°F)
+3.6°F (-40 to +14 and 104 to 158°F)
-40 to 70°C +1.0°C (-10 to 40°C)
+2.0°C (-40 to -10 and +40 to 70°C)
Humidity 0 to 100%RH 0.1%RH +3%RH
Datalogging interval 2 seconds to 24 hours
Memory Temperature: 16,000 points; Relative Humidity: 16,000 points
Dimensions 5.1x1.1x0.98" (130 x 30 x 25mm)
Weight 10z (20g)
Ordering Information:
RHT10............ Humidity and Temperature USB Datalogger
RHT10-SW ....GPP (g/kg) Software for RHT10 c €
42299 ............ 3.6V Lithium Batery (pkg of 2)

www.extech.com 12/2/15 - R2.



ANEXO 5

CERTIFICADO DE CALIBRACION
DEL TERMOHIGROMETRO



NG\ INTERLAB

Calibracién y Metrologia

Certificado de Calibracion

Fecha Calibracion:
Proxima Calibracion:
Objeto de Calibracion:
Marca/Fabricante:
Modelo:

Numero de Serie:
Rango:

Solicitante

Direccion:

Lugar Calibracion:

Division Minima de Escala:
Condiciones Ambientales:

Método de Calibracién:

2018-Febrero-06

2019-Febrero-06
Termohigrometro

EXTECH

RHT10

170720262

-40°C - 70 °C 0-100% H.R.

USAC / LIPRONAT

Ciudad Universitaria, 11 Av Zona 12
Laboratorio Interlab

0.1°C, 1%HR

25°C  50% HR

Certificado No. 1-2729/18

Este informe solo contiene los
resultados de la calibracion y no la toma
de lecturas.

Las mediciones realizadas durante la
calibracion del instrumento estan de
acuerdo a las condiciones de
funcionamiento y ambientales.

El usuario estd en la responsabilidad de
recalibrar el instrumento a intervalos
adecuados, los cuales deben de ser
elegidos con base a las caracteristicas
del trabajo realizado y el tiempo de uso
del mismo.

Comparacion con camara Isoterma de Humedad controlada. Procedimiento I-TH06

Patrén Utilizado:

Termo higrometro REED con sonda de temperatura y humedad
Certificado IMT-347621-2018 vence 2019-Ene-04

RESULTADOS DE LA CALIBRACION

TEMPERATURA HUMEDAD RELATIVA
Instrumento| Correccién | incertidumbre Instrumento [T. Referencia Correccion |incertidumbre
(°C) (°C) (°C) (% HR) ) (% HR) (% HR)
10.1 -0.1 +1.0 32 22.3 -2 *3
20.2 -0.2 +1.0 41 221 -1 13
30.1 -0.1 +1.0 51 222 -1 13

Incertidumbre de la Medicion:

La incertidumbre de una magnitud de entrada obtenida a partir de toma de replicas bajo condiciones de
repetitividad, se estima a partir de la dispersion de los resultados individuales. Como el tipo de distribucién de
los resultados es normal entonces la incertidumbre resulta Igual a la desviacidon estandar.

Notificacion de Cumplimiento:

El equipo ha aprobado todas las pruebas descritas en el procedimiento I-THO6 como se puede constatar en la
tabla de resultados. El proceso de Calibracion descrito en el Procedimiento fue concluido exitosamente. El
equipo se deja operando dentro de especificaciones y es “Apto para su uso”.

1a. Calle "A" 8-60 Condominio Los Tanques Carretera a Barcenas, Zona 2, Villa Nueva
g Tels. 5402 2199 y 2476 5841 e-mail: interlab.servicio@gmail.com

Hojaldel
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MANUAL DEL USUARIO
CAMARA CLIMATICA
PARA PRUEBAS
DE ESTABILIDAD

SERPROMA LAB, direccion: 62 Av. 19-65, zona 11, Mariscal. Tel: 5525-8116 / 2473-3175.
www.serpromalab.com



Intfroduccion

Descripcion general
Funcionamiento
Listado y descripcion de partes
Instalacion
Ubicacion
Requerimientos eléctricos
Desempacando su camara
Precauciones de seguridad
Operacién normal
Mantenimiento de rutina
Diagrama eléctrico

Fallas y soluciones

Garantia

13

15

17

18



Descripcion general

La cdmara climdtica PREMLAB genera un ambiente en el cual se
simulan y controlan las condiciones climdaticas de temperatura y humedad.
El objefivo primordial de la cdmara climdtica es el de comprobar la
calidad de ciertos productos, al someterlos a condiciones ambientales
extremas controladas, mientras se observa la degradacién del producto en
un lapso de tiempo relativamente corto.

La cdmara intferior estd fabricada con Idmina de acero inoxidable,
para evitar la corrosion, al mismo fiempo que prolonga la vida de su
cdmara. La cdmara exterior estd fabricada con Idmina galvanizada pre-
pintada con pintura poliéster horneada.

Funcionamiento

La humedad es generada en la cdmara por medio de un sistema
hidroneumdtico, el cual inyecta agua a una presion manométrica que
oscila enfre 20 y 40 psi. El flujo del agua estd gobernado por una
electrovdlvula, la cual permite el paso del agua cuando el control de
humedad lo indique. El sistema hidroneumdtico estd conectado a un
atomizador, el cual inyecta agua en forma de rocio al interior de la
cdamara, humedeciendo el aire que circula dentro de la cdmara. De esta
manera se incrementa el porcentaje de humedad relativa.

La humedad relativa se recircula dentro de la cdmara por medio de
un blower, el cual funciona continuamente. En la parte posterior de la
cdmara estd localizada una resistencia, la cual se encuentra en el camino
de la corriente de recirculacién de aire, para poder transferir el calor
uniformemente en toda la cdmara. La resistencia se activa cuando el
control de temperatura lo indique.

Tanto la temperatura como la humedad son reguladas mediante un
sistema de refrigeracion, el cual condensa el exceso de humedad al
tiempo que reduce la temperatura. La refrigeracién y el blower funcionan
continuamente, para garantizar que la estabilidad de la temperatura y del
porcentaje de humedad relativa.

o



LISTADO Y DESCRIPCION DE PARTES

Sistema hidroneumatico

Vidrio

Entrepanos ajustables

Control de temperatura

Control de humedad

Motor/ventilador

Condensador

un aspersor inyecta agua atomizada al interior
de la cadmara, a un rango de presion de 20 a 40
psi, que estdn gobernados por un sistema
hidroneumdtico que consta de una bomba y un
tanque presurizado.

Una puerta de vidrio que consta de un friple
sellado al vacio, con un resistente marco de PVC
el cual aisla las condiciones internas de
temperatura y humedad de la cdmara, de las
condiciones externas, al mismo tfiempo que
permite al usuario observar el proceso de la
degradacion acelerada del producto desde
afuera, sin afectar el ambiente interno de la
misma.

3 parrillas  plastizadas  ajustables a  cualquier
altura que sea necesaria.

Control que permite ajustar la temperatura
interior de la cdmora ambiental.

Control que permite ajustar la humedad interior
de la cadmara ambiental.

provee una recirculacion de aire en el interior de
la cdmara, para mantener uniformes la
temperatura y humedad en la cdmara.

Condensador forzado de cobre y aluminio
resistente a la oxidacidon en ambiente salino



ESPECIFICACIONES

TEMPERATURA
¢ Rango de temperatura 25°C d H0°C

« Conftrol de temperatura digital tipo PID
o Estabilidad de la temperatura £0.5°C

* Resistencia
o Potencia: 1500 Watts
HUMEDAD
¢* Rango de %RH 25 -90%

¢ Confrol de humedad digital tipo PID
o estabilidad RH 2%

# sistema hidroneumatico

o tanque

» capacidad 2511

= rango de presion 20-40psi
o bomba

* cabeza

= presion

o rango de presion establecida  20-40psi

o atomizador de agua
»  caudal 10 gal/dia
= qapertura 80°



SISTEMA DE REFRIGERACION

¢ Unidad condensadora Heavy Duty

o Refrigerante R-134a

« Evaporador de aire forzado

DATOS ELECTRICOS

¢ Voltaje 120 V
« Tipo de corriente AC
# Corriente 25A

CAMARA INTERIOR

¢« Cdmara interior fabricada netamente de acero inoxidable



UBICACION

El lugar seleccionado para instalar la cdmara deberd cumplir con las

siguientes condiciones:

La cadmara debe de estar situada de tal forma que tenga el
suficiente espacio para abrir y cerrar la puerta, y permitir el libre
acceso de su interior.

La zona de instalacion de la cdmara deberd contar con la suficiente
alimentacion de energia eléctrica.

No es recomendable que su camara esté cerca de hornos o en un
lugar en donde esté en contacto directo con la luz solar.

Es necesario contar con un suministro continuo de agua
desmineralizada.

La cdmara necesita un recipiente de drenaje o drenaje continuo,
que esté situado en un nivel inferior al drenaje de la cdmara. La
camara cuenta con un drenagje dirigido por mangueras, las cuales
deberdn de ser conducidas al drenaje propio del lugar donde se
instalard la cadmara.

REQUERIMIENTOS ELECTRICOS

Voltaje: 120 VAC
Corriente: 25 A

Linea de tierra fisica

NOTA: ESTE EQUIPO HA SIDO DISENADO PARA TRABAJAR CON AGUA
DESMINERALIZADA

NOTA: LUEGO DE INSTALAR LA CAMARA, ESPERAR UN MARGEN DE POR LO
MENOS 12 HORAS PARA PODER ENCENDERLA.



DESEMPACANDO SU CAMARA

e Coloque la cadmara en su posicion final.
e A confinuacion, desempaque su cdmara.

e Proceda a desempacar de su cdmara el sistema hidroneumdatico, las
parrillas y las narices.

INSTALANDO EL SISTEMA HIDRONEUMATICO

e Cologue el sistema hidroneumdatico en su posicidn final.

Coloque la
manguera de la
cdmara a la linea de
entrada de agua.

Unir el sistema
hidroneumdatico a la
manguera reforzada,
y apretar con una
abrazadera.




Conectar la espiga
de la bomba al
tomacorriente
localizado en la parte
posterior de la
cdmara.

Conectar la espiga
de la electrovdlvula
al tomacorriente
localizado en la parte
posterior de la
cdmara.

e Esperar porlo menos 12 horas, y su cdmara estard lista para ser
encendida.



A continuacién se enumeran distintfas recomendaciones a seguir para
garantizar el correcto funcionamiento de su cdmara climdtica y minimizar
cualquier dano que le pueda suceder a su equipo:

La cdmara climdtica PREMLAB ha sido disenada con materiales
resistentes a temperaturas elevadas, pero, por seguridad vy
durabilidad del equipo, no se deberd exceder de la temperatura
mdaxima de 60°C.

Si la cdmara se utiliza a temperaturas mayores a 40°C, el sistema de
refrigeracion deberd de permanecer apagado, 0 en caso contrario
el compresor se danard.

Se debe tomar en cuenta que el equipo posee dreas de
calentamiento que pueden lastimar al operario.

Siempre que se brinde mantenimiento y servicio al equipo, éste
deberd de ser desconectado previamente del suministro eléctrico.

Para evitar danos personales evite la utilizacion y/o almacenamiento
de materiales inflamables, combustibles o explosivos dentro de la
cdmara, debido a que su cadmara puede sufrir danos.

Este equipo ha sido disenado para ser utilizado en laboratorios, y no
deberd de ser utilizado en dreas nocivas al medio ambiente.

Evitar derramar liquidos y cualquier solucion en el interior del equipo
para no danar sus componentes.

NOTA: el tiempo requerido para la estabilizacion de la temperatura y
humedad de la cdmara desde el momento en que se enciende es
de aproximadamente 2 horas.



ENCENDIENDO SU CAMARA

Conecte la linea de agua, la linea de drenaje v el corddn de
electricidad al tomacorriente polarizado con tierra fisica.

Conecte el sistema hidroneumatico a la iinea de agua de la cdmara, v
la espiga al tomacorrientes situado en la parte posterior de la cdmara.

Conecte la electrovdalvula (en el sistemma  hidroneumdtico) al
tomacorrientes situado en la parte posterior de la cdmara.

Inserte todos los entrepanos y revise que hayan sido propiamente
instalados.

Cierre la puerta de vidrio.

Cologue el interruptor en posicion ON. Este interruptor activa la unidad
de ventilacion de la cdmara.

Cologue en posicion ON el interruptor de temperatura. Este interruptor
activa el sistema y el contfrol de temperatira.

Cologue en posicion ON el interruptor de refrigeracion, cuando opere
a temperaturas ajustadas por debajo de los 45°C.

Cologue en posicion ON el interruptor de humedad. Este interruptor
activa el sistema y el confrol de humedad.

NOTA: LUEGO DE INSTALAR LA CAMARA, ESPERAR UN MARGEN DE 12

AHORAS PARA PODER ENCENDERLA.
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La cdmara climdtica Premlab ha sido sometida a pruebas de
estabilidad dentro de la fdbrica. El control de temperatura ha sido
programado en la modalidad auto tuning (para mayor informacioén, revise
el manual del control de temperatura Autonics TZN4S}, para garantizar el
correcto funcionamiento de su cdmara. Para cambiar la temperatura
dentro de su camara, debe de seguir los pasos mostrados a continuacion:

PROGRAMACION DE LA TEMPERATURA

HMKIIAYHE cnrnnnum

BED 1.En caso de cambiar el valor fijado de la temperatura,
presior [l botdn
L 21

ﬁ@ﬂﬂﬂ
Bt et 000

i

T!hlﬂﬂllm{ CONYROLLER oC

‘ 2. Presione el bot [« , v el cuadro tifilante va a moverse
de posicion, paso a paso.

El primer digito fitilante aparecerd en SV

_DB!IBB rﬁDDD<—DﬁDD*—DDDD«—DDDﬁ«—t

Autonics
My
\ )

oveaaron comusun ﬂ 3. Presionelal [  en el cuadro titilante para ajustar la
| temperatura.
|
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____Rutanies

'F”"‘*“”*"‘—‘M"l“ﬂ 4. Presione[mp cuando la nueva temperatura ha sido
HED establecida. El cuadro cesard de titilar, y el equipo

J__E'-ﬁ contfinuard funcionando con la nueva temperatura
e fijada.

- RIAES

YINAS _Autonics



La cdmara climdatica para pruebas de estabilidad Premlab ha sido
sometida a pruebas dentro de la fdbrica. El control de humedad ha sido
programado con la funcidn AT (para mayor informacion, revise su manudadl

del control de temperatura Autonics TZIN4S),

para garantizar el correcto

funcionamiento de su cdmara. Para cambiar el porcentaje de RH dentro
de su cdmara, debe de seguir los pasos mostrados a continuacion:

PROGRAMACION DE LA HUMEDAD

TEMPERATURE CONTROLLER

27
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En caso de cambiar el valor fijado de la humedad,
presione el botdon «

El primer digito tfitilante aparecerd en SV
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Presioneal [¥ en el cuadro fitilante para ajustar la
humedad.
Presion D] cuando la nueva humedad ha sido

establecida. El cuadro cesara de titilar, y el equipo
continuard funcionando con la nueva humedad fijada.



Para mantener su cdmara en optimas condiciones, es necesario
someter su cdmara ambiental al programa de mantenimiento mostrado a
continuacion:

MANTENIMIENTO MENSUAL

SISTEMA DE REFRIGERACION
Quitar panel inferior
Limpiar con brocha o aspiradoro el condensador

CAMARA INTERIOR
Quitar el piso de la cdmara, y limpiar el piso de la cdmara
Abrir la puerta y limpiar en el emoague los hongos que se han
formado.

AGUA
Revision de mangueras y drenajes
De haber filtro, revision y, de ser necesario, cambio de candela

SISTEMA HIDRONEUMATICO
Revisar el mandmetro

SISTEMA ELECTRICO
Revisar y apretar conexiones eléctricas de la bomba
MANTENIMIENTO SEMESTRAL
Limpieza de contactores

Todos los pasos mensuales

MANTENIMIENTO ANUAL
RESISTENCIA

Revisar corriente
Limpieza de la resistencia
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REFRIGERACION
Revisar corriente del compresor
Limpieza del aspa
Lubricaciéon del motor de abanico

MOTOR/VENTILADOR
Limpieza y lubricacion del motor
Limpieza de la turbina

SISTEMA ELECTRICO
Revision de luces piloto
Revision de todo el cableado de la cdmara
Limpieza de los contactores

HUMEDAD
Revision y limpieza de la electrovdlvula
Revision y limpieza de la boguilla del aspersor

SISTEMA HIDRONEUMATICO
Revisar presion de aire en el tanque
Revisar el volante y el bushing de la bomba
Revision y, de ser necesario, cambio de las mangueras.

MOTOR/VENTILADOR
Limpieza y lubricacion del motor
Limpieza de la turbina

REPETIR TODOS LOS PASOS DEL MANTENIMIENTO SEMESTRAL

14



|
LINEA 1

K1

\ TERRAFISIUA

o

/\

\ LINEA NEUTRA

-

MOTOR

= 0’/1/(-» s

?

-
\
'

CONTROL DE

i BULBO
L

Termoswitch

+ 1
t ¥ 8
N (SN 4 N I R -
CONTROL
DE
TEMPERATURA
. et ISR
-/
J |
1
— o +[ l -
/ 3-32vDC
| T %N_ﬁ
s SSR
Luz 24-380VAC 40A
7777777 - AMARILLA

i TA-ﬁ,,_ I
O

Motor ventilacion

JEN——

RESISTECIA ‘
1600W 120VAC

e
COMPRESOR
REFRIGERACION

Luz
AMARILLA ‘

K1

15



N

)

7=

Luz
AMARILLA

SWITCH DE PRESION

o [ b o (—
| | BOMBA
— ! 1 AGUA
|
n |
7 8
5 4 SPAES, i -
CONTROL DE — - ‘
HUMEDAD
2 3 ans
| -
+ l 3-32VDC
I SSR
| 24-380VAC 40A
— 1 ol
Electro
valvula
110VAC
TRANSFORMADOR ® 4-20MA
| 2dVAC 1 ® VAC-VDC
’ S ® GND
| - . [® 0-5V 0-10V
. ]

16



Falla

El equipo no enciende

Soluciones
Revisar que el equipo esté conectado
Revisar el suministro de Voltaje adecuado

Revisar que el interruptor (Power) esté en
posicidn de encendido

El equipo enciende pero no calientaRevisar que el rango deseado de

Inestabilidad en la temperatura de
la cadmara interior

El equipo registra un bajo
porcentaje de humedad

temperatura sea mayor que al del interior de
la cdmara

Revisar el control de temperatura

Revisar que el ventilador funcione

evitar abrir la puerta de la cdmara interior
continuamente.

Esperar dos horas siempre al inicio de la
operacion del equipo.

Revisar que el motor interior de la cdmara
esté frabajando.

evitar abrir la puerta de la cdmara interior
continuamente.

Esperar dos horas siempre al inicio de la
operacion del equipo.

Revisar que haya suministro de agua y que
esta sea desmineralizada.

Revisar que el control de humedad esté
ubicado a una humedad mayor que a la
humedad del interior de la cdmara

NOTA: para cualquier problema que le ocurra a su cdmara que no figure
en los mencionados anteriormente, por favor contdctenos a
nuestras oficinas. Gustosamente le atenderemos y le ayudaremos

a resolver su problema.

17



En SERPROMA-LAB estamos comprometidos para proveer a nuestros
clientes con equipo de calidad, y con un servicio apropiado al equipo
posterior la venta. Asimismo, SERPROMA-LAB confia en la calidad de sus
productos, por lo que garantiza todos los productos de nuestra
manufactura por un afo, desde el recibo del equipo por el cliente (contra
defectos en materiales vy manufactura).  Esta garantia limitada cubre
partes y labor. Si se comprueba un defecto en su equipo, contacte al
vendedor que le vendid a usted el equipo. Sise determina que la causa
fue un error en la manufacturacion, nuestra empresa reparard o sustituird
fodas las partes con defecto para restaurar la unidad y permitir su correcta
operacion.

Objetos prescindibles como filtros, ldmparas y vidrios no estan
Cubiertos por esta garantia. Tampoco estd cubierto el dafo debido a
corrosion o a una rotura accidental.

Nuestra garantia tampoco aplica en dafos al equipo por haber sido
conectado a voltajes inadecuados, ni fallas y/o danos provocados por
fallas o variaciones de Ia energia eléctrica, accidentes, incendios,
inundaciones, terremotos, negligencia, etc.

Danos al equipo ocasionados por el mal uso, descuido vy/o
mantenimiento indebido tampoco son cubiertos por nuestra garantia, asi
como danos provocados por reparaciones o ajustes incorrectos
efectuados por personal ajeno a SERPROMA-LAB.

Es preciso dejar en claro que nuestra garantia no es compromiso de
un cambio de mercaderia.
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ANEXO 7

PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE
OPERACION - CAMARA DE
ESTABILIDAD PREMLAB CC13WSRA



PROCEDIMIENTO PARA LA OPERACIQN, . \
MANTENIMIENTO, LIMPIEZA Y CALIFICACION DE LA g N
CAMARA DE ESTABILIDAD PREMLAB CC13WSRA m*"?;
LABORATORIO DE INVESTIGACION DE PRODUCTOS —
NATURALES
Vigente a partir Octubre 2018 Codigo LIP-PT-017 .
No. De Revisién 1 Version 1 Pagina1de3
l. OBJETIVO

VI.

VILI.

Establecer el procedimiento de operacion, mantenimiento, limpieza y calificacion de la
camara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA .

ALCANCE
El presente procedimiento tiene alcance sobre el Jefe de LIPRONAT, licenciados a cargo,
auxiliares, tesistas y cualquier estudiante al que le sea designada esta tarea.

RESPONSABILIDADES
Es responsabilidad de la persona designada el cumplimiento de este procedimiento, el
cual debe ser ejecutado en forma correcta para la operacion de la cAmara de estabilidad
PREMLAB CC13WSRA.

REFERENCIAS
PREMLAB (Sin fecha). Manual del Usuario: Camara Climatica para Pruebas de

Estabilidad. SERPROMA. Guatemala. 18 pp.

MATERIALES
Termohigrometro calibrado
Camara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA .

FRECUENCIA

El procedimiento debe utilizarse cada vez que se opere la camara de estabilidad
PREMLAB CC13WSRA , cada mantenimiento preventivo y cada vez que requiera ser
calibrado.

PROCEDIMIENTO
Operacion

1. Asegurar que la puerta de vidrio se encuentre correctamente cerrada.

2. Verificar que el suministro de energia eléctrica esté activado y la camara se
encuentre conectada.

3. Colocar el interruptor de temperatura en posicion ON para activar la unidad de
ventilacion de la cAmara.

4. Colocar el interruptor de refrigeracion en posicion ON cuando opere a temperatura
menor de 45°C.

5. Colocar en posicion ON el interruptor de humedad para activar el sistema y el
control de humedad.




PROCEDIMIENTO PARA LA OPERACION, -
MANTENIMIENTO, LIMPIEZA'Y CALIFICACION DE LA - ,,_::,,T:,'E\_,_\_\
CAMARA DE ESTABILIDAD PREMLAB CC13WSRA ""“""_,72
LABORATORIO DE INVESTIGACION DE PRODUCTOS —
NATURALES
Vigente a partir Octubre 2018 Codigo LIP-PT-017 .
No. De Revisién 1 Version 1 Pagina 2 de 3

6. Programacion de temperatura y humedad

360

o 27
dVva

PV

MD AT

Para seleccionar un valor se debe presionar el botén<. El primer digito se
mostrard en SV, en el primer cuadro titilante.

Hmn|

Presionar el botén «d y el cuadro titilante va a moverse de posicion

OO 4 m000 « OO0 « OO0 « OO0

Presionar ¥ A en el cuadro titilante para ajustar el valor requerido.
Presionar el botén MD para establecer el valor requerido.

En la pantalla PV se mostrara la temperatura o humedad dentro de la
camara.

Mantenimiento y limpieza

1. Mensual
Responsable: auxiliar de laboratorio o personal asignado.

Sistema de refrigeracion: quitar el panel inferior, limpiar con brocha.
Céamara interior: quitar el piso de la cdmara y asperjar alcohol etilico al
70% sobre el mismo, con un limpiador de tela retirar el exceso de alcohol;
repetir este procedimiento con el empaque y la puerta de la camara.
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Agua: revisar el filtro y las mangueras de manera que permitan el flujo
continuo de agua al abrir el chorro (si la humedad no llega a condiciones
programadas, el flujo o el filtro podrian no estar funcionando
correctamente).

Bomba de agua: verificar que las conexiones eléctricas de la bomba se
encuentren apretadas.

Semestral
Ejecutado: personal auxiliar de laboratorio o personal asignado.

Anual

Semestralmente dar mantenimiento a los contactos con un spray
limpiador.
Todos los pasos mensuales.

Ejecutado: personal técnico

Resistencia: limpiar resistencia con un cepillo, asegurando la remocion de
polvo u 6xido. Para esta limpieza no utilizar ningln tipo de liquido.
Refrigeracion: revisar corriente del compresor, limpiar aspa, lubricar el
motor de abanico.

Motor: limpiar y lubricar el motor y la turbina.

Sistema eléctrico: verificar que enciendan las luces piloto. Revisar la
integridad de todo el cableado de la camara, que no se encunentre
recalentado o corroido.

Proceder a limpiar contactos con un spray limpiador.

Humedad: revision y limpieza de la electrovalvula y de la boquilla del
aspersor.

Sistema hidroneumatico: revision presion de aire en el tanque. Revision
del volante y el bushing de la bomba y de ser necesario cambiar
mangueras.

Repetir todos los pasos del mantenimiento semestral.

Calificacion

Se debe tomar en cuenta que la camara de estabilidad PREMLAB CC13WSRA es
un equipo que cuenta con mas de un componente a calibrar, razén por la que se
calificd su instalacion, operacion y funcionamiento. El equipo debe recalificarse si
su ubicacion cambia siguiendo las directrices nacionales o internacionales vigentes.
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