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“Desarrollo de una guia itil en la validacion de sistemas de
purificacién de agua empleados en la obtencion de agua para
inyectables.”

1, INTRODUCCION.

El presente trabajo_es una gufa, que puede ser empleada, como un apoyo en el diseiio,
-validacionsolucién de problemas relacionados con sistemas purificadores de agua, empleados
cen la mdustrla farmaceunca

,:‘Esta gufa ide una manera general puede subdividirse, en dos partes:

ZEnila prlmera parte ‘se mencionan los aspectos fundamentales de los estudios de validacion,
./ la manera‘en la que se organiza un estudio de este tipo y los aspectos que se deben de

También se',establece la importancia del agua, vista desde el puntode vista farmacéutico. Se
“habla," también, de ‘los diferentes tipos de agua empleados en la fabricacién de productos
i+ farmacéuticos, de los criterios empleados para clasificar dichos tipos de agua y de las
o especlf'cacmnes que cada tipo de agua debe de cumplir.

- Postcnormente se contemplan los procesos de purificacion y de los equipos empleados para
realizar estos procesos, para después comenzar a hablar de los aspectos a considerar al
~-disefiar. un estudio de validacién para sistemas purificadores  de agua, los aspectos que se
: deben de considerar para poder disefiarlos y eventualmente validarlos i

Fmalmente en esta prlmera parte se describen los planes de valxdacnén, tanto para sistemas
. ya existentes como para sistemas que apenas estin en la empa de dlseﬁo

En la segunda parte, se presenta un ejemplo 1til para que el lector pueda formarse una idea
mas clara de como emplear la informacién que fue presentada en la primera parte del
trabajo y tenga una idea mas sélida de como son los estudios de validacion de los sistemas
. de agua empleados para la produccion de agua de uso farmacéutico.

La importancia de este trabajo consiste, por un lado en que contribuye a crear una
conciencia, en el lector, con respecto a la importancia que tiene la validacién de los
procesos y sistemas empleados en la fabricacion de productos farmacéuticos; por otro lado,
dado que no se cuentan con muchas guias como esta, particularmente en idioma espaiiol,
creo que esta puede ser una buena opcion, para ser consultada, cuando alguna persona que
trabaja en la industria farmacéutica desee validar algin sistema de este tipo.




Objetivo general

El objetivo general de este trabajo, es presentar una gufa Gtil para el disefio y la validacion
de sistemas purificadores de agua empleados para producir agua de calidad farmacéutica,
particularmente para aquellos que sirven para producir agua para la fabricacién de
inyectables.

Obijetivos especificos

a) Manifestar la importancia que tiene la validacidon dentro del contexto de la industria
farmacéutica. . 3

b) Describir a grandes rasgos en qué consiste la validacién de procesds y. sistemas
farmacéuticos y los elementos que se deben de considerar con el finde poder validarlos

c) Explicar cuales son los diferentes tipos de agua empleados en la mdusma farmacéutlca, las
caracteristicas que deben de reunir, los criterios para clasificarlos 'y -analizar de manera
somera algunos de los criterios que dieron pie a las especlf’ icaciones para los diferentes tipos
de agua.

d) Descnblr los métodos de punficacxén comunmente empleados para producir agua con
calidad farmacéutlca y los equxpo que se emplean para reuhzar dichos procesos.

jalidar - a  los sistemas purificadores de
agua, ok i .

alidacién de los sistemas purificadores de

agua.

g Presentarle al: “lectol ;un ejempl mado’ ' experxencm real, que pueda darle una
idea mas séhda de .como’ se eallm la vahdaclén de un snstemn purificador de agua.




I.1Definiciones
Para comenzar me parece pertinente definir algunos términos.

Validacién puede definirse como la obtencién y documentacién de evidencia suficiente,
dado el estado actual de la ciencia, de _que un proceso o sistema especifico bajo
consideracién, de una manera consistente hace y hard aquello que se supone debe de
hacer.

Segin la FDA (U.S. Food and Drug Administration) puede definirse como confirmacién por
evaluacién ( textualmente la traduccién es examinacién) y provisién de evidencia objetiva de
que los requerimientos particulares para un determinado uso pueden ser consistentemente
satisfechos.

Validacién prospectiva, es el establecimiento de evidencia documentada de manera anticipada
a la implementacién del proceso de que un sistema hace lo que se supone debe de hacer
basandose en un protocolo preplaneado.

Validacién concurrente, es el establecimiento de evidencia documentada de que un proceso
hace lo que se supone debe de hacer basdndose en informacién generada durante la
implementacién de un proceso.

Validacién _retrospectiva, es el establecimiento - de evidencia documentada de manera
anticipada a la implementacién del procesode que un sistema hace lo que se supone debe
de hacer basindose en la revision y andlisis de informacién histérica.

Control de cambio_de validacién, es un. sistema de monitoreo formal mediante el cual
representantes calificados de disciplinas apropiadas, revisan cambios propuestos © ya
realizados que pueden afectar el estatus de validado y que pueden causar que acciones
correctivas sean tomadas, las cuales asegurarin que el sistema retendrd su estado
validado.

Revalidacién, es la repeticién del proceso de validacién o de una parte especifica del
mismo,

Calificacién, es la realizacién de pruebas para determinar si un componente de un proceso
de fabricacién o sistema posee las caracteristicas necesarias para poder obtener un producto
de calidad especifica. )

La calificacién estd destinada a componentes o elementos mientras que la validacién lo
estd a un proceso o a un sistema completo.

Calificado significa que concuerda, se ajusta o es competente para realizar la tarea para la
cual se disei6 y que ha cumplido con determinadas condiciones preestablecidas también
conocidas como especificaciones.

Especificaciones como ya lo dijimos son condiciones preestablecidas o una declaracién
detallada de particularidades que describen al objeto o proceso en cuestion.

Procedimiento, es un tipo particular de especificacién, es un método predefinido de hacer
las cosas o un detallado conjunto de pasos a ser seguidascon e! fin de alcanzar un fin
determinado.

Procedimiento normalizado de operacién es un documento que contiene las instrucciones
necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacion.
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Protocolo de validacién, es un plan de experimentacién concurrente o prospectivo, que al
ser ejecutado, - intentard producir evidencia documentada de que el sistema ha sido
validado. SRR

eto, es la realizaciéon de pruebas para determinar los limites de capacidad de un
componente en un sistema o “proceso. Limites de capacidad se refieren a limites de
variacién, dentro de los cuales un nivel definido de calidad puede ser asegurado.

Calibracién es la comparacién de un estdndar de medida o instrumento de exactitud
conocida, con otros estindares o instrumentos, para detectar, correlacionar, reportar y /o
eliminar por ajuste cualquier variacion en el elemento que se esta- comparando con el
estandar.

Calificacién_de instalaciones, es verificacion documentada de que tddés"ylo"s,:ashectos clave
de la instalacion se apegan a co6digos apropiados ya un disefio ;aprobado 'y de que las
recomendaciones del fabricante han sido, de manera adecuada, consideradas.

Estado_de_control, es una condicién en la cual todas las variables de opéracién que pueden

‘afectar el desempeiio, permanecen dentro de rangos tales que el sistema o proceso se
comporta de manera consistente y como se pretende que lo haga.

" Purificacién es un proceso de separacién de una mezcla en donde se pueden identificar a

dos tipos de componentes, el principal que es el que se desea purificar o liberar del resto
de los componentes y los contaminantes que son componentes de diferente naturaleza y
que se encuentran usualmente en cantidad mmorltarm en relacién al principal y que son
aquellos a los que deseamos eliminar.

Contaminacién es la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.

El sistema de purificacién de” agua es un conjunto de elementos o componentes
interdependientes (por ejemplo columnas de intercambio - idnico o filtros) y con un arreglo tal
que les permite contribuir a lograr una misma accién que es la de purificar el agua.

De todo esto podemos concluir que la validacién del sistema de purificacién de agua serd
la  obtencién y documentacién de evidencia objetiva que nos permitird tener la seguridad
de que un sistema especifico, de manera consistente, producird agua de calidad predecible
al ser este operado de la manera prescrita.

Buenas pricticas de fabricacién son un conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre
si, destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la
identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

I.2. Simbolos y abreviaturas

BPF Buenas précticas de fabricacién.

GMPs Good manufacturing practices.

FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.
USP United States Pharmacopeia.

NOM Norma Oficial Mexicana.




- CFR Code of Federal Register.
.. LGS Ley General de Salud.
- LVP Large volume parenteral.
~ OMS Organizaciéon Mundial de la Salud.
PNO Procedimiento Normalizado de Operacion.
PNM Procedimiento Normalizado de mantenimiento.
< PNL Procedimiento Normalizado de limpieza
PNS Procedimiento Normalizado de sanitizacién
SSA Secretaria de Salud.
FDA Food and Drug administration.
UFC Unidades Formadoras de Colonias.
UE Unidades de endotoxina.

PARTE I

II. LA VALIDACION EN TERMINOS GENERALES.
111 ;Para qué validar?

En este momento una pregunta que podria saltarnos a la mente seria ipara qué validar el
sistema de purificacién de agua?, mas aun gpara qué valldar cualquler otro snstema o
proceso empleado en la industria farmacéutica? ; .

Para poder responder a estas preguntas es importante tener claro qué—,el 'objetivo ‘primordial
de cualquier persona .que trabaje en:una planta farmacéutica-es la-.fabricacién de productos
de la calldad requerlda, en’un perlodo de tiempo razonable al menor: costo posible .

. Las pnnclpales razone» or lns cuales lu industria farmacéutica desea asegurarse de que sus
procesos o smemas se‘comportaran de modo consistente se citana contlnuaclén

1L lA Satxsfaccxén de las normas establecxdas por el gob:emo en donde opere y en
donde desee vender. : o o

: Aunque organismos tales como la FDA o la SSA ‘(es: importante tomar en cuenta que la
legislacién mexicana esta altamente influenciada por la"legislacién norteamericana en cuanto
a los requerimientos con los que debe de cumplir. la industria farmacéutica.) , la
validacién se encuentra implicada a lo largo de’ documentos relacionados con buenas
practicas de fabricacién (GMPs o BPF), ejemplos de esto serfan la referencia que dichos
documentos hacen a la intervencién de personal calificado, uso de procedimientos escritos
apropiados , equipo de disefio apropiado etc.

I1.1B Aseguramiento de calidad.

Sin la validacién de procesos o sistemas, que implica una buena comprensién de los mismos
y el que estos se encuentran bajo control, tener confianza en la calidad del producto



fabricado es dificil si no imposible, las buenas pricticas de fabricacién y la validacién, que

..son_conceptos -que van de la mano son indispensables para el aseguramiento de la calidad.
Usualmente la validacién de procesos y sistemas nos lleva a mejorar la calidad de los
productos asi como a obtener esta calidad de un modo consistente.

II.1C Reduccién de costos.

Al validar los procesos y sistemas estaremos asegurindonos de que estos de un modo
consistente generardn productos de calidad predicha esto a su vez implica un decremento en
- gastos de calidad ( los cuales pueden dividirse en gastos preventivos, gastos por inspeccion,
gastos por fallas internas y gastos por fallas externas) particularmente en los gastos de
falla interna (rechazos, re-procesos, reinspecciones, repeticién de pruebas, desperdicios etc.)
y en los de falla externa (quejas, devoluciones etc.) asi mismo inherente a la realizacién
de una validacion, se reducirdn los gastos por inspeccién, dado que podrin reducirse los
tamailos de muestras y por lo tanto el niimero de pruebas a realizar.

IL.1.D Optimizacién de procesos.

Cuando un proceso es estudiado a conciencia‘ generalmente se encuentra algin camino para
optimizarlo. La optimizacién de procesos_ en términos de su eficiencia, manteniendo los
estandares de calidad es una consecuencia de’la:validacién. Dicha optimizacién tiene como
resultado productos que cumplen con: espec:f caciones’'a-un costo mas bajo.

Algunas de las 4reas, en donde la expcrlencm mucstm que la optimizacién - puede ser un
resultado de los estudios de valldﬂclén son:

I)tamaiios de lote Optimos relnuvos a la dlspomblhdad de equipo, personal y tamafio de
instalaciones.

2)Tiempos de equipo en desuso, menores " debido a mantenimiento preventwo programado
basindose en el profundo conocimiento de equipos y procesos.

3)Tiempos de esterilizacién - reducidos -debido a estudios de validacién y control de
autoclaves. )

4)Tiempos de mezclado mas cortos. .

5) Mejores especificaciones para productos o componentes, debido al reto de las mismas.
6)Reduccién en gastos de energia.

Aunque los estudios de validacién han sido conducidos en la industria farmacéutica por mucho
tiempo, se le ha dado mucha importancia a la validacion de procesos y sistemas, en los
tltimos afios, debido  al creciente énfasis que se ha hecho sobre los conceptos de
aseguramiento de ' calidad y del mejoramiento de la productividad. La validacién es parte
necesaria de -cualquier programa de aseguramiento dela calidad y fundamental para una
operacién de produccion eficiente.

Las limitaciones = de las pruebas sobre el producto terminado, se entienden ahora con
mayor claridad. La realizacién de pruebas de esterilidad, inspecciéon de particulas al 100%
del producto, ensayos sobre el principio activo, no pueden garantizar que cada unidad de
producto ‘cumple con especificaciones. De ahi el gran énfasis sobre conceptos como el
aseguramiento de la calidad, buenas pricticas de fabricacién, construccion de la calidad



dentro del proceso y control en-proceso, todos los cuales requieren e implican la validacién
de procesos y sistemas.

IL.2 Aspectos a considerar al validar.

La validacién de un proceso o sistema requiere de la calificacién de cada uno de los
elementos importantes de cualquiera de los dos, sistema o proceso. La importancia relativa
de un elemento varia de procesoa proceso o de sistema a sistema por lo que la revisién
de algunos de los eclementos que se citaran posteriormente puede no ser necesaria. En
términos generales algunos de los elementos considerados en un estudio de validacion son:

- -IL.2A Métodos analiticos.

: Utilizados-.para determinar la potencia del componente activo, niveles de impurezas y otras
caracteristicas del producto, en proceso o terminado, segin se requiera, la calificacion  del
. procedimiento-de una prueba analitica requiere de la demostracién de que esta presenta una
- adecuada .- exactitud, = precisién, especificidad, sensibilidad y robustez. El criterio para
" determinar, cuando es que las pruebas analiticas son adecuadas en los aspectos antes citados

‘- depende del “propésito‘del método ( esto es depende de siel método sera utilizado con fines
. cuantitativos, semi-cuantitativos o cualitativos ).

I1.2B Calibracién de - instrumentos.

Un proceso o sistema empleado en la industria farmacéutica utiliza muchos dispositivos de
medicién para - poder controlarse. Una de ‘las’ variables ‘que: deben de ser controladas con el
fin' de llevar a cabo los estudio de-validacién - és la exactitud de los instrumentos a
emplear, esta variable se controla a través de la- calibracién. Esta variable debe de ser
controlada antes de comenzar los estudios con el fin de no gastar recursos de una manera
innecesaria.

Una apropiada calibracion de estos dispositivos de medicién es critica para el adecuado
monitoreo del proceso o sistema. Ademas de estos dispositivos de medicion empleados para
el monitoreo del sistema también resuita critico calibrar los instrumentos empleados en el
laboratorio de control de calidad.

Algunos dispositivos de medicién o instrumentos empleados en ¢l monitoreo de procesos y
sistemas que requerirdn calibracién son, termémetros, medidores de presion, de humedad
relativa, de conductividad (conductimetros), cronémetros, alarmas, medidores de cantidad de
particulas sélidas etc. Algunos instrumentos de laboratorio que requeriran de calibracién son !
balanzas, cromatografos, espectrofotdmetros, calculadoras, computadoras, redmetros,
potenciémetros etc.

Las especificaciones y frecuencia de calibracion son relativos al uso del dispositivo o
instrumento dentro del contexto de todo el sistema o proceso.

I1.2C Sistemas criticos de apoyo.
Un sistema de apoyo es en general cualquier sistema que la planta requiera para operar

diariamente. Estos incluyen al sistema de aire, instalacién eléctrica, vacio para limpieza,
suministro de agua. Para los propésitos de una validacién nuestra atencién debe de fijarse
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en los sistemas criticos de apoyo. Estos son sistemas que deben de operar dentro de ciertos

rangos con el fin de mantener el nivel de calidad requerido en el producto final. Debido a
~que dentro del contexto de los proceso de fabricacién de parenterales el sistema purificador
“de agua para la obtencién de agua calidad inyectable se puede catalogar como un sistema
critico de apoyo abordaremos el presente tema, posteriormente, en el presente documento,
de una manera detallada. Algunos ejemplos de sistemas criticos de apoyo son:

Sistema HVAC (heating, ventilation, air conditioning).

Sistema de Agua ( para la fabricacién de inyectables, agua purificada, agua potable).

Sistema para la generaciénd e vapor limpio.

Sistema para la generacion de aire comprimido.

Sistema proveedor de nitrégeno.

Sistema de drenaje.

Los sistemas criticos de apoyo para los sistemas para la purificacién de agua son por
ejemplo el sistema proveedor de nitrégeno, e! sistema para la gencracién de vapor limpio y

el sistema para la generacion de aire comprimido.

11.2D Calificacién de operadores.

La operacion es el componente mas importante en un proceso. Es por esto que la
calificacién del operador por entrenamiento y experiencia es absolutamente esencial para el
éxito de un programa de validacion. El operador calificado estd entrenado en todos los
aspectos del trabajo técnicamente, en cuanto a productividad, buenas practicas de
fabricacién, etc. Es importante en el programa de entrenamiento el enfatizar la necesidad
de no hacer cambios enun proceso validado sin considerar las consecuencias de dicho
cambio, tales como la necesidad de revalidar si el cambio en el proceso es significativo.
Frecuentemente los problemas y fallas que ocurren son causados por cambios hechos en un
sistema validado por parte de personal bien intencionado.

IL.2E Materias primas y material de empaque.

La calificacién de materiales involucra la imposicion de especificaciones para los paridmetros
criticos de estos materiales. Estas especificaciones deben de ser impuestas en base al
propodsito del producto y en base a su uso final. Frecuentemente los materiales tendran
especificaciones asignadas aparte de aquellas que podamos encontrar en las farmacopeas
oficiales.

En segundo témino dentro de este contexto los proveedores deben de ser calificados.
Dicha calificacién usualmente incluye el andlisis de muestras del producto que uno desea
comprar y una auditoria a las instalaciones del proveedor.

En este punto es importante hacer ver que para el sistema de purificacion de agua, la
materia prima seria el agua provista por el ayuntamiento y el ayuntamiento seria el
proveedor, por otro lado los materiales de los cuales estardn hechos los recipientes (estos
pueden ser considerados como material de empaque) que contendrdn las muestras de agua

que servirdn para ear al asi . como el material de empaque para agua
inyectable, en caso de ser producida, pueden ser. revisados




1IL.2F Equipo.

La calificacién del equipo comienza con el disefio o el proceso de seleccién, seguido por
la instalacién y la verificacién de que el equipo funciona como se desea. La calificacién
del equipo también requiere ‘del desarrollo de procedimientos escritos que describan la
apropiada operacion del equipo, el desarrollo de un programa de mantenimiento preventivo,
la validacién de procedimientos de limpieza y el entrenamiento del personal que usara o
supervisara. el uso del equipo. Los procedimiento d e limpieza deben de demostrar remover
adecuadamente al producta, o a la suciedad para dejar niveles aceptablemente bajos de
agentes de limpieza, solventes etc. Si el equipo debe de estar estéril o libre de pirégenos,
los procedimientos leados deberdnde demostrar el ser efectivos. Las computadoras son
comOnmente empleadas como equipo para ¢l control de procesos. La calificacion de una
computadora es en muchos aspectos similar a la calificacién de otros equipos empleados en
el sistema o proceso. Los sistemas controlados por computadora deben de ser retados con
el fin de asegurarse de que el sistema funcionard adecuadamente bajo una variedad de
condiciones. El proveedor del equipo por lo general facilitardA programas de software para
verificar el funcionamiento adecuado del sistema.

En el caso del sistema de purificacion de agua los equipos que deben de calificar son, por
ejemplo, el destilador, el equipo de dsmosis inversay el, el dosificador de cloro.

lI.ZG Instalacioﬁes

La calificacién de las instalaciones incluye cuatro fase nstrucc:én, verificacion y
mantenimiento continuo y monitoreo.
En la fuse de disefio o planeacion el proposno de Ia mslaIaczon. el producloo productos a
Jabricar, las buenas prdcticas de fabricacion y los requerimientos de eficiencia, asi como el
costo deben de ser considerados. El disefio de los si criticos es prioritario. El flujo
de personal y de material para evitar contaminacién cruzada y otros problemas debe de ser
estudiado. Hay que tomar en cuanta las superficies de los cuartos, especialmente en areas
asépticas, debe de ser fdcilmente sanitizados. Finalmente todo debe de ser documentado,
dibujos, especificaciones escritas etc.

La fase de construccion requiere de cuidadosa supervisién para asegurarse de que todas las
especificaciones de disefio sean cumplidas. El proceso de verificacion de que la instalacién
cumple todos los requerimientos preestablecidos comienza a la par conla construcciéon y
termina con la instalacion y calificacién del equipe y de los sistemas criticos. La fase de
verificacion debe de ser documentada y las cspecificaciones de disefio y dibujos de
ingenierfa modificados si es necesario. La ultima fase de calificacion de la calificacién de
una instalacion consiste en el establecimiento de un adecuado programa de mantenimiento
continuo, limpieza, sanitizacién y procedimientos de monitoreo ambiental.

I1.2H Calificacién de las etapas de fabricacion.

Hay varias ctapas en el proceso de fabricacién para cada tipo de forma farmacéutica que
deben de ser. calificadas con el fin de validar el proceso completo. De modo andlogoen el
proceso - de; purificaciébn de agua las etapas o subprocesos como Ia desmineralizacién,
filtrado, ablandamiento o destilacion las cada etapa del proceso llevado a cabo por nuestro
sistema debe de ser evaluada.



II.3 Organizando un estudio de validacién

Los programas de validacién comienzan con el compromiso de la alta gerencia. El apoyo
de la alta direccion es necesario, dado que el uso de una considerable cantidad de
recursos serd necesaria conel fin de llevar a cabo el proyecto.

Debido a que los estudios de validacion son operaciones que involucran y concicrnen a
toda la planta, el programa es, en ultima instancia, responsabilidad del gerente de la
planta. El gerente de la planta, generalmente nombrara a un coordinador para dirigir al
equipo de validacién o, en el caso de una planta pequefia, el mismo puede realizar esta
tarea.

{Como debemos de hacer para organizar dentro de una empresa un equipo que se encargue
de validar todos los sistemas y procesos que se lleven a cabo dentro de una planta?

. Trataré de manera somera de contestar a esta pregunta. Aunque los aspectos asociados con
la organizacion de un equipo de validacién son muchos y variados, en general los retos
asociados con la organizacién de equipos que sc encarguen de validar pueden ser
"divididos en tres areas que son:

' A)Estéblecimiento de la organizacién o equipo.
b)Operarla con base en calidad y costo/ efectividad.
c)Mantener a la organizacion o al equipo funcional.

‘Al establecer un equipo o departamento lo mas importante es establecer una misién para el
“mismo, esto con el fin de definir apropiadamente cuil es su papel dentro de la empresa.
Esto es necesario no solo de un modo tal que los miembros del equipo de validacién
_entiendan cual es su trabajo sino para que otros grupos de su corporacion con quienes
. este equipo interactiie, también lo comprenda. :

Aunque hay una amplia variedad de misiones para los diferentes equipos. de validacién
dentro de la industria farmacéutica, la misién primordial que da pie a la formacién de
departamentos de  validacion en todas las compaififas es la satisfaccién de los
requerimientos reglamentarios en cuanto a contar con procesos validados. Desde Ila
publicacién de las buenas practicas de fabricacion, el satisfacerlas ha sido una misién
fundamental para este tipo de departamentos.

Las validaciones pueden ser llevadas a cabo basicamente de dos maneras diferentes, lo
puede llevar a cabo un equipo encargado de las responsabilidades en cuanto a validacién
o por una unidad coordinada que supervisa la operacién que otros llevan a cabo, en
este ultimo caso el trabajo puede ser realizado por consultores o firmas de
subcontratistas,

Al definir la misién es importante definir desde que perspectiva se llevara a cabo el
- estudio de’ validacién, esto es si la validacion sera prospectiva, retrospectiva o concurrente,
- en’ecste punto es importante aclarar que la mision del equipo de validacién ird cambiando
de proyecto a proyecto de validacién o de revalidacién a revalidacién.

Ya sea que el objetivo de la validacién, sea la verificacion de la observancia de las
regulaciones: o que estos también scan la optimizacién o resolucién de problemas del
proceso, la.unidad de validacién requiere de la asistencia de muchas otras organizaciones.
Estas incluyen al grupo de metrologia y a los laboratorios de prucba. Debido a estas
relaciones de dependencia, los grupos de validacién en algunas ocasiones han sido
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estructuradas - para realizar estas operaciones de apoyo ellas mismas. La dependencia por

... parte_de..la validacién exitosa de una adecuada calibracién de grabadoras e instrumentos de
- control .de proceso provee de justificacion para la inclusién de una unidad de calibracién
. dentro del - equipo  de validacién.  El ignorar la necesidad de contar con instrumentos
calibrados puede . llevarnos a un desperdicio de esfuerzos gastados en un supuesto estudio
. ’de:validacién. Otra funcién de la cual depende la unidad de validacién es, como ya lo
-~ mencionamos, . los laboratorios, tanto analiticos como microbioldgicos, usualmente lo que
“se’ hace es apoyarse en el laboratorio de control de calidad, sin embargo en algunos
‘7" casos los - grupos de validacién cuentan con sus propios mini laboratorios.

/Al . seleccionar a los miembros del equipo de validacién , la misién del mismo ejerce
= influencia sobre dicha seleccién, principalmente en el tipo de estudios con el que se
" requiere que cuenten los integrantes.

Los equipos de validacién estén integrados por individuos de diferentes dreas y que por
lo tanto cuentan con diversos tipos de formacidn académica, la composicién del equipo de
validacion dependerd del componente del proceso o sistema que se encuentre bajo
estudio y de las disciplinas técnicas disponibles, lo cual generalmente varia dependiendo
del tamaiio de la compaiiia. Normalmente individuos con formacién y experiencia en las
siguientes disciplinas estdn envueltos en el programa de validacién dentro de las plantas:

1) Control de calidad
a. Area de pruebas quimicas.
b. Microbiologfa.
c. Aseguramiento de la calidad.

2) Produccién.

3) Ingenieria.

4) Investigaciony desarrollo.

Otras funciones frecuentemente env elms son

5) Entrenamxento, para cahf i1 del personal
6) Estadistas, para el disefio expenmental y evaluacién y andlisis de informacion.

7) Seguridad. >
8) 'Compras, para' la calificacién ‘de los proveedores de materias primas y empaques.

9) Un grupo conocedor de asuntos relacionados a la legislacién en torno a la industria
famacéutlca.

Aln mas: unportante que el drea de formacién son tres habilidades, capacxdad de resolucidén

“de problemas, habilidades interpersonales y habilidades para comunicarse de manera oral

: -y escrita. = .
‘Una-propuesta que puede ser usada efectivamente y proveer bencficios es la incorporacién

de un técnico de validacién, estos individuos son usualmente operadores de produccién
experimentados quienes han sido promovidos.
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Una vez que la misién del departamento y el vequlipo ‘han sido definidos y formalizados
el _reto_es implementar un plan. Para alcanzar -sus objetivos. el equipo de validacion
necesita interactuar con diferentes grupos, dentro de’la” compaiifa, los cuales incluyen:

Investigacién y desarrollo, que estd envuelto con la introduccién de nuevos productos asi
como con el mejoramiento de procesos existentes.

Ingenieria, cuando el equipo de validacién se envuelve con nuevos equipos o instalaciones.
Produccién, cuyos procesos requieren de validacién.

Mantenimiento, esto en virtud a que estos pueden generar cambios dentro de los equipos
o sistemas y se requerird de un control de cambios.

Control -de calidad/ operaciones de aseguramiento de calidad, incluyendo laboratorios de
prueba, administradores y especialistas en el cumplimiento con las regulaciones.

Asociaciones  profesionales, dado que las interacciones de profesionales de la validacién
_ con’sus semejantes -de otras compaiifas, se ha probado, invaluable. De manera comin
‘estas se llevan a cabo a través de juntas patrocinadas por sociedades, universidades o
organizadores de ‘seminarios,  Dichas juntas son extremadamente benéficas no solo debido al
conocimiento lmpamdo durante las presentaciones , sino debido a la posibilidad de discutir
. problemas y experiencias personales en el ambito profesional de las validaciones.

Las- interacciones ‘con - la FDA son parte la experiencia de trabajo de cualquier profesional
que trabaja en validacién y aunque pueden llegar a ser algo estresantes, la oportunidad
potencial de una experiencia de aprendizaje, estd ahi. Las interacciones genemdas durante
-estas investigaciones son frecuentemente un reto y pueden traer muchos beneficios, tanto
" 'para la firma como para los encargados de llevara cabo las validaciones.

Para: la realizacién continua de los objetivos de validacién , la calidad de los integrantes
del -equipo de validacién debe de ser mantenida. Un programa de educacién continua es
critico para lograr esto. Es necesario para la organizacién el proveer a los integrantes con
oportunidades paratomar cursos que pueden ayudarlos para mantenerse actualizados.
“Otra forma de generar fuerza técnica para la organizacién entera es a través de la
transferencia interdepartamental de personal. Los profesionales de la validacién estan
concientes de los procedimiento de la fabricacién de calidad y pueden aplicar estos
conceptos en los grupos de produccién o aseguramiento de la calidad. Las dreas como
investigacién y desarrollo o ingenierfa pueden también encontrar la experiencia del personal
de validacion util en operaciones de llenado.
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III. EL. AGUA.

El agua es una sustancia que por poseer propiedades muy peculiares, tales como la
capacidad de formar puentes de hidrogeno, (a raiz de esto es un solvente muy poderoso)
es un excelente candidato para ser vehiculo en diversos tipos de formulaciones.

Me parece ahora relevante definir lo que es el agua desde un punto de vista farmacéutico,
para esto primero definiré lo que es un componente.

Componente es cualquier ingrediente destinado a utilizarse en la fabricacién de un producto
farmacéutico, incluyendo a aquellos que no apareceran o se encontrarin presentes en tal
producto farmacéutico.

El agua desde un punto de vista farmacéuticoes un componente del producto dado que esta
se emplea tanto para formar parte de las formulaciones como en varias operaciones del
proceso para posteriormente eliminarse o simplemente para enjuagar las superficies que
tengan contacto con el producto farmacéutico.

Con respecto a las clasificaciones hay una amplia variedad de terminologia empleada para
clasificar al agua. Para esto se puede hacer referencia al tipo de agua segin su fuente de
obtencidn, procesos empleados para purificarla, calidad (microbiolégica y quimica)o uso.
Diferentes tipos de clasificaciones son empleadas dentro de un mismo grupo de trabajo y
esto puede llevarnos a desarmonias, malos entendidos, particularmente en el caso de este
texto, a una comprension inadecuada de! mismo.

Algunos tipos de agua basindose en estos criterios serian:

1. No-potable (o de pozo clasificada por su origen).
2, Agua potable (uso)
3. USP Agua purificada (calidad quimica y microbiolégica)
4. USP Agua para la fabricacién de inyectables (uso).
_ 5. USP Agua estéril para inyeccién (uso y calidad microbiolégica).
6. USP Agua estéril para inhalacién (uso y calidad microbioldgica).
7. USP Agua bacteriostética para inyeccién (uso y calidad microbiolégica).
8. USP Agua estéril para irrigacion (uso y calidad microbiolégica).
Otros tipos de agua son: agua para enjuague inicial y limpieza (uso), agua para
enfriamiento de producto (uso), agua para enjuague final (uso).

El comité de la farmacopea de los Estados Unidos ha impuesto estindares para los farmacos
en Estados Unidos y estos han servido como modelo parala imposicién de estindares en
otros paises, incluyendo la Republica Mexicana. Uno de los compendios generados por dicho
comité, la farmacopea de los Estados Unidos (USP) contiene los estandares para los
medicamentos asi como para otros articulos. Su otro compendio El formulario nacional
(NF), impone los estdndares para los ingredientes de los medicamentos. Ambos compendios,
se publican bajo una misma portada titulada US Pharmacopeia/ National formulary

El acta conocida como Food Drug and Cosmetic acta reconoce a la farmacopea como un
compendio oficial de estindares y obliga a la FDA a hacer cumplir estos estindares

La USP contiene una i6n de infor i6bn general, la cual tiene un estatus casilega,
pero no tiene tanta fuerza como las grafias tenidas en dicho compendio.
Entre las monografias contenidas en la USP se encuentran las monografias de cuatro tipos
‘de agua que pueden formar parte de formas de dosificacién terminadas. Estos tipos de
agua pueden también ser empleadas para otros propésitos en la  fabricacién de
medicamentos por ejemplo como agua para enfriamiento o como agua para lavado y
enjuague.
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El agua purificada (PW) se describe en la farmacopea de los Estados Unidos como sigue:

* Agua purificada es agua obtenida por destilacion, intercambio iénico, ésmosis inversa u otro
proceso factible. Es preparada a partir de agua que cumple con las regulaciones de la agencia
federal de proteccion ambiental con respecto al agua potable. No contiene sustancias
agregadas.” De esto se entiende que de no contar con agua potable el agua de la cual sc
parte debe de ser tratada para lograr que esta adquiera caracteristicas que satisfagan a estos
estindares. Con respecto a sus caracteristicas microbioldgicas esta escrito en la monografia que
debe de cumplir con los estandares impuestos por la EPA para agua potable (40 CFR 141.14:
141.21).

Entre las especificaciones contenidas en la guia de informacién  denominada ‘action
guidelines for the microbial control of ingredient water” (hay que recordar que estas guias
informacionales tiene un estatus cuasilegal) de la USP cncontramos la de conteo
microbiano (acrdbico) total que nos dice: “ Un conteo microbiano (aerdbico) total que
podria ser usado para agua potable es 500 unidades formadoras de colonias (UFC) por
mililitro. Una guia general para PW puede ser 100 UFC/mi”. Es evidente que cl lenguaje
empleado puede dar pie a ambigiledades en torno a las caracteristicas microbiolégicas del
agua potable. Esta seccién también sugicre que los limites microbioldgicos para PW deben

~de estar basados en el uso que se pretende darle al agua, en la naturaleza del producto

que estd siendo fabricado y en el efecto del proceso de fabricacion sobre los organismos
residentes. Todo esto nos lleva a la conclusion de que los limites microbioldgicos para
PW deben de ser definidos caso por caso.

Los valores no microbiologicos de la USP parecen tener un origen incierto, ya que nada
dentro del mismo documento se relaciona directamentc a ellos. “Algunos de los valores
pueden ser trazados hasta épocas tan alejadas como el afio 1840. Los registros de
confirmacion, simplemente han desaparecido. Las especificaciones para metales pesados
datan de entre los aitos 1880-1890. Preocupaciones de esa é€poca cran las tuberias de
plomo empleadas en esa época, empleadas como conductos de agua. La necesidad de
actualizar tales valores es reconocida: Esfuerzos actuales ofrccen la promesa de nuevos ¥
mas pertinentes niimeros, designaciones y métodos (Belson, 1990)™.

En cuanto al contenido de cloro de PW es -importante mencionar que aunque algunas
personas consideren que el cloro no es una sustancia ajena o extraila al agua. . los
inspectores de la FDA no estan de acuerdo con esto, por lo que no es recomendable
emplearlo como agente de control microbiologico en el agua purificada.

El agua para inyeccién (WFI) que es la de principal interés en este trabajo segin la USP.. -

‘e

se define del modo siguieme' agua para lnyeccxén (WFI), es agua purlf‘cad
destilacion u 6smosis inversa”, No contiene sustancias agregadas.

La farmacopea japonesa rcconoce a la ultrafiltracién como un método factible para obtener
WFI. Segin la farmacopea europea y la farmacopea britinica, el agua “WFI . puede. :
Sen:
Gscandinavia y en Australia también. La Osmosis inversa no es considerada’ como . una

prepararsc  exclusivamente por  destilacién. Esta es la misma practica - que - se sigu

opcidn.

La monografia de la USP no da especificaciones en cuanto al contenido bacteriano’ de ' WFI.

Sin embargo especifica que esta- no contiene mas de 0.25 ‘unidades de endotoxina . por;

mililitro. lo cual hace poco importante imponer limites microbiolégicos. La monografia
también dice que el agua para inyectables es agua cuyas caracteristicas le permiten ser
empleada como solvente en formulaciones de productos parenterales. Con respecto a sus
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otros limites, estd escrito en la USP que el agua para inyectables debe de cumpllr con las
cspecificaciones impuestas parael ‘agua purificada.

El agua para inyectables es empleada en la formulacién de parenterales de gran volumen,
estas son preparaciones destinadas para la inyeccién intravenosa en humanos en  dosis
unitarias de 100 o mas mililitros. El proceso para la fabricacién de los (LVP’s) implica
una esterilizacion terminal en contenedores dc dosis tinica, lo cual, actualmente se lleva a
cabo medianteel empleo de calor y de manera poco comin mediante el uso de. radiacién.
Actualmente el término LVP’s también incluye a las infusiones intravenosas, soluciones
para irrigacion, dialisados peritoneales y unidades colectoras de sangre que  contienen
anticoagulantes.

La USP no emplea el término LVPs. En su lugar emplea el término soluciones
intravenosas de grandes volumenes lo cual excluye a las soluciones para wr:gacnén a los
dialisados peritoneales etc.

Se habia dispuesto, originalmente, que el limite de Endotoxinas para ¢l agua WFI, fuera de
0.5 UE/ml dado que esa era la sensibilidad de la prucba cmpleando un congjo. Aunque la
prueba de aglutinamiento de lisado de amebocito Limulus (LAL), tiene una sensibilidad de
0.03 UE/m! se tomd como limite 0.5 UE/ml para dar tiempo a la sustitucién dela primer
prueba por la segunda. En la preparacion de grandes volimenes de parenterales en donde
ingredientes  son disueltos en el agua para inyectables, cabe la posibilidad de que los
ingredientes agregados contribuyan a incrementar cl nivel de Endotoxinas. En este caso c!
estandar para el agua para inyectables fue impuesto con un valor de 0.25 UE/ml para que
el LVP no exceda el limite de 0.5 UE/ml. El limite de Endotoxinas para WFI empleada
en la fabricacion de LVPs debe de considerar el que una solucion LVP (en la forma en
la que sea administrada p ejem. A una velocidad de | litro por hora) no debe de aportar
aun paciente una cantidad mayor de 5 UE por kilogramo de peso.

Con respecto al  Agua estéril para inyeccién, la USP nos dicc que esta es agua para
inyeccion esterilizada y debidamente empacada. No contiene agentes antimicrobianos u " otras
sustancias agregadas. Es empacada en contenedores de dosis unica de no mas de un IIII‘O.“
Su nivel de Endotoxinas no debe de exceder los 0.25 UE/ml.

El uso que sc le pretende dar, segin la USP, es como solvente de solidos quc deben de scr' o

distribuidos secos debidoa su inestabilidad en solucion. :
Su etiqueta debe de advertir que su inyeccion intravascular no es f'\cuble a menos de que
primero s¢ haga algo para darle isotonicidad. Resulta cvidente en este momento' que --la
diferencia entre agua para inycctables y el agua estéril para inyeccién- es que:la:dltima es-
un producto terminado mientras que la primera es un componente de medlcnmentos
parenterales. e

El agua bacteriostatica para inyeccién, segin la USP es agua . estéril. para inyeccion que
contiene uno o mas agentes antimicrobianos factibles ( con esto se refieren aque deben de
ser factibles para ser administrados via intravascular). Debe ' 'de 'ser dispensada en
contenedores  de dosis tnica o multidosis que -no ‘excedan :los: 30 m!. de -volumen.: Los
contenedores deben de ser adccuadamente etiquetados indicando . los tipos -y cantidades " de
agentes antimicrobianos contenidos 'y también ‘debe “de tener " impresa ‘laleyenda “no
administrarse a neonatos”. Este tipo de agua debe de:cumplir con los mismos  estdndares
que el agua estéril WFI, excepto por la forma en' la que se envasa.
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Con respecto al uso tenemos que cuando una solucién va ser disefinda para aplicaciones
parenterales, el agua estéril para inyectables debe de. ser usada de otro modo el agua
bactcriostatica para inyeccion es - empleada. El. agua bacteriostitica parn inyeclables es
euvasada en cantidades no mayores-a 30 ml debido a que contiene agentes antimicrobianos.
LEn contraste el agua estéril para inyeccién debe. de dispensarsc en envases de dosis Gnica
de no mas dc | litro debido a que carece de la proteccion que proveen los agentes
antimicrobianos.

La USP también designa otros tipos dc' agun como lo son el agua para irrigacién y el
agua estéril para inhalacion, los cuales cumplen con todas-las especificaciones impuestas
para cl agua estéril para inyeccidn, excepto por que:pueden envasarse en contenedores con
un volumen mayor de un litro' y por que deben de ‘ser debidamente etiquetados mdlcando
su uso.

El agua para lavado y enjuague son otro tipo de agua farmacéutica, pero a diferencia de ‘
los tipos de agua anteriores no se cmplean como ingredientes en formulaciones- o como .
formas de dosificacion. Su uso en un proceso farmacéutico requiere de suconformacién a'

las regulaciones federales y no aestandares de compendios como la USP. )
El uso de agua potable es factible para la limpieza y enjuague inicial,’ dado que 'su

contenido microbiolégico puede ser mantenido bajo control. Para esto pueden emplearse -

cloro o calor, teniendo mediante el uso del altimo - recurso que la Iimpieza ‘es"»meior
empleando agua caliente.

El agua para limpieza y anuague inicial no tiene que cumplir con estandares regulatorlos -

quimicos. que estén por encima de aquellos con los cuales debe . de cumpllr el agua

potable y puede ser cmpleada en conjunto con jabones y otros agentes: de’ hmplem part\:

lavar superficies que no tienen contacto con el producto como paredes . y el :piso

De acuerdo con el parrafo 212.224 de la propuesta para buenas prz‘u.ucasd fabncacnén»de

LVPs, cl aguausada para limpieza o enjuague inicial de las superficies
contacto con los medicamentos o sus componentes deben de:

1. Cumplir con las estipulaciones prescritas en los estindares de EPA pzua agua‘

potable.
2. Ser sujetn a procesos de cloracion para el contro! de la poblacién mlcroblologlca.
3. Contener no mas de 50 microorganismos por cada 100 mililitros.

El agua purificada o el agua WFI son empleadas a veces para todas las fases de limpieza,
cuando su uso es bajo y no hay otros pretratamientos disponibles, aun asi la practica mas
comun es usar agua ablandada que ha pasado porun proceso de dsmosis inversa para el
preenjuague, para hacer soluciones para lavado, y todos los enjuagues posteriores excepto
por el final, el cual se hace con agua purificada en el caso de la produccion de

productos no parenterales y con agua WF] en el caso de la fabricacién de productos‘

enterales.

Con respecto al agua para enfriamiento de productos, la FDA: especificé que los limites

microbiolégicos deben de ser 1.0 UFC/100 ml. Parece no haberse definido un limite para .
Endotoxinas. El . agua . purificada = clorada  puede  constituir agua - adecuada para el

enfriamiento de productos. ~El agua’ para“ inyectables - también - puede servir. para: este
proposito. - Aqui es importante - recordar : que  una . ausencia -total - de ‘microorganismos . es
siempre deseable, en le elaboracién de productos- parenterales. L G
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Dado que deberemos de cumplir con la legislacién local, me parecc importante incluir las
definiciones de los diferentes tipos de agua, que se encuentran descritas en la farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos asi como la monografia completa del agua para la
fabricacion de inyectables:

Agun de alta pureza (reactivo):

Redne los requisitos establecidos para metales pesados  bnjo el rubro de agua purificada y se encuentra exenta
de cobre. Este tipo de  agua puede ser preparada. pasando agua  destilada  a través de un cartucho de
deionizacion, empacado con resina de lecho mixto, grado nuclear para lucgo ser pasado a través de una
membrana de  dster de celulosa con  un tamano de poro que no deberd de exceder 0.45 micrometros. No
emplear tuberin de cobre. Las lincas de descargn del agua asi tratada deherdn ser enjuagadus con  parte del
agua de alta purcza resultante, antes de que cf resto de esta agua pueda ser envasada. Cuando el lHmite de
conductividad sca excedido. deberd de biarse ¢l cartucho del deionizador.

Agua purificada:

El agua puriticadn puede ser obtenida por destilacién, ésmosis inversa, tr i por inter bio idnico u otro
métoda apropiado y no conticne suslancias que lc _hayan sido”adadidas. No debe de «.mplcum. agua para-la
fabricacion. de inyectables, Posce una conducuvndad dc 1. 25 mu:ro 1lcmcn</cm

£s un liquido trunsparente incoloro ¢ inodora.

Agua inycctable:

1 agua inyectable. ¢s agua para ln fabricacion -de inyectobles  que’ ha sido envasada y: esterilizada v a la "que
no se¢ le han ngregando  agentes antimicrobinnos  u - otras I sustancias. -Posce una conducnwdad de. - 1.25 .
microsiemens / em. Bl e ido de los envases debe de ser transparente ¢ Incolum. 5 &

Agun Paea La Fabricacién De Inyectables:

El agua para la fabricacién de inycctables es agua punllcndu por dc..
no  ha sido antadida sustancin n!gunn

Endotoxinas. MG 03/6. Utilizando el méodo de  lisado du umcbouto
cndotoxina no deberd de ser mayor a 0.25 unidades dc. cndum\ma/ ml. i

Limites microbinnos. A/GA 057). no mas dec 50 UFC/ 100 ml cn muuslms dc 250 ml [ mu\orua (muérlos
aerobios) y ausencia de patdgenos. » . 5

Otros requisitos

Cumple con todos los requisitos de “agua purificada®.

Los requisitos para agua purificada son:

Descripcién, Liquido tr incol. e inodi :

pH. MGA 0701, Entre 5.0 ¥ 7.0 medido p fomdétri pleando una solucién por udicién de 0.3 ml de .
solucion saturada con cloruro de potasio a 100 m! de muestra.

Clorures. A 100 m! de mucstra adadir 5 gotas de dcido nitrico y 1.0 ml dz. mtmm dc plnln SR. I\o dn.bc de
uparccer opateseencin en la solucion, luego de transcurridos 153 min.

Sulfatos. A 100 mi de muestra afadir 1.0 ml de SR de cloruro de bario. No debe de prqducirsc lurbicdnd '
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Amoninco. No mas de 0.3 ppm. Anadir 20 mi dc SR.de yoduro de potasio mercirico alculmo a- 100 mi de
stra, " 1 color. amarillo que se pruducc de_inmediato no es mayor que’ el producido cn’ una’ solucién “control
que contenga 30 microgramos’ de amonio nﬂndldos al mlsmo volumen “de agun dc alta’ purc/J\ quu el volumx.n
empleado ‘pura In muestra,

Cnlcio./\ 100 ml de muestra anadic 2.0 ml de SR de oxnlntﬁ de amonio. No dcbc d:kﬁmduci‘l;se turbicdad.

Bi6xido de carbono. A 25 ml de mucstra afadir 25 ml de SR de hidréido de culcio.'l‘a mezela debe ‘de
permanccer transparente.

Metales pesados. AMGA 0561, Ajustar 40 ml de agun purificada 2 un pH de 3.0 a 4.0 empleando solucion I N
de dcido acético ( emplcar para ajustar, papel indicador de pH con intervalo corto). Afadir 10 ml dc SR de
4cido sulthidrico recién preparado y dejar reposar la muestra. Al mismo tiempo que se prepare la mucsira se
deberd de correr un control empleando 50 ml de la misma apua purificada que esté siendo analizada y Ia
misma cantidad de écido acético anadido ala muestra. Transcurridos los 10 minutos. inspeccionar Ia muesten y
comparar con ¢l control. ambos ¢n tubos de Nessler apareados y observados desde la parte superior. empleando
un fondo blanco. El color de la muestra no deberd de ser mas oscuro que el del control,

Nitrates. No mas de 0.2 ppm. Sumergir en un bado de hiclo, un tubo de cnsayo conteniendo 5 mlde In
muestra, adicionar 0.4 ml de  solucién al 10% m/v de claruro de potasio. 0.1 ml de solucion al 0.1% m/v de
difenitamina cn 4cido sullirico y con agitacion y  por goteo 5 ml de #cido sulfurico. Transferir ¢l tubo aun
bano de¢ aguaa 323 °K  (50°C) y dejarlo reposar  durante 15 minutos. Cunlquier color azul producido en la
solucién no debe ser mas i que ¢l obtenido en una solucidn preparada d e ln misma manera y ol mismo
ticmpo, empleando una mezcla de 4.5 ml de agua libre de nitratos y 0.5 ml de solucion cstandar de nitratos
(diluir un volumen de solucion al 0.163 5 m/v  de nitrato de potasio n 10 volimenes con agua. Diluir un
volumen de 1o solucion anterior & 5 volimenes con agua).

Sustancias oxidables. A 100 ml de muestra afadir 10 ml de soluvion 2N de
chullicion. Lucgo. atadir 0.1 ml de solucion 0.1 N dc permanganato de potasio v
color rosado no deberd de desaparecer por completo,

cido sulftirico y calentar hasta
hervir durante 10 minutos, El

Sélidos totales. Evaporar asequedad 100 ml de muestra ¢n un BM  y secar o 105°C durante | hora, El total de .

rusnduo no dbbcrﬂ de ser mayor al mg (0.00! porcicento).
y Emplcar de preferencia inmediatamente después de su pnpuructdn o bicn nlmac..nnr

.en condlcmms 1ales que  garanticen Ja conservacion de sus caracterfsticas.

Agua bacteriostitica para inyeccién:

Fl agua bacteriostatica para inycccién es agua para la fabricacion de mycctublcw quc Im sndo c.stc.rihmdu yoque
N

. contiene  uno o mas agentes antimicrobinnos. Debe de emplearse  asc
agentes antinticrobianos o farmacos que seran  disucltos cn clla.

LC Ia patibilidad ded 0 10\

Agun estéril para irrigacion:

- El agua estéril parn - irrigacién es agun. pura In fnbrlcucnén de* inyucmblcs que ha: s;do csxcnlwndn y. debidamente
empacada. - No - conticne - agentes nmumcmhmnos u’ otras sustancias. Cumplu con’ los requnsno: de lns pruebas‘
.indicadas en el ngua ln);uuhlc . . :

lm.luyn “tambidn - la tahln l dt. Ia lurmacopcn nucmnul l-n dundu se dcscnhen las c:pcurcn ciones ‘que’ deben de
'Lumphr los s upns “de agun antes cimdos. e :




PARTE | ESPECIFICACIONES FISICAS

G cas e e

Para voldmenes

Para

valamanes
debera

Para

deberd de
cumplir tor
requisitos de la
CPt

menores,
debera de
cumplir  or

itos  de

de cumplir lor
requisitos de la
CPFEUM

Especilicaciones Para proc Como prodtcto terminado Para uso wnalitico
Agua para In
Agua purificada | fabricucion  de | Agun inyectable {_\“g“", Agun  para | Agua grado | Agua  de
inyectables Cree B alta pureza
Color Incotorn Incolora Incol Incolora incolora
Olor Inodori Inodora Inodora Inodura Inodorn
Subor Insipida Insipida Insipida Insipidn Insipida
Aspecto Transparente Tronsparcnte Transparentc Transparente | ‘Iransparcate
Turbiedad no no 1o no no
Conductividad T <0.15
<0.15 ucho/cm vichiolei
Material particulado Para
Para volimenes | volumenes
mayoces de 100 | mayores  de | Parn volimenes
ml: no mas de | 100 ml: no [ mayores de 100
50  porticalas/ [ mas  de 50 | ml: no mas de SO
ml  (mayor o | particulas/ w1 | paniculas/ ol
igual  a 25 | nayor o igual | (mayor o igual a
micras) a 23 micias) 25 micras)

PARTE 2 ESPECIFICACIONES QUIMICAS

Especificaciones

Para procesos

Como produscty tenminado

Parn uso analitico

Agun para lu Kb : Az :
o b i feetahle | A2UE para | Agua grado | Agua de alta
Agun purificada ::;’?‘;’:‘%‘ﬁg de | Agua inycctable bacteriostitica irrigacion reactivo pureza
PH 25°C) 3.0-7.0 5.0-7.0 5.0-7.0 4.5-7.0 50-7.0
Cloruros No No <0.5 ppm No <0.5 ppm
Nitrtos <0.2 ppm <0.2 ppm <0.2 ppmy <0.2 ppm
Sultatos No No No No no
0.3 ppm 0.3 ppm 0.6 ppm para | 0.3 ppm 0.6 ppm para
volumenes <50 volimenes <50
ml 03 ppm ml 03 ppm
para volamenes para volamenes
mayores o mayores <
ipuales a SO mlb. iganles n 50 mi.
Metales pesados
No No No No No No No
| Cobre No No
1 do de carbono | No No No No No
Culcio No No No No No
r_.\'nlidos totales Menor o igual a Menor o igual a
30 ml 0.004%a. 30 ml 0.004%.
Mayor a 30 mi Mayor a 30 m]
0.001% 0.001%% y hasta 100 ml | 0.001% y hasta (00 mi
= 0.003 %o mayor 0.003 % mayor
a 100 ml n 100 ml
0.002% 0.002%
Sustancins oxidables | No No No No
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PARTE 3 ESPECIFICACIONES MICROBIOLOGICAS

Para- simplificar, .los diferentes tipos de agua definidos a pamr de los criterios antes
mencionados pueden ser reducidos a 4 tnpos bnsncos' .

A)Agua nivel I
Comunmente . conouda como agua de, pozo. es’ agm no tramda que pucde obtenerse de I
supelt‘me de los pozos. £k : :

B)A&ua mvel 1P i el R e R O R £ B
‘Llamada agua potable por; costumbrc. “Es agua ‘potable. de  un. suministro publico . o privado
con  grado vs\rlahle de’dureza’y.: cloro agncgado por razoncs de comrol mncrobroléglco. Lns
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ifi Para procesos Como producto terminado Para uso analitico
Agua i\‘gu.n para ‘:: Agua i " Agun Agun para | Agun grado | Agua  de - alta
purificada Invectables bacter jid pureza
Carga microbioldgica | <100 UFC/ml | <50 UFC/ 10010 0 0
ml
Endotoxings <023  unidad | <0.25  unidad | <0.25 unidad [ <0.25  unidad
endotoxinw/ml | endotoxinn/ml | endotoxinw/mi | endotasina/mi
Apirogenicidud No Si Si Si [Si_
Usterilidad No Si Si Si Si
Contenido No Na No Si No
bacteriostatico
PARTE 4 OTRO TIPO DE ESPECIFICACIONES
tspecificaciones Para procesos Como producto tenninado Para uso analitico
Agun pars [a A
P Sl . | Agun Agua Agua para | Agua grado | Agua de alta
Agua purificadn :;‘:?::‘;rl‘z ': CL inycetable bacteriostiti irrigacid CLiv purcza
Tipo de recipiente No fibroso, | Acero Plastico o[ Vidriotipol o 1l
cualquicr inoxidable o | vidrio tipo 1 o
material no | vidrio tipo 1 2
renctivo
Tiempo limite de uso <24 horas En funcién | En funcion de | En funcion de las | En  funcion  de
del sistema de | las prucbas de | prucbas de|ias pruchus de
distribucion. | estabilidud estabilidad estabilidad
Mctado de ubtencion Intercambio A partir de|A  parir dclhpnmr del agus | A patir  del|A panir  de|[ A partir dc
ionico,  Osmosis | agua agus  parn (o | para ta|ngun pora  la{agoua  destilada | ngun destilada
inversa o | purificada por | fubricacion  de | fabricacion de | fabricacion  de [ que  ha  sido[que ha  sido
lestilaci [\ i iny bl i bl que | iny blcs que | pasada por un | pasadu por un
inversa o|que ha sido|ha side | ha sido | cartucho de | cartucho dv:
destilacion esterilizada o | esterilizada estorilizadn y | deionizacid deionizacio
envasada Jebid: do con § x.on
empacada una resima de | una resing de
lecho  mixto i
grado nuclear.
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operaciones de limpieza y enjuague inicial en dreas de fabricacion de parenterales pueden
ser- realizadas empleando agua potable con calidades quimica y microbiolégica aceptables. El
enfriamiento de productos puede secr realizado ‘tanto mediante el uso de agua potable de
calidad adecuada como mediante el uso de agua para-enjuague final y formulamén. o por
agua que ha sido previamente esterilizada.

C)Agua nivel 1.
Dentro de esta categorm entra el agua purificada que debc de ser controlar’ desdeu

alternativa y para formulaciones de productos no parenterales.
Este tipo de agua no debe de contener sustancias agregadas y debe de est
cloruro lo que impide ¢l uso del cloro como agente de control mlcxobloléglco

D)Agua nivel IV,
Agua nivel IV es el nivel mas critico de agua dado que hay rcqucnmlentos muy eslrxctos
en cuanto a su contenido quimico ,microbioldgico y de pirégenos. Por esto el - agua:nivel

IV. es adecuada para la fabricacion de productos parenterales asi como procednmentos de{ -

enjuague final. Por ser comiinmente empleada la destilacién en su fabncnclén, es: mmblen
conocida como agua destilada.

A pesar de que este sistema de clasificacién puede resultar mas sencillo de emplear y mas

general que otros, dado que en cualquier pais en el que deseemos comercializar: nuestros

productos, es siempre importante considerar las definiciones provistas por. las - entidades
regulatorias de los paises en donde descemos comercializar nuestros productos. - Sin
embargo para escribir y comprender el presente texto, resultard mas . sencillo - emplear el
aitimo sistema de clasificacion, mismo al que trataré de apegarme a lo largo del: resto del
texto.

Antes de pasar a otrotema es indispensable hacer la aclaracion, de que el agua para la
fabricacién de inyectables y cualquier agua que haya recibido tratamientos similares
particularmente debido a su deionizacién, es muy corrosiva, por lo cual sc' le denomina
cominmente agua hambrienta. El agua desionizada presenta un pH con valor de 7.0 solo a

25°C. A temperaturas elevadas, el pH es mucho menor de 7.0, el agua desionizada, por

esto, es mas agresiva cn su ataque sobre los metales a mayores temperaturas. Por esto
también la presencia de mayores concentracioncs de minerales en el agua normal, resulta
ser frecuentemente una condicién protectora para la superficic de los metales.: Procesos que

contribuyen .a la  remocién de minerales del agua como la. desionizacién' o- ‘el'”
ablandamiento. colocan al sistema “interfase metal-agua™ en un. punto “mas ' lejano ~al:
equilibrio. haciendo necesario entonces, que este sea alcanzado, medxante Inidxsolumén del .

metal o metales presentes en la interfase.

Esto resulta ser lmpormme. dado que es un factor que impactard Ia decusxén en cuantoa'

los materiales de construccion que utilizaremos en nuestro S|ste| a:de agua. -
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-1V. CONOCIENDO LOS SISTEMAS DE PURIFICACION DE AGUA
(Procesos empleados en la purificacion del agua, sus fundamentos y equipo
comtinmente empleado)

El agua tiene varios usos en el contexto de la industria farmacéutica; es usada para’
limpieza general del equipo, limpieza de matcrial de vidrio de laboratorio, para la limpieza
de los contenedores del producto final, para preparar agentes de sanitizacién, para usarla en
esterilizadores de vapor, como parte de la formulacién de medicamentos y como producto
final. Esta gran diversidad de usos hace  necesario, por un lado, contar con
especificaciones para cada tipo de agua, de las cuales ya hemos hablado, y por otro lado
especificaciones para los sistemas de purificacion que generarin cada tipo de agua. El
primer tipo de especificacion que debe de definirse, es el tipo de subprocesos que deberan
de llevarse a cabo con el fin de que nuestro proceso de puriticacion rinda agua de Ia
calidad deseada y por supuesto, el equipo que llevard a cabo estos subprocesos.

Para producir repetiblemente, agua de calidad controlada se requiere del diseiio de un
proceso de tratamiento efectivo. Para seleccionar los tipos de subprocesos que intervendran
en el procesos de purificacion de agua y el equipo que serd capaz de llevar a cabo estos
subprocesos, es primordialmente importante considerar cudl es el o los tipo de agua que
deseamos obtener y cudl es la materia prima de la cual disponemos, csto es, el agua que.
podemos adquirir en la localidad, en donde se encontrarda la planta. .
Es importante aclarar que el tralamiento de agua para uso farmacéutico se puede - dividir .
en dos etapas: un tratamiento para cumplir con estdndares de salud publica, que es -
normalmente realizado por una instalacion municipal; y un tratamiento  que. serd
dependiente de ¢l uso que se le dard al agua dentro del contexto de los procesos. -
farmacéuticos. LR
En estc punto es logico pensar que resulta siempre conveniente instalar las plantas=en.
aquellos lugares en donde podamos contar con servicio de agua potable, sin- embargo. esto-
no es siempre posible ni tampoco indispensable y de ser este Gltimo, el caso. nuestro -’
sistema de purificacién de agua deberd de contar con los elementos necesarios para. poder
darle un tratamiento adecuado al agua de la cual partamos, un tratamiento equivalente al
que seria provisto por la planta del municipio que seri capaz de proveernos ¢l - agua de la
calidad necesaria para poder después aplicar otro tipo de tratamientos: a - esta agua
“intermediaria™. i

Algunas de las técnicas empleadas en el tratamiento del agua son:

IV.1 Filtracién.

La filtracién, se puede dividir en tres clases principalmente: e B

1. Prefiltracién. que remueve sélidos suspendidos, su eficiencia: puede incrementarse
mediante la adicién de agentes quimicos como alumbre' o sulfato “ferroso, para producir
coagulacién, Los medios filtrantes pueden limpiarse como ‘en el caso de los filtros de arena::
o multimedia, o pueden. rcemplazarse como  en el caso_.de:los filtros de cartuchos. El
propdsito principal de estos filtros es  prevenir  la . contaminacién proveniente de otros
equipos de purificacién o prolongar la vida de uso del’ resto del equipo de’ purificacion.




2. Microfiltracién o filtros para retener bacterias, quc son -fi Itros absolutos de un lnm'n"io de
poro de - 0.22 micrémetros que pucden remover grandes camndudes de bactenus.

3 UItraFItrncnén (UF) que emplea membranas con »,tamm\o de poro mtermedlo enlre los
* tamaifos ' empleados para la microfi Itracion -y :los empleados: para la_ésmosis’ inversa (0.001-
- 0.01 micrémetros.) este * equipo . puede remover: particulas ' y ' bacterias .pero  pueden  no

“remover plré;,enos dependlendo deltamaiio del ‘porode’'la membrana y de'la nnturaleza de;

{ los contaminantes pirogénicos. No puede remover - sales.
‘ Los medms filtrantes se clasxf‘cun de manera geneml en doc claseS'

l De profundidad. Constituidos por matrices de csférulas o (ibras orlentadas nl azar,

unidas, comprimidas o entretejidas que forman muliples canales entrelazados por ‘donde los

fluidos pucden pasar. Su ventaja es que tienen una gran capacidad de retencién tanto en la
superficie del medio como a lo largo de los canales. Entre sus desventajas tenemos que el
medio filtrante puede migrar y que tienden a contaminarse ficilmente.

2. De superficie, que consisten en estructuras, rigidas, uniformes y rigidas que reticnen a los
contaminantes en su superficie. Entre ‘las ventajas de usar este tipo de medios tenemos que
este no migra, el tamaiio de las particulas que s ¢ retienen puede definirse segin
necesidades, no hay tantos problemas de contaminacién microbioldgica. Su desventaja es
que tienen una baja capacidad de retencion.

1V.2 Ablandamiento.

La dureza del agua se definc como la presencia de impurezas formadorasd e sarro como
‘calcio, magnesio o silica. Los compuestos formmados presentan un decremento en su
solubilidad  al incrementarse la temperatura y de este modo tienden a depositarse en las
tuberias y el equipo en los cuales la temperatura del agua se incrementa. El agua puede
ablandarse quimicamente mediante la adiciéon de hidréxido de calcio para reaccionar con los
bicarbonatos de magnesio y calcio para formar carbonatos insolubles que precipitan. El
sulfato de calcio, que puede formar sarro, puede ser removido mediante el uso del
carbonato de sodio, que reacciona para formar carbonato de calcio insoluble y sulfato de
sodioel cual es soluble y no forma sarro.

La dureza también puede eliminarse por intercambio i6nico. empleando para esto
materiales de zceolita, los cuales tienen la capacidad de intercambiar iones sodio por iones
caicio y magnesio. Antes de que a las camas de zeolita se les terminen los iones sodio.
estas deben de ser regeneradas por una fuerte salmuera de cloruro de sodio. Antes de
volver a emplear el ablandador , la salmucra empleada es evacuada cmpleando agua
filtrada. o e ¥

E! ablandamiento por el método quimico es dependiente del tiempo y se ve afectado por
el grado de eficiencia de la mezcla y de la separacién. Ninguno de los dos métodos es
capaz de remover la silica de manera efectiva. aunque el método quimico al ser llevado a
cabo con un incremento en la temperatura (95-120°C) removera algo de silica..
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1V.3 Deionizacién

La técnica de deionizacién que se emplea - cominmente, se fundamente en el intercambio
idnico entre el agua y resinas sintéticas”™ organicas las cuales sustituyen a los aniones y
cationes presentes en el agua por iones hidroxilo o iones hidronio, segin sea el caso. El
tratamiento puede llevarse a .cabo empleando camas anidnicas y catiénicas scparadas o
empleando camas mixtas que no son nada mas que camas con una mezcla de resinas
aniénicas y catidnicas. Las resinas catidonicas son regencradas mediante un enjuague con
acido, mientras que las resinas catiénicas se regeneran mediante enjuagues con sosa
caustica. Aun que ¢l empleo de las camas mixtas es mas efectivo, estos arreglos son mas
dificiles de regenerar.

Al hablar de las camas c'ménncns podemos hablar de dos tipos de camas las débiles y las
fuertes. Las débiles son suficientemente - capaces de remover los aniones convencionales.
mientras que las fuertes se colocan en los sistemas para remover la silica soluble, asi como
el diéxido de carbono.

Los agentes regeneradores para las resinas de intercambio idnico son almaccnadas en la
forma de acido sulfurico Baumé 66 e hidroxido de sodio al 50 %. La concentracidn de la
base regeneradora es del 4%. El dcido es empleado en concentraciones del 2 y el 4%. El
uso inicial de una concentracion de deido sulftirico del 2% evita la precipitacion de sulfato
de calcio evitando concentraciones de esta sal que estén por encima de su concentracion de
saturacien a la temperatura de operacién, La regenerucicn de la resinu cationica  es
entonces completada con la  disolucion de deido sulfirico al +4%. La regeneracion de las
camas de intercambio icnico se puede levar a cabo aproximadamente cada 2 dias , 0 de
manera mas precisa, después de cada 50,000 gulones (200,000 L) de agua, aunque esto en
realidad depende de la calidad del agua de alimentacion.

1V.3 Reduccién de la carga microbiana mediante el uso de ozono.

El ozono cs un biocida muy eficiente debido a que es ripido y efectivo frente a una amplia
gana de microbios incluyendo a los virus, ‘de “hecho ningin microorganismo-es inmune
frente a sus efectos biocidas. El ozono. también ofrece la ventaja de poder ser removido
“del agus en cuestion de segundos por fa accion de la radlacuf)n ultravioleta (254 nm.) En
términos cuantitativos, se requieren de 90,000 microrads/cm®seg de luz UV para eliminar
completamente 1 ppm de ozono.

Las unidades dispensadoras d¢ ozono suelen estar constituidas por un sensor de ozono, un
inyector de ozono que responde a las variaciones en la concentracidn de ozono 'y que
cuenta con una superficie tal que maximiza el contacto del gas con el agua, cuentan
también con la unidad generadora de ozonoque puede funcionar por diferentes mecanismos.

I1V.4 Reduccién de la carga microbiana mediante ¢l uso de luz ultravioleta.

Las longitudes de onda cdrrespondientes a la parte del espectro denominada ultravioleta, -

tienen efectos germicidas. Producen reacciones fotoquimicas que. involucran -a las
biomoléculas del organismo que se expone. Las alteraciones moleculares resultantes inhiben

el crecimiento microbiano y en altas dosis lo eliminan.. Es usual encontrar como - elementos

de los sistemas puwrificadores de agua lamparas que emiten juz "ultravioleta, a veces: las
unidades cuentan con sensores luminosos que - indican cuando es-que las lamparas deben ‘de
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ser reemplazadas, I|mp|adns o cunndo la” unidad presema deﬁclcncms. En este punto es
importante _hacer. notar. que :las. Iampams de ‘ultravioleta “tienen .una capacidad d e reducir la
carga microbiana muy limitada,”

1V.5 Destilacién

La destilacion es el método tradicional de producir agua nivel IV.La destilacién, envuelve
elelevar la temperatura del agua entrante de un linea de alimentacién hasta la temperatura de
ebullicién en un ambiente confinado, para que el vapor generado pasc por un separador
(para reducir el acarreamiento de gotas no vaporizadas), una subsecuente condensacién por
enfriamiento genera agua pura que es entonces descargada dcl aparato. Las impurezas son
dejadas atrias en el evaporador. La destilacion para propdsitos farmacéuticos requiere de un
alto grado de refinamiento para poder prevenir la recontaminacién  por crecimiento
bacteriano en dreas aisladas del sistema , por las impurezas remancntes en el destilador o
por degradacion del material. .
Dado que el agua forma puentes de hidrégeno, los cuales son un tipo de interaccion
intermolecular muy fuerte, la destilacion es un proceso que requiere de una inversién
considerable de energia (calor latente de evaporacién) aproximadamente 2250 J/g de agua para
evaporizacién (80 Kcal. para elevar el agua de la temperatura ambiente hasta 100°C. y 540
Kcal. adicionales para hacer pasar el agua a su fase gaseosa) y una cantidad equivalente
de energia para la condensacion (se requieren de 9 a 12 litros de agua fria (5°C) para
producir un litro de destilado). :

El sistema es generalmente disefiado de acuerdo a las neccesidades de la planta. al tlpo de’,g :
agua de alimentacion, tipo y cantidad de energia disponible etc. : fi

Hay tres métodos principales para destilar agua: destilacion de efecto - umco.
multi-cfecto y destilacion por compresién de vapor.

' El método de destilacién que solia ser el mas comtin,. destilacion dc evfe

reduciendo con csto el costo del producto.« -
Los destiladores de multiple efecto emplean dos o mas evnporndores en serl ;
calor latente en el vapor destilado de un efecto o etapa vaporiza el. agua‘en- la siguiente

ctapa. En la destilacion por compresién de vapor  se recobra el calor.‘-latente  en el :
evaporador y se usa un compresor, para comprimir el vapor. para de este. modo clevarla

temperatura y presion, para poder emplearlo como fuente de calor para el evaporador.

Los destiladores convencionales son los mas ficiles de cntender y son mecinicamente
simples por lo que requieren de una menor atencién y mantenimiento por parte del operador. .
Si se deseca el destilador puede ser modificado para producir tanto vapor limpio para
procesos como agua destilada. Los destiladores convencionales son. mas caros de operar que -
los configurados como destiladores de multiples efectos. :

Una ventaja del uso de la destilacién, es que el agua pasa por un cambio de fase a una -
temperatura mayor a 100°C bajo condiciones normales de presion, Esto ayuda a matar
cualquier microorganismo viviente' y a preservar las condiciones sanitarias del sistema.
También, un cambio perfecto de fase dejaria atras todas las impurezas quimicas y fisicas,
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dc_]ando solamente vapor de agua. Después de ‘que el vapor se condenso a. ugua hqmda,
-esla_sc . mantiene .a :presiones ;. mayores: que’el agua de, menor . purcza munmnzando, con ‘esto
la pOSlbllIdad de que el agua de’ mayor pureza ‘se’: co tamine. 3

En’ resumen, la- destilacion es el melodo ‘mas’ aceptado par
'critlcos en la mdustrla farmacéullca, es también . el mas

propésllos
‘costoso, debido
método.. mas

IV.6 Osmosis inversa.

Osmosis inversa se define como el proceso de. - scparacion: de’ los  solutos, - del . agua,
mediante la aplicacién de presién sobre una disolucién de una mayor concentracidn, la cual
estd en contacto con una membrana semipermeable, para producir una . disolucién de menor.
concentracion. Los solutos pueden estar cargados  (iones) o pueden ser esencinlménte
neutras.

Las particulas cargadas son excluidas debido a la tension- :uperf‘clal de Ia interfase agua-
membrana. Los iones monovalentes, no son excluidos al mismo grado que los iones .de
carga mayor. Las impurezas no cargadas son excluidas por un mecanismo de tamiz de
forma tal que el tamaiio y la masa molecular de la sustancia en cuestién, son los
atributos mas importantes. Cuanto mayor sea la masa molccular o el tamaiio de una
sustancia mas eficientemente serd excluida. Asi de este modo los virus, bacterias y
pirégenos pueden ser removidos mediante el empleo de este método.

La calidad (orgdnicos o inorganicos) y la cantidad de los solutos en el agua de
alimentacion puede afectar de manera importante la funcionalidad de las membranas
semipcermeables, es por esto que los sistemas de Osmosis inversa son frecuentemente, una
secuencia de operaciones de tratamiento de agua en los que la unidad de &smosis inversa,
cs en si ¢! elemento clave. El sistema es gencralmente construido especialmente para cada
planta tomando en cuenta principalmente la calidad del agua de la cual partiremos y
tomando en cucnta también la calidad del agua que se desea obtener.

Aunque ¢l agua potable de calidad adecuada puede ser empleada directamente como
agua de alimentacion a una unidad de dsmosis inversa , un ajuste de pH o agua blanda
es comfinmente empleada. Un factor de importancia cuando se emplean estas unidades es
la turbidez (concentracién de limo) y también la concentracion de carbonato de calcio, ya
que estas sustancias aceleran el que las membranas semipermeables se tapen. Otras
sustancias presentes frecuentemente en el agua de alimentacion (por ejemplo hierro,
manganeso, silica y cloruro) pueden afectar la eficiencia y la vida de uso de las
membranas yua sea tapando los poros o reaccionando quimicamente y degradando. Las
membranas en el sistema estan syjetas a una frecuente contaminacion microbioldgica, es
poresto que la concentracion de cloro debe de mantenerse a niveles apropiados. en todas
lus etapas anteriores, en donde sea posible que el cloro esté presente. para disminuir el
crecimiento microbiano. Con las membranas sensibles al cloro , otros agentes sanitizantes
(por c¢jemplo el formaldehido) son usados para el control del nivel microbiolégico en el
sistema. Las sustancias orgdnicas de bagjo peso molecular (de peso molecular aproximado a
200) no son generalmente eliminadas eficientemente empleando membranas de dsmosis
inversa. Ciertos gases disuelios como el cloro. dicxido de carbono y amonio, pueden
pasar a wavés de las membranas, por lo cual, si se espera, que estas sustancias
orgdnicas o gases estén presentes en el agua de alimentacion, se deben de hacer
algunas previsiones para su remocién. El carbon activado es generalmente . efectivo
removiendo gases y contaminantes orgdnicos.
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La integridad de las membranas puede ser probada mediante el uso de colorantes de peso
molecular conocido, pero este método e¢s mas efectivo en la prucba de goteras grandes. La
prueba de exclusion de iones (por ejemplo iones sodio o magnesio) mide el desempeiio de
las  membranas para impedir el paso de iones. la calidad del agua para sistemas de
dsmosis inversa debe de ser continuamente monitoreada con un conductimetro para proveer
informacion en cuanto al desempeiio del equipo.

V. VALIDACION DE SISTEMAS DE PURIFICACION DE AGUA.

V.1 Definicién de validacion del sistema purificador de agua,

La validacion del sistema purificador de agua se puede definir como la obtencién  y
documentacién de evidencia objetiva que nos permitira tener la seguridad de que un
sistema especifico, de manera consistente, - producird agua de calidad predecible al ser este
operado de la manera prescrita. :
Lo anterior implica  que  no: solo_ :los . aspectos:. fisicos. del sistema sino . todos los
procedimicentos relacionados |y momtores y -controles’ del proceso deben de estar sujetos al
proceso de validacion.

V.2 Definiendo ¢l objetivo délesttidib de validacién

Como ya lo he mencionado antes, -existen varias razones por lus cuales se llevan a cabo los
estudios dc validacidon entre los mas importantes mencionamos satisfacer a las normas
establecidas por el gobierno ‘en donde se opere y en donde se desee vender, el
aseguramiento de la calidad, la reduccién de costos y la optimizacién del sistema., Como la
razén mas comin para validar al sistema de tratamiento de agua es el satisfacer las
legislaciones de los lugares de operacién y de venta de los productos fabricados a partir
del agua producida por el sistema, serd este el punto de atencidn principal de esta seccion.

Para poder satisfacer a las normas establecidas por el gobierno en donde sc opera y en
donde descan comercializar los productos, es  recomendable recopilar la siguiente
informacion:

Primero debe de haber informacién sobre la cual se puedan fundamentar los procedimientos
normalizados de operacién, demostrando que estos son validos, en segundo término debe de
contarse con informacion de que el sistema es capaz de producir consistentcmente, agua
que presenta las caracteristicas deseadas. En tercer lugar debe de haber informacién de que
las variaciones de temporada, las cuales afectan la calidad del agua de alimentacion del
sistema, no afectan de manera adversa la operaciéon del sistema o la calidad decl agua
producida. Finalmente se debe de recopilar la informacién y concluir.

Evidentemente la conclusidn, debe de estar contenida en el reporte final yen caso de ser
necesario, también debe de incluirse una seccion de recomendaciones. .
Recopilando la informaciéon anterior se pueden satisfacer los requerimientos de la FDA,
esto segin un documento publicado por la agencia llamado “GUIDE TO INSPECTIONS OF
HIGH PURITY WATER SYSTEMS "
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El resto: de las razones - para vz\lxdnr dec:dlrﬁn en. gran’ ‘medida’ cuan profundo ‘sera. el
estudio  de validacién .y la  decisién ‘de - tomarlas’ en cuenta dentro de " los. objetivos _del
estudno, depender{l ‘de Ias ncccSIdadcs y los recursos de la empresa que "desea realmlrlo ;

v.3 Rcsponsabilidadcs.

~ La ' responsabilidad fimal - de que el suslcma purlﬁcador de; a;,ua
descansar, en Gitima insmncia, sobre el departamento - de - asegummlc
que el agua producida - por . tal’ sistema ' es" un--ingrediente del’
responsabilidad de dicho ~ departamento, asegurarse  de - la caltdnd d
emplear en la fabricacién de los productos.’ ; ey &
Sin embargo esto varia de acuerdo a la estructura de cada empresa. Por eJemplo de; e‘(lSllI"
un departamento de validacién con personal def'mdo, se: puede nd_mdncar la® responsnbnhdad .
de validar el sistema, a dicho departamento.

En el proyecto de validacion del ststema purlfcador de agua‘

personal de las dreas: e ae
Produccidn, ingenieria, control de cahdad dcsarrollo e mvestngac:én (dc arrollo” de  procesos)
y asuntos regulatorios. : e me
El personal de cada una de estas d:sctplmas' endra S
contexto del estudio de validacion.

nvolucrarse al

dddés dentro del

V.4 La documentacién

Es necesario que la documentacion mvolucrada en'el proyecto de vahdacxon mcluya.
Informacion del equipo proporcionada por eI proveedo 0
Manuales del fabricante,
Certificados de los materiales, calibraciones y pro SO r
las pasivaciones, descalamientos, ctc.
Procedimientos escritos de validacion.
Aprobacion de los procedimientos.
Protocolos de validacion escritos.
Aprobacién de los protocolos.
Procedimientos normalizados o estandarizados de opern io (PNO
Procedimientos normalizados o estandarizados de mantenimiento (prevenuvo ycorrectlvo)
Programa de mantenimiento (preventivo y correctivo.)
Procedimientos normalizados o estandarizados de hmpxcm
Programa de limpieza.
Procedimicntos normalizados o eslandanzndos de Sal’llllLaCIén
Programa de sanitizacion. o
Procedimientos normalizados de calibracion y a_yuste de- controlese mstrumentos. .
Programa de calibracion y ajuste de controlese’ mstrumentos :
Reportes de validacion (preferentemente con un dnctamcn _su;:,e(encuas).
Formatos dec reporte (listas de verificacién). - Bl .

materiales. como




V.5 Legislacion.
(Regulaciones para el manejo del agua segin FDA)

Dado’ que una de las razones u objetivos ‘'mas comunes para realizar -los estudios de
validaciéon es el cumplimiento de las legislaciones de los lugares en donde se encuentre
nuestra planta y las legislaciones de los lugares en donde deseamos comercializar = nuestros
productos, la legislacion de dichos lugares es un factor muy importante al planear nuestros
estudios. .

Las legislaciones de diferentes paises y localidades varian de manera importante, como
ejemplo me gustaria repetir las diferencias entre los métodos propuestos por las agencias
reguladoras de diferentes paises para obtener el agua para inyectables. Mientras que en
México y Estados unidos se propone el empleo de la destilacién u 6smosis inversa con
dos unidades dispuestas en tandem, en la union europea no es vilido el uso de la dsmosis
inversa, mientras que en Japén se permite el empleo de la ultrafiltracion.

Luego entonces, con respecto a la legislacion primero debemos de considerar los proyectos
a corto y a largo plazo (10 afios) que sc tengan en cuanto al producto a comercializar para
poder decidir cuales son las legislaciones que debemos de considerar y después debemos
de asegurarnos de hacer una revision exhaustiva de los lineamientos relacionados con el
manejo que decbe de darsele al agua segin las legislaciones a considerar y tomarlos en
cuanta al disefiar nuestras listas de verificacion.

Con el fin de poder contar con un sistema purificador que satisfaga a la mayoria de las
legislaciones, para, en ultima instancia, con esto tener mejores oportunidades de desarrollo
para  nuestra firma; es una buena sugerencia considerar a la o las legislaciones mas. -
estrictas en cuanto al manejo quc debe de dirsele al agua para logrard que esta: prcsente un
nivel 1V,

En el presente trabajo propongo cl considerar a la legislacién norteamericana -y a. sus
propuestas de lineamientos (GMPs para LVPs) en cuanto al manegjo del agua -para el
desarrollo de esta guia, dado que es una de las mas rigurosas. S R T e

V.5A Buenas Practicas de Fabricacién relacionadas con los sistemas de agua.

A continuacién cito los requerimientos de las buenas practicas de  fabricacion (GMPs),
establecidas por la FDA relacionadas con la preparacion de agua de uso farmacéutico. Las
cuales estan sujetas a continuas modificaciones debido a la creciente comprensién de las
caracteristicas. que los sistemas purificadores de agua deben de presentar para producir,
consistentemente, agua de calidad determinada:

211.48 Plomeria. }

() EI agua potable debe de ser provista bajo presion continua, positiva. en un sistema de tuberias
libre de defectos que puedan contribuir o que se  contamine cualquier  producto  furmacdéutico, £l
agua potable debe de cumplir con las especificaciones prescritas en el conjunto de estdndarcs
para ¢l ogua polable del servicio de salud puablica (public health service) seccion cuarta, sub-parte §
de 42 CIR parte 72. El agua que no cumpla con csos estindares no ds.hg de ser permitida en ¢l
sistema de tuberias.

212.3 Definiciones
(11) Linea estatica significa cualquier tuberia que contenga I(quldo. que. no es vnuadn o circulada
al menos cuda 24 horas.

212.22 Responsabilidades de la unidad de control de calidad.

(0) La unidad d ¢ control de calidad tendrd la responsabilidad y nulorldad dc probnr y de aceplar o
rechazar ¢l diseno. ingenierla. instalaciones fisicas de la” planta,’ ¢l equipo .y el - proceso “de
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" factira y procedimi de control que scrﬁn pleados en
empaque y al i de cada_producto farmacéutico LVP. La unidud de control de calidad
debe d e rechazar cualquier plnma. Lqmpo. proceso o procedimiento . si no cumplen con las
provisiones dc esta parte. o si. cn la opinién de la unidadd ¢ 1 de calidad. no es factible o
adecundn parn asegurar quc ¢! producto farmacéutico tenga las caracteristicas que deberin de
poseer,

(b) La unidad de conlrol de calidad dcbe de tener la autoridad y responsabilidad de probar y de

o rech quier cambio en pl . equipo. procesos. procedimientos, cerrado  de
t.omcnu:lurcs y sistemas d\. reparticion previamente accpludos. antes de que puedan ser utilizados
cn ln fabricacion. pra cmpaque y al » de productos farmacduticos LVP.

Subparte C- Edificios ¢ instalaciones.

21242 Caracteristicas de diseno y construccidn,
{c) No dcben de  haber tuberias fijadas  hori | o comp de  cond S
sobreexpucstos.,

(d) En cada drea (isicamente separada. las tuberins o ductos pam aire o liquidos, dcbe de ser
identificada  segin su contenido. Tales identificaciones . deben d ¢ hacerse por - nombre, color,
cédigo u otro medio factible, i . ' %

212.67 Limpicza y imi del equipo. : S Tk ity
Los siguientes requerimientos deben de ser incluidos : en . procedimi _escritos y - programas  de
timpicza: o N i G R

(0) Todos el equipo y superficics que conlnctcn Ins compnncntm. mnlcrmle; en proceso. productos’
farmacéuticos y superficies que  tengan contacto - con : dichos productos : como uontn.ncdon.s y
tapuaderas deben de ser lavadas y emungndns con nguu quc! Ia con olos estindare en
212.224, K -

(b) Inmedintamente a priori de tal contacto. a los quipos” y.'s uperﬁclui cspguhcndos en el pérmfn
(1) de este seccién se  les debe de dar un’ cnjun;.uc ﬁnul con nglm que cumplu con los
requerimic de calidad especificados en 212, 225

(c) El vapor empleado para csterilizar a lo< sisiemas mnnq.\dor S
estar libre de aditivos empleados parn ¢l control dul boiler.

‘dc Hduidos o0 cquipo. debe de

212,68 Calibracion del equipo.

(a) Procedimientos  deben de  ser c.scmns ¥ so.L.ludns designando pmgmmus y nsu,nnndo
I‘L\])Ol!"'lhllld.ldl.\ para cvaluar o cl flo o cxactitud de cquipa. dlspostlivos.‘
aparatos.  mecanismos  automiticos o que operen  de manera: continua - talles ' como T : pero - no
timitados. los siguientes: o "
(1) Alarmas y controles  del equipo de esterilizacion,

(2) dispositivos registrudores de temperatira de esterilizadores.

3) v.\lvulus de pn.suﬁn

(4) M parn la uniformidad de esterilizacion del mulm.

(5) registrador de In velocidad de la cadena.

(6) Monitor de Is presion diferencial del intercambiador de  calor.

{7) Termdmetros,

(b) Registros cscritos de tales calibraci rev deben de ser
manienidos segin se especifica en 212,183, .
21273 Fitros,

f.a integriduad d ¢ todos los filtros debed e ser verificada dumm:: la ms\nlacmn v manl;nldn alo
largo de su uso. Un programa de prucbas escrito d o para In intcgridad de los
filtros debe de ser establecido y seguido. Los resultados- debe de ser: registrados. y - mantenidos |
segiin se especitica en 212,183, . Lo ’

212,76  Intercambindores de calor.
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Los Intercambindores diferentes de los de tipo de doble tubo concéntrico soldado o de tipo haja
de tubo  doble deben de emplear una  presién  diferencial y - medios parn - monitorear - dicha
diferencin, La presion diferencial debe de ser tal que ¢f uido que requiern una mayor calidad
microbioldgica presente una presién mayor . Registros  escritos del  monitoreo de  la- presion
diferencial deben de ser mantenidos como sc requicre en 212,183,

212,78 Ventanas de aire.

Todos los destiladores y tanques para contener liquido que requieran control  microbiolégica deben

de tener ventanas para permitir €l flujo de aire con filtros  esterilizables que no liberen [ibma

capaces de prevenir la contaminacién microbiolégica de sus contenidos. Dichos filtros deben de

ser discfados ¢ instalados para no humedecerse. Los  filtros deben d e ser esterilizados e

instalados asépticamente. Los tanques quc requicren ventanas que empleen los filtros incluyen a

uqucllos que contengan  ngus  para fabricacion, cnjuague final. agun para enfrinmicnto de
Howid,

pro puds de esteril ién . P y soluci en proceso.

212.79 Bombas.

[.as bombas que mucvan agua para fabricacion o cnjuague final, agua para enfriamicnto de
producto tinal despuds de la esterilizacion y soluciones en proceso o que son . productos
tarmacduticos deben de ser diseiadas para emplear agua para inycctables como lubricante,

212,100  Procedimientos escritos, desviaciones.

(b) Procedimicntos escritos  deben  de  ser establecidos y  dehen  de . ser - sepuidos. . Dichos
procedimientos deben de: T30

(1) Ascgurar quc todas las lincas i sean jjuagadss antes de - su uso. - Dichos
procedimientos deben de  requerir que ¢l enjuague produzea un flujo  turbul por -5 mi y
que todas  las vdlvulas sobre [a linen  scan abicrtas y cerradas repetidomente. para enj el

inerior de la valvula,
212,182 Limpicza del equipo y biticorn de uso.

(n) Registros eseritos de las acciones correctivas tomadas relacionadus a 212.24 (a) _v (c). 212.225
(n) y (b). incluyundo validacidn de la efectividad de la accién deben d ¢ ser. mantenidas,

(h) Rugmrn\ escritos de uso del equipo deben de incluir documentacién dcl liunpn en: que el

cquipo estuvo en uso como seindica en 212011,

(c) Registros cscritos demostrando  una presion  diferencial  positiva,:
requerido por 212,76 deben de ser  mantenidos. i

(¢) Registros escritos  d do la instalacion, reemplazo -y esterilizacion™: (cuando . sen

apropiado) de los filtros como aquellos indicados cn "I 72, 212,71b) 'y (_c)." 212,78 'y 212.222 (R

deben de ser mantenidos.

212,183 Calibracion del cquipo y registros de monitoreo.

Registros escritos de las calibraciones, pruebas de monitoreo .y - lns - mediciones . realizadas deben
de ser muml..mdns por al menos dos afos después deIa' fecha de c\plmcu‘m de cndu tote ‘de
producto far dutico producido por el cquir E E .

(n) Los registros de calibracién deben de incluir:

{1) Unn descripcion del equipo.

(2) La techa en la que el equipo fue comprado.
(3) Los limites de operacién del equipo

(4) La fecha, hora y tipo de cada pruchu.

{3) Los resultados de cada prucba,

(6) La firma de la persona que realizéd in prucha.
(7) Lafecha enla que el equipo fue instalado.
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(b) Los registros de monitoreo deben de inchuir:

(1) Una descripcion del equipo.

(2) La fecha en la que el equipo fue instalado

(3) La fecha en la que el equipo fue calibrndo. si es apropindo.
(4) Los limites de operacion del equipo :

(5) La fecha, horn y tipo del registro.

(6) La lectura, :

(7) La firma de la persona que realizé el monitoreo.

(¢) L.as medidas correctivas emplendas para lograr que el equipo t.umpl.l con sus especilicaciones
de operacion deben de ser: :

(1) Registradas cnuna bitdcora dc equipo apropiada. RN

{(2) Mencionada como nota cn los registros de calibracién ‘y/o monnoren. .

(3) Inmedintamente seguida por una prucha para asegurar. que “las “medidas’. corrccuvm - fucron
d i para T la istica op in rcqucndu. o !

212,188 Produccion del lote y registros de control

Estos registros debende incluir la siguiente informacidn’ cunndo*séa apropiado: ;

(1Y Verificacion de que las lineas estiticas fucron anung'adsm -antes

¢ acucrdo a lo
establecido a procedimientos escritos en 212,100 (b), v E

212,190 Registro de monitoreo del aire y el agua.

Rugislms escritos de los  resultados de las prucbas dcl momlorco d«. ngua. y airt. n:i como las

respectivas lecturas v medidas  correctivas deben de . ser. U mantenidos T por al fincnos” dos - ados:

después de la techa de c\plncu‘)n de cnda lote de producto l‘urmméuucu produ ido -en c.l drea
siendo itoreada o do agua como  un compom.mu. C o <

Los registros deben de incluir, como mi la sigui informacién:. * B

(1Y ldentidad dcl material siecndo monitoreado.

(2} Cada caracteristica siendo monitoreada.

(3) Cuada limite d ¢ especificacion.

{4) Cada método de prucba cmipleado.

(5) Sitio muestreado o monitoreado.

(6) La fecha y hora de cuda monitorco o muestreo.

{7) El resultado de cada lectura de monitorco.

(8) Namero de lote y fecha de expiracion del producto l'arnmu.uuco quc - esti - siendo pmc..sndc
encl drea o cquipo. o al cual ¢l componente estd siendu agregado a la hora def monitorco o
muesireo.

(9) Moedidas correctivas empleadas para hacer que ¢l érca, componente © pruduuln cumpla con
cspecificaciones,
(10) Resultados de las nuevas pruebas realizadas para  verificar quc las «mc(hdns correctivas

fueron las adcecuadas. . St T T

212.223 Aire comprimido

El aire  comprimido empleado en Ia mnnufucluru ¥
esterilizacion deben d e ser: .

“(b) proviss por un compresor - libre  de u(:i:i_tcvy"dch

o :‘gunvcn" lus : ubc:ﬂns.
212,225 Ag:un : ;';am ; fabri

15l ngua usada como componente

para ‘¢l enjuague final de-equipos o superficies que entren. en
contacto con ¢l producto, debe d ST e T o S :
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PN s,

(¢) Ser almacenada en un cnvasc ad fo o incluyendo una red de tuberin para la

distribucion a sus puntos de uso: : ey s E

(1} Auna temperatura de 80°C bajo circulacion conlinun. OB & et ulle fon s .

(2) a temperaturn ambicnte o mas baja por no. mas de 24 horas, después’ de 1al ‘tiempo' debe de
ser descchada al drenaje. 2 . g N i o

212227 Agua de alimentacién para el boiler.

El agua de alimentacién para cl boiler . que: 'supl . “alos p
maleriales en  proceso, - productos - furmacéuticos <o - :uncrlucms ‘que-entran en contacto’ con . los
productos no deben de contener aditivos volatiles . como nmmns o ludmunn:. 3 . 2

212233 Diseio del programa para la calidad del agua,
(a) EI monitoreo de fu calidad de! agua debe de incluir:

(1) muestreo y realizacion de pruchas sobre ¢l agua para fabricacién o enjuapue. final.” al menos

una vezcadn din. Todos los puertos o puntos de usoen el sistema de. distribucién dcbcn dc.‘ccr- i
mucestreados al menos una vez por scmann.
2) El del ngua empleada para el enfriami del prod en un. punto quc cslc justo
antes de entrar al esterilizador al mcnos una vez por cada ciclo realizado por ¢l e
la realizacidn de pruchas por ¢l método descrito en 212,226,

purmdu.mncnu. husulndo la presencia de ndunos volﬂulus.

(¢} Sitres muestras consccutivas de agua para ¢l enfriami » de ‘prodi f
los limites microbiolégicos. las cargas del esteritizador deben de ser rcchuznd
reprocesadas.

212231 Monitoreo de la calidad del aire y el agua.

21 disefo del programa de muestreo y andlisis debe de incluir el monitore:
y del _agua de acuerdo con IM requerimicntos impucsloa en  esta*
iva do dichos requerimi no scan

(b} Silos resultados de Iquicrn de las
especificados  en  cesta subpnnc se rcqucnrlu de un muestreo )
determinar 1a necesidad  de cs correctivas,

(c) Deben de  identificarse por género, o las loni it
encontrados mediante ¢l monitorco, requeridas en esta seccidn,

(d) Registros escritos. de todos los hall ¢ de lqui
deben de ser mantenidos qggun lo o.spccmcndu en 2l 190,

" resultante  tomada.

V.5B - Bucnas pré¢ticgs 'propuestas,{'bara‘ la- fabricacién de gréndcs -volumenes ' de
Paremerales. : T s i : 7 55 ey e

A conununcnon “cito algunos lmcamlcmos ‘descritos en. Ia - propuestu de buenns pracucas de
iabrlcamén ‘de ;,mndes volumenes de parentemles (GMPs para LVPs) LR :

Las GMPs propuestas para Ios LVPs uenen S a_, “son . utiles " para . los
mspectores de la FDA cuando realizan mspeccnone istemas”. purificadores ' de agua’ 'y
contienen lincamientos concemlemes al mane_jo dr..l agna mvel V. Lstos mcluyen In neccs:dad
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desechar el agua nivel IV almacenada por mas . de 24 horas, a menos de que esta sea
mantenida_a_80°C bajo condiciones dindmicas, en circulacion constante. Con respecto a eslo
una - linea cstatica se define como una tuberia que contiene liquido que no es vaciada o
circulada - al menos una vez cada 24 horas. La razén para - incluir este lineamiento - es Ia
. preocupacion - por el crecimiento microbiano. Y esta . razén fue también generatriz de otros
‘lineamientos incluidos como lo son: ’

a) Los filtros no deben de ser empleados en ningin punto- del - sistema para la obtencién de
agua nivel 1V,

b) El ‘flujo inverso del agua debe de ser prevenido en puntos'de interconexién de diferentes
-sistemas. -

¢) Las tuberias para la transmision de agua nivel IV deben de :

. . (I) ser. construidas de acero inoxidable soldado, cquipadas para su . ecsterilizacion

con vapor, a menos de quese cuente con lineas de acero inoxidable sanitario.

con . unijones que le permitan ser capaz de desensamblarse, que estén
“inmediatamente adyacentes al equipo o valvulas las cuales deben de :ser
removidas de la linea para dar servicio o para rcemplazarlas. ‘

(2) Deben de presentar una pendiente tal que les permita drenarse completamente, -

(3) No_ tener porciones no usadas mayores de 6 cliimetros - de tuberia no usﬁda
medidas desde el gje de la tuberia en uso.

d) Las tuberias para la transmision de materiales en- proceso liquidos asi como produclosA
deben de. cumplir con los requerimientos del parrafo 3 a menos de que se cuente con. tuber(ns'

capaces de desensamblarse para darles limpieza manual.

V.5 C ¢(En que fijan su atencidn los inspectores?

Los inspeciores de la FDA pondrin especial atencion en los niveles microbiolégico y de
endotoxinas. En cuales son los niveles de accion de la compaiiia y la - frecuencia con la que
se llevan a cabo las pruebas. También fijarin su atencidén en si va, esta frecuencia de
muestreo de acuerdo con la produccnon, de la empresa, cs decir a mayor produccnon se
esperard que se realicen un mayor nlimero de prucbas.

Cuando la informacién de una validacion que se este llevando acabo no sea' consistente,
probablemente demandarin muestreos en los puntos de uso diariamente, esto especmlmcnte
en los lugares en donde se utilice el agua diariamente. S

En una auditoria tipica del sistema de. agua, los inspectores de: la  FDA: dedlcprén el mlsmo

tiempo' a una evaluacxon .de’la informacién de validacién y a un analisis’dc’
mlcroblologlca. sown ) ) : :

: La observaclén de. los plogrn as de manlcmmuento es un elcmento

LOS fabricantes farmacéutlcos tendran usualmente pruebns pcnédlcns [ abulacnones de
resultados para sus- sistemas: de purlﬁcaclén “de agua. -Estas prucbas o sumarlos de
informacién serdn objeto de revision. - :

Con respecto a los resultados microbioldgicos, es de esperarse que el agua nivel IV (WF1)

sea esencialmente estéril, sin embargo los inspectores saben que los muestreos se realizan en
dreas no estériles. se podran observar - ocasionalmente cuentas microbioldgicas bajas, debido

34




a errores en ‘el muestreo. La politica de la' FDA, es que niveles ‘menores a 10 UFC/100 ml
son niveles de_accién aceptables. Desde el ‘punto de vista dec la FDA 1o hay o no son
importantes los limites de aceptacidon/rechazo. Todos los limites son limites de accién.

Debido a que los resultados de las pruebas microbiolégicas usualmente no son obtenidos
hasta después de que el producto farmacéutico es fabricado, los resultados que excedan los
limites = deben de ser revisados evaluando el impacto sobre el producto farmacéutico
formulado a partir de tal agua.. Se deben de investigar las causas del problema y tomar
acciones para corregirlo. Las consideraciones con respecto a procesos posteriores o la
liberacién (al mercado) del producto seran dependientes del contaminante especifico, el
proceso yel uso final del producto. Tales situaciones son analizadas caso por caso. Es una
buena prictica en tales situaciones incluir un reporte de investigacion, con la légica para la
liberaciéon o rechazo del producto discutida en el mismo. Los ensayos microbiolégicos sobre
el producto terminado, no deberin dc ser contundentes como justificacién dnica para la
liberacién del producto farmacéutico. Las limitaciones del muestreo y de los ensayos
microbioldgicos deben de ser reconocidos.

Los fabricantes deberin ademas de tener registro del mantenimiento o bitdcoras para el
equipo, tal como el destilador. Estas bitdcoras deberan de ser revisadas para que los
problemas con el sistema y equipo puedan ser evaluados. Adicional a la revision de los
resultados de las prucbas, reportes de investigacion y otro tipo de informacién, los planos
del sistema deben de¢ ser revisados cuando se conduzca una revision fisica. Una descripcion
precisa y  planos del sistema, son requeridos para poder demostrar que el sistema esta
validado, por que sin estos ¢como es que un microbidlogo o gerente de calidad puede saber
en donde mucstrear?.

V.6 Método de operacion. (Flujo continuo o por lote.)

Dependiendo de la compailia, se emplean diferentes métodos de operaciénen cuanto a la-
produccién de agua empleada en la formulacién de parenterales. En ocasiones: se produce por -
lotes, y se retiene al mismo hasta que se realizan analisis para asegurarsc de que. el .agua: ",
cumple con especificaciones, este estilo de operacién . es - costoso, -genera problemas en
cuanto a la eliminacién de piernas muertasy es por lo general empleado cuando el valor del

producto cs alto.

Cuando sc requieren de grandes volimenes de agua, pueden llegar a requ'erirse de fas’ de
un tanque de almaccnamicnto, bajo estas circunstancias el método de operacién conocido
como flujo continuo presenta algunas ventajas. En este conceplo el equipo de tratamiento
provee agua automidticamente para mantener un nivel determinado en el tanque de
ulmacenamiento. El costo es mas bajo y la tuberia alrededor del tanque mas sencilla,
haciendo mas fécil eliminar piermas muertas.

V.7 Lo que se debe de considerar, con respecto a los eclementos del sistema para
poder validarlo.

Ademas de los puntos mencionados en las dos secciones anteriores, lo que en esta seccion
sc describc es informacién Gtil a considerar para disefiar el sistema, asi como para poder
desarrollar listas- de verificacion, para en ultima instancia' poder validar al sistema. En esta
seccion, se incluye ademas de informacién técnica, experiencias relacionadas con los
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sistemas purif" cadores “de agua, descritas ~_en _ libros 'y >p'uB‘licnciones de la FDA que pu>de

localizar: en_Internet: y que pueden ser utlles para encomr'\r pro en-cl ‘que -se -
esté estudiando. . 3 . ;

V.7A Agua de ahmenta é

El agua que ahmenta ‘2" las plamas farmacéuticas ~ es usualmente proporcnonadav po
depm‘tamento de ‘agua’ de’la”comunidad. Esta agua puede ser towmada del’ subsuelo’ ode fa:
superficie 'y el tipo detratamiento al que estd sujeta depende de los’ i ntes que
contienc y de la localidad en donde se le dan estos tratamientos. H :
Debido a las variaciones -de temporada es imposible asegurar que el agu'
municipio serd de calidad - consistente.
Aunquc el agua usualmente se obtiene del municipio, como ya lo hemos dlChO,
siempre es asi Las - plantas farmacéuticas pueden obtener el agua - de pozos, no"s.'
entre otros. )
La fuente de oblenclén del agua que alimentaa la planta farmacéutica asi como la’ vanacxén .
de su calidad, quimica y microbiolégica, a lo largo del aifo son’ factorés que’ tienen un
impacto comundemc sobre el disefio y la vahd'\mén del snslemu purnFcador de agua. iy

V.7B Servicios de apoyo.

“desempeiio ‘de los sistemas
poyan al; sistema: de agua .

Los servicios de apoyo pueden’ afectar’ de” manern profunda, e
purificadores de agua. Entre los servicios que comunmenl
tenemos: 3

1) Vapor limpio, que es comiinmente empleado parn estenlmu el ‘sistemade agua.- En’las
plantas farmacéuticas grandes el sistema  principal = proveei ‘vapor "para calentar todo el
edificio y para controlar la temperatura de  los procesos:: El.condensado .de- este sistema es
regresado al boiler y reevaporado para hacer mas’ vapo Cunlqmcr tipo de impurezas que
pudicsen ingresar a través de goteras en’ los - intercambiadores “del : proceso, . pueden ser
ficilmentc regresados al boiler, evaporados y llevados- a “sistema" purificador ‘de agua. Por
esto se prefiere que el sistema de vapor limpio, sea un: mstema completamente separado que
no use condensado regresado.

Este tipo de sistemas usan agua de buena calidad quimica, que es evaporada y separada de
impurczas para formar. vapor limpio y libre de  pirdgenos. El sistemna separado de vapor
limpio debe de estar construido de materiales de la misma calidad, que la de aquellos
empleado para construir el sistema purificador de agua, para asegurar que no habra
corrosion de la tuberia de vapor limpio la cual pueda ser acarreada y causar una corrosion
subsccuente en la tuberia del sistema purificador de agua.

Es importante para poder validar al sistema de agua, que este sistema este validado para lo
cual debera de encontrarse en buenas condiciones y esto (tltimo es lo minimo que se debe
de verificar para validar al sistema purificador de agua.

2)El aire comprimido. puede ser usado para presurizar o reducir la temperatura-del sistema
purificador de agua, después del vapor, o puede ser emplcado para mezclar las resinas de
intercambio iénico, en un lecho mixto después de la regencmcwn. Este aire debe de ‘estar
limpio, seco y libre de aceite. .
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Usar un compresor libre de aceite puede no ser suficiente, dudo que este ‘no_remueve los
. hidrocarburos _del ambiente. El aire debe de estar_seco, con. 'un 'pinto 'de. rocio - lo
. suficientemente -bajo para asegurar que no habra condensaclén de humednd en el s:stema de
tuberfas de distribucién de aire compnmldo
Puede -ser necesario instalar equipo para remover humednd aceue y partfculas en el snstema
de aire comprumdo. :

3) El- nitrogeno,  puede ser empleado . para generar’ una sobre- - presion. en los ‘tanques: de :
almacenamiento d e aguapura. El disefio y construccién de! sistema de - distribucién del
nitrégeno, debe de ser “validado. y -deben’ de - haber. muestras y analisis _para “verificar . la.
cahdnd del mtrégeno que es: dtstnbuldo por. el ‘sistema. b

"V.7C lnstru_méntaéim

La instrumentacién; deberd: de’ ser mamenida en la cantidad minima necesaria 'y empleada:
) Para la opemcn(‘m apropiada del sistema.

.'2) 'Como ayuda para el mantenimiento preventivo.
:-3).Para el aseguramiento de la calidad. R :
“'4)" Para - proveer cvidencia documentada de quc “las
: apropmdas han sido mantenidas.

temperatura, presnén. flujo, pH o conductividad.
Los instrumentos para medir temperatura, deben de ser de los de llpo qu
separada de tal forma que el elemento primario pucda ser: removndo del
para su calibracion sin correr riesgos de contaminarlo.

purlﬁcadn

Los medidores de flujo y todos los mstrumentos-deben
el clemento primario que estd en contacto: con el agua |
limpiado: ficilmente por la circulacién del ﬂhui}vafl! :

V.7D Umdadcs de clounac:én

El cloro, es: usualmcntc ngregado, a los nlmaccnes de’ ugua a_una concemracnén residual de
entre 0.5 .y 2 ppm. El agua -municipal que. llega a las plantas farmacéuticas probablemente
reflejardn “este tratamiento, Sin embargo esto no necesariamente es asi,: por lo que es mejor
analizar, el agua para, ‘conocer. su concentramén de cloro y para ajustar dc ser necesario.

En lus unidades  de clormacmn, cominmente empleadas. la  concentracién de cloro, es
medida y dichas unidades  funcionan en respuesta: a . dicha -medida. . El ‘cloruro puede ser
cuantificado por potenmémetros “selectivos. También, debido ‘a ‘que este es' un oxidante- puede
ser cuantificado empleando analizadores quec determinan el cstado xedox del agua.’
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La otra parte de la unidad de clorinacion, es capaz de administrar cantidades de cloro, tales
que permiten mantener, . dentro de los reservorios .o almacenes de agua (cisternas, . tanques. o
tinacos) una concentracién predeterminada de este. agente.

Dado que el propdsito de la unidad ‘de clorinacidn, es mantener ° una concentracion
determinada de cloro en el agua, para validar su funcién, decben de obtenerse muestras de
agua, antes y después de su activacidn, para después cuantificar su contenido de . cloro,
posteriormente se necesita recopilar informacién de que la concentracién de cloro deseada,
se mantiene dentro del reservorio que cuenta con dicha unidad.

V.7E Filtros

Entre los filtros que mas cominmente se emplean en la industria farmacéutica tenemos a
los filtros de arena. El agua existente dentro de dichos filtros, debe  de. presentar ' un
contenido de cloro de entre 0.1 y 1 pppm lo cual se recomienda sea' monitoreado
semanalmente. Los niveles microbiolégicos no deben de exceder las  100UFC/ml.- Las
sanitizaciones, son generalmente realizadas una o dos veces por. afio, empleando : soluciones
de hipoclorito de sodio con concentraciones de 200 ppm.. Generalmente las’ camas 0 medxos -
filtrantes son ttiles por periodos de 5 aiios. .

Los filtros de lecho profundo de cualquier construccién, usualmente requieren “flujos de entrei

5 y 15 gpm/ft?, dependiendo de la aplicacién. Cuando acumulan - suficiente. - ‘materia i
particulada para generar una presion diferencial de 15 psi (1 bar), se les debe de ,retrolavar. o
La funcion del filtro de lecho profundo es usualmente remover. materia suspendida; La’
validacion de su desempeiio es obtenida acumulando informacion del agua, - antes y despucs

de pasar por los filtros, en cuanto a la materia suspendida que esta contiene, -
Es recomendable contar con unidades que cuenten con crondmetros que a determmados
intervalos de tiempo realicen un retrolavado.

Con respectoa filtros de superficie con pequeiio tamafio de poro, tenemos que su  validacion
es algo complejo, debido a que entre los fabricantes hay discusién con respecto -al tipo.de
pruebas que son apropiadas para poner a prueba su integridad. Es- un hecho que es
necesario cvaluar la integridad de los filtros periédicamente, particularmente después de
haber sido instalados y segin programas de mantenimiento. Los filtros de microporo, son
tradicionaimente reemplazados no limpiados y reusados. La frecuencia de cambio de filtros
debe de ser justificada por informacién adecuada.

Es dificil evaluar la integridad de los filtros de OR y de ultrafiltracion.

Los ultrafiltros generalmente son empleados para disminuir las cuentas mlcroblanas, para
retener particulas y para reducir ¢! nivel de endotoxinas bacterianas, asi que su:.validacién
puede hacerse de acuerdo a estos usos. Los ultrafiltros debend ¢ ser limpiados'y. ‘sanitizados
al menos cada mes, de preferencia dejando para el final el emplea ‘de - una. solucién -de
dcido paracetico al 1% o mas para mantener los niveles de UFC :menores a. 10 Se. debe
de constatar que csto sea asi realizando ensayos mlcrobloléz,lcos semanales.” L

Las consideraciones en cuanto a la limpieza, restauracidn :y: reemplﬂzo d nembranﬂs de
cste tipo deben también de definirse se debe de hacer ‘una inspecci anillos ~para -
determinar cuando se debe de hacer un reemplazo. - Esto’ debe de’hacerse’ en cada’ Iugar en
donde se encuentre un filtro.
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Como - regla general para validar el uso. de:cualquier filtro, se debe de determinar su
funcidn . dentro  del . sistema ‘y - hacer_ un . analisis- del . agua antes y después de_pasar por el
mismo para después comparar los resultados con los estindares asignados.

En. un sistema, para producir agua nivel. 1V, que  fue construido hace tiempo, estaban
contenidos filtros de 0.2 micrones en los puntos de uso, los cuales podian enmascarar la
contaminacién microbiolégica del sistema. Esto no es correcto. Sabemos, que en estos
sistemas la mayor preocupacién (por se estas las mas dificiles de erradicar) son las
endotoxinas, un filtro puede reducir la contaminaciédn microbioldgica, pero no
necesariamente la contaminacién por endotoxinas. Si los filtros llegasen a ser empleados en
el sistema, debe de haber un propdsito manifestado y vilido que justifique su presencia, por
ejemplo. la remocién de particulas o la reduccién de la carga microbiolégica y un PNO o
mejor dicho un PN de mantenimiento en el que se especifique, la [recuencia de cambio
del filtro, lo cual se basa en informacién generada durante la validacion del sistema.

E! agua también debe de ser muestreada antes y después del filtro, para determinar cudl es
el estado microbioldgico del sistema y del agua producida,

V.7F Operaciones de ablandamiento.

Debido a que los microorganismos pueden proliferar en !ns umdudes ablandadoras de agua.
el contenidod e cloro del agua de alimentacién, usualmente, no. es removido, hasta® después

de que el agua es ablandada. De hecho usualmente el- distribuidor stigiere la concentracién

de cloro que debe de presentar el agua de alimentacion.

Dado que las resinas del ablandador sufren degradacién por la accién oxidante del cloro,’

algunas personas prefieren remover el cloro antes del ablandamiento.

La sanitizacién periddica de la unidad ablandadora debe de ser realizada empleando agua.-a
82°C (180°F) por un periodo de contacto de dos horas. Se deben de realizar ensayos para
encontrar bacterias semanalmente. La resina de ablandamiento dura al menos 3 afios.
Andlisis previos a la construccién del sistema deben de haber revelado la presencia de bario,
estroncio, calcio, hierro o manganeso entre los elementos presentes en ¢l agua de
alimentacién. La funcion del ablandador puede ser validada analizando el agua que emerge
de la unidad, verificando el ablandamiento deseado.

La resina de intercambio idnico de la unidad ablandadora periédicamente necesita ser
regenerada empleando una salmuera, aqui debe de notarse que los microorganismos pueden
llegar a crecer en soluciones salinas, por lo que se deben de realizar  monitoreos

microbiolégicos, para generar un programa de sanitizacién. Durante la validacién también

se determinan los tiempos de regeneracion, lo cual puede realizarse monitorcando la caida en

S

la efectividad para remover la dureza del agua de alimentacién por parte de la unidad .. -

ablandadora, para lo cual podemos cuantificar la cantidad de cada elemento, responsable de
la dureza en el agua que sale de la unidad. Es recomendable establecer el tiempo de la
regeneracion en base a la cantidad de agua ablandada por la unidad, en la época- del afio

en la que la dureza seca mayor. Las resinas necesitarin ser reemplazadas el programa de’

re«.mplazo se¢ debe de basar en la regencrabilidad de la resina.

La megjor manera de monitorear la unidad puede ser empleando mstrumentos quc midan_la"
cantidad de los elementos responsables de la dureza, presentes cn el agua que sale:de  la’
puede

unidad, sin embargo esto puede ser muy costoso y no factible. por:lo.cual. s
emplear un conductimetro. /
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'V.7G Columnas de adsorcion

Con_respecto a las columnas de adsorcion, sabemos que estas por lo general contienen
carbdn ‘activado. Una de las principales funciones de estas columnas es eliminar el cloro
del .agua, en segundo término tenemos que sirve para reducir la carga de carbono organico
.total (TOC). Para determinar si su desempefio es adecuado se puede medir el cloro del
agua de alimentacién y del agua que sale. Con respecto al TOC, este puede ser
monitoreado, empleando un medidor de TOC en linea. Es obvio que es de esperarse que
la cama de carbén sea capaz de eliminar todo el cloro, sin embargo con respecto al TOC
se pueden esperar diferentes resultados. EI desempeiio de la cama en cuanto a la
eliminacion de TOC puede evaluarse tomando en cuenta difcrentes referencias. algunas de
las cuales puede ser que el agua efluente contenga | ppm o que se haya reducido en un
50% después de su paso a través de la columna. Lo siguiente seria determinar y listar
cuales son las necesidades normales de mantenimicnto. Para comenzar puede considerarse el
retrolavado y el enjuague. Para establecer programas se pueden tomar en cuenta la presion
diferencial (como en las columnas de arena), los valores del TOC del agua de entrada y de
salida. Otra opcidn, la mas reccomendable, es simplemente establecer la politica de realizar
estas operaciones diariamente.

La frecuencia de sanitizacion, puede establecerse en base a la calidad microbioldgica del
agua efluente y puede realizarse, preferentemente, empleando vapor o agua caliente a una
temperatura de 82°C por al menos 2 horas. Se recomienda realizarlo al . menos
semanalmente. )

V.7H Columnas de intercambio idnico (desmineralizadoras)

El desempeiio de las unidades de intercambio idnico, de cualquier construccién ‘ya sea que
se emplecen lechos gemelos (una columna aniénica y otra catiénica) o lechos mixtos o
cualquier otro tipo de configuracién, depende de dos consideraciones: la capacidad de la
columna y el comienzo de la pérdida de su capacidad de intercambio.

Es recomendable que la capacidad de la columna sea tal que se deba dec regenerar
frecuentemente. En cuanto a la pérdida de su capacidad de retencr iones, se sabe que los
primeros cn pasar cuando la capacidad de retencidon sc ha vencido, es el ion sodio en el
caso de la columna catidnica y la silica en el caso de Ia columna anidnica. Por esto la
cuantificacién de estos iones en el ngua de alimentacidn y efluente proveeran evidencia de
que las columnas estan realizando adecuadamente su trabajo. El sodio se puede cuantificar
empleando electrodos selectivo, mientras que la silica puede ser analizada colorimétricamente
(puede cmplearse un medidor en linea.) El desempeiio de las columnas, también puede
monitorearse empleando conductimetros en linea, sin embargo esto es bastante inespecifico,
pero a fin de cuentas efectivo. Otro tipo de cuantificaciones pueden emplearse para
monitorear al sistema y establecer la frecuencia de regeneracién, dependiendo del uso de las
columnas, por ejemplo puede cuantificarse el cloro o ¢l TOC.

El PN dc mantenimiento u operacion dependiendo de en cual se toque el punto de ‘la
regeneracion, es recomendable incluir un diagrama del sistema y especificar que vilvulas
deben de estar abiertas y cuales cerradas al momento de regenerar y de poner a la unidad
en servicio. EI PNO también deberd de especificar la frecuencia de calibracién y .como.
realizar la calibracién de los instrumentos usados en el monitoreo.

Las columnas deben de ser revisadas al menos cada afto para determinar las condxclones de
las resinas.

40




Los:. procedimientos ‘de seguridad deberan de proveer lmeamxemos en’ cuamo al manejo
adecuado, de los regencrantes.

Para. la sanitizacién de las resinas, ademds de los- agentes: r'egéneramés se puede- emplear
agua.-a 70°C - (aunque la temperatura limite esta - determinada por.:lo lcmwlxibll sean:  las
resinas.) sc recomienda que esta sea realizada al menos  semanalmente. ;
El agua que sale de las columnas deberd de- tener -resistividades mayores a IO Mohm/cm.
-Los conteos bacterianos deberdn de ser preferentemente menores a 50 UFC/mly deberan de
ser determinados preferentemente semanalmente.

V.71 Unidades dispensadoras de ozono

La validacién de estas unidades involucra la regulacién ‘de la produccién de gaas y Ia
introduccion del gas por medio de un contacto. El control de estas dos actividades gobierna
la concentracion de ozono enel agua ayuddndose con un instrumento que pueda medirlo.

La aplicacion universal del ozono es la eliminacién de microorganismos, aunque este
también puede servir para degradar oxidativamente al TOC.

Dado que se asume que el ozono es capaz de eliminar a los microbios, para validar el
funcionamiento de estas unidades, lo que se cuantifica cs la concentraciéon de ozono en el
agua que sale de la unidad. Sin embargo es una buena practica el obtener una comprobacnon;
del funcionamiento, realizando ensayos microbiolégicos.

Se pueden emplear medidores en linea para monitorear la concentracién 'de .ozono -y se
pueden usar sefiales andlogas para obtener registros continuos de estas concentraciones.

Es importante hacer notar que la cantidad de ozono que dispensa la_unidad no va: a’ser
igual a la cantidad de ozono residual que queda después de que este reacciond. con' los
componentes celulares de los microorganismos y con el TOC, por lo:'que:'se.. debe: de
adicionar suficiente ozono, para asegurarse de que la cantidad remanente sca la que  se
desea. ajustando adecuadamente a la unidad. L L

Los instrumentos en linea .pueden funcionar. de varias maneras.. En  sistemas: con, agu:
suficientemente clara la espectroscopia ultravioleta es: muy sausfactorla. Alternativamente;:
pueden emplear determinaciones ﬂmperométrncz\s con sensorcs que cuenten “con membranus'
selectivas para el ozono. .

Es imporlantc recalcar que dado. que el -ozono es ‘capaz de degradar no - solo: resinas’ de
intercambio iénico, si no también principios - activos, .su remocién  puede :ser. critica’’y:a~;
veces es necesario contar con . unidades en - tandem que -lo - destruyan. y- con: medldores en-
linca para asegurarse que su concentracnon sen de“cero, las cuales también deben de ser
validadas. &
Una de las preocupaciones de’los lnspectores de:1a FDA “es que muchos de Ios “moni
de ozono parecen ser degradados por el mismos llegando al punto de hacerse inexactos,
lo que andlisis quimicos - extras deben de ser ‘realizados . para conf'rmar los resultados ‘de
monitores. :
Para asegurarse de alcanzar concentmclones suf'cncmes de ozono, aunque las cuanut‘caclones:
sean inexactas. puede bastar con* mantener ‘la concentrucxén de ozono, - por.-encima- de suf.
nivel minimo requerido.

41




V.7 Lz‘lmv;k)ara’s‘ ‘de luz ultravioleta.

» La : validacién de las unidades de luz ultravioleta consiste en dos actividades distintas. En

prlmer lugar “el” fabricante de “la’' unidad busca hacer constante y suficiente la longitud de
onda “y-la. radiacién ‘de la lampara. En segundo lugar el usuario tienc la obligacion de
comprobar que los PNOs ‘definidos experimentaimente para asegurar Ia apropiada accién de
la luz ultravioleta, se siguen ‘en la préctica. .

Es necesario que la luz UV sea provista en una cantidad adecuada. La radiacién generada
por la lampara, inicialmente alta, decrece en los dos primeros dias de uso aproximadamente,
Por eso algunos proveedores de lamparas recalibran sus lamparas después de 100 horas de
uso. Medidores de intensidad continuos que se basan en lecturas de voltaje a través de la
lampara, estin disponibles asi como alarmas que indican cuando una lampara esta
funcionando inadecuadamente. L

La validacién final dela unidad de UV es realizada por el usuario, que debe de asegurarse
mediante cuantificaciones, de que el agua que estd siendo tratada estd lo suficientemente
libre de particulas atenuadoras de radiacion. También debe de contarse con registros de lo
anterior asi como de mediciones turbidimétricas, de las entidades absorbentes de luz -y
mediciones quimicas. Todo estocon el fin de asegurarse de que cl agua d e alimentacién es
la adecuada para la correcta operacién de la unidad segin su PNO.

Algo imprescindible para validar a la unidad es tomar muestras del agua que entra y sale
de la misma, realizar examenes microbiolégicos y asegurase de que ‘la‘ reduccién de.
organismos seaaquella que se desea. Las reducciones que pueden lograse alcanzar con estas
unidades varian de equipo a equipo pero estin entre 1 y 3 logs. -

Los mantenimientos normales de las unidades UV involucran recmplnzos penodlcos, tal vez -
a intervalos de un aflo, o cuando se necesite de acuerdo a los medidores zen lmea de”
intensidad. Otra actividad comin cuya frecuencia se determina durante’la :
procedimiento y frecuencia debe de ser incluida en el PNO es la: I|mp1eza de da- superfcne,‘
de la lampara para eliminar peliculas atenuadoras de intensidad. 2

V.7K Osmosis inversa (OR)

Otro método aceptable para fabricar agua nivel IV es la dsmosis inversa (OR). Aqui es '
importante aclarar que la FDA sanciona el uso de las unidades de OR combmado con. el
uso de los destiladores para obtener el agua nivel V. R
El método empleado para validar a las unidades de OR dcpende de su funcnon en el
sistema. Unode los usos principales que estas tienen dentro de los sistemas’ purificadores ¢s
reducir el contenido idnico del agua. Se espera que las unidades de - OR de:un:solo  paso
sean capaces de reducir el contenido idnico en mas de un 95%. Para reduccloncs de mas
del 99% se recomiendan unidades de doble paso.

En cuanto a esto el funcionamiento de las unidades. de :dsmosis puede vuhdarse
monitoreando. con un conductimetro, ¢l contenido i6nico del agua de alimentacién y ya sea
el ‘del agun producida o el del agua de rechazo, para:después calcular la  reduccion en
cuanto a contenido idnico. verificando si en el caso.de.un -sistema de un solo paso-es del
95% y enel casode un sistema dedoble paso, es de 99%.
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Otra funcién del equipo de OR puede ser la remocién -del “TOC, dependiendo "de Ia calidad
del agua de alimentacién, Ia remocion del TOC, puede” ser del 80 o' del 90% y. raramente
del 99%. Al igual que con las columnas de carbén este equipo” puede validarse empléando
los- monitores en linca de TOC. Sin embar;,o estas cvaluacnones tambnen pueden llevarse a
cabo tomando muestras para analizarlas. - c .

Otra funcién de los equipo de OR es la remocnén de bacterias,’ cndotoxmasAbnctermnas y
pirégenos. La validacién de esas funciones, se lleva acabo tomando:en’cuenta’ los - limites
establecidos por la legislacion (10 UFC/100 ml y 0.25 UE/ml) Y. mediant 1 cmpleo de
métodos analiticos microbioldgicos adecuados y del método LAL (llsado 'd mebdcitos de
Limulus).
Enalgunos casos al segundo paso de OR se le asigna fa funcién de asegurar. la remoclén dc
organismos, pirdgenos y endotoxinas bacterianas. La remocién?iénica no'’se involucra ‘en este
caso ya que sc espera que esta haya sido realizada en el primer; paso Para’ validar: esta
funcion se monitoréa el agua que sale del segundo paso, esperund' bservar - reswtuwdudes de:
300.000 ohms/cm diariamente. :

Las oper'xcrone; normales de mantenimiento de las umdadesde_OR ‘deben d e mcluxr la
inspeccion automatica de los anillos. Los anillos . dafiados pueden . generar ;la pérdida del -
rechazo. La limpieza del equipo debe de realizarse ‘después’ de:observarse, un- incremento del
25% de la presion diferencial, después de una pérdida- de  flujo del 10% o cuando el
rechazo decrece en un 1%. Sy S :

|
|

Debido a que los sistemas que emplean estas unidades usualmente. son frios y los filtros de
OR no son absolutos, la contaminacién microbioldgica ‘no es ‘inusual. En un sistema que
fue construido hace varjos aiios, habfan cinco unidades de OR que se encontraban en
paralelo. Dado que los filtros de OR no son. absolutos, los: fabricantes de los filtros
recomendaban que al menos dos de ellos estuviesen en: serie. El sistema también contenia
una lampara de UV que se encontraba de manera posterior a las unidades de OR. Se
requeria de la luz para controlar la contaminacion microbioldgica. )
En este sistema también habian vélvulas de bola las cuales no son consideradas sanitarias
debido a que el centro de la valvula puede resguardar agua cuando la valvula estd .
cerrada. Este lugar es un estancamiento de agua que puede resguardar microorganismos’y -
proveer un punto de comienzo para la formacion de una biocapa.
Debido a que algunos fabricantes han reconocido los problemas microbiologicos, eflos han
instalado intercambiadores de calor inmediatamente después de los filtros de OR para llevar -
el agua a una temperatura de entrc 75 y 80°C para minimizar la contaminacién;[
m:uohnolo;,ma -
Con el desarrollo de los productos microbioldgicos, muchas compaiiias estdn empleando'—
sistemas de OR y de ultrafiltracién para producir agua de alta pureza, Muchos de “estos ."".
sistemas emplean tuberias de PVC u otro tipo de plastico. Debido a que estos - sxstemas__;"
trabajan en frio las uniones del sistema estin sujetas a contaminacion,
Otro problema potencial con las tuberfas de PVC son las sustancias e\lraibles. Es
m'\ceptablc buscar que el agua de este tipo de sistemas cumplan con los requerlmnentos de

la USP sin asegurarse de que no se encucntran presentes sustancias extraibles.

En una reinspeccién a esta instalacion, se noto que se corrigié el sistema de agua deficiente
con un sistema con una tuberia circulante ‘de acero inoxidable, que era alimentada por
cuatro unidades de OR en seric. :

Debido a que este fabncame»no tenia la -necesidad de grandes cantidades de agua (la
capacidad total del sistema era de 30 galones), ellos retaron a su sistema dgjdndolo estdtico
por aproximadamente  un’ dia. : Al .tiempo cero.- no habian niveles dectectables de
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microorganismos o endotoxinas. Después de un dfa, este sistema estatico y no circulante se
encontraba contaminado.. Las. cuatro . muecstras consecutivas tomadas a la misma hora
diferian entre si también. Después de la Gltima toma de muestra, el sistema fue re-
sanitizado con una solucién de perdxido al 0.5%, lavado con ‘agua, recirculado y se tomo
otra muestra. No se encontraron niveles importantes de contaminacién microbioldgica en las
muestras tomadas diariamente después de que el sistema se puso de nuevo a operar.

Esta es la razon por la cual la agencia ha recomendado que los sistemas de agua no
recirculantes  sean drenados diariamente y que no se permita que el agua se asiente en el
sistema.

V.7L Destilador

El equipo debe de ser disefiado para resistir el calor, la presién, as{ como la corrosién
debida al agua. De aqui que el material de cleccién sea el acero inoxidable, sin embargo
existen varios tipo de acero inoxidable y es muy importante seleccionar un grado éptimo
en particular para alcanzar nuestros propositos. Los grados farmacéuticamente aceptados
son los grados 300, los cuales son generalmente resistentes a la corrosién a altas
temperaturas y proveen de la fuerza y dureza necesarias. Los aceros deben ademis de ser
capaces de ser soldados y pulidos con abrasivos para que no puedan existir fisuras o grictas
que puedan servir como puntos muertos en donde pueda desarrollarse un crecimiento
bacteriano. El acero inoxidable 316 L (low carbon o bajo en carbono) es generalmente
aceptable, aun que en la actualidad es electropulido para darle una superficie interna parecida
a la de un espejo.

Posterior a su uso y después de estar en servicio durante determinados periodos de tiempo,
las superficies de acero inoxidable deben de ser pasivadas. Hay que recordar que la
pasivacion no protege al acecro inoxidable del ataque del cloro y de los iones cloruro, es
por esto que es siempre descable el remover a los iones cloruro del agua de alimentacion
a la unidad de destilacion, por ejemplo mediante el usode columnas de adsorcién.

El agua potable de calidad adecuada puede ser empleada como agua de alimentacion para
las unidades dec destilacion. Sin embargo lo mas comin es emplear ablandadores .
desionizadores, unidades de Gsmosis inversa para minimizar la acumulacién de . sarro,
particularmente ¢l sarro de carbonato dc calcio, que tiende a acumularse en las superficies
de transferencia de calor.

Una vez que el tratamiento para el agua de alimentacion ha sido diseiiado e instalado, la
tarea de mantener la calidad del agua de alimentacién consistentemente, a un. nivel de
calidad deseable, depende de un  monitoreo con instrumentos , disefiado para- controlar. la -
operacion dentro de los limites prescritos. i

Un programa de rutina debe de ser establecido para monitorear ¢l agua , de un modo tal*
que se asegure que el agua de alimentacién posce la calidad quimica y microbiolégica
adecuadas para entrar a la unidad de destilacién. Esto en parte porque el equipo empleado
en el proceso de pretratamiento debe dc ser sanitizado mediante el uso, por ejemplo, de
cloro o de ozono u otros quimicos sanitizantes, los cuales deben de ser removidos antes de
que el agua entre al destilador de otro modo podrian entrar a la unidad dafiandola.

La destilacién. no es un método absoluto de efectuar la remocién de bacterias y endotoxinas,
este, solamente, es capaz de llevar a cabo un reduccion determinada dependiendo del
destilador v de sumodo de operacién. Lo que se rcquiere entonces es realizar ensayos.
LLAL al agua de alimentacién, para asegurarse de que su carga de endotoxinas, es lo
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suficientemente baja como para asegurar que el agua que saldra del destilador no presentara
una carga de endotoxinas mayor a 0.25 EU/ml o al estindar de operacién impuesto.

Para validar el funcionamiento del destilador debe de analizarse el agua destilada por el
método LAL y corroborar que su carga de endotoxinas es menor a 0.25 EU/ml. o
El agua destilada debe de estar libre de organismos. Esta condicidn puede ser valldad
empleando ensayos microbiolégicos adecuados. Se deben de realizar ensayos mlcrobxoléglcos”-»'
sobre el apua destilada almacenada de manera rutinaria. : B e

La operacién de los destiladores, casi de manera invariable requenra del :
conductimetros en linea y en el caso de que el agua sea tan pura como’debe:de: ser, tanto, ©.
en la entrada como en la sallda del destilador, deberemos'd e observar c ductnv:dades;
igunles. -
Una ventaja de los destiladores de.compresién de vapor es que pueden .op remp eando
agua ablandada, en contraste. con los destiladores multi-efecto que requl ren :
alimentacién con | Mohm de resistividad. :

La mayoria de los nuevos sistemas - emplean destiladores multi-efecto.” . En algunas
instalaciones, ha habido evidencia de contaminacién con endotoxinas. En un sistcina . esto
ocurrid debido al mal funcionamiento de la vilvula del aguade alimentacién y- el control del
nivel en el destilador, lo cual dio como resultado gotas de agua de alimentacién acarreadas
hacia el destilado.

En otro sistema con problemas de endotoxinas, se noté que habian aproximadamente 50
litros de WFI en el condensador al principio. Debido a que esta agua podia permanecer en
el condensador por varios dias (p. Ej. A lo largo del fin de semana) se cree que esta fue la
razén de los niveles inaceptables de endotoxinas que se hallaron en la unidad.

Mas comin parece ser, la falla en darle un tratamiento adecuado al agua de alimentacion
para reducir los niveles de endotoxinas. Muchos de los fabricantes de ~destiladores
garantizaran solamente una reduccién en el contenido de endotoxinas de entre 2.5 log’ y '
3log. Tl Tl
Por esto noes sorprendente que en sistemas en donde el agua de alimentacion alcance':los -
250 EU/mI, niveles de endotoxinas inaceptables aparezcan en el destilado. Por: e_]emplo},.ll
recientemente, se encontrdé que, tres nuevos desulndores, incluyendo dos
producian periddicamente un destilado con niveles por encima de 25 UE/mI:
Los sistemas de pretratamlemo para el destilador incluian solo sxstemas de-
unidades de ultrafiltracién, ésmosis inversa o destilacion, ‘

A menos de que una firma tenga un buen sistema de pretrmmme‘ to,
ellos demostrar que el sistema esta validado.

LS(I\ bajo control. : R R NP R
“ipicamente s¢ emplean medidores de conduct vndad‘ pam monitorear.. la calidad quimica " del

agua que entra al destilador. g : BTN

Entre el destilador y los tanque de almacena_;e es

para aislar a las piezas mayores- del equipo,’lo cual’

poder investigar cualquier problema}que, pudiera: ocurrir." "

cesario “colocar vilvulas de muestreo
‘sirve para. poder calificarlo y para
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V.7M Tanque de almacenamiento

En los sistemas en caliente, la temperatura es usualmente mantenida mediante la
aplicacion de calor a un tanque de almacenamiento enchaquetado o colocando un
intercambiador de calor en la linea de tuberfa anterior a un tanque de almacenaje aislado.
El componente de los tanques de almacenamiento  que mas genera discusiones es el filtro
de venteo. Es de esperarse que hayan programas para probar la integridad del filtro para
asegurarse de que cstd intacto.

Tipicamente, los filtros estan ahora enchaquetados para prevenir que el condensado o el
agua bloqueen el filtro de venteo hidrofébico. De ocurrir esto, lo mas probable es que el
filtro se romperia o el tanque colapsaria. Hay métodos para probar la integridad de los
filtros de venteo in-place (sin removerlo del sistema) . Es esperado por lo tanto que el
filtro de venteo, se encuentre en un lugar del tanque en donde seca posible acceder a el
rapidamente.

El hecho de que el sistema de purificacion del agua sea nuevo y de que se emplee la
destilacién, no significa que esté libre de problemas.

En una inspeccion a una planta de parenterales se observé un sistema fabricado en 1984.
Una observacion en las conclusiones era “ Los procedimientos operacionales para el
sistema generador de WFI no pudieron proveer un drenado completo. El sistema estaba
abierto también a la atmésfera y al medio ambiente del cuarto. Entre el equipo teniamos
tanques con tapaderas no selladas y abiertas. El tanque de almacenamiento de WFI
nunca era muestreado buscando endotoxinas

Debido a esto y otros comentarios, la firma tuvo que retirar muchos productos del mercado
y descontinuar operaciones.

V.7N Materiales de construccion

Debido a que las aguas purificadas son quimicamente agresivas, los . materiales ‘de .
construccion de los tanques emplcados para almacenar agua nivel IV .y’ de la s tuberias
empleadas para conducirla son importantes. Acero inoxidable austénico. que L.ontlene cromo -
y niquel es por lo general cmpleado. Las aleaciones 304, 304L,316 o 316L son: ldas que mas

se utilizan . La composicion del acero es significativa al. respecto.de dos. cosas.: Prnmero."

debe ser capaz de soportar la corrosién que puede llegar a generar el ngua nivel 1V.iy. en
segunda no debe sufrir cambios en su resistividad como consecuencia ,de haber sndo
soldado. o PR

V.7 N Soldado del acero inoxidable.

El soldado es el método favorito de unir las seccioncs de -acero’ inoxidable, ya:sea 'de los. -
tanque o las tuberias, porque de este modose evita el uso de cementos o macnllasy se
evita la existencia de intersticios que son el resultado de acoplar secciones a través de
juntas. Un soldado adecuado implica superficics lisas, sin intersticios y resistentes a’ la
corrosion. El que la superficie sea lisa es importante por que la presencia de zonas
irregulares son zonas en donde los organismos pueden asentarse y proliferar. La pureza del
metal empleado en el soldado es impotante, asi como las habilidades del soldador que lo
realice son esenciales.
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V.70 Tuberia.

La tuberia en los sistemas purif'cadores de agua usualmente consiste en tuberias de acero

inoxidable ~muy pulidas. Para unir las secciones de tuberia se prefiere que estas’ sean -
soldadas en vez de que sean unidas, a través de juntas por ejemplo. .
En algunos casos los fabricantes han comenzado a emplear tuberias de PVDF (Fluoruro dei.
polivinilideno). Era pretendido que este tipode tuberia pudiese tolerar el calor 'sin-‘que:se:.
diera una extraccién de sustancias. Un problema considerable con este trpo de tubenas es:
que requieren de mucho mantenimiento RIS PN

Cuando esta tuberin es calentada, esta tiende a pandearse lo cual  puede ‘estresar a ' la a
conexién de Ia soldadura o (fusién) y resulta en goteras. Ademas los - niveles de’ ‘fluoturo .

son altos. Esta tuberia no es benéfica en los sistemas de distribucién de produclos en
donde una contaminacién leve por metales - puede acelerar la- degradacién’ del. producto’
como ocurre en la industria biotecnoldgica. . PR

Un problema comdn son la piernas muertas. La definicién de seis diametros fue disefiada -
para sistemas de circulacion en caliente (75-80°C) cualquier porcién estdtica de-la tuberia de
cualquier largo de tuberia presenta el problema: potencial de  permitir la formacion  de
biocapa y debe de ser eliminada de  ser: posible o tener procedimientos - especiales de
sanitizacion.

No deben de haber uniones amenazantes entre tuberlas en un sistema farmacéutico de agua.
Todas las juntas de la tuberin deben de usar uniones sanitarias o de ser soldadas

Las uniones sanitarias serin comtinmente empleadas donde se vayan a unir  valvulas,
tanques y otros equipos que deben de ser rcmovidos para reemplazo y mantenimiento. Por
lo tanto los procedimientos de la firma para sanitizar, asi como la tuberia deben de ser
evaluadas durante una inspeccion.

V.7P Piernas Muertas

Una pierna muerta s¢ define como una seccién no usada de tuberia en un circuito de
recirculacién cuya longitud excede al menos 6 veces el diametro de la tuberia. Enellas los
organismos tiecnen tiempo para llegar a pegarse a las superficies, usualmente ricas en
nutrientes para desarrollar una biocapa. Cuando la circulacion del agua no se toma  en cuenta
dentro del diseiio, el sistema entero puede fungir como una pierna mucrta.

El uso de diafragmas para drenar o vilvulas sanitarias, es también importante para eliminar
las dreas en donde ¢l agua se estanca. Las instalaciones de puntos de uso requieren de una
atencion especial, yaque los puntos de uso no deben de violar en su longitud la definicién
de pierna muerta. La tuberin de punto de uso unida al circuito de distribucién debe de ser
capaz también de drenar libremente, para lo cual screquiere que sea tan vertical como 'sea-
po:tble. asegurando el secado rapido de sus superficies internas.

Los cnjuagues y drenados periddicos pueden ser practicas efectivas, en el mantenimiento del
control microbiano del sistema. Es conveniente que las tuberias que conducen: el agua -
tengan un grado de inclinacion de entre 1/16 y 1/8 de pulgada por cada pie dc tubena“f
(0.152a 0.31 cm por cada 30 cm) para asegurar la drenabilidad. : : B
Deben de haber orificios de aire apropiados en los drenajes. La terminacién de . ln luberia de g
drenaje dcbe de estar al menos 2 pulgadas por encima de el orificio:de; la tuberja‘de

drenaje receptora para prevenir la posibilidad de un flujo inverso o _de un. smfoneo de vuelta.
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La evidencia docur'n‘entada'l'de la"eficacia del drenaje y enjuague periédicos como medio de
control microbiolégico del::sistema - es-dificil de- generarse. Parece ser mas bien haber sido
,pensada paru Ios Slstemas que_no cuentan consistemas de¢ recirculacién en caliente.

V.7Q Circulacién‘ del ‘agua.:

-La. biocapa, es la forma en la que los orgamsmos colomznntes recubren “todas  las
. “superficies expuestas al agua. Se dice que los organismos presentes en tales. recubrimientos, se
protegen a ellos mismos, por ejemplo de agentes sanitizantes, construyendo una proteccnén
de pollsacando;. Los organismos encontrados flotando en el agua (planctémcos) se originan a
partir del rompimiento de la biocapa.

Es por esto que una circulacion robusta es prescrita para el “circuito.  Entre  mas
frecuentemente el agua pasa a través del intercambiador de calor. Mejor se mantiene su
temperatura. Lo que se ha visto también, es que sc evita la tranquilidad en zonas
adyacentes a las superficies, por ejemplo las tuberfas laterales, tomas para mucstreo o
tanques. Se sabe que bajas velocidades producen flujos laminares. Son descados los flujos
turbulentos. Las fucrzas de corte generadas por la turbulencia del agua caracterizadas por
nameros de reynolds superiores a los 3000, probablemente no, permitirian el que los
organismos se pegaran a las superficies. Tales flujos previenen la concentracion de
alimentos . minimizando los movimientos quimotdcticos bacterianos en respuesta a un
gradiente quimico.

Los numeros de Reynolds mayores a 3000 corresponden a un flujo de agua de al menos 0.8
galones minuto (3 L/min) en una tuberia de 2 pulgadas (5 cm) de didmetro a temperaturas
de agua de 60°F (15.6°C). Para generar flujos turbulentos se lecomlenda veloc:dndcs lineares
de tuberia dc entre 5 y 10 pies/seg.

La velocidad de flujo puede sercalculada como sigue:

Velocidad(fi/seg)= (tasa de flujo (gpm) x 144 ( m’/ﬂz))/ (g X (o 5 plpe lD m)2 x 748 gal/ ft* x 60
seg/ min)

El empleo de filtros en circuitos para agua nivel IV no es acepta o por la 'FDA, 'sin embargo
cuando se tienen circuitos para agua purificada’ ‘se™ puéden ¥ emplear: tanto filtros como
lamparas emisoras de luz UV para reducir la- carga mlcrobmna. zEl’incremento en la
velocidad, incrementard el nimero de veces. que el “dgua i pasa’a “través de’ estos elementos
reduciendo la carga microbiana (el efecto sanitizante .de:la~ luz UV..és "una expresion del
namero de pases multiplicados por el tiempo de rcmdencua de los ‘organismos en la zonaen
donde se recibe luz UV, : T

Cabe reiterar que las bacterias sc llegan a pegar formando I
numeros de Reynolds grandes. : e

capa alin en presencia de

Desde un punto de vista mas general 'y con respecto’ al-flujo-que debe de: presentarse en el
sistema tenemos que las columnas. de arena, de carbon, de resinas  de - intercambio idnico y
otras deben de presentar un tamailo. tal. que’ les~ permlta “.rendir_un -flujo particular  en
conjunto y este flujo debe de ser tal .que “les. permlta realizar sus’ funciones purificadoras
adecuadamente, lo cual debe de estar ‘definido "en . sus - respectivos | PNOs. : Los flujos
demasiado rapidos pueden evitar que’se.den. bajas eficiencias de intercambio | 0.-adsorcién .
un flujo demasiado lento puede = generar la formacién d e canales -y otros - problemas = de
distribucién inapropiada del agua a lo largo de la columna y una sobrecarga de impurezas
en drcas determinadas.
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Todas las . demés elapns de punhcncnén. tamblen requnelen de .un nu_lo adecuado para
“presentar eficiencias -~ adecuadas: asi- como’ para’ proteger al equipo, eJemplo de esto son Ius
lnmpmas de: UV, hs upllcz\cmneﬁ de: ozono .y.la’ ésmosi

V.7R Pdsivqéién{d¢ sixbe:jﬁ_cne '

5 No'imponnhdd cuan "lisas o inertes’ (relauvnmentc h blando), las: supcrf‘ctes “de acem'
“+" inoxidable son susceptibles a’ una amque qumuco, pnmcularmcntc cunndo el hlerro o sus
- combmacnoncs ‘metaliirgicas estan expuestas. :

La pasivacion de estas superficies, remueve ci ' hierro, usualmente por la. accién de acido
nitrico caliente, durante un periodo de entre 20 minutos .y 4 horas, para dejar una
superficie de cromo y niquel que es convertida por el oxigeno del aire en 6xido de cromo
impenetrable. El uso de dcido nitrico caliente a una concentracién de entre el 20 y el 40%
es generalmente confiable (las soluciones al 20% son las mas comtinmente empleadas): En
cualquier cvento, la pasivacion permite la deposicion, sobre las superficies metélicas, de
una cubierta del producto de interaccién del metal y el oxigeno, capaz de proteger el metal
adyacente de la corrosidn que podria generar el agua. La proteccién conferida por la
pasivacion, requicre de renovacién de vez en cuando, por cjemplo, cuando la superficie es
rasgada O expucsta por otra razon.

El término pasivacion sufre dc ambigiledad. Pasivacién cs el ultimo tratamiento dado a las
unidades ensambladas del sistema que conduce liquidos, antes de su uso. Dado que el -
sistema es construido en un sitio expuesto a la contaminacién por todo tipode particulas y
accites protectores, cste requierc de una limpieza general antes de su uso inicial. Las
particulas ferrosas depositadas sobre el acero inoxidable, después de la construccion del
sistema podrian oxidarse y causar que este se agujere, por lo que el sistema dcbe de ser
limpiado inmediatamente después de que cl agua ha sido introducida al sistema.

Ocasionalmente se le llama pasivacién, al tratamiento del acero inoxidable con dcidos como
el citrico o el fosférico La mayoria de las personas que lo realizan hacen referencia al
tratamicnto con acido citrico como parte de la limpieza (clean in place) de la instalacién
mas que como una forma de pasivacion. El hidréxido de sodio, se emplea para ayudar a
remover los componentes pulidores, suciedad de la construccién, y aceites inicialmente
protectores de las superficies de metal en contra de la humedad condensada. La
pasivacion con dcido nitrico al 20% ticnen la ventaja de remover hierro de las superficies,
como el que es depositado por algin rasguiio con algin implemento de acero al cnrbon
durante la fabricacion de las piczas de acero.

V.7S Goteras

Las pruebas para detectar goteras en el sistema son usualmente llevadas a cabo.mediante el
aislamiento de secciones especnf’case imponicndo presion hidraulica para venﬁcar que ‘cada
seccion mantiene la presion aplicada mientras estd aislada.
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V.7T Tamaﬁd de rhuestras.

Cuando . se” muestrea - agua -de snstcmas para la obtencién de agua nivel IV cs
segin FDA," que el: tamaiio dec-la. muestra sea de entre 100 y 300 ml.
:Los volimenes de mucstra ‘menores a 100 'ml son inaceptables.

preferible,

- V.7U ylﬁ.tc"l"(‘:ill.lﬁl:)lédOFCS“ de calor.

Uno de los componentes principales de los destiladores son los intercambiadores de calor.
Asi mismo estos son cmpleados para calentar el agua que se encuentra almacenada en los
tanques de almacenaje. La presién positiva tal como se da en los disefios de compresidn
de vapor y de doble tubo debe de ser empleada para evitar la posible contaminacién del
destilado por el agua de alimentacién en un intercambiador con goteras.

Una guia técnica para inspectores de la FDA que se titular “intercambiadorcs de calor para
evitar la contaminacion” habla de los diseiios y d e los problemas potenciales asociados con
los intercambiadores de calor. La guia habla de dos formas de evitar la contaminacién
causadas por goteras. Una es proveer manoémetros para medir la presion diferencial
asegurindosc de que la presion mayor estd siempre del lado del fluido limpio. La otra es
empleando intercambiadores de calor de doble tubo.

En algunos sistemas, los intercambiadores de calor son empleados para enfriar el agua en los
puntos de uso. Usualmente el agua enfriante no es circulada a través de los sistemas
cuando csta no es utilizada. En algunos casos se forman agujeros en la tuberin después de
que esta ha sido drenada (del lado del agua fria) y no estanen uso.

Se ha determinado que una pequefia cantidad de humedad que permancce en los tubos, al
combinarse con el airc causa corrosion de los tubos de acero inoxidable sobre los lados del
agua fria de la tuberia. Por eso es recomendable que cuando no se ‘usen, los
intercambiadores no sean drenados del agua enfriante.

V.7V Bombas

Las bombas suclen descomponerse y las piezas sc desgastan, Ademas si las- boimbas estin
cstaticas y no continuamente cn operacidn, su rescrvorio puede scr un drea estaticn donde
el agua descansa. Por ejemplo, en una inspeccién se notd que una firma tuvo que instalar
un drenajc en el punto mas bajo del  reservorio de una bomba. La contaminacién por
Pseudomonas sp. cra periédicamente encontrada en su  sistema de agua lo. cual’ era-
atribuido. al menos en partc a una bomba que era solo periddicamente operacional. -

Otro aspecto importante a considerar, relacionado con las bombas, en ¢l disefio del sistema

cs el clegir bombas con la potencia adecuada, de acuerdo a aquello de lo que se habld en,
la seccion de velocidad de flujo.

50




AT AT e o

rv.s PLANES DE VALIDACION.

Un plan de validacién es una descripcion, en donde a grandes rasgos. mdncamos lo que se
hard con el fin de poder validar a nuestro sistema y esti usualmente comcmdo en nuestro
protocolo de validacion.

No existe un plan de validacién especifico que se deba de seguir con el finde valldar a
un sistema, por lo menos no desde un punto de vista legal.

Como ya mencioné antes segiin la FDA solo debe de haber informacidn sobre la cual se
pucdan fundamentar los procedimientos normalizados de operacion, demostrando que estos
son vilidos, dcbe de haber informacién de que el sistema es  capaz. de producir
consistentemente, agua que presenta las caracteristicas deseadas. Debe de haber informacién
de que las variaciones dec temporada. las cuales afectan la calidad del agua de alimentacién
del sistema, no afectan de manera adversa la operacién del sistema o la calidad del -agua
producida. Finalmente se debe de recopilar la informacién y concluir,

Si recopilamos dicha informacién estamos cumpliendo con la legislacién norteamerlcnna.

Sin cmbargo esto no. nos da una idea de como debe de ser el plande validacién.:

Muchos autores sugieren que la el plan de validacion debe de ser dividido en cuatro panes.
Calificacion del disefio, Calificacion de la instalacién, Calificacién de
Calificacion de desempeiio.

En la calificacion de diseiio el equipo de validacion recopila y evalia que Ios criterios
tomados en cuenta para el disefio del sistema son adecuados, (ejemplos de esto serian, la
calidad de agua que alimenta a la planta, la calidad de agua que sc desea  producir.” los’
costos, el tamailo de la planta, cantidad de agua requerida por unidad de tiempo. etc. No
seria aceptable que el diseiio se basara exclusivamente en los costos.) Se evaliia también
que el discilo satisfaga a dichos criterios y la informaciéon que documenta la forma en la que
lo hace. Se debe de recopilar informacion que justifique la presencia de los equipo
particularmente de los filtros. Se deben de mantener registros de toda esta informacién para
poder justificar el diseiio del equipo. .

operacnon y -

En la calificacion de instalacion, nos aseguramos de que el sistema sea coustruido de un
modo tan parccido como sea posible a aquel en el que sc habia planeado, que cuente con
todos los servicios de apoyo necesarios para operar: adecuadamente, que cumpla con los
requerimicntos de instalacién de los proveedores, diseiiadores y de personal capacitado. Para

esto sec requiere poder tencr contacto con los fabricantes y/o contar con manuales que
proporcionen dicha informacion.

En la calificacion de operacion, se busca cerciorarse de que los elementos del sistema son
capaces de desempeiiar su funcién adecuadamente, para esto primero se verifica el
funcionamiento y se realiza o verifica la calibraciény ajuste de los instrumentos y controles,
después se busca definir hacer que el sistema opere dentro de determinados parametros
operacionales (velocidad de flujo, presidn, etc.) Después se busca recopilar informacién para
disefiar los procedimientos normalizados de operacién, mantenimiento y programas de
mantenimiento, calibracién, limpieza y sanitizacion o nos aseguramos de que se¢ cuente con
dicha informacién.

En una scgunda parte de esta calificacion, buscamos obtener evidencia de que el sistema
funciona correctamente. esto es, que al ser opcrado adecuadamente produce, de una manera
consistente, agua de la calidad deseada. Se sugiere un periodo de tiempo de al menos dos
semanas, monitoreando todos los puntos de muestreo y de uso al menos una vez, diariamente.
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Finalmente en la calificacién de desempefio se busca recopilar informacion similar. a la de
la segunda parte de la calificacion de operacion, sofo que a largo plazo, para demostrar que
los cambios de temporada. que afectan la calidad de! agua de alimentacién del sistema, no
afectan de manera adversa la operacion del sistema o la caliddd del agua producida.- Asi

mismo esta informacion es Otil para optimizar los procedtmlentos normalizados - de operacién )

¥ mantenimiento y los programas de calibracién, mantenimiento, limpicza y sanmzacxén.

En Gitima instancia uno de los factores que decidira como se llevara a cabo la vnhdacxén y
por lo tanto como cs el plan de validacion, es el sistema a validar.

En muchas ocasiones podemos encontramos con sistemas que fueron construados hace varios
ailos, o también podemos encontrarnos con que la misién es validar un sistema que va a
ser construido, para cada uno delos caso el proceso de validacion serd. diferente

V.8A Validacion de sistemas ya existentes.

Muchos sistemas ya existentes, los cuales por muchos  afios han satisfecho todas las prucbas de
control de calidad en proceso, pueden fallar un eﬂtudno riguroso de validacién. Ef concepto
de validacién retroactiva fue establecido para que sistemas’ preexistentes puedan estar exentos

de ciertos requerimicntos en virtud de. que en el” pasado . han cumplido con - todos los
parametros de prucba. RIS RN

Una validacion retroactiva , no permite.'y no dcbcria de permitir, el uso de un s:stema que
presenta serios defectos o que esta fuera de comrol

Las areas de mayor importancia cuando se¢ ueneu sistemas pree*ustcmes son Ias SIgmentt:S'

(4) El concepto de disefio tom!
compatibles.
(5) Aseguramiento de la calidad por dlscﬁo.

(6) La definicidn de niveles de cahdad es{peuiﬁc‘
de a\ena R% accion,

det sistema pon -

calidad fuera de espec:ﬁcacxones y para pr,’
sistema.

aceptacion final del sistema.
{12) Vahdac:én para : asegurar.

Hay - también ciertos puntos clave vcoﬁ; .resp : ria .. estas
“'preocupaciones estin basadas. en experienci e hi

operacidn o ‘mantenimiento : defectivos g
esta siendo procesada.

1) _Jhtercan*nbiadyores de calor,- los: de ‘tubo de - hoja se
estar. sujetos a ciclos de-variacidn de temperatura;




2) Bombas. con respectoa los' materiales de empaque los sellos mecanicos son' los que

=-.se prefieren utilizar, si se requiere de una fuente externa de lubricante de sellos - hay

una preocupacion por una potencial contaminaciéon debido a ecsta fuente externa de

lubricante. Un sello mecanico apropiadamente disefiado no requiere"lubricacién

externa, sino que debe de servirse del agua que se esta bombeando para scrvnr a: este g

proposito. -

3) Filtros. Aun que los filtros pueden ser extremadamente utiles, su ‘uso puede generar .

muchos problemas si estos no son seleccionados, instalados, empleados y - mamemdos;

apropiadamente. Esta preocupacion por el mal uso de los " filtros  fue unade las

razones por la cuales la FDA prohibié su uso en su plopuesta de bue

de fabricacién de LVPs.

4) Preocupacién por sustancias voldtiles extraibles de las tube’riﬂs‘de

preferencia por el vapor como agente sanitizante han  llevado a.la FDA

que se usen tuberias de acero inoxidable. Hay gran preocupncién"p

construccion al soldar el acero inoxidable. i

5) Otras preocupncnones son las lineas con un declive adecundo que’ vallan al. drena_]e' y
la eliminacién de piernas muertas.

Una herramienta de control de calidad extremadamente valiosa es la auditoria al
sistema con una evaluacién cuidadosa del reporte de la auditoria.

El personal que conducird las auditorias no necesita ser experto en el disefio de sistemas
de agua o expertos en cquipo para el tratamiento del agua, sin cmbargo es deseable que
entre los inicgrantes exista un experto con el finde auxiliar al equipo auditor.

Una buena forma de realizar auditorias es tratar de ser mucho mas critico de lo que sea
posible imaginar que un inspector d e la FDA pueda llegar a ser.

Se debe de generar una lista de deficiencias clasificandolas segun su severidad. Por
cjemplo: :
Clase 1 indica una probable mencién por parte de un inspector de la FDA. Como
violaciones citadas en las Buenas pricticas de fabricacion de LVPs (GMPs LVPs). o
aquello que se sepa que los inspectores de FDA han objetadoen el pasado.

Clase 2 Indica la posible mencién por parte de un inspector de la FDA. Estas son menos

severas, pero son aun deficiencias que los inspectores de la FDA scgurameme

descubririan al buscar minuciosamente. :
Clase 3 probablemente no resultarian en una mencidn, pero segin Ia persona que escnbe :
la lista resultarian una violacion a las buenas practicas de fabricacion. Muchas de ‘estas .-
deficiencias clase 3 serian aparentes Unicamente para alguien que conoce -mucho'con |

equipo de tratamiento y el disciio especifico y caracteristicas de operacién = de \(arios B

controles ¥y componentes.

Este sistema de clasificacion permite e - que la atencién  se enfoque dlrectamenten los[-
problemas mas criticos. ’ :

Algunos de los problemas mas comunes que se _descubren en’ sistemas - preexistentes
incluyen: ) N e T LR et SR
1) Falta total de definicién de requerimicntos de calidad” a varios niveles del sistema: de
tratamiento y distribucion. Este es un vrequerimienlo basico para establecer parémetros
operacionales. e
2) Faltade un programa de monnoreoy muestreo para asegurar que los niveles de calidad -

requeridos son consistentemente satisfechos y que cada pieza del equipo se comporta -

de acuerdo n las especificaciones de - disefio.. Este programa de muestreo. -es
absolutamente necesario para identificar areas problematicas. En muchas ocasiones hay




3)

4

5)

6)

7

8)

9)

problemas intermitentes pero recurrentes que no pueden ser trazados con programas
de muestreo inadecuados. El tinico recurso cuando tales problemas ocurren es la
mala practica de sanitizar todo, esperando que el problema se resuelva. :
Falta de procedimientos escritos para, la - operacién, limpieza, sanitizacién,
mantenimiento etc. Frecuentemente se cree que empleando la informacién “provista por
el fabricante dcl equipo seria suficiente, pero esta informacién no siempre satisface
las GMPs. La falta de procedimientos escritos, puede, también, resultar en operacién
inconsistente del cquipo, de manera tal que no se pueda generar una basc de datos
atil en sentido alguno. )
Falta de definicion del sistema. No se poseen esquemas o planos del sistema tal y
como fue construido. Frecuentemente nadie sabe por que es que se construyo, el
sistema, de este modo, o la forma o cuando o por quién o por qué se hicieron
modificaciones. Frecuentemente al estar  revisando el sistema, buscando piernas
muertas, se pierden las lincas. Ellas van por encima de un techo o a travésd las
paredes y no salen del otro lado. La persona que instald el sistema dejo la compaiiia
hace ya bastante tiempo y nadie mas en la planta conoce las rutas de las lineas o
siquiera la localizacién de todos los puntos de uso.

Operadores inadecuadamente entrenados.  Frecuentemente, la gente responsable por ¢l
equipo son del departamento de produccién  y lo tnico que saben del equipo es lo que
aprendieron de los vendedores cnviados por la empresa fabricante y leyendo los
limitados (cn cuanto informacion) manuales de operacidon provistos con el equipo.
Aunque el personal de produccidn, estd familiarizado con los conceptos de las GMPs,
su falta de conocimiento en cuanto a ingenieria, puede limitar su vision total de las
capacidades y las limitaciones del sistema, Algunas veces la operacién del equipo
del sistema de agua, es responsabilidad del grupo de ingenieria o de mantenimiento.
Con todas sus responsabilidades para con el cquipo de la planta y otros sistemas
criticos, no c¢s sorprendente que la atencién que le prestan al sistema purificador de
agua sea solo el suficiente para mantenerio funcionando.

Equipo no factible para propésitos farmacéuticos. La mayoria del equipo. fue
diseflado para la remocion efectiva de los contaminantes quimicos del agua. Este
equipo no es generalmente discilado preocupandose por los aspectos microbioldgicos.
Por csto el equipo se convierte en zonas de crecimiento microbiolégico y los
procedimientos de operacion, no hacen nada para corregir esta situacion.

El uso de equipo agregado para seguridad. Frecuentemente cn los casos en los que
cquipo de filtracién, unidades de ulitravioleta y otros equipos son agregados al sistema
como una garantin de su buen descmpeito. Sin embargo, podria no haber inforimacion
para apoyar su uso o procedimientos adecuados para su operacién adecuada. Sin
procedimientos adecuados estas piezas de equipo pueden engrandecer mas que
eliminar los problemas microbioldgicos.

Programas de mantenimiento o mantenimiento preventivo inadecuados. Esta falta es
frecuentemente cvidente por deficiencias que serian simples y poco caras de corregir,
excepto por que no hay personal disponible y siempre hay mejores formas de gastar
cl dinero. Estas deficicncias obvias son evidentes por goteras de agua alrededor del
equipo . instrumentos rotos u obviamente mal calibrados, mangueras que han sido
colocadas desde hace tanto ticmpo que ya se han roto o agrietado lo cual es evidente
por su decoloracion.

Falta de buen mantenimiento. Equipo que este cubierto con polvo o suciedad. o 4reas
desordenadas con un surtido de componentes no relacionados. Frecuentemente el
equipo estd en dreas no controladas, o arrumbada dentro de un pequefio cuarto o equina
imposibilitando el mantener ¢l drea limpia. Esto podria ser aceptable en un equipo
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cerrado, pero no en los que contenga elementos como snstemas de venteo ( queeslo
usual) que nccesitan  ser abiertos de vezen cuando.

10) Elementos a tomar en cuenta son el disefio de intercambiadores de calor, bombas,
ventanas sin  filtros, , mangueras que se dcjan llenas con agua por largos periodos,
piernas muertas uniones entre elementos que no ajustan.

11) Otros elementos a considerar, son la compatibilidad de todos los materiales a emplear
para la construccion, incluyendo el de las tuberias, materiales empleados en algunos
equipos (como las resinas empleadasen las camas de deionizacién) y los materiales de
los que estan hechos los filtros (como los de ultrafiltracién u désmosis inversa).

V.8B Validacién de sistemas nuevos.

El fabricante farmacéutico, al enfrentarse al problema del disefio de un sistema purificador
de agua nuevo, usualmente carece de guia de referencia y desafortunadamente no existen
estandares para el diseflo o construccion de los sistemas empleados en la  industria
farmacéutica.

El fabricante usualmente tiene que apoyarse en la informacién que le da el proveedor del
equipo, sin embargo estos provcedores estdn rara vez calificados para hacer recomendaciones
afucra de su campo de trabajoy por lo general no estan familiarizados con procesos
farmacéuticos especificos. Aun cuando estén calificados hay que recordar que su principal
interés es vender el equipo. Porotro lado los ingenieros consultores usualmente no estan
familiarizados con las dreas en las cuales se debe de poner atencién en. la industria
farmacéutica, ni con los conceptos relacionados con el aseguramiento de calidad.

Algunos beneficios pueden obtenerse de estudiar los estandares y practicas que han sido
desarrolladas para  la industria de los alimentos, ya que mucha de esta informacidén, es
aplicable a la industria farmacéutica, aunque se debe de evaluar, rimmero, esta informacién, para
adaptarla a las necesidades del establecimiento.

Otra fuente de informacion son los procedimientos desarrollados por las industrias que ‘estan,
de manera especial preocupadas por la contaminacion como loson las de los clectrénicos o
las de las acronaves. .

El fabricante farmacéutico debe de evaluar toda la informacién disponible y. emplear su
criterio para adaptarla a sus necesidades. Los requerimientos del sistema deben de ser
cuidadosamente definidos asi como las caracteristicas de diseiio y operacion deseadas.  Deben
de establecerse especificaciones de aceptacion para saber sise satisfacen los criterios definidos.

El sistema debe de ser discilado para ser facilmente limpiado, después de la construccién asi
como durante el mantenimiento de rutina. El mantenimiento preventivo debe de ser una parte
mtcgrnl del disefio del sistema. Se debe de hacer la provisién del apagado del equipo para
revision, muestreos, calibraciones, reparaciones o servicios, limpieza y esterilizacién. Las
necesidades de mantenimiento de cada componente del sistema deben de evaluarse
individualmente. Los procedimiento deben de asegurar que el equipo de repuesto mientras no
esté siendo utilizado. no constituya una amenaza para ¢l sistema, permitiendo el crecimiento
microbioldgico.

Se decbe de hacer la provision para la esterilizacion periddica del sistema empleando medios
adecuados. la frecuencia de esterilizacion, sera determinada por expertos en el campo
(microbidlogos) v por un historial de andlisis del agua de la cual se disponga.

Las necesidades del futuro deben de ser contempladas y el disefio debe de ser lo suficientemente
flexible como para permitir modificaciones posteriores. Debe de evitarse el instalar muchas
conexiones para futuros puntos de uso, tanto como sca posible.

El sistema debe mantenerse tan sencillo como sea posible. Cualquier componente o vilvula

que no parezca tener una  funcion critica dentro del sistema debera de ser eliminada del
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diseiio. Instrumentos y controles ‘deben de ser usados solo cuando esto sca necesario, para
controlar funciones  vitales, y la seleccion de estos instrumentos debe de hacerse tomando en
cuenta su disefio (sanitario) asi como su confiabilidad y sensibilidad.

Resulta evidente que se debe de considerar las caracteristicas del agua que se requierc para
‘realizar ¢l proceso asi como las caracteristicas del agua de la cual disponemos.

La confiabilidad del muestreo estadistico como medio para monitorear la calidad decl agua es
practica solamente si la muestra es rcalmente representativa de la condicién del resto de la
misma. Por eso es imperativo que el sistema sea diseiiado y operado de un modo tal que se
asegure la produccién de calidad consistente y predecible tanto desde un punto de vista
quimico como desde un punto de vista microbiolégico.

Es sugerible que el proyecto de validacién  cuente con 7 secciones que son:

1) Prevalidacién del disefio total del snstemu
2) Validacién de la construccion.

3) Operacién funcional.

4) . Verificacion de procedimientos.

§) Limites de calidad

6) Calificacidn del sistema .0 .

7) Aprobacion del sustema pnru su uso.

V.8B.1 Prevalidacién del disefio total del sistema. (Calificacion de! disefio.)

Cualquier sistema debe de ser funcional desde el punto de vista de la ingenieria y debe de
satisfacer todos los cédigos y requerimientos de seguridad, sin embargo las preocupaciones
criticas . como lo son la factibilidad operacional, el control microbioldgico y el cumplimiento
de la normatividad deben de ser cuidadosamente especificados primero y después el disefio
de ingenieria debe de ser formulado para satisfacer estos requerimientos. El diseiio del sistema
debe ser un esfuerzo de grupo con la  participacién de mantenimiento, produccion,
aseguramicnto de la calidad, control de calidad e investigacion y desarrollo para asegurar que
el sistema cumplira con los requerimientos actuales y se acomodara a requerimientos futuros.
El propdsito del sistema asi como los aspectos de su limpicza. sanitizacién ¥ mantenimiento
deben de diseilarse a la par con el discfio del sistema y no agregarse.

Con la participacion de todas las disciplinas, el disefio debe proceder dc una manera légica.
Los objetivos y requerimientos de! sistema deben de ser definidos.

Toda la informacion relacionada con el diseiio debe ser documentada. Entre la informacion mas
importante que debe de contener esta documentacion, esta:

a) Esquemas del sistema propuesto, mostrando el. equipo, instrumentacién,
controles y valvulas necesarias para operar, monitorear y esterilizar el sistema.
Todos los componentes y valvulas de mayor‘ importancia . deberdn de estar
numeradas para referencia. GO o

b) Una descripcion completa. “de lns carac\cnsuc uncionamiento del
sistema.. Esto es de: nnportancla [ r::al ;. personal de
mantenimiento” ‘de - calidad “Fy producei bablemente o estard
familiarizada con conceptos d e de’ manera total la

forma en la que. el Slstema sera” ido. foperado, monitoreado y
esterilizado. g "
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a. cspecificaciones dctalladas para el equipo que serd usada - para el
pretratamiento y tratamiento de agua. La seleccién  final la -realizard
todo el equipo para asegurar el cumplimiento con lodos Ios objetivos
propuestos para el sistema.

b. Especificaciones detalladas para le resto de los componentes del
sistema, tales como tanques de almacenamiento, : mtercambladores de
calor, bombas, valvulas y componentes de la tuberia. 7

c. Especificaciones detalladas para los controles del snstema sanltano y
una descripcion de su operacion.

d. Especificaciones para las técnicas de construccidn que seran empleadas Ly

en donde la calidad es de critica importancia.

e. Procedimientos para la limpieza del sistema, tanto después de la
construccion como limpieza de rutina.

f. Procedimientos  estandarizados de operacion  preliminares ~para
operacidon, muestreo y esterilizacion. Estos procedimientos deberind e
hacer referencia a los nimeros de las vilvulas y de los componentes
del sistema que se encuentran en el esquema.

‘8. Procedimientos  estandarizados de operacién  preliminares  para
reemplazar filtros, pruebas de integridad y mantenimiento.

h.  Procedimientos de muestreo preelummares para monitorear, In calidad
del agua y la operacion del equipo.

i.- Procedimientos de certificacién del sistema preliminares.

'j. Procedimientos de mantenimiento preventivo preliminares.

La documentacion del disefio debe de ser tan completa como sea posible para permitir que
todas las personas de las distintas disciplinas envueltas comprendan como sera construido,
operado, monitoreado y esterilizado el sistema. La documentacién, también deberd dc- ser
revisada y modificada tanto como sea necesario para rectificar cualquier deficiencia. Esta
documentacion nos puede proveer de una buena visidn del costo que tendria instalar y
operar el sistema y tomar decisiones con esto, en cuantoa su aceptacion. Una vez queel
proyecto sea aprobado, debera de proceder ajustindose cstrictamente a los lineamientos
establecidos, es decir, cumpliendo con las especificaciones preestablecidas.

Con respecto al drea, el equipo debe de estar localizado, en un area de acceso controlado,
con ambiente controlado y debe de ser posible un acceso razonable a todos los componentes
para muestreo. monitoreo y mantenimiento.

La configuracion fisica del sistema de distribucion, debe de ser revisada para asegurai' una
inclinacion y drenaje adecuados y accesoa los componentes del sxstema para la opcracnon y
mantenimicnto. :
En este punto el disefio total del s:stcma dcbe de some(erse a una rewsxén exhaustlva para
determinar  si cl sistema satisface * todos los requcnmlentos, iT: alidado’ 'y
monitoreado  y si el snstema posee las caracteristlcns requendas pam ‘apa ser*apaz,ado
en caso de fallar, 7 ; A
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V.8B.2 Calificacion de instalacién
V.8B.2a Validacién de la construccién.

La validacién de la construccién asegurara la implementacién de las especificaciones de disefio
predeterminadas. Esta fase del proyecto es dec extrema importancia, porque no es factible
emplear técnicas de construccién normales al construir sistemas para uso farmacéutico y un
daiio irreparable puede hacerse si no se emplean procedimientos adecuados.

V.8B.2b Componentes del sistema y materiales de construccion.

Para la mayoria del equipo, como destiladores, otros equipos para el tratamiento de agua y
tanques de almiacenaje de WFI, se debe de hacer la consideracién para el transporte; y para
la inspeccién del equipo antes de ser enviado por el proveedor. Las caracteristicas de la
operacion funcional y cumplimiento de las especificaciones, puede ser verificadas y cualquier
correccion puede ser corregida sin tener problemas de gastos y perdidas de tiempo por
devolucién del equipo al proveedor. Debe de notarse que desde el momento en el que se
envia el equipo, suele considerarse que el cliente es propietario del equipo legalmente y las
quejas por el no cumplimiento con las especificaciones pueden ser mas dificiles de resolver.
El equipo debe de ser revisado inmediatamente después de llegar, buscando cualquier tipo de
dafio o pérdida que pudiese ocurrir durante el transporte.

-El equipo debe de revisarse un vez mas, después de darle una ubicacién final, para
asegurarse de que la instalacién es la adecuada y de que el equipo no sufrié daiios.

Otros componentes y materiales como bombas, valvulas y componentes de tuberia no
requerirdn de una revisién antes de ser transportadas a la planta, pero se debe de revisar que
sus materiales cumplan con las especificaciones y para asegurarse de que no se¢ dailaron
durante el transporte. Estos componentes deben de ponerse en cuarentena hasta ser
aprobados y todos los documentos relacionados con los mismos, como certificados de sus
materiales, deben de ser revisados y aceptados. )

Estos componentes deben de ser almacenados , manejados ¢ instalados de tal forma que se
prevenga cualquier dafio a los componentes que pueda afectar su utilidad.

V.8B.2¢ Verificacién de los procedimientos de construccion.

Los procedimientos de construccién e inspeccién deben de ser cuidadosamente monitoreados
para asegurase el cumplimiento de las especificaciones previamente definidas.

V.8B.2d Revisién de la construcciéon final.

La instalacién fisica del sistema debe de ser cuidadosamente revisada para asegurarse de que
cumplan con las especificaciones de disefio. Se decben de buscar piemas muertas para
eliminarlas. La tuberia debe de ser fisicamente medida para asegurar la inclinacién adecuada
para el drenaje. Finalmente se dibujan planos del sistema tal y como se construyé de modo
tal que describan detalladamente al mismo.
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V.8B.2e Revisién de la presién del sistema.

Durante la construccién, es imposible, evitar la contaminaciéon de la tuberia con particulas
ferrosas, generadas' a partir de los componentes de los materiales del sistema. Si el acero
inoxidable se mantiene seco, esto podria no ser un problema, pero si se permite que se
humedezca, como cuando se realiza la evaluacion de la presién hidrostdtica, la corrosién del
acero inoxidable por las particulas ferrosas puede ocurrir rapidamente. Asi, es recomendado
que el sistema sea probado empleando aire seco libre de aceite; siel agua es empleada,
entonces se debe de hacer la provision para limpiar a profundidad el sistema, inmediatamente
después de la prueba de la presion hidrostatica.

V.8B.2f Limpieza post construccién.

La limpieza es comiinmente llevada a cabo por recirculaciéon de los fluidos para limpiar a
través del sistema (clean in place CIP) o desensamblando y limpiando a mano (clean out of
place COP) de cualquiera dc las dos formas se emplean los mismos agentes.

Primero se decbe de drenar el sistema para eliminar ¢l polvo y particulas de mayor tamaiio.
Después se recircula detergente o un limpiador alcalino a altas temperaturas para remover el
aceite. Después se drena y se recircula acido a alas temperaturas para disolver particulas
ferrosas. Este acido puede ayudar a pasivar el acero inoxidable, después se lava con aguade la
misma calidad de la que serd usada cuando el sistema este en uso.

El procedimiento de limpieza puede validarse removiendo algin componente (factible) del
sistema y realizando un andlisis quimico de los residuos de la superficie.

V.8B.3 Calificacion de operacién.

V.8B.3a Ca)ibmciény"'éjuste__ de instrumentos

esde ; el pu to de v:sta de la ingenieria, lo que
u’ disefio:y: quelos | requenmlentos de construccnén del proyecto

implica. qﬁe funciona segi
han sido sgnsfgchos

V. 8B.3b Operaclén funclonal

A) La consistencia de la operacién del equipoy controles debe de ser establecida
mediante:
1) Ciclos repetidos de ignicién y apagado de todos los equipoy controles.
2) Simulacién de condiciones de emergencia manuales y automiticas para
ascgurar la adecuabilidad del disefio bajo todas las condiciones.
El aseguramiento de una operacién consistente, estable y predecible es esencial
para la validacion.

B) Revisién de fallas del sistema para asegurarse de que la pérdida de cualquier
servicio:
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1) no pone en riesgo la calidad del agua.

2)Resultaen un apagado seguro del sistema.

3)No pondra en peligro la calidad del agua cuando el servicio = sea
restaurado.

4)La repetibilidad pueda ser establecida.

S)ldentificar puntos débiles que puedan requerir de procedimientos
adicionales de proteccién.

C) El programa preliminar de monitoreo debe de serrevisado para asegurar que:
1)Es adecuado para asegurar que las condiciones de validacién, existen
realmente.
2)Los procedimientos de muestreo son lo suficientemente especificos.
3)La calibracién de los instrumentos es factible y mantenidaa lo largo
de todos los variables ciclos operacionales.

D) E!programa de mantenimiento debe demostrar ser.
1)Capaz de cubrir al sistema entero,
2)Especifico, paracada tipo componentes del sistema.
3)Regular, inspecciona todos los componentes para establecer frecuencias
de mantenimiento.
4)Validacion, a corto plazo de los procedimientos previamente selectos.
5)Validacion a largo plazo para refinar los procedimientos mientras un
historial a largo término es desarrollado.

E) Las bitacoras del equipo filtros y monitoreo deben de ser:

1)Generales, para tomar en cuenta todos los elementos del sistema.
2)Especificas con respecto a todos los puntos incluidos.

3)Adecuadas, lo cual seré verificado al ser estas empleadas.
4)Apropiadamente documentadas, para ser de valor para predecir el
tiempo de servicio del equipo.

V.8B.3c¢ Verificacién de procedimientos,

La vernﬁcnctén de los procedimientos incluye:

La validacion de los procedlmlentos de operacion del sistema previamente escritos.

Estos pueden: requerir de una revisién basada en el funcionamiento verdadero del sistema.
También - es necesario asegurarse de que los procedimientos son lo suficientementc especificos
como para eliminar, el error humano.

V.8B.3d Limites de _calidad.

1) Se debe verificar que el agua manejada y producida por el sistema cumpla con todas las
especificaciones quimicas, microbioldgicas y de pirégenos del sistema.
2) Verificar que los programas de esterilizacién son capaces de esterilizar a todoel sistema,
lo cudl usualmente se hace verificando que todas las partes del sistema son tocadas por el
vapor , a la temperatura y presién prescrita,
2) Establecimiento de los siguientes limites de calidad quimica y microbiolégica:
a) limite deseado, basado en el nivel de calidad que se seleccion6 de manera anticipada
para elagua a producir.
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b) Limite de alerta, que es una desviacién del limite deseado que no puede ser atribuido a
una variacién en el muestreo o a otro factor identificado.

¢) limite de acci6én Cuando la desviacién muestra que la calidad del agua puede verse
comprometida. ’

Limite de aceptacion, cuando la calidad parece fallar en cumplir con los limites de
aceptacién predefinidos.

Cualquier desviacién de la normalidad debe tener un curso de accién prescrito y
procedimiento especifico para ser reportado.

Los limites finales no pueden ser establecidos hasta que no se cuente con suficiente
historia operacional. Deben de hacerse comparaciones continuamente, entre los valores
reales y los esperados, para establecer una base de datos realista.

V.8B.3¢ Calificacién de la consistencia en la produccién de agua de calidad determinada por
parte del sistema.

Una vez que el reporte de validacion para la tercera parte ha sido completado, revisado y
aprobado, una corrida de calificacién debe de ser hecha para verificar que las condiciones de
“:validacién seran duplicadas en la operacién normal. Después se monitorean todos los puntos
.de: muestreo y de uso por un periodo de tiempo adecuado, se analiza el agua y
posteriormente la informacién obtenida. Se genera un programa de muestreo.

B V.SB;Sf‘Apfobaéién para su uso.

Si tqdés ‘los requerimientos han sido satisfechos y todos los documentos de validacién han

- sido aprobados, ‘el grupo de aseguramiento de calidad puede liberar el sistema de agua para su

uso, -

V.8B.4 Calificacién de desempefio

Se repite lo que se hizo en la seccién V.8B.3e pero por un periodo de tiempo mas largo
(por lo menos de un afio) siguiendo el programa de muestreo y se analiza la informacién
obtenida, con el fin de optimizar a los procedimientos normalizados de operacién y
mantenimiento y a los programas de monitoreo, mantenimiento, calibracién, limpieza y
sanitizacion.

V.8B.5 Archivo maestro.

Un archivo maestro debe de ser compilado y debe de contener toda la informacién relevante
con respecto al sistema de agua. Esto es la informacién bisica, los planos, especificaciones,
protocolos con sus procedimientos, bases para la seleccién del equipo, bases para las
frecuencias de limpieza y esterilizacién, bitacoras del equipo y filtros, registro de
‘modificaciones para el sistema o los procedimientos y la informacién de re-certificacién e
informacién operacional del sistema. Este archivo debe de constituir el mayor material de
referencia del sistema, tanto para uso interno de la organizacién, como para las agencias
certificadoras o reguladoras.
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V.10 Programa de muestreo para el monitoreo del sistema purificador.

Un programa de muestreo es aquel que nos indica en que punto del sistema
muestrear, con que frecuencia, los estindares de calidad y que pruebas realizar
sobre el agua con el fin de poder generar procedimientos normalizados de operacion,
mantenimiento, limpieza y sanitizacién y programas de mantenimiento, calibracién y
sanitizacién y a su vez otros programas de monitoreo. Otros prop6sitos que tienen los
programas de monitoreo y probablemente los mas importantes, son el generar
evidencia de que el sistema purificador se comporta de una manera consistente y
que su desempefio no se ve afectado de manera negativa debido a los cambios de
temporada.

El procedimiento de muestreo debe de ser escrito de una manera detallada y después
~debe de ser seguido al pie de la letra, para asegurar la eliminacion de la
variabilidad interindividual. El método de obtencién de muestra debe de ser consistente
a lo largo del sistema.

Las posiciones de las vélvulas de muestreo deben de ser evidentes en los dibujos y
planos del sistema y se recomienda instalarlas antes y después de cada unidad de
purificacién y antes y después delos tanques de almacenamiento. Se recomienda que
todas las vélvulas sean del mismo tipo, debidamente identificadas y que tenga
dimensiones interiores pequeiias, con el fin de que permita una apertura total y el
flujo de agua a una velocidad tal que limpie el exterior de la misma con el fin de
que los resultados microbiolégicos de los anilisis realizados sobre el agua no sean
ambiguos.

Se recomienda asi mismo no instalar vélvulas de muestreo cerca de los puntos de
uso para monitorear a los mismos.

V.9 Revalidacién.

La revalidacién no suele requerirse de una manera rutinaria, debe de realizarse solo cuando
ha habido un cambio significativo en el sistema o en los parimetros operacionales. Las
inspecciones y monitoreos de rutina deberdn de continuar bajo las mismas condiciones bajo
las que se realizd la validacién original.

El mantenimiento rutinario o reemplazo de partes deben de tener un procedimiento espécifico
escrito, el cual debe ser validado junto con el sistema. Estos procedimientos pueden requerir

ciertas pruebas para asegurar que el sistema no funcionard inadecuadamente cuando se
ponga en uso nuevamente.

La frecuencia de inspeccién dependerd de la durabilidad de los componentes seleccionados y
requerird de ajustes dependiendo de la vida dec servicio observada. Hasta que las
frecuencias sean establecidas empiricamente, todos © un numero representativo de
componentes deben d e ser inspeccionados en intervalos no mayores a un afio, posiblemente
de manera mas frecuente, dependiendo de su durabilidad.
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VL. Propuesta para validar a un sistema purificador de agua para
inyectables.

A continuacién se describe a manera de ejemplo, la metodologia, a seguir con el fin de
validar un sistema de agua. Es importante recordar que no hay una sola forma particular en
la que se deba de conducir un estudio de validacion y que la presente tan solo es una
propuesta, que estd basada en la guia que se presentd en capitulos anteriores.

VI.1 Definiendo el problema.

El sistema con el cual se ejemplifican los estudios de validacién, es parte de las instalaciones,
de una empresa, cuyo, nombre por razones de confidencialidad no se mencionard. En esta
empresa al igual que en muchas, a pesar de las politicas de calidad de la empresa, los
dirigentes de la misma no cuentan con tantos recursos como seria deseable y existe un
compromiso parcial con la calidad, sin embargo desean realizar el estudio de validacién para
cumplir con la legislacién del pais en donde operan y comercializan sus productos. Sin
embargo cualquier estudio de validacién, siempre viene acompafiado de los beneficios
mencionados en la seccién 1.1 del presente trabajo. La medida en la que estos beneficios
serdn notorios dependerd de cuan profundo sea el estudio yesto a su vez dependen de las
razones por las cuales se realiza dicho estudio. Estas razones muy a menudo y como
parcce ser cn este caso se encuentran determinadas por factores econdmicos.

Por las razones expuestas, el objetivo principal serd realizar un estudio de validacién con el
fin de satisfacer a la legislacién.

Con respecto al sistema, la organizacién cuenta con una infraestructura fisica con notoria
antigliedad, probablemente fue construido hace tres décadas y parece haber sufrido varias
remodelaciones a lo largo de su uso, las cuales, desafortunadamente, no fueron debidamente
documentadas en su momento. No se cuenta con mucha informacién en cuanto a varios
de los equipos y en general, en cuanto a varios de los elementos que componen al sistema.
Entre la informacién faltante estd el plano isométrico, informacién de los fabricantes y
proveedores y los manuales de los equipos.

V1.2 C iendo el sist purificador de agua.

Partiendo de la afirmacién, de que no se puede validar aquello que no se conoce bien, antes
de describir la propuesta del estudio de validacion del sisterna, me parece importante
describirlo fisica y funcionalmente , por lo menos a groso modo, para facilitar la
comprensién de esta propuesta.
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Para favorecer la descripcién del snstema, mcluu-é un. dxagrama facilitado por el departamento
-de validacién -de la .empresa. i )

Los elementos contenidos en este sistema son:

a)Una unidad dosificadora de cloro con' un depéslto de cloro. D-CL
b)Dos cisternas de 18,800 y 19,200 L.

c)Dos tinacos de plastico Rotoplas.

d)Dos filtros de 10 micrémetros.

e)Un filtro de 5 micrémetros.

f)Un filtro de 3 micrémetros.

£)Un filtro de 1 micrémetros.

h)Un filtro de 0.45 micrémetros.

i) Un filtro de 0.22 micrémetros.

JH)Un mandmetro.

k)Una columna de arena.

l)Una columna de carbén :

m)Dos ldmparas de luz ultmwoleta (de dxferentes modelos y misma marca)
n)Una columna catiénica.

ii)Una columna anidnica

o)Tuberia de PVC que une a los elementos a partir de la columna de arena.
p)Un sistema de distribucién de agua purificada hecho de acero inoxidable.
q)Catorce valvulas de muestreo.

rUn tanque de almacenamiento con un - filtro de venteo de 0.22 micrémetros.
s)Un equipo de dsmosis inversa de un paso.

t)Cinco bombas hidraulicas. Las bombas B-03,B-04 y B-05 son sanitarias.
u)Once vilvulas de paso de mariposa.

v)Conductimetro en linea acoplado a vélvulas de cerrado del sistema.

Todos los elementos se encuentran representados en el diagrama 1. :
Ahora explicaré brevemente como opera el sistema. Para tener una mejor comprensnén de
la siguiente explicacién, recomiendo seguir el diagrama 1.

El método de operacion, del sistema es por lotes.

Cuando el agua llega a las instalaciones se deposita en las cisternas, cuyos niveles son
regulados mediante un flotador que cierra las vilvulas, tal y como funciona cualquier casa.

Es cntonces que la bomba de clorinacién dispensa cloro para controlar la biocarga en la
cisterna A, la cual no se comunicacon la cisterna B, aqui podemos ver la primer falla del
sistema que es que la biocarga de la cisterma B no estd controlada. La unidad de
clorinacion dosifica al cloro por pulsos, el equipo puede ajustarse para inyectar un numero
x de pulsos por minuto. La cantidad de cloro que se dosifica es tal que hace que la
concentracién, adentro de la cisterna A, se mantenga con un valor aproximado de 3 ppm.

El agua contenida en las cisternas es transferida, con la ayuda de las bombas B-01 y B-02

(bombas no- sanitarias), a través de los filtros F-001 y F-002 para llegar al tinaco Tl y
posteriormente alos tinacos T2 y T3. Es importante mencionar que el funcionamiento de
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las bombas ‘ B-01 y B-02 estd regulado por un dispositivo eléctrico que las acciona o

- desactiva dependiendo de los niveles de agua presentes en los tinacos.

Posteriormente encontramos la valvula de paso VPO que se cierra cuando se lavan los

tinacos, lo cual no parece ser muy frecuente dado que las paredes de estos se encuentran
sucias. Nos encontramos después con la valvula VPl cuya presencia es iitil cuando se
sanitiza al sistema, posteriormente, nos encontramos con una porcion de tuberia en donde
se:encuentra el puntos de muestrco IM, el cual nos sirve para monitorear la calidad d el

. agua antes de entrar al primer equipo del sistema purificador, la porcién de tuberia estd
‘conectada a una manguera que sirve para succionar al agente empleado para sanitizar.

La  bomba B-03 proporciona la energia necesaria para que el agua, después de pasar por

la vélvula VP2 y por ¢l manémetro (que nos ayuda a monitorear la presiéon del agua antes

de -entrar al sistema), entre a la columna de arena, la cual se encarga de reducir el

" .: contenido de materia suspendida del agua. La columna contienc arena con diferentes

tamafios de particula y es retrolavada antes de producir un lote de agua al igual que el
resto de las columnas. El retrolavado es un lavado que se hace invirtiendo la direccion del
flujo del agua, es decir el agua entra por donde sale, cuando la columna estd produciendo
agua, pero sale por una linea diferente a aquella que seria la de entrada en el caso de que
estuviera  operando. En general ecsto sirve para limpiar a las columnas de la materia

" suspendida,

De cerrarse la vdlvula VP2 el agua puede tomar una ruta alterna en donde se encuentran
las vélvulas VP3 y VP5. Esta rutaes una manguera con una unién Clamp que puede unirse
directamente a la red de distribucién de la cual hablaremos después.

Es importante hacer. notar que el agua puede fluir sin pasar por la columna de arena a

.. través de 'una linea_ que estd indicada en el diagrama junto a dos vélvulas que no tlenen

notacién y que son’ parte: de ‘l]a’ columna de arena.

Posterior a la columna de arena, estd el punto de muestreo M2 que nos ayuda a monitorear
el funcionamiento de dicho equipo.

Después del punto ;de muestreo -el agua pasa por un. filtro que sirve para retener a las
particulas de  medio filtrante que se llegan a escapar:de la columna (grinulos extrafinos.)

El agua llega, después a la columna de carbén activado en donde se adsorben
contaminantes como el cloro, materia orgénica, amonio y didéxido de carbono, entre otros y
que también retiene particulas coloidales. El medio filtrante de esta columna, contiene plata
que sirve para inhibir el crecimiento bacteriano. La columna cuenta con una manguera de
salida para realizar el retolavado.

La: presencia de la vilvula VP4 puede justificarse pensando en que se puede necesitar
remover- a las columnas de arena o carbén; como después de la columna de carbén el
agua ya no 'tiene cloro, es importante aislar esta seccidn, en el caso de que cualquiera de
las columnas sea removida, para que no entren microorganismos. Se puede decir que

.muchas ‘de las vilvulas de paso pueden tener una funcién similar a esta, ademas de otras
-propias-_ de= cada - valvula, las cuales dependen de su posicibn en su sistema. Nos

encontramos después con el filtro F-02 que tiene una funcién similar a aquella que tiene
el ‘F-01, que retener las particulas de la columna que lo precede, El punto de muestreo 3M

-/ puede ‘servir. para monitorear la calidad del agua después de la columna de carbén.
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El agua, después de pasar por el punto 3M pasa porun tinel con una ldmpara de luz
ultravioleta, que es limpiada de vez en cuando, pero cuya correcta operacidn no se verifica,
el punto 4M puede servir, para monitorear la calidad del agua (principalmente la
microbioldgica) después de pasar por la lampara L-U.V.1.

El agua entra, después, al equipo desmineralizador que consiste en una columna catiénica y
una aniénica, cada una presenta una linea de salida para su retrolavado y otra de entrada
para regeneracion, en esta compailia se considera que basta con el usodel regenerante para
sanitizar a las columnas. Entre las dos columnas estd el punto de muestreo que nos puede
ayudar a monitorear el desempefio de la columna catiénica.

Después de ambas columnas, nos encontramos con el conductimetro en linea que nos sirve
para monitorear de manera, directa el desempefio del equipo desmineralizador y que en
caso de detectar una conductividad muy alta, detiene automaticamente al sistema. El punto
de muestreo 6M también puede ayudarmos a monitorear el funcionamiento del equipo
desmineralizador. El filtro F-03 tiene la misma funcién de los filtros F-01 y F-02.

El punto de muestreo 7M puede tener la funciéon de ayudar a monitorear el funcionamiento
del filtro F-03.

Existe después un sistema de distribucion de agua desmineralizada, hecho de acero
inoxidable 304, (supuestamente la tuberia a partir de la salida de la columna aniénica,
necesariamente, deberia de ser de acero inoxidable de la serie 300, u otro que soporte la
corrosion del agua hambrienta, pero comienza a serlo solo después del punto de muestreo
7M. Una de las lineas de distribucién lleva al agua a la autoclave OTSA y otra a la
autoclave Man-Play, en ambos casos nos encontramos con vilvulas de paso que simplemente
representan las vdlvulas de los puntos de uso. Lo mismo podemos decir de la vilvula VP6,

Una tercera linea lleva al agua a una segunda ldmpara de luz U.V. L-U.V.2, pasando antes
por ¢l punto de muestreo 8M, que sirve para monitorear al agua después de pasar por una
zona que presenta varias piernas muertas (sistema de distribucion).

El punto de ‘muestreo 9M nos puede ayudar a monitorear el funcionamiento de la lampara
L-U.v.2. :

El agua llega:'d'espué's al tanque de almacenamiento T-300, el cual estd hecho de plastico y
tiene - un-filtro de venteo:: F-0022, que nos sirve para compensar la entrada o salida del
agua, evitando, de “este .modo, que el tanque colapse.

El punto de muestreo 19M nos sirve para monitorear la calidad del agua del tanque.

En el caso de que la'Vilvula ‘de paso VP9 esté cerrada y la VP10 abierta, la bomba
sanitaria ' B-04 proporciona la energia para hacer fluir al agua a través de los filtros
F-04 y F-05 (este iltimo es un filtro absoluto de un tamaiio de poro de 0.22 micrémetros).
De cerrar la vdlvula de paso VP10 y abrir la vilvula de paso VP9 el agua puede estar
recirculando en un circuito (loop) hecho de tubos de algin tipo de plastico, el cual
aparentemente es PVC, pero como no se cuenta con un certificado no me atreveria a
asegurarlo,

E! punto de muestreo 11M, puede servimos para monitorear la calidad d el agua después de
la bomba B-04 y antes de pasar por el filtro F-04, mientras que el punto de muestreo
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de_, 6smos:s mversa tle

SRy

. _'Es nmpoﬂantehacer una d|ferencmc16n, “los” tlpos de ‘apua que maneja el equipo de
: ,6smosis inversa al operar. - Por un'’lado: tenemos ‘al 'agua:de . alimentacién, que entra al
" requipo, después tenemos al agua de rechazo,” ‘que contiene - todos los contaminantes y que
es ‘usualmente desechada y finalmente  tenemos el agua permeada que es el agua purificada
por la unidad de 6smosis. :

~ El agua después de salir de la unidad, pasa a través de una manguera, para después
recibirse en recipientes adecuados.

Un dltimo comentario, es que, este método de preparacion de agua para inyectables (unidad
de Osmosis inversa de un solo paso, con dos membranas en paralelo) no es lo recomendado,
en ninguna farmacopea ya sea la mexicana o la norteamericana.

VI.3 Protocolo de validacién propuesto.

Un protocolo de validacién, es un documento, en el que se describen de manera general, las
actividades- que se deben de realizar con el fin de validar aquello que se desea validar, que
en .este caso es el sistema purificador de agua. En este documento, también se definen los
objetivos ‘"del estudio, el sistema a validar mediante el plan propuesto, los criterios de
aceptacién 'y - las responsabilidades de las personas o departamentos involucrados en el
estudio,

Propuesta del protocolo de validacién:
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i lnxcctables

'_ lI lntrodnccnén

VCon el fm de cumphr con la leg:slucnén vngente, d pais en donde opera nuestra empresa y
‘con: ‘el " 'fin ‘de cumplir con nuestras polmcas de calidad, haciendo con esto de nuestra
.empresa una organizacién mas competitiva, es imp scindible contar con procesos validados.
Uno de los elementos claves, a consnderar, cuando i 'se”validan lo procesos, es la validacién
de los sistemas criticos, los cuales ‘ por:definicién,  son. sistemas que tienen un impacto
directo sobre la calidad de los productos, n.cuyos procesos de fabricacion, intervienen.

La validacién de todos los procesos: es lmportante, ‘sin” embargo en el caso de los procesos
que sirven para fabricar productos parenterales;la’ vahdacnén es algo mdlspensable.

Para poder fabricar los productbs ‘, pa;gnterales-_que producxmos en la planta, es necesario
contar con agua para inyectables,: la+ cual en nuestra planta es obtenida mediante el uso del
sistema purificador de agua, cuyo:diagrama se encuentra anexado al presente protocolo.

III. Objetivos.

El objetivo del presente - protocolo es describir de la manera mas sencilla posible las
actividades que se deben de realizar con el fin de poder generar y documentar evidencia
objetiva que nos permitird tener la seguridad de que el sistema purificador de agua de la
planta, de una manera consistente, producird agua de calidad predecible al ser este operado
y mantenido de acuerdo a la manera establecida.

IV. Alcance.

Sistema purificador de agua, empleado para la obtencién de agua para inyectables, de la
planta de la compaiiia x.

V. Responsabilidades

Es responsabilidad del equipo de vahdaclén.Aejecutar y-ver que se ejecuten las actividades

descritas en este protocolo, apegﬂndose, de una’ manera estncta a lo que se describe en el
mismo.

Es responsabilidad de la gerencm de 'la plantn proporc:onarle, al equipo de validacién, todas
las facilidades y recursos’necesario: r el presente protocolo.

Es responsabnlldad del equlpo

; nentregar lo resultados del estudio de validaci6n del
sxstemaalos depnrtamentos involucrados. e
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Version: Primera - version, -

Titulo del d. F lo de validacién , para ¢l si purificad dc agua,: empleado . para- ln oblencibn de ~Agua para

"Es responsablhdad del departamento de - control de _calidad ‘colab;)rai'f con
_mlcrobxoléglcos, 'y entregar los resultados a la brevedad posible.

,Es responsabllldad del departamento de mantenimiento, realizar,. en caso
vncclones correcuvas necesarias para que el snstema purificador de agua se

- Es responsablhdad del departamento”. de mantemmlento, poner. a dlsposlcxén
“'validacién, toda la documentacién relacionada con el sistema - purifi cadd de: agua (plnnos,
procedimientos de mantenimiento, programas de mantenimiento, etc) y asxstn' ‘al-‘equipo - de
‘validacioén, durante el desarrollo del presente protocolo.

del sistema a los departamen(os involucrados, * =~

validacién a’ ejecutar el presente - protocolo, realizando" todos - los anilisis fisico

fel equnpd de

Es  responsabilidad del departamento de produccién poner, a dnspos:cxén del equipo de
validacion, tanto el sistema’:y "al personal involucrado en ‘su. operacién, limpicza y
sanitizacién, asi; como toda la documcntaclén relacionada con el sistema punﬁcador de agua

Es rcsponsabxhdad de gamntia de calidad realizar la toma de muestra en los diferentes puntos
indicados en los programas de muestreo.

VL Plan de_validacién.

V1.1 Calificacién del diseiio.
“ VIL1.1 Revisién de la documentacién del proceso del disefio.
VI.1.2 Revisién de la documentacién de las caracteristicas y funcionamiento del disefio.
VI1.1.3 Revisién-de la documentacién de los criterios considerados que justifican las
cargcteristicas del disefio.

V1.2 Calificacién de instalacién.
V1.2.1 Revisién del sistema para verificar su concordancia con el plano isométrico.
V1.2.2 Revisién del las condiciones del equipo, de la documentacidén y del cumplimiento
de las especificaciones y sugerencias de instalacién hechas por los disefiadores,
fabricantes, proveedores y/o personal capacitado.
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VL3 Calificacion de operacion.
i V1.3.1 Calibracién.
V1.3.2 Revisién del funcionamiento de los controles y de que los elementos del sistema
operan segun 1a informacién proporcionada por los fabricantes o proveedores.
. V1.3.3 Documentacion del desempeiio del sistema a corto plazo.

V1.4 Calificacién de desempeiio.
VI1.4.1 Documentacién del desempeiio del sistema a largo plazo.

VII Desarrollo.

V1L 1 Calificacién del discfio.

- El objetivo es asegurarse de que el disefio-del; sistema, estal que le permita al mismo
generar - de manera consistente, agua,-en ’la cnntldad y de la calidad requerida por los
“procesos de los cuales formard parte. Se realiza de: acuerdo al formato FORM-VA-SPFAI-1

VIL1.1 Revision de la documentaclén del proceso ‘del diseflo.

En esta etapa se revisa de una manera critica, “1a- documentacién generada durante el
proceso” de disefio del sistema, “la -cual- debe de consistir en reportes sencillos,
emitidos. después de cada- sesion - de tmbajo, por cada uno de los individuos que
integraban al comité de diseiio.

VII.1.2 Revisién de la documentacion de las caracteristicas y funcionamiento del disefio.
Se revisan los documentos, en donde se encuentran definidas las caracteristicas del
sisterna, los elementos que lo conforman y la forma en la que este funciona.

VIL1.3 Revisién de la documentacién de los criterios considerados que justifican las
caracteristicas del disefio.

Se revisan de - manera critica los documentos en donde se encuentran escritos. los
criterios considerados para disefiar al sistema y que justifican el porqué se diseiio
de la forma en la que fue disefiado

VI1.2 Califi cacién de instalacion.

El objetivo es generar evidencia documentada de que el sistema se encuentra en buenas
condiciones ¢ instalado de una manera tal que le permita desempefiar su funcién
adecuadamente, Se realiza de acuerdo al formato FORM-VA-SPFAL-2

VI11.2.1 Revisi6n del sistema para verificar su concordancia con el plano isométrico.

Se realiza una inspeccién del sistema, verificando si este concuerda con el plano
isométrico, en cuanto a las dimensiones, los elementosy a las caracteristicas de los
mismos y se buscan cambios realizados sobre el sistema.
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VI1.2.2 Revisioén de las condiciones del equipo, de la documentacién y del cumplimiento
de las especificaciones y/o sugerencias de instalacion hechas por los disefiadores,
- fabricantes, proveedores y/o personal capacitado.
Se realiza una inspeccion fisica del sistema buscando, elementos en mal estado.
Posteriormente, se revisa la documentacién relacionada con el sistema, su uso,
mantenimiento y sanitizacién y que este se encuentre instalado segun los
requerimientos y/o sugerencias de de instalacion hechas por los disefiadores,
fabricantes, proveedores y/o personal capacitado.

VI11.3 Calificacion de operacidn.

El objetivo, es encontrar informacién que ayude a disefiar, optimizar o que respalde a los

" procedimientos normalizados de operacién, mantenimiento, sanitizacién y limpieza y a los
programas de mantenimiento, sanitizacién y monitoreo. Asf mismo se busca recopilar

evidencia de que el sistema es capaz de producir agua de la calidad adecuada y que

ademds lo puede hacer de una manera consistente. Se realiza de acuerdo al-formato FORM-
VA-SPFAI-3.

VIL3.1 Calibracién.
Se calibran y documenta o se. verifica la documentacitn de la callbmclén de todos " los

instrumentos del 5|stema y de los instrumentos empleados para reahzar los analisis
del ugun :

VL322 Revmén del funclonamlen(o de los controles y de que los elementos del sistema
operan segun la mformacnén ‘proporcionada por los fabricantes o proveedores.

Se revisa - que -todos ’los comroles ‘del “sistema realicen la - funcidn que deben de
reahw, ya: sea de manera automatlca o manual, Se realizan ajustes en caso de
l"requenrse. .

Vll 3.3 Documentaclén del desempeﬁo del sistema a corto plazo.

Se realiza: un monitoreo de la calidad del agua, durante dos meses, en diferentes
puntos del sistema, segin el programa de monitoreo 1. Se documentan los resultados,
se analizan y se sacan conclusiones en cuanto a siel sistema es capaz de producir
agua de la calidad requerida. De considerarse necesario se realizan modificaciones
sobre los PNOs, PNMs, procedimientos de limpieza y sanitizacion y sobre los
programas de mantenimiento, sanitizacién y monitoreo.

VI1.4 Calificacién de desempeiio.

En esta etapa se busca recopilar evidencia de que las variaciones de temporada que afectan
a la calidad del agua d e alimentaciéon del sistema, no afectan de un modo negativo, el
desempeiio del sistema purificador de agua. Se realiza de acuerdo al formato FORM-VA-SPFAI-4.

VIL4.1 Documentacion del desempeiio del sistema a largo plazo.

Se realiza un monitoreo de la calidad del agua, durante un afio, en diferentes puntos
del sistema, segun el programa de monitoreo 1. Se documentan los resultados, se
analizan y se sacan conclusiones en cuanto al impacto que tiene la época del aflo
sobre la calidad del agua.
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Inyectables.”

VIIIL Criterios de aceptacién.

VIIl.1Calificacion del disefio.
VIIIL1.1 Revisién de la documentacion del proceso del disefio.
Se debe de encontrar que el proceso de disefio, se desarrollo de una manera l6gica y
que se justificaba cada caracteristica propuesta para el sistema y también que se
justificaba adecuadamente la aceptacién o rechazo de cada una de las caracteristicas
propuestas.
VHI.1.2 Revision de la documentacion de las caracteristicas y funcionamiento del diseiio.
Se debe de contar con la documentacién, en la que, de manera precisa y adecuada,
se definen las caracteristicas del sistema, asi como su funcionamiento.

VHLL.3 Revisién de la documentacién de los criterios considerados que justifican las
caracteristicas del disefo.

Se debe de encontrar informacidn, en donde se detallen los criterios considerados en
el disefio y las consecuentes caracteristicas. Se debieron de haber considerado todos
los criterios necesarios para poder disefiar un sistema productor de agua para
inyectables y los criterios deben de ser tales que justifiquen a las caracteristicas del
sistema.

VII1.2 Calificacién de instalacién.
VIIL2.1 Revisién del sistema para verificar su concordancia con el plano isométrico.
Al realizar una inspeccién fisica, el sistema debe de coincidir, con el plano
isométrico y sus caracteristicas con aquellas descritas en los documentos relacionados
conel disefio.

\ VIIL2.2 Revisién de las condiciones del equipo, de la documentacién y del cumplimiento
de las especificaciones y sugerencias de instalacién hechas por los disefiadores,
fabricantes, proveedores y/o personal capacitado.

El sistema se deberd de encontrar en buenas condiciones y debera encontrarse
instalado de una manera tal, que al menos se satisfagan los requerimientos de
- instalacién - especificados por los disefladores, fabricantes, proveedores y/o personal
" capacitado, y que en el mejor de los casos también se satisfagan sus sugerencias.

Ademais se debera de ~contar_con toda la informacién requerida en el formato FORM-
VASPFAL2.

VIIL3 Cahf'caclén de operacxén

VI 3 1 Callbraclén. E
" Todos ¢ losZ instrumentos deberdn de estar calibrados y se debera de contar con
documemos que lo certifiquen
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Inyectables.

. Firma/fecha gerente de la planta:

kFirmn/fecr:hra gerente del departamento de control de calidad:

.VIIL3.2 Revisién del funcionamiento de los controles y de que los elementos del sistema
" operan segiin la informacion proporcionada por los fabricantes o proveedores.
. "“Todos' los. ‘controles deberin de responder a su funcién de una manera adecuada y
.‘en-general "los equipos deberan de funcionar de acuerdo a lo que se espera,
después de revisar sus manuales de uso y otros tipos de informacién disponible
- (informacién del proveedor, fabricante, personal capacitado etc.)

Vll’ly.3 .3 Documentaci6n del desempeiio del sistema a corto plazo.

. Se .deberd de encontrar que los procedimientos normalizados y programas
relacionados con el sistema de agua estin bien fundamentados y principalmente que
¢l sistema es capaz de producir agua dela calidad requerida (agua para inyectables)
de manera consistente.

V1114 Calificacién de desempeiio.
VI1.4.1 Documentacién del desempeiio del sistema a largo plazo.
- Se ‘deberd de encontrar evidencia que demuestre que las variaciones en la calidad d
el agua de alimentacién del sistema, generadas por los cambios de temporada, no
afectan de manera negativa el desempeiio del sistema.

IX. Hoja de aceptacién del protocolo:

Firma/fecha coordinador del equipo de validacion;

Firma/fecha gerente del departamento de mantenimiento:_

Firma/fecha  gerente del departamento de produccion:

Firma/fecha ‘gerente del departamento de aseguramiento de la calidadf
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Compafia:  Compabia x . | Cédigo del Documento: PROT-VA-SPFAI
| Versién: Primera_version.

de agua, lcado parn la ob ion dc Agua para

Tltulo del d P lo de validacién , para cl si:
Inyectables.

X. Glosario.

Caracteristica de disefio: Son las caracteristicas, que después de haber sido sometidas a
evaluacién por parte del grupo o comité de disefiadores, fueron aceptadas y que definen al
diseiio final del sistema o equipo en cuestién

Criterios de disefio: son los elementos o argumentos considerados al diseflar un sistema o
equipo, que definen o justifican, las caracteristicas de los mismos.

Calificacién: es la realizaciéon de pruebas para determinar si un componente de un proceso
de fabricacién o sistema posee las caracteristicas necesarias para poder obtener un producto
de calidad especifica.

Validar: puede definirse como la obtencion y documentacién de evidencia suficiente, dado
el -estado actual de la ciencia, de que un proceso o sistema especifico bajo consideracién,
de una manera consistente hace y hard aquello que se supone debe de hacer.

XI. Refercncias.

. Tesis: ‘.‘Dééarfqilo dé,"; ﬁha' guia atil en la validacién de sistemas de purificacion de agua
gmple’adqs_ en la obtencién de agua calidad inyectable.” Juan Pablo Rosales Rivera. UNAM. 2002.

XII.'A’ne_gds T
o bihgi:aha : del,l sistema purificador de agua.
2. Programa de muestreo, para el monitoreo del sistema purificador de agua, No 1.
3. Programa de muestreo, para el monitoreo del sistema purificador de agua, No 2.
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Anexo 2.

“Programa de muestreo, para el monitoreo del sistema purificador de agua, No 1”

de

ala

Los andlisis se

de los estados unidos o

d. PP

el uso de

1 dad,

aprobados por los organismos reguladores, cuyas Icyes descamos satisfacer. En caso de realizarse lo amcrlur se debe de contar

con una justificacién del uso del nucvo método analitico. La justificacién puede ser de tipo por
cjemplo o de una no disponibilidad de un método analitico oficial.
Las pmebns se rennun durante dos meses. Con la |nl'urmnc|6n y en caso de que falten, se d lan los i
de op yo y los programas de imi y itizaci
El cuyo funci Especificacion Frecuencia
se monitorea y puntos de
muestreo.
Agua de alimentacion del Carga microbiologica No mas de 500 UFC/ML de mesofilos acrobios y Diario
sistema ausencia de patégenos
Cisterna C-B pH Entre 5.0 v9.0 diario
- Diario
Conductividad menor a 600 S (continuo)
Cloro libre No_menos de 1.5 ppm diario
Unidad de clorinacién.
Punto 2M Cloro libre No menos de 3 ppm Diario
Columna dc arena Material particulado Reduccion de al menos un 90% Diario
Puntos IM y 2M
Columna de carbén. Sustancia oxidables. No mas de 1 ppm Diario
Puntos 2M y 3M. Cloro libre No menos de 3ppm (2M) y ausencin en el punto 3M. Diario
Carga microbiologica No mas de 500 UFC/ML de meséfilos acrobios y Diario.
ausencia de patdgenos
Amoniaco 03
Filtro de 3 P ia dc arena y No se debe de encontrar ninguno. De encontrarse arcna Diario
Punto 3M. carbén activado revisar el filtro F-01.
Lamparas de luz ultravioleta Carga microbiologica Reduccion de al menos 2 fogaritmos. Diario
Puntos 3M, 4M, 8M y oM.
Columna cati Sodio 9.3 ppm Diario
Puntos 4M y SM. Amonio 0.3 ppm_ Diario
Calcio Ausente del agua cfluente Diario
Carga microbiologica No mas de 500 UFC/ML dc mesétilos acrobios y Diario
. ausencia de putégenos
Identidad de resina. La sugerida por ¢l proveedor Inicial
C ioni Cloruros Ausentes dc agua cfluente Diario
Puntos SM y 6M. Nitratos Menos de 0.2 ppm Diario
Sulfatos Auscntes del agua efluente Diario
Carbonatos (bioxido de Auscnte del agua efluente Diario
carbono)
silica entre 10y 17.6 ppm Diario
Carga microbiologica No mas de 500 UFC/ML de mesoéfilos acrobios y Diario
ausencia de patégenos
1dentidad de resina La sugerida por cl proveedor inicial
Equipo | ividad Menor a 10 ps Diario
Punto 6M | (Continuo.)
: Metales pesados Auscntes del ngun cfluente Diario
pH 5.0-7. Diario
Filtrode 1 6 Resil ioni Ausencia dcl agua efluente. Diario
Puntos 6M y 7M anidnica
Puntos de uso de 1a red de El agua cumple con todos los requerimientos del agua purificada USP. Se realizan todasla
distribucién prucbas diariamente.
Puntos Vp7, VP8 y 8M.
Tanque de almacenamiento Carga microbiolégica Mecnos de 100 UFC/ML de meséfilos acrobios y Diario
Punto 10M ausencia de patégenos
Sustancias extraibles Ausencia de sustancias extraibles. Diario
Filtro de 0.45 micrémetros. Carga microbiologica Menos de 100 UFC/ML de mes6filos acrobios y Diario
Puntos 1IMy I12M ausencia de patégenos
Filtro de 0.22 micrémetros Carga microbiologica Menos de 100 UFC/ML de meséfilos acrobios y Diario
Puntos 12M y 13M ausencia de patégenos
Equipo de ésmosis inversa El agua cfluente cumple con todos los requerimicntos del agua para iny USP. Se

Puntos 13M v 14M

realizan todas la prucbas diariamente.
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Anexo 3.

“Programa de muestreo, para ¢l monitoreo del sistema purificador de agua, No 2”

Las prucbas se realizan segin se blcce en Ia fe norteamericana o ¢l uso de i lidad:
cep .‘ dplor.h:)s i lad de los paises en donde se fabrican o comercializan los productos fabricados a partir del agua
e en
Este programa debe de scguirse por 1o menos d un afio parad realizar bios sobre las de Yy
generar un nuevo programa permancate.
Elemento Cuyo a Especificacion Frecuencia
se monitorea y puntos de
muestreo.
Agua de alimentacion del Carga microbiolégica No mas de 500 UFC/ML de mesofilos Diario
sistema acrobios y ausencia de patégenos
Cisterma C-B pH Entre 5.0 v9.0 diario
Conductividad menor a 600 Diario
Cloro libre No_menos de 1.5 ppm diario
Unidad de clorinacion,
Punto 2M Cloro libre No menos de 3 ppm Semanal
Columna de arena Matcerial particulad R ion de al menos un 90% semanal
Puntos 1M y 2M
Columna dc carbon. Sustancia oxidables. Nomas de 1 semanal
Puntos 2M y 3M. Cloro libre No menos de 3ppm (2M) y ausencia en cl semanal
punto IM. -
Carga microbiolégica No mas de 500 UFC/ML de mesoéfilos Diario.
acrobios y nusencia de patdpenas
Amoniaco 0.3 ppm semanal
Filtro de 3 F iadcarcnay No se debe de encontrar ninguno. De semanal
Punto 3M. carbon ncuvndo encontrarse arena revisar ef filtro F-01.
Lamparas de luz ultravioleta Carga mi iolog! Reduccion de al menos 2 Jogaritmos. Diario
Puntos 3M, 4M, 8M y OM.
C ioni Sodio 9.3 ppm diario
Puntos 4M y 5M. Amonio 0.3 ppm Semanal
Calcio Auscnte del agua efluente sernanal
Carga microbiologica No mas de 500 UFC/ML de mesofilos Diariv
acrobios y ausencia de patdgenos
Identidad de resina. La sugcrida por ¢l proveedor Cada 6 meses
Col i Cloruros Ausentes de apua cfluente scmanal
Puntos 5M y 6M. Nitratos Menos de 0.2 ppm semanal
Sulfatos Ausenles del agun eflucnte semanal
Carbonatos (biéxido de Ausente del agua cfluente semanal
carbono)
silica entre 10y 17.6 ppm Diario
Carga microbiol6gica No mas de 500 UFC/ML de mesoéfilos Diario
acrobios y ausencia de patégenos
identidad de resina La sugcrida por el proveedor Cada 6 meses
Equipo d d Ci ividad Menor al0 us Diario (Continuo.)
Punto 6M Metales pesados Ausecntes del agua eftucnte semanal
pH 5.0-7.0 Diario
Filtro de I micrometro Resinas catidnica y Ausericia del agua cfluente. Cada mes.
Puntos 6M y 7M anidnica
Puntos dc uso de lared de El agua cumple con lodos lo; q de) agua purificada USP. Se li: todas la
distribucién prucbas 10gi diari y las i
Puntos Vp7, VP8 y 8M.
Tanque de almacenamicnto Carga microbioldgica Menos de 100 UFC/ML de mesofilos acrobios y Diario
Punto 10M _nusencia de patogenos _
Sustancias extraibles Ausencia de sustancias extraibles. Cada 6 meses
Filtro de 0.45 micrémetros. Carga microbiologica Menos de 100 UFC/ML de meséfilos acrobios y Diario
Puntos 11My 12M. ausencia de patdpenos
Filtro de 0.22 micrémetros Carga microbiologica Menos de 100 UFC/ML de mesofilos acrobios y Diario
Puntos 12M y 13M ausencia de patégenos
Equipo de 6smosis inversa El agua eflucnte cumple con lodos los rcqu:nmlcnlos del ogun para inyectables USP. Se
Puntos 13M y I4M realizan todas la prucbas mi diar las por
pH (25%), conductividad y_cloro residual_que sc_realizan_diariamente.
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V1.4 Formatos para la calificacién del si purificador de agua. 80
Compania: Compafia x [ Cédigo del Documento: FORM-VA-SPFAI-1
Versién: Primera versién,

Titulo del documento: Formato para Ja calificacién de disefio del sistema purificador dc agun, emplcado para la obtencién de agua
para _Inyectables.

“Formato para la calificacién de disefio del sistema purificador de agua, empleado
para la obtencién de¢ agua para Inyecctables”

1. Revisién de la documentacién del proceso del disefio.

En esta etapa se revisa de una manera critica, la documentacién generada durante el proceso
de diseiio del sistema, la cual debe de consistir en reportes sencillos, emitidos después de
cada sesion de trabajo, por cada uno de los individuos que integraban al comité de disefio.

Cumple No
cumple
1.1 Elproceso de disefio fue documentado y dicha documentacién se encuentra — [::_L:]

disponible.
Observaciones

1.2 Escriba el titulo y cédigo del
documento:

1.3 Anote el departamento o lugar de
localizacion:

1.4 El documento indica el nimero de sesiones y duracion (min) de cada una,
que tard6é el comité de disefio en realizar su trabajo.

1.5 Existe un reporte escrito, por cada miembro del comité de diseiio, por cada
sesion

1.6 Los reportes detallan, caracteristicas del sistema que eran sometidas a
aprobacién por el comité

1.7 Los reportes detallan, los criterios considerados, que daban pie a la
proposicién de las caracteristicas del inciso anterior.

1.8 Los reportes detallan, las razones que justificaban, la aceptaciéon o
rechazo de las caracteristicas propuestas,

1.9 No es aparente una tendencia al rechazo de caracteristicas
imprescindibles propuestas para el sistema por cuestiones econdémicas.
1.10 Al tomar, los reportes de los integrantes del comité diseiiador, para
una misma fecha, en todos se mencionaban:

Las mismas caracteristicas.

Los mismos criterios.
Las mismas caracteristicas propuestas, aceptadas.

Las mismas caracteristicas propuestas, rechazadas.

Las mismas razones de aceptacion para las caracteristicas que fueron
aceptadas. . :
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VI.4 Formatos para la calificacion del sist purificador de agua. 81
Compafiia: Compafiia x l Cédigo del Documento: FORM-VA-SPFAIL-1
| Versién: Primera versién,
Titulo del documento: Formato para la calificacion de disefio del sistema purificador de agua, empleado para la obtencién de agua
para Inyectables.

“Las ‘mismas razones de rechazo para las caracteristicas que fueron
“rechazadas.

; 1.ll El documento esta escrito’ de una manera clara.

vl 12 AI revisar el documento, es _visible que el proceso de disefio se desarrollo
de'una manera ordenada y l6gica. - |

1.13 Existe’ evidencia® de que a’la par de las caracteristlcas de dlseﬂo se
proponfan procedlmlentos normalizados de. :
operamén ;

,Mantemmxento

lepleza

: samt:zacnén

1,14 Existe evidencia de que a la par de las caracteristicas de disefio se
.~ desarrollaban programas de:

Mantenimiento

Limpieza

sanitizaci6n

Monitoreo

2. Revisién de la documentacién de las caracteristicas y funcionamiento del diseiio.
Se revisan los documentos, en donde se encuentran definidas las caracteristicas del sistema,
los. elementos que lo conforman y la forma en la que este funciona.

. ) Cumple No cumplé
2.1 Se cuenta con un documento en donde se detallen las caracteristicas d el
: sistema, los elementos que lo conforman y la forma en la que funciona.
\ . : Observaciones
d 2.2 Anote el titulo y codigo del
documento:
2.3 Anote el depaitamento o lugar de
localizacion: B
El documento detalla las diferencias que existen entre el dlseﬁo del snstema
y el sistema real, en cuanto a: ; . ;
2.3 Caracteristicas

2.4 Elementos que lo conforman o l

2.5 Funcionamiento
El documento describe de una manera clara:

2.6 Las _caracteristicas del sistema. N R B e P i

2.7 Los elementos que conforman al sistema

i
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V1.4 _Formatos para la calificacién del sistema purificador de agua. 82
Compafifa: Compafiia x i Cédigo del Documento: FORM-VA-SPFAL-1
Versién: Primera version,
“Tltulo del documento: Formato para la calificacion de diseflo del sistema purificador de agua, empleado para la obtencién de agua
para_Inyectables.

2.8El funcionamiento del sistema

|
I

3. Revisién de la documentacién de los criterios considerados que justifican las caracteristicas
del diseiio.
Se revisan de manera critica los documentos en donde se encuentran escritos los criterios

considerados para disefiar al sistema y que justifican el porqué se diseii6 de la forma en la
que fue disefiado

cumple No
cumple
3.1 Se cuenta con un documento en donde se detallen los criterios que justifican :}

las caracterfstica del disefio del sistema,
Observaciones,

3.2 Anote el titulo y cédigo del

dc

3.3 Anote el departamento o Iugar de
localizacién:

J

Entre los criterios considcraaqs_ estan:
34 Las dxmensnones de la

3.5 los requerlml 'e agun para myectable prev stos

3.6 Los requerimie
3.7 La disponibili
3.8 La calidad quimica del agua disponible.

nxnmos, de agua para’ myectables prevnstos"

i
l

serwcno municipal de agua.”

3.9 La calidad fisica del agua disponible :
3.10 La calidad  microbiolégica del agua disponible
3.11 La calidad quimica del agua deseada Lo
3.12 La caiidad fisica del agua deseada

3.13 La calidad microbiolégica del agua deseada.. :
3.14 Los planes de crecimiento y proyectos, dé la blanta a corto plzizo.‘_.
3.15 Los planes de crecimiento y proyectos de la planta a largo plazo.”
3.16 La legislacion del pais en donde opera la planta

3.17 Las legislaciones de los pnises en donde se comercializaran los productos.
3.18 E! método de operacién, .

3.19 La agresividad quimica del ag la después de ser sometida a una
desmineralizacién

3.20 Se conté con la necesxdad eventual de hmpmr manualmente a los
siguientes elementos del sxstemn




-~ filtros de 10 micrémetros.

V1.4 Formatos para la calificacién del sist purificador de agua. 83 3
Compania: Compafiia x ] Cédigo del Documento: FORM-VA-SPFAIl-1
Version: Primera version,
Tltulo del documento: Formato para la calificacion de discfio del sistema purificador de agua, empleado para la obtencion de Bgun
para_Inyectables.

Cisternas. 1 )
Tinacos de plastico | R
1

Tanque de almacenamiento

3.21 Se contd con la necesidad eventual de darle mantenimiento y/o de ser
necesario abrir y/o retirar a los siguientes elementos del sistemna.

filtro de 5 micrémetros.

filtro de 3 micrémetros.
filtro de 1 micrémetros.

. filtro de 0.45 micrémetros.

IIIII\UHH

filtro de 022 micrémetros.

Y manémetro. .

columna de arena. . -

‘:,polumnvg de carbén
“lamparas de wz ultravioleta
~';.:o]umha catiénica.

columna amémca

* “Tuberia

Catorce vélvulas de muestreo.

tanque de almacenamiento con un f' Itro de venteo de 0.22 m\crémetros. B

equipo de 6smosis inversa de un paso.
Unidad - dosificadora de cloro

3.22 Se contdcon la necesxdad eventual de sanitizar a los siguientes
- elementos del sistema: - g
Cisternas

tinacos

filtros de 10 micrékrhelti'év

filtro de § inicréni ros

filtro de 3 mlcrémetros. .

filtro de 1 mxcrémetros. "

filtro de 0.45 mlcrémetros '

filtro de 0.22 mlcyémgtros.
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Ipuriﬁ dor de agua. 84

Titulo del documento: Formato para la calificacion de disefio del sistema purificador dc agua, empleado para la obtencién de agua

para_[nyectables.

mandmetro.
columna de arena.
columna de carbon

ldmparas de luz ultravioleta

columna catidnica. '

',Vé!vulns de rnuestreo.

“tanque de almacenamlento con un filtrode venteo: de022 mlcrémetros

equxpo de 6smosns inversa de un paso.

3.230 Se contaba con los resultados de los analisis qufmlcos, practlcados
‘sobre el agua de alimentacién, requeridos por la farmacopea, para el agu

para inyectables:
pH (25°C)

Cloruros
Nitratos
Sulfatos
Amoniaco
Metales pesados
Cobre

- "Bi6xido de carbono

i Calcio :
Sélxdos totnles

«Sustancms oxndables :

3.24 Se contaba con los reskultadosk"dé ‘los- analisis fisicos, practicados sobre
requeridos: por la . farmacopea, para el agua para

el aguade ahmentaclén,
myectables' :
Color

Olor

Sabor
Aspecto
Turbiedad
Conductividad

0 |

WL

0000000
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Material particulado

3.25 Se contaba con los resultados de los anilisis microbiolégicos,
practicados sobre el aguade alimentacion, requeridos por la farmacopea,
para el agua para inyectables:

Carga microbiolégica

Endotoxinas
Apirogenicidad
Esterilidad

3.26 Existe evidencia de que al disefiar el sistema ‘se “proponian 'y ‘se
contaba con la necesidad de disefiar procedlmlentos normahzados de.
Operacién :

Mantenimiento
Limpieza
sanitizacién
Monitoreo

3.27 Existe evidencia de que al disefiar el sistema se proponian y se
contaba con la necesidad dlseﬁar de’’ programas de.
Mantenimiento

Limpieza
sanitizacion
Manitoreo

3.28 Existe evidencia de que se reahzé un andlisis de compatibilidad de
los elementos del sistema. . .

0 OO0
o oonn
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“Formato para la calificacion de instalaciéon del sistema purificador de agua,
empleado para la obtencién de agua para Inyectables”

Calificacién de instalacién.

El objetivo es generar evidencia documentada de que el sistema se encuentra en buenas
condiciones e instalado de una manera tal que le permita desempefiar su funcién
adecuadamente. Se realiza de acuerdo al formato FORM-VA-SPFAL-2

VI1I1.2.1 Revisién del sistema para verificar su concordancia con el plano isométrico.

Se realiza una inspeccién del sistema, verificando si este concuerda con el plano isométrico,
en cuanto a las dimensiones, los elementosy a las caracteristicas de los mismos y se
buscan cambios realizados sobre el sistema,

1. DIAGRAMAS
1.1-Se debe contar con Plano isométrico del Sistema
Observacioncs:

1.2.- Las partes del Sistema deben encontrarse debidamente |dcn(|fcadu
Observaciones:

No.. . Estado
" fisico

1.3.-La descripcién del diagrama debe corresponder con la instalacién real del
Revisar la pr in en cf si de los sigui 1 iguiendo el di
diga si se encuentran en buen o0 mal estado: (B) bueno (M) malo

a)Una unidad dosificadora de cloro con un depésito de cloro. .

b)Dos cisternas.

c)Dos tinacos de plastico.
d)Dos filtros de 10 micrémetros.

e)Un filtro de 5 micrémetros.

f)Un filtro de 3 micrémetros.

2)Un filtro de 1 micrémetros.

h)Un filtro de 0.45 micrémetros,

i) Un filtro de 0.22 micrémetros.

JY Un manémetro.

k)Una columna de arena.

1) Una columna de carbén

n)Una columna cationica.

f)Una columna anidnica

0)Tuberfa de PYC que une a los elementos a pamr de'la columnu de nrcna.f ’

p)Un sistema de distribucién de agua’ purifi v;adn hcchq “de acero - nhnoxldable

000000

q)Catorce vélvulas de mumtrco

r)Un tanque de ulmaccnnmicnlo con, un ﬁhro dc vemco dc022 mlcrémetros. -

s)Un equlpo de ésmos|s inversa'de un pasa

t)Oncc vﬁlvulns de pmo

86
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- *B

VI1.2.2 Revisién de las condiciones del equipo, de la documentacién y del cumplimiento de las
especificaciones y/o sugerencias de instalaciéon hechas por los disefiadores, fabricantes,
proveedores y/o personal capacitado.

Se realiza una inspeccién fisica del sistema buscando, elementos en mal estado.
Posteriormente, se revisa ‘la documentacién relacionada con el sistema, su uso,
mantenimiento y sanitizacién y que este se encuentre instalado segin los requerimientos y/o
sugerencias de de instalacion hechas por los disefiadores, fabricantes, proveedores y/o personal
capacitado.

CISTERNAS
2.1-La cisterna debe contar con acubndo sam!ano
Especificaciones

Parcdes Lisas
*A

No_cum,

(o]
=

3

S
o
=

@

Esquinas Rcdondcadns oy
"y ,,

*B
i Pmlura Epoxlcs e

lnElninufnl
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UNIDAD DE CLORINACION
2.6 La unidad sc encuentra adecuadamente sujeta al suelo.

2.7La unidad se encuentra a-una distancia no mayor a un metro de latapa dela
Cisterna.

2.8 Launidad se encuentra en un lugar protcgldo de la intemperic
2.9 La unidad cuenta con un dep6si

2.10 sc cuenta con informacidn del provccdor como manunles

BOMBAS HIDRAULICAS B : :
2.11 La bomba debe cncontmrsc mstalada cn un lugnr prolcgldo de la mlcmpcne.

* B0t

¢ B-02

* B.03

* B-04

* B-05
Observaciones:
2.12 El suministro de 1a bomba dcbc ser de I27 vollsll Fase
* B-01

* B-02

* B-03

* B-04

* B-05 -
Obser : S i '
2.13 La bomba debe contur con in(errupmr de enccndldo y apagudo
* B-01 -

* B-02
* B-03
«B-04
“B-05
Obser :
2.14 La tuberfa de entrada a la bomba dcbe ser. de 1 ‘A “
* B-01

* B-02

* B-03

* B-04

* B-05
Observaciones:
2.15 La tuberia de salida debe serde 1 ¥4
* B-01

* B-02

* B-03

* B-04

* B.05
Observaciones:

para una disoluci6n de hipoclorito de sodio de 100L.

(o}
5
3
2
(1)

00 0000 00000 (0000 (00 uuum

0000 000 000 O

=9
=g
=
=
=
-
=
-
—
—

No cumple
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2.16 Debe contarse con infor ién proporcionada por el proveedor

* B-01
* B-02
* B-03
* B-04
* B-05

<. Obser

agua para Inycctables.

(o]
£
E
=
o

2 17 Debc cuntnrsc progmmn dc mamemmicnm prcvcnuvo

*B-01
JeBi2!
* B-03
5 7'. B.M
~ *B.0S
Observ

. COLUMNA DE ARENA
2.18 Colocacién

2.18.1 El piso donde se encuentre la columna debe ser firme y nivelado

Obser

2.18.2.2 El didmetro del drenaje debe ser lo sufi

d

caudal de agua de retrolavado de 20LPM
Obscrvaciones:

g para ¢ ducirel

2.18.3 El drenaje nu debe estar a una distancia mayora 3 metros del cquxpo

Obser

2.184 El dcpbsun de agua residual debe tener capacidad mayor a 240 litros

Obser

2.18.5 Debe haber 2 contactos cléctricos de 127volts/1 Fasc n una dlsmncm no mayor de

1.5 metros
Qbservaciones:

2.18.6. El cuarto dcbe estar a una altura minima de 60cm sobre la columna para pcrm it

hacer maniobras
Observaciones:

2.18.7 Debe existir un espacio suficiente alrededor dc la columna que permita hacer

maniobras
Obser

2.19 Instalacién Hidrdulica

2.19.1 La tuberia de entrada a la columna debe ser dc ’/- F x ¢

Observaciones:

concmén de entrada a la columna
Observaciones:,

2.19.3 Debe con un mandmetro antes de ln

Obscr

rada a la columna

2.19.4 La tuberia d salida a la columna debe ser dc %t
Observaciones:

il DDD D g D DD 0 0D 0o

de dxﬁmelro

No cumple

-
-
L1
[l
B
R
|
=]

0000 0000000 DD

89




LAY ICPRT AL DR REK, ¢ 4

V14 Formatos para la calificacién del sist urificador de agua. -90 -
Companis: Compafifa x Cédigo del Documento: FORM-VA-SPFAL-2

Version: Primera version,

Titulo del documento: Formato para la calificacién de instalaciéon del sistema purificador de agua, empleado para la obtencién de

apun para _[Inyectables.

Cumple
2.19.5 A la salida de la columna debe estar instalada tanto tuerca unién o vélvula de paso [j

Obser
2.19.6 A Ia salida de la col debe arse i lado un é

:

Obser
2.19.7 La tuberfa de descarga al drenaje debe ser de % * de didmetro y longitud de no mﬁs
de 3 metros

Obser

2.20 Instalacién Eléctrica

2.101 El suministro eléctrico debe ser de 127volts/I Fase con una clnv:ju dc tres puntos. sutn ]

una de ellas para ticrra fisica
Observaciones:

2.21 Suministro de Agua T Gl
2.21.1 La presion de alimentacién de agua debe serde 2. 1 Kycm a 5 0 Kg/c:m2 '
Observaci

2.22 Debe contarse con informacién proporclonada por el pmvcedor

Observaciones:

2.23 Medio Filtrante :

2.23.1 El volumen del medio filtrante debe ser de aproxlmndamcntc 27 lnlros
Observaciones:

2.23.2 La carga de minerales debe corrcspondcr conla cspcclf cada -

Mineral Especificacién (Kg)

Grava Fina 4.0

G-50 Plus 23

Sand Plus 2.7

Ant Plus 5.0

Observaciones: N e

2.23.3 Debe contarse con progrnmn de rcnovacnén del mcdlo ﬁltmmc : . :]
Obser

COLUMNA DECARBON‘ A

Cumple
2.24 Colocacién . .
2.24.1 El piso donde se cncuemrc la columnu debe ser. ﬁrmc y mveludo § : I
Obscrvaciones: : 2

2.24.2 El digmetro del drcnaje debe ser Io suﬁmcn(cmemc grande pa.m conduc:r el caudal X E
de agua de retrolavado de 1SLPM

Observaciones: : S ,
2.24.3 El drenaje no debe estar auna dlstuncm mayor a 3 metros del cqunpo : 12 ; B

Obscrvaciones:
2.24.4 El depésito de agua rcsnduul debe tener capamdnd mayor a 240 hlros
Observacioncs:

2.24.5 Debe haber 2 contactos cléctricos de 127volts/1 Fase a una ‘distancia no mayor de i
1.5 metros

Obser

No cumple .

1|

000 0 00
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No cumple
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2.24.6. El cuarto debe estar a una aitura minima de 60cm sobre la columna para permitir
hacer maniobras

Obser

2.24.7 Debe existir un espacio suficiente alrededor de la columna que permita hacer
maniobras

Obser

2.25 Instalacién Hidréulica

2.25.1 La tuberfa dc entrada a la columna debe ser de 1 N de dlnmetro

Obser

2.25.2 Debe contarse con viélvula de paso tipo mariposa o bola y tuerca umén nntes de In
conexién de entrada a la columna

ID 00

00 0 0000000 00

Obser

2.25.3 Debe contarse con un manémetro antes de la conexién de entrada a la columnn

Obser

2.25.4 La tuberia de salida del agua filtrada debe ser de % “ de dmmetro
Observaci

2.25.5 A Iasalida de la col debe estar instalada tanto lucrcn unlén o vﬁlvula de pnso :

Observaciones: : :
2.25.6 A fa salida de la col debe arse instalado un 6 0.
Obser o

2.25.7 La tuberfa de descarga al drenaje debe ser de % * de dmmctro y longnud de
de 3 metros

Observaciones:

2.26 Instalacién Eléctrica ) it 8
2.26.1 El suministro eléctrico debe ser de 127volts/1 Fnse con una clav:ja de tres puntos.
una de ellas para ticrra fisica 2 .
Observ i
2.27 Suministro de Agua i
2.27.1 La prcsnén de alimentaci6n de agua debc ser de 2 l Kg/cm a4d.0 Kg/cm :

Obser

2.28 Dcbe contarse con informacién proporcionnda por el proveedc
Observaciones:

0o DB D*D’Dﬂ"

2.29 Mecdio Filtrante :
2.29.1 El volumen del medio ﬁl\rantc debc
Obser
2.29.2 El medio filtrante debe ser el cspcc:ﬂcndo po
Especificacién: Carbén activado mmcml o vegctnl
Rcsulmdo
Observ bl
2.29.3 che contarse con progmma de rcnovncnén dcl mccho ﬁltramc

Obser

il
ili

i
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" *No.2

LAMPARA DE LUZ ULTRAVIOLETA No cumple
2.30 Instalacién Hidrdulica

2.30.1 Debe encontrarse instalada sobre una superficie plana o cn la pared por medio de
tornillos

* No. 1

* No.2
Observaciones:
2.30.2 Debe encontrarse una vtlvulu de paso ‘antes de
* No. |

* No.2
Qbservaciones:

* No 1
* No. 2

Observaciones:
2.30.4 Las conexiones de entrudu y sahdn
* No. |

*No.2

Observaciones:
2.31 Instalacién Eléctrica -
2.31.1 El contacto clécmco no dcbe ne
* No. i

* No.2

Observaciones:
2.31.2 El suministro cléclnco n la lampara debe se
* No. | i
*No.2 s
Obscrvaciones: :
2.32 M lesy P dimic
2.32.1 Debe contarse con mfomm
* No. |

Asde 1 metro de la lémpara

de 127volts/1 Fase .

Observaciones:
Obscrvaciones:
2,32.4 Se debe contar con biticora pam rcgl ral as !
* No. |
* No. 2
Obser

COLUMNA CATIONICA
2.32Colocacién

0 o e Dﬂf‘fun

,Cuinplc o No cumple

2.32.1 El piso donde sc cncuentre 1 columna debe ser I'rmc y mvclndo ) o . =z [:I
Observaciones: ~ : : L

2.32.2 El didmctro del d je debe ser lo sufici ite grande para conducir el caudal ; [: . D
de agua de retrolavado de 1SLPM f : B
Observaciones: S

2.32.3 E! drenaje no debe estar a una di mayora3 del equipo C-C
Obscrvaciones:

2.32.4 E! depésito de agua residunl debe tener capacidad mayor a 180 litros | | RS
Obscrvaciones: 8
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2.32.5 Debe haber 2 contactos eléctricos de 127volts/l Fase a una distancia no mayor de
1.5 metros

Obser

2.32.6. El cuarto debe estar a una altura minima de 60cm sobre la columna para permitir
hacer maniobras

Obser
2.32.7 Debe existir un espacio suficiente alrcdcdor de la columna que permita hacer
maniobras
Observaciones:,
2.33 Instalacién Hidriulica ¢

2.33,1 La tuberia de entrada a la columna dcbe ser de ’/4 “ dc didmetro
Obser
2.33.2 Debe contarse con vélvula de paso npo manposn o bola y tuerca umén antesde la

conexion de entrada a la columna
Observaciones:
2.33.3 Debe contarse con un manémetro antes de la conexién de entrada a la columna -/

Obser

2.33.4 La tuberia de salidaala columna debe ser d: %t
Obser

2.33.5 A lasalida de la columna debe estar ipsml da

Obser
2.33.6 A lasalida de la columna debe
Obscervaciones:

2.33.7 La tuberia de descarga al drenaje debe ser de %
de 3 metros

Obser

2.34 Instalacién Eléctrica
2.35.1 Et suministro cléctrico debe ser de 127v
una de cllas para tierra fisica

Observaciones:,
2.36 Summlstro de Agua

Obscrvncnoncs

2.36.2 Debe contarse con infor
Observaciones:
2.36.3 Dcbe contarse con pr
preventivo
Observ

2.37 Resina de Intercambio lénico ™3 7 Gt
2.37.1 El volumen del medio f'ltranlc dcbc ser imadamente 27 litros

Obser
2.37.2 El volumen de la resina deb ser del 65 al 80% del '

total de la

Observaciones:

(9]
3

32
3
1]

9

No cumple’
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2.37.3 En el programa de mantenimiento preventivo debe contemplarse la frecuencia de
renovacion de la resina

Obser

i
[

COLUMNA ANIONICA Cumple “No cumple
2.38Colocacién P R
2.38.1 El piso donde se encuentre la columnn dcbc ser frmc y mveludo -

Obser :
2.38.2 El didmetro del drenaje debe ser lo sufcncntcmenlc B
de agua de retrolavado de 15LPM
Observaciones:

2.38.3El drenn_pc no debe estar a una distancia mnyor a 3 melros del cqunpo
Obser
2.384 El dcpéSIlo de agua residual debe tener capucidnd mnyor a 180 litros
Observ
2.38.5 Debe haber Z contactos eléctricos de 127volls/l Fase a una distancia no mayor dc
1.5 metros : .

cor ducnr el caudul :

Obscrv

2.38.6. El cuarto debe estar a una altura mlmmn d 60cm b
hacer maniobras

Obser

2.38.7 Debe existir un espacio sufici
maniobras

Obser

2.39 Instalacién Hidrdulica
2.39.1 Ln tuberia de entrada a la columna debe sc dc
Obser
2.39.2 Debe contarse con valvula de paso tj
conexién de entrada a la columna
Observaciones:
2.39.3 Debe contarse con un mandmetro antes de Ia concxnén de cntmda ala columna o

Obser

2.39.4 La tuberfa de salidaa la columna debe ser de % *'de digmetro
Observaci o

2.39.5 A la salida de 1a columna debe estar instalada tanto tuerca unién o vélvﬁlh»dc paso

Obser G
2.39.6 A la salida de la col debe arse instalado un 6 0
Observaciones:

2.39.7 La tuberia de descarga al drenaje debe ser de % “ de dlémctro y longnud de no mﬁs o
de 3 metros : )

Observ
2.40 Instalacién Eléctrica : :
2.40.1 El suministro eléctrico debe ser de 127volts/! Fase con una clnvuu 3 tres pumos.
una de ellas para tierra fisica OB ’ B .

Obser

1 0000000 0000000
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2.41 Suministro de Agua
8.41.1 La presidén de alimentacién de agua debe ser de 25 lb/m
Observaciones:

2.42. chc contarse con infor i6n proporcionada por el proveedor

Obser

2.43 Resina de Intercambio 16nico

2.43.1 El volumen del medio filtrante debe ser dc aproximadamente 27 litros
Obser

2.43.2 El volumen de la resina debe ser del 65 al 80% del vol total de la col
Observaciones:, b,
2.43.3 En ¢l programa de mantenimiento prevcnlivo debe
renovacién de la resina

-
-
e

e la fr

Observ

CONDUCTIMETRO EN LINEA
2.44 Colocacién P e B e e
2.44.1 El instr debe e instalado en un lugar firme, sujeto y protegido de -
la intemperie : £ i S R

- Cuxﬁpie

Obser
2.25 Instalacién Eléctrica

2.45.1 El suministro eléctrico al tmnsformador de corr
Obser

2.46 Debe haber informacién proporcionada porel prOVCédér

:é g!el;e sc} de 127volts

a0 o

FILTROS DEL SISTEMA DE AGUA ; Cumple
2.47 El portafiltro debe encontrarse |nsmlado enun lugnr protcgida de la intemperie .

* F-01
* F.02
* F-03
*F.04
* F-05
* F-06
* F-07
Obser
2.48 La tuberia de’ ahmenmcndn 4 dcscnrga dcbe serde % d ‘A “cuerda estadndar
* F-01 G

*F-02
* F-03

* F-04
*F-05 .
* F-06

* F-07
Obser

2.49 Debe existir un
maniobras
* F-01

* F-02

ol traded

del portafiltros que permita hacer

0 D000 (00O
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* F-03

* F-04

* F-05

* F-06

* F-07

Observaciones:

2,50 La msmlac:én debc ser ml que evite fugas
SR ROL T

s ."o F-02

e ,"F”-03

5 ‘o F-04
4 F-05
*F-06
% F-07
* Observaciones:

RED HIDRAULICA DE DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA
2.51.- Se debe contar con planos isométricos de la tuberia
Observaci

2.52 Los planos isométricos deben incluir:
2.52.1- Ruta de la tuberia

2.52.2- 1dentificacion numérica de las soldaduras
2.52.3.- Localizacién de los puntos de uso
2.52.4.- Localizacién de 1as pendientes

2.52.5.- V(:lvulns y conexiones

Obser

2.53.-El plnno isométrico debe corresponder a lo instalado
CU)CI

Observaciones: -

2.55-Toda fa red de distribucién debe estar construida con mutcnnles en ucero lnoxldablc }

Observaciones:

2.56.-La tuberfa debe cncontrarse fija a 1a pared por medio dc nbrumderas que se
encuentran a una distancia una de otra de tal forma quc se evitan COlumpmr o zonns
dificiles de drenar ;

Observ

2.57.- La instalacion de la tuberia debe evitar la existencia de plemns mucnus
Observaciones:

2.58- El upo de soldadura debe ser tal que garantice cl acabado snnhnno interno
Obser

2.59 El pulido interno de la tuberia debe ser sanitario

Observaci

2.60 Se debe contar con manual de mantenimiento preventivo de los componcnlcs (del
proveedor)

Obser

2.54.- Se debe contar con certificado de calidad de tuberia y vﬂlvulus dc accro moxidublc

DDUDfDiﬁDﬁﬂmujﬂ

e . No cumple |
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2.61 Debe contarse con un certificado de pasivacién
Obser

OSMOSIS INVERSA
2.62 El equipo se instalado en una supcd’cle ﬁrmc

GUQCI i

2.63 El sistema debe contar con mnnémelros tanto en la emmda como en la salida de lns
membranas

Obser

rechazo y recirculacién

Obser

recirculacion.

Obser

2.64 Sc debe contar con rotdmetros que pcrmnnn monitorear los, ﬂujos dc permendo. e \,' ]

2.65 Sc debe contar con vélvulas que permnan controlar Ios ﬂu_ws de permendo, rcchazo y :

o

Cumple

D«,

Nocumple .z

0000
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Compahnia: Compafiia x ] Cédigo del Documento: FORM-VA-SPFAIL-3

| Versién: Primera version,

Titulo del documento: Formato para la calificacién dc operacién del sistema purificador de agua, empleado para la obtencion de
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“Formato para la calificacién de operacién del sistema purificador de agua,
empleado para la obtencién de agua para Inyectables”

Calificacién de operacién.

Los objetivos de estas etapas son determinar si los elementos del sistema funcionan
adecuadamente y obtener informacién que ayude a disefiar, optimizar o que respalde a los
procedimientos normalizados de operacién, mantenimiento, sanitizacién y limpieza y a los
programas de mantenimiento, sanitizacién y monitoreo. Asi mismo se busca recopilar
evidencia de que el sistema es capaz de producir agua de la calidad adecuada y que

ademds lo puede hacer de una manera consistente. Se realiza de acuerdo al formato FORM-
VA-SPFAL-3.

1. Calibracié6n.

Se  verifica - que todos " los " instrumentos del sistema y los instrumentos empleados para
realizar los anélisis " de! agua_ se - encuentren calibrados y ajustados. Todos los instrumentos
deben de estar callbrados y ajustados antes de continuar con la calificacién de operacién.

cumple No
cumple

1.1.El manémetro Mn-01 se .encuentra calibrado.

71 2:Se cuenta con‘un’ cemﬁcado de calibracién del mandmetro

etr en lmea, se encuentra calibrado.

214 Se cuenta con un cemf cado de cahbraclén del conductimetro en
linea . :

1.5 Los instrumentos empleados en las s:guxentes determmaclones se
encuentran -calibrados. . ;

-pH (25°C)

Clérurbs
. Nitratos
Sulfatos

~ Amoniaco

000000 000C
000000 000C

. Metales pesados
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Calcio
. Sélidos totales

- Sgs;g;iéfas' oxidables

"'Conductividad

v *‘ﬁ'empleados en_las’ siguientes determinaciones:
pH @5°C)

- Cloruros e

y ‘Amomaco C

i Metales pesados
R Cobre

: BI6deO de carbono

. Conductmdad

“TOC (carbono ox1dable total)

Cobre

Bibxido de carbono

1. GSe cuema con cemf cados de calibracién de los mstrumentos

Calclo :
Sélidos totales. ‘
Sustancias oxidables ‘;'

Turbledad

Muterla\ partlculado )

aﬁnuugjnnuuumu;ununnauu

1 7 anexar una copla o el original de todos los certificados de cahbracxén al
archivo de vahdamén

99
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2 Revisién del funcionamicnto de los controles y de que los elementos del sistema operan
segin la informacién proporcionada por los fabricantes o proveedores.

Se verifica que todos los controles del sistema realicen Ia funcién que deben de realizar, ya
sea de manera automsdtica o manual. Se realizan ajustes en caso de requerirse.

cumple No
cumple
2.1 CISTERNAS
2.1.1.El nivel maximo de llenado debe ser cuando el flotador se encuentra de [:]
forma horizontal a su ubicacién.
2.1.2 La capacidad de cada cistemna es:
“A”=18,800 L.

0o

=

Observacion:

“B”= 19,200 L.

o
0

Observacitn:

2.2. UNXDAD DOSIFICADORA DE CLORO.’

221 Al girar el control de velocidad, en la-direccién’ de lus maneclllas e
“del reloj, el nimero de pulsos por unidad de tlempo se

" ve incrementado. e
©2.2,2 Al girar el control de pulso (stroke), en dlrecclén de las maneclllas del
reloj el volumen de solucién disparado debe de ser may L

2.2.3 El control de velocidad se encuentra aJustad

000 0
noo o

2.2.4 El control de pulso se encuentra a_,ustado

2.3. BOMBAS

2.3.1 Al accionar el mterruptor;de ene
bombas debe responder a tales acclone
2.3.2 El flujo de descarga debe o

00
00

Observacion:

2.3.3 Las revoluciones por

uto de cada una de las bombas deben ser:
B-01, 3450 RPM ... L

0bservaci6n: :

- 100
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B-02 3450 RPM

Qbservncién:

B-03 3450RPM

B-04 3450RPM

B-05 1725/1425 RPM:

00 oo

ones correspondientes

‘2.4 2 Los ncmpos en cada una de Ias acclones que realua el filtro deben |

- cumplir con:
= Rerrolavados 0m ni tos

Observaclon

Ivula'en las tres dlferentes pos:cmncs de uso dehe .

v’EnJuague l-2 mmutos ;

: Qbsen’qc_;én:

 Observacién:

0 00 0 0 000
0 00 0O 0O Ooo

00 00
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apua para Inyectables.

* 2.4.6 El manémetro que antecede al equipo se encuentra cn buenas

condiciones, calibrado y ajustado.

. QObservaciones

2.4.7 El porcentaje de materia suspendida removida debe de ser de al menos el
80% (MS: materia suspendlda)

MS antes de la col MS después de Ia col desy és de la col "MSumesdelncolumnnsxlOO% ’

5. FILTRO CARBON

2.5.1 Al accionar la vélvula en las tres dlferentes posnclones de uso, debe
cumplir con las acciones correspondlentes
Rctrolavado

‘Enj uague

Serwcno

2. 5 2 Los tuempos en cada una de las acciones que realiza el t‘ Itro deben
cumplir con:

Retrolavado: 10minutos

Observacion:

Enjuague 4 minutos

Observacién:_ . 1.

[
[

i
0o

000000 000
000D 00 000
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2.6.—LAMPARA DE LUZ ULTRAVIOLETA No. 1

HE

2.6.1 El interruptor de control debe responder a la operaclén de encendido y
apagado

i

2.6.2 La reduccién de lavbiobarga debe de estar enirg 1 y3 loggritmo;L ]

2.7.- EQUIPO DESMI’NERALIZAOR

2.7.1 Al accionar la vnlvula de control para la etapa de regeneraclon debe
realizar las funcxones programadas para cﬂda una de las columnas

Retrolavndo o

Succién
Enjuague Ié;itd :

En_juague répldo

Servncno e
272 Columna Catxémca :

2.7.2.1 El uempo de retrolavado debe ser de 12 minutos aproumadamente.

\ . Observacxone

272, 2. EI ﬂu_|o de retrolavado debe estar entre 12 Yy 18LPM

0 0 0 0 00000C
0 000 000000

2;.7..2.5‘ :Elr tiempo de enjuague lento debe ser aproximado a 40minutos
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Observaciones:

2.7.2.6 El flujo de enjuague lento debe ser de entre 5y 6LPM

Observaciones:

2.7.2.7El tiempo de enj

B 2 7 2 9 La: cantxdad emovida de sodio debe €er. entre un 80 y un 90 %
"’ dejando’ una concentracxén de aprox \adamente 9.3’ ppm
& 2 7 3 Columna Amémca

2 7 3 l El tlempo de retrolavado ‘debe ser de 15 mmutos aproximadamente.

% Observaclones i

14y 18LPM

‘2 7 3. 2 El ﬂu_]o de retrolavado ebe estar e

os aproximadamente

<7 Observaciones:

generacién. .

adamente 40 minutos

0

00 000000 O

0000 o0Do0Do0ooDn

u

0
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“Titula del documento: Formato para la calificacion de operacién del sistema purificador de agua, cmpleado para la obtencién de
agua para Inycctables.

2.7.3.8 El flujo de enjuague rapido debe estar entre 13 y 17LPM

Observaciones:

2.7.3.9 El conductimetro en linea se encuentra ajustado y calibrado.

2.7.3.10 La cantidad removida de silica debe de ser de aproximadamente un
80% dejando una concentracién de entre 10y 17.6 ppm

2.7.3.11 El agua que sale de las columnas deberd de tener una
resistividad mayor a 10 Mohm/cm. : E

2.8.- LAMPARA DE LUZ ULTRAVIOLETA

2.8.1 El interruptor de control debe respo er
apagado.
2.8.2 La reduccidén de la bxocarga debe de’

per cién de encendido y

Stahiab
00 000 o«

ntre 1y 3 légaritmos.

2.9. SISTEMA DE (')SMOSIS

2.9.1 El mterruptor de encendldo debe actlvarse de acuerdo a su funcién

L2 9 2 Las pre ones de trabaJo son las especificadas

o Entruda de columnas e

Observaclones‘

Sallda de columnas .

oooo 00 0 0
oooo 00 0 0




V1.4 Formatos para la calificacion del sist urificador de agua.
Compafia: Compafiia x

- 106-
Cédigo del Documento: FORM-VA-SPFAI-3
Versidn: Primera version,
Titulo del documento: Formato para a calificacion de operacion del sisterna purificador de agua, cmpleado para fa obtencién de
agua para lnyectables.

V1L3.3 Documentacion del desempefio del sistema a corto plazo.

Se realiza un monitoreo de la calidad del agua, durante dos meses, en diferentes puntos del

sistema, segin el programa de monitoreo 1. Se documentan los resultados, se analizan 'y.se .
sacan conclusiones en cuanto a siel sistema es capaz de producir-agua de la- calidad:’
requerida. De considerarse necesario se realizan - modificaciones sobre - los - PNOs, PNMs,

procedimientos de limpieza y sanitizaciébn y sobre los progmmas "de :m ntenlmlento,‘ ’
sanitizacion y monitoreo. = : B

Progfémg de limpieza,’ .-

0oooooo 00000
5000000 00000,

Programa de sanitizacion.
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3.5 Se cuenta con los siguientes procedimientos y programas para la columna
de carbon.

Procedimiento normalizado de operacién.

Procedimiento  normalizado de mantenimiento.

3.6 Se cuenta con los’ sngulentes procedlmlentos y programas para las
‘columna - catiénica’y anidnica.’.
~Proced1mxento ‘normalizado de operacnén.

_Procedlmnento normahmdo de mamemmnento.

i 'Procedxmxemo T nalizado de ~l|mp|eza.

:Procedlm nto alizado de- sanitizacidn.

: Progmma de limpieza.’

- Programa de nmzuclén.’
antemmlemo .

Programa de regeneraclén.

37 Se: cuenta con los sxgulentes procedimientos y programas para tanque de
: almacenamlemo.‘ :

Procedlmlento normahzudo de mantemmxento

\Procedlmlento normalizado d Iimpiéza.

fk,Proc‘edimient ormahzndod sanitizacién.
‘Programa de mantenimiento

- Programa de limpieza.

100000000000000 00

100000
gooooo

s
B

—
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Programa de sanitizacion.

‘3.8 Se cuenta con los siguientes procedimientos y programas para el equipo
- de 6smosis inversa
Procedxm:ento normallzado de operacxén

. Procedlmlento norm llzado de mantenimiento.

z do de limpieza.

Procedxmnemo norm

rmal zado de sanmzacnén.

Programa de limpieza,
Programa de sanitizacién,

Programa de antenimiento

e 1embranas

. 9 Se.cue uxentes procedlmlentosyprogramas para los ﬁltros
.. de:cartucho, :
‘Procedim‘ al'zndo de mantenimiento.
k Procednmn mo normahzado de limpieza.
Procednmlento normahzado de sanitizacién.
Programa de hmpleza.

Programa de sanitizacion.

Programa de mantenimiento (cambio de filtros)

[
[

amﬂmnﬁﬂuﬂnumuuu
0oooO00000000000
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Compafia: Compafila x | Cébdigo del Documento: FORM-VA-SPFAI-3

Versién: Primera version.

‘Titulo del documento: Formato para la calificacion de operacion del sistema
agua para Inycctables.

de agun, il para la i6n de

“Formato para la calificacién de desempeiio del sistema purificador de agua,
empleado para la obtencién de agua para Inycctables”

VIL4 Calificacién de desempeiio.

En esta etapa se busca recopilar evidencia de que las variaciones de temporada que afectan
a la calidad del agua de alimentacién del sistema, no afectan de un modo negativo, el
desempeiio del sistema purificador de agua y que, atin en la época del afio, en la que la
calidad del agua de alimentacion es de peor calidad (en relacién con las otras épocas) el
sistema es capaz de proveer agua de la calidad deseada. Con la informacién generada a lo
largo de esta etapa del estudio se terminan de optimizar todos los procedimientos normalizados
y programas relacionados con el sistema purificador de agua. Se realiza de acuerdo al
formato FORM-VA-SPFAI-4.

VIL.4.1 Documentacién del desempeiio del sistema a largo plazo.

a)Esta etapa de la validacién tiene una duracién de un aiio.

b)A lo largo de este afio se tomardn muestras de agua a lo largo del sistema y se realizaran lo
analisis segin se indica en el programa de monitoreo numero 2, con la frecuencia que se
especifica en el mismo.

c)Los resultados serdn registrados en tablas para su posterior anilisis.

El pardmetro util para describir numéricamente el desempefio del equipo es la eficiencia del
mismo. Se define a la eficiencia purificadora de un equipo como:

E = ((CCE-CCS)/CCE)x100% o E=((CAA-CAR)/CAA))x 100%

En donde: R

E = Eficiencia CAP = Cantidad de agua permeada

CCE = Cantidad de contaminante que entra al equipo CAA = Cantidad de agua de alimentacion
CCS = cantidad de contaminante que sale del equipo. =~ CAR = Cantidad de agua de rechazo.

Se observard que la eficiencia de los equipos para purificar, variard de temporada a
temporada si los procedimientos normalizados (PNOs, PNMs, PNLs, PNSs) y los programas
relacionados con cada equipo son inadecuados.

d) Las frecuencias de retrolavado, enjuagues, limpieza, sanitizacién, regeneracién de
columnas de intercambio idnico, cambio de medios filtrantes, cambio de filtros, cambio de
membranas y en general en cuanto a mantenimiento deberan de ser ajustados de forma tal que
la eficiencia adecuada de los equipos se mantenga aun en la peor temporada del afio, que se
puede identificar analizando el agua de alimentacion del sistema y decidiendo en qué época
se observaban los niveles mas altos de contaminantes.

e) Para validar al sistema se debe de reunir evidencia de que el sistema es capaz de
producir, consistentemente, agua de la calidad deseada, alin en la peor época del afio, a
pesar de cualquier baja el la eficiencia de cualquier equipo. Para esto se reine la
informacién concerniente al anélisis del agua obtenida a partir del sistema (agua de permeado
del equipo de 6smosis inversa, punto 14M), durante la peor época del afio, se analizan los datos y
se obtienen conclusiones.
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Compania: Compafiia x C6digo del Documento: FORM-VA-SPFAL-3
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Titulo del documento: Formato para la calificacion de operacidn del sistema purificador de agua, cmpleado para la obtencién de
agua para_Inycctables.

Tabla de resultados No 1

Anote los resultados de los anélisis realizados  sobre las muestras de agua que se tomaron '
siguiendo los programas de muestreo 1 0 2 y cuando corresponda llene la - columna de
eficiencia. El agua efluente de cada equipo debe de cumplir con todas las especificaciones.

Elemento cuyo caracteristica Punto de Resultados de los E-ficiencia (%) . Cumple con -
funcionamiento se muestreo andlisis especificaciones
monitorea. “SI: | -NO
Apgua de alimentacion Carga microbiolégica Cisterna C-B
del sistema pH_ Cistema C-B
Conductividad Cisterna C-B
Cloro libre Cisterna C-B
Unidad de clorinacién. Cloro libre Punto 2M
Columna de arena Material particulado |__Punto IM
Punto 2M
Columna de carbén. Sustancia oxidables. | Punto 2M
Punto 3M
Cloro libre | _Punto 2M
untos 3M
Carga microbiologica | _Punto 2M
Punto 3M
Amoniaco |__Punto
Punto 3M
Filtro dec 3 Presencia de arena. Punto 3M
icrd Presencia de carbon activado Punto 3M
Léampara de luz Carga microbioldgica |__Punto 3M
ultravioleta 1 Punto 4M
Léampara de luz Carga microbiolégica | _Punto 8M
ultravioleta 2 Punto 9M
Columna catiénica Sodio | _Punto 4M
Punto 5M
Amonio |__Punto 4M
Punto SM
Calcio | __Punto 4M
Punto 5M
Carga microbioldgica | Punto 4M
Punto SN
Identidad de resina | _Punto 4M
Punto SM
Equipo Conductividad Punto 6M
ineralizad Metales pesados Punto 6M
Punio 6M
Filtro de | micrémetro | Resinas catidnica y anioni | Punto 6M
Punto 7M
Puntos de uso de la red El agua cumple con todos Puntos VP?, | Registrar en tabla de
de distribucién los requerimientos del agua VP8 y 8M.
purificada USP.
Tanque de | Carga microbiolégica Punto 10M
I i Sustancias extraibles Punto 10M
Filtro de 0.45 Carga microbiolégica | Punto 1M
micrémetros. Punto 12M
Filtro de 0.22 Carga microbiolégica Punto 12M
micrémetros Punto 13M
Equipo de d0smosis El agua cfluente cumple con | Puntos I3M y q en tabla de
inversa todos los requerimicntos del 14M k4 :
agua para inycctables USP,
Se realizan todas la prucbas
diariamente.
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‘Tabla de resultados No 2

Anote los resultados de los andlisis realizados sobre las muestras de agua que se tomaron
siguiendo los programas de muestreo | 0 2 y cuando corresponda llene la columna de

eficiencia. El agua efluente de los tres puntos debe de cumplir con todas las
especificaciones. '

Elemento cuyo
funcionamiento
se

caracteristica

Punto dc muestreo

Resuitndo det
andlisis

Cumple con
| especificaciones |

Si Na

Puntos de uso de
tared de
distribucion.

Turbicdad

Punto VP

Punto VP,

Punto §M

Conductividad

Punto VP

Punto VP

Punto 8M

Material particulad

Punto VP7

Punto VP

Punto §M

“PH (235°0)

Punto VP

Punto VP

Punto 8M

Cloruros

'untg VP

Punto VP

Punto §M

Nitratos

Punto VP

Punto VP!

Punto 8M

Sulfatos

Punto VP

Punto VP!

Punto §M

Punto VP

Punto VP!

Punto 8M

Metales pesados

Punto VP

Punto VP!

Punto 8M

Caobre

Punto VP

Punto VP

Punto 8M

Toxido de carb

Punto VP

Punto VP

Punto 8M

Calcio

unto VP

unto VP8

Puto_8M

- Solidos totales

Punto VP7

Punto VP8

Punto 8M

Punto VP

unto VP!

Punto 8M

Punto VP

Punto VP8

Punto 8M
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Tabla de resultados No 3

Anote los resultados de los andlisis realizados sobre las muestras de agua que se tomaron
siguiendo los programas de muestreo 1 0 2 y cuando corresponda llene la columna de
eficiencia. El agua efluente debe de cumplir con todas las especificaciones.

Elemento cuyo caracteristica Punto de Resultados de los E-ficiencia (%) - Cumple con
funcionamiento muestreo andlisis . |_especificaciones
se monitorea . . : o SI NO

Equipo de Conductividad | __ Punto 13M
ésmosis inversa Punto 14M
Material particulado |___Punto 13M
unto 14M
PH (25°C) | __Punto 13M
. Punto 14M
Cloruros | ___Punto 13M
unto 14M
Nitratos |___Punto 13M
Punto 14M

Sulfatos Punto 13M

[~ Punto 14M .
Amoniaco | Punto 13M
Puiito 14M
Metales pesados Punto 13M
pes }_-’unto AM
Cobre |___Punto 13M
Punto 14M
Bi6xido de carbono |___Punto 13M
: Punto |4M
: Calcio | Punto 13M
Punto 14N
Solidos totales Punto 13M
}-_’un(o 4M
Sustancias oxidables | Punto 13M
Punto {4M
. Carga microbiolégica Punto 13M
\ - Punto_14M
Endotoxinas | __Punto 13V
Punto 14M
Apirogenicidad |___Punto 13M
Punto 14M

Esterilidad | __Punto I3M -

Punto 14M
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VLS RESULTADOS.

Los resultados obtenidos a partir de la calificacién del sistema purificador de agua que
utilicé como modelo no pueden ser empleados por razones de confidencialidad por lo que a
continuacién describiré una serie de hallazgos ficticios a partir de los cuales concluiré en la
seccién posterior,

Complmn: Compafila x L Cédigo del Documento: FORM-VA-SPFA-REPI

Versién: Primera version,

T(tnln del documento: Reporte d ¢ calificacidn de disefo del sistema purificador de agua, empleado para la obtencién de agua

para _Inycctables.

Después de ejecutar el formato de calificacién de disefio se detectaron los siguientes
problemas: : 5 e

a) No existe documentaclén algunn que respalde al disefio del sistema o que al menos
describa su funclonamlento

b) No se cuenta conun’plano’ del :disefio del sistema.

) El uso de
inadecuado.

f) Existe ‘una_gran cantid‘ad"c-!e piernas muertas.

g) Hay una carencia de - instrumentos necesarios para mantener al sistema bajo control, como
mandmetros y. rotdmetros -(medidores de flujo).
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Cédigo del Documento: FORM-VA-SPFA-REPII
. Versién: Primera version.
Titulo del documento: Reporte d ¢ calificacion dc msmlacn‘m del sistema purificador de agua, empleado para la obtencién de agun

Compafia: Compafia x

Enru Inyectables.

Reporte de calificacién de instalacién del sistema de agua para fabricacién de

inyectables.

a) Es apreciable la falta de documentos . relacionados con ‘el equipo “que conforma al .-

sistema y con el sistema en si.. Ejemplo ‘de’esto-és la falta - de  informacién . técnica "y .

manuales proporcionados por el proveed r, planos, - bitico
sanitizacion.

'y PNOs’: de’. mnntemmlento y— P

b) Es también bastante notoria'l'
el exterior de . las tuberias’ que
las  superficies de" las’ cxstem
superf cne esti recublena p

| Cédigo del Documento: FORM-VA-SPFA-REPII
Versi6n: Primera version,

Titulo del documento: Reported e callf caclén dc Opcramon del sistema i dc agua, p para la ion de agua
para_Inycctables. ,

Compnnh' Compuniu X',

TGIXT Reporte de calificacién de operaci6n del sistema de agua para fabricacién de
inyectables. ’




Segn los resultados obtenidos no se presentan problemas con las = bombas, estas estin
- funcionando adecuadamente.

a) Hay una falta de ajuste de los controles de -las valvulas del filtro de arena, de la columna
de carbén, de la columna catibnica y de la ‘aniénica. Esto se ve reflejado en el hecho de
que los periodos de tiempo que dichos equipos tardan en realizar cada una de sus
funciones no coinciden con los periodos en los que deberian de realizarse, segin la
informacién proporcionada por el proveedor.

b) También se observé que los flujos de enjuague y retrolavado no sonlos que deberian de
ser, segin la informacion del proveedor. Esto podria deberse a problemas con las vélvulas,
bombas o con los calibres de las tuberias, los cuales, segiin vimos en la calificacién de la
instalacién, no eran los adecuados.

¢) Otro : hecho - importante que debe de mencionarse es que el volumen de regenerante que
succiona .la columna aniénica, es muy pequeiio, lo cual debe de afectar de una manera muy
|mportunte su eficiencia. .

. ‘Todos estos factores tienen |mpacto sobre la calidad del agua de alimentacién del equipo de
:-6smosis . inversa, afectan su-eficiencia y en un momento dado pueden atentar contrala
funcionalidad del equipo.

V?VI.G CONCLUSIONES.

. Antes de: emmr mis  conclusiones en torno a los resultados descritos en la seccién  anterior,
E me gustarin proponer soluciones para resolver los - problemas ficticios. -

Para reso}ver los problemas detectados durante la calificacién de disefio es sugerible:

a) Redactar un documento en donde se describa de manera detallada al sistema y su
" funcionamiento después de realizar las modificaciones pertinentes,

b) Colocar una segunda unidad de 6smosis inversa después de la que ya estd presente.
"°¢) Instalar una unidad. dosificadora de cloro en la cisterna B.

d) Retirar los filtros que se encuentran antes de la unidad de &smosis inversa e

instalar una unidad dosificadora de ozono antes del primer tubo de luz ultravioleta.
- €) "Remodelar la tuberia para eliminar las piernas muertas-
f)  Instalar manémetros y rotimetros antes y después de cada columna.

" Para resolver los problemas detectados durante la calificacién de instalacién se propone:

a) . Ponerse en contacto con los proveedores d e los equipos para adquirir los manuales de
los equipos y en general toda la informacién que le sea posible proporcionar con
respecto a estos.

b) - Después de remodelar al sistema generar un plano isométrico.

¢) Proporcionar bitdcoras especificas para cada equipo a los operadores e mstrulrlos en
la forma en la que se¢ deben de emplear.
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d) Desarrollar. PNOs de mamemm:ento en base a la mformnclén contemda en los
.. manuales_y. recomendamones dé personal’ especmhzado
€) Desa.rrollar PNOs de sanitizacién en base a los estudlos de vahdaclén. :

f) . Desarrollar y ejecutar programas de mantenimiento. . o :
g) Colocar  placas distintivas sobre los el tos del ‘si - para - facilitar su
“identificacién. s

Para’ solucionar los problemas detectados durante la calificacidn de operacién del sistema, se
sugiera considerar las siguientes propuestas:

a) Ajustar los cronémetros que controlan a las vélvulas de la columna de arena, de la
columna de carbén, de la columna catiénica y de la anidnica a la brevedad
posible.

b) Buscar cual es la razén por la cual los flujos de enjuague y retrolavado no son los
adecuados. Probablemente la raiz del problema sea producto de un disefio
inadecuado o la faltade mantenimiento al equipo.

Es importante aclarar que desde el momento en que se detectdé que el disefio era
inadecuado se debid de suspender el estudio de validacién, ya que no tiene sentido verificar
la correcta instalacién o el correcto funcionamiento de un sistema cuyo disefio no le
permitiria nunca ser validado.

Conclusiones en torno a los resultados presentados.

La obvia conclusién a la que podriamos llegar considerando los resultados presentados,
seria que el sistema purificador de agua empleado en la obtencién de agua de la compaiiia
x presenta deficiencias de disefio, instalacién y operacion tales que hacen imposible el
validarlo a menos de que se tomen acciones correctivas.

Conclusién.

Es dificil concluir en torno a los objetivos planteados al inicio del presente trabajo, dado que.el
poder calificar a esta guia como 1til en el disefio, validacién y solucién de problemas relacionados
con los sistemas purificadores de agua, en Gltima instancia depende del lector de la misma.

En lo personal puedo decir que durante el corto tiempo que he trabajado con sistemas purificadores
de agua, la informacidén contenida en esta guia me ha sido de mucha utilidad.

En cuanto a los objetivos especificos puedo decir que todos los aspectos mencionados en los
mismos fueron cubiertos en esta guia, tocandose todos los temas de modo tal que se hablara de
ellos de manera tan detallada como fuese posible, pero evitando que la guia dejara de ser practica.
Finalmente me gustaria hacer algunos comentarios, los cuales no son mas que conclusiones
personales hechas a partir de los conocimientos adquiridos al desarrollar esta guia.

Comentarios finales,

a) Los estudios de validacidén, son herramientas de gran valor dentro del contexto del
aseguramiento de la calidad de los productos farmacéuticos y la practica de este tipo de
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estudios es imprescindible, no solo por ser un requisito legal, sino por queal llevarlos a
cabo, .. las  organizaciones * farmacéuticas se  estardn asegurando de proporcionarle a sus
clientes, “de_.una manera consistente, productos de calidad haciendo con esto que dichas
- organizaciones ~sean “mas competitivas y sélidas,

‘b) La - realizacién ‘de  los estudios de validacién se torna critica cuando los productos en

/. “cuestién - son inyectables.

d) Bs dificil o inclusive imposible validar a un sistema purificador de agua cuando no se
cuenta con el apoyo de la alta gerencia de la planta y en general del personal
involucrado con la operacién y mantenimiento del sistema. Con el fin de evitar que se den
situaciones de este tipo es siempre recomendable estimular el interés de las personas que
" pertenecen a las organizaciones farmacéuticas por las actividades relacionadas con el
aseguramiento de la calidad de los productos farmacéuticos, como lo es la validacién,
esperando lograr al mismo tiempo que dichos individuos se hagan concientes de la
importancia de la adecuada realizacién de dichas actividades.

e) Un error tipico al disefiar un sistema purificador de agua farmacéutico es tratar de lograr
que los gastos iniciales que implica el instalarlo tiendan a ser pequeiios, sin considerar
todos los beneficios que podria conllevar el hacer una inversion inicial mas fuerte, entre los
cuales podemos mencionar evitar hacer remodelaciones, un sistema que requiera de menos
mantenimiento, que tienda a mantenerse bajo control facilmente y que por lo tanto sea mas
facilmente validable, etc.
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