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1.-MARCO TEORICO 

El agua constituye uno de los principales Insumos comúnmente utilizados en la fabricación 
de productos farmacéuticos. No solo se Incluye, como un Ingrediente mas en muchas 
formulaciones, si no que es usado como agente de limpieza y enjuague estando en contacto con 
una gran variedad de productos y equipos farmacéuticos; se utiliza en practlcamente todas las 
operaciones de esta industria; de tal manera que el objeto de cualquier sistema de purificación de 
agua para uso farmacéutico es remover los diferentes compuestos y/ o contaminantes presentes. 

La producción de agua purificada y agua para ta fabricación de inyectables, cumpliendo las 
especiflcaiones Internacionales. es reconocido como un proceso critico 

Nube clcclrónica de una moltcula de agua 

1.1.-Apllcactones del agua en ta Industria farmacéutica''"' 
Como aditivo para preparados farmacéuticos. 

t Productos Orales 
t Productos sólidos (tabletas y cápsulas) 
1 Semisólidos de aplicación tópica 
t Liquides oftatmicos 
1 Liquides orales 
1 Liquides parenterales(sueros y vacunas) 
1 Productos Inyectables 
1 Agua estéril para inhalación (spray) 
1 Productos oftálmicos (Solución de irrigación oftálmica) 
t En operaciones de limpieza. 
1 Lavado de equipo e implementos de Fabricación 
t Lavado de Envases Primarios 

1.2.· Contaminantes del agua 13 ""l 
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Contaminantes oresentes en el a1 ua 
tones Inorgánicos Cationes Aniones 

"'.~~ Na• H*. Fe •2 cr, oc1,·, so.-• 
·. . ... · gases Ca •l., Pb +a: Hco,·, co,·-

Orgánicos ~ IH Natural Hechos por el hombre 

Ac. Humlco Pesticidas, solventes 
H-C·C-OH Ac. Tanlco Herbicidas, detergentes 

Polen, escamas, suciedad; de 
HH procedencia natural de 

vegetales y animales 

Part[culas 1:, ~\'ID Material Insoluble en el agua 
Coloides Pequeilos sólidos deformables con carga negativa 

Microorganismos Pseudomonas, Glardla; agentes virales, fungl, bacterias 
aram -lolróaenos ó endotoxtnasl 
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TIPOS DE IMPUREZAS CONTENIDAS EN EL AGUA 

Molécula 
Átomo 

Bacteria 

Uva ... 
Tamaño de Partlcula 

1 1 1 
-14 

10 -10 10 -5 1 
O -1 (metros) 

Sólidos 

Disueltos • Virus Grano de arena 

Coloidales 

• • Suspendidos 

• l Sedlmentables 

1.3.-Slstema de tratamlento10
•

0
"' 

El agua potable disponible es abastecida usualmente por la red municipal proveniente de una 
superficie o grupos de superficies como: lagos, pozos, rlos, etc. El tipo de tratamiento al cual está 
suieto depende de la localidad y tipo de contaminantes de la fuente de abastecimiento, algunos de 
ellos son: 

En muchos municipios adicionan cloro como una medida de control microbiológico el nivel 
de cloro libre puede disminuir durante la distribución a través de la tuberla. 

El análisis de agua de abastecimiento es esencial para el diseño del sistema de 
tratamiento. La selección del método de purificación depende de la calidad del agua, requisitos, 
facilidades de espacio, y costos de operación y mantenimiento. 

Un sistema de tratamiento se divide en dos secciones principales: Pretratamiento y 
purificación. El pretratamiento consiste en un lecho profundo de filtración, adsorción por carbón 
~~~~:~~ Je~~a~~tnv~~~~~~;iJ'au~i~~adc~6~5~~~siste en un sistema de intercambio iónico, osmosis 

1.4.0-Pretratamlento 

El pretratamiento de agua es una medida para proveer agua de calidad para su posterior 
desionlzaclón, eliminando sólidos suspendidos, sólidos finos que dan turbiedad y color, materiales 
coloidales, cloro y contaminantes orgánicos, principalmente por filtración en arena y adsorción por 
carbón activado. 
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El primer paso en pretratamiento es la filtración por un tipo de filtro usualmente de 
profundidad, entre los que se encuentran de arena, antracita, cuarzo y los filtros multimedia. Este 
tipo de filtro remueve el 98% de todos los sólidos suspendidos; no disminuye tos sólidos totales 
disueltos o bacterias, debido a que el tamal\o de poro es muy grande. Los filtros multimedia son 
similares a los de arena pero proveen una distribución más homogénea de los sólidos µarticulados 
a través del lecho. 

1.4.1.-Adsorclón con carbón activado 

El filtro de carbón activado tiene dos funciones primarias: remover los desinfectantes 
residuales que están presentes en al agua de abastecimiento y remover los constituyentes 
orgánicos. 

El carbón activado granular sirve como protección a las resinas de intercambio iónico ya 
que adsorbe al cloro residual que oxida a las resinas de intercambio, disminuyendo gradualmente 
su capacidad. El cloro libre en las membranas ataca a la osmosis inversa. El carbón activado tiene 
una capacidad de declorinación infinita y no requiere procesos regenerativos solo abarca el 
proceso de retrolavado. 

El carbón activado remueve el cloro residual y la resina remueve los orgánicos. La mezcla 
también puede ser regenerada con hidróxido de sodio y ácido clorhldrico, dando una sanitlzaclón 
periódica del lecho. 

1.4.2.- Purificación por Intercambio Jónico 

El intercambio iónico remueve los iones indeseables de agua cruda como: iones calcio, 
cloruro, y magnesio, transfiriéndolos a un material sólido, llamado intercambiador iónlco ( Ver figura 
1) el cuál los acepta cediendo un número equivalente de iones de una especie deseable que se 
encuentra almacenada en el esqueleto del lntercambiador de iones. El lntercambiador iónico tiene 
una capacidad limitada para almacenar iones en su esqueleto, dando como consecuencia la 
saturación con iones indeseables; los cuales son: sólidos totales, trazas de impurezas como bario y 
magnesio o contienen altas concentraciones de orgánicos, coloides o silicatos. 

Lavan con una solución fuertemente regenerante que contiene la especie deseada de iones, los 
que sustituyen a los iones indeseables acumulados, dejando el material de Intercambio en 
condición útil. Esta operación es un proceso qufmlco clclico; que incluye un ordinario retrolavado, 
regeneración, enjuague y servicio. 

Desmineralización o Delonlzaclón: 
•Capaz de retirar los contaminantes tales como Sales y Iones disueltos. 

·Problemas de desempel\o: 
•No es efectivo para retención de partlculas, plrógenos y bacterias. 

•Puede generarse contaminación en los lechos de resinas (especialmente las anlónlcas) 

•Acciones preventivas: 

•Regenerar las resinas en el periodo adecuado. 
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CICLO DE SERVICIO DEL CATION 

AGUA CRUDA -i 
··-·// 

1 
"-"' SELECCIÓN 

SELECC,.!Y"' / "'- "' 

CICLO DE SERVICIO DEL ANION 

l 
//I~ 

Ca •• 

Mg ••. 

Ca++ 
Mg ++ 
K+ 
Na+ 
H+ 

~ 

so¡• 
cr 
Hco·. 
HSI0"3 
OH" 

CI 
Hco·.. . •. ,,. ... ,.; HSI0°3 

~ 
H • ow 

ow 
~ ~ 

FIGURA 1Columna cationlca y anlónlca. Los lntercambladores con sitios cargados 
negativamente son lntercambladores de callones, puesto que retienen Iones cargados 
positivamente. Los intercambladores de aniones tiene sitios positivamente cargados y, en 
consecuencia, toman los iones ne¡¡rtivos. Los productos son H' y OH". Iones son 
producidos y combinados en el agua. 
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H,so. 
6 

HCI 

ESQUEMA DE LA CORRIENTE Y CONTRACORRIENTE DE LA REGENERACION 

CORRIENTE DE LA 
REGENERACION 

Ca.. S04• 

Mg '' {6 

Na' cr 

FLUJO 
CONTRACORRIENTE 

CONTRACORRIENTE 
REGENERACION 

// t \" 
c==::::~::~-::::::~-::::::::.:::::::::::~-::1 desechos 1 

ca.. so·2,. 

Mg''i ó 

CATIÓN DEL ÁCIDO FUERTE Na' 

H,S o. 
ó 

HCI 

cr 

FiGURA 2 Mueslra que la r!L~ina callonlca regenerada con HCI o H2SO, nos da Iones H' 
por Ca'', Mg .. y iones Na'. 

1.4.3.·Slstemas de Osmosls Inversa l'l 

Olro mélodo para obtener agua purificada de buena calidad es el de ósmosis inversa. La 
osmosis inversa utiliza membranas de fibra hueca semipermeable o enrollados en espiral para 
separar sólidos disueltos, malarias orgánicas, pirógenos, material coloidal y baclerias del agua. El 
agua potable bajo presión entre 40 y 400 libras, es obligada a pasar a través de la membrana 
obteniéndose agua purificada con retención de las impurezas que fluyen como desecho. La 
osmosis inversa es capaz de remover entre el 90-98 % del total de sólidos disueltos, el 99 % de la 
materia orgánica incluyendo pirógenos, el 99 % de todas las bacterias 

·Osmosis Inversa (OR): 

•Capaz de retirar todos los contaminantes: Sales, iones, coloides, particulas, bacterias, pirógenos, 
pero no los puede retirar en su totalidad. 
•Problemas de desempeño: 

•La regeneración es limitada y debe hacerse frecuentemente. 
•El consumo de agua (pérdida) es alto en comparación con otros métodos. 

•Acciones Preventivas: 
•Definir con exactitud periodos de regeneración y agentes a utilizar. 
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1.4.5.-0tros Métodos de Purificación 

Destilación: 

•Capaz de retirar todos los contaminantes: Sales, Iones, coloides, partlculas, bacterias y plrógenos. 
La efectividad del proceso, depende de la "carga Inicial" 

•Problemas de Desempeño: 

•Algunos contaminantes pueden ser arrastrados en el condensado y formar heleroátomos (Ej. 
Truhalomentano, Cloroformo. 
•Consume mucha energla 

•Acciones Preventlvas:•Requiere de mantenimiento cuidadoso. 

Ultraflltraclón: 

•Retiene con efectividad la mayorla de partlculas, plrógenos, microorganismos y coloides, 
produciendo alta calidad de egua 

•Problemas de desempeño: 

•No tiene capacidad para retener sales Inorgánicas disueltas. 

•Acciones preventivas: 

Hacer la regeneración en el periodo indicado. Estar pendiente al cambio del filtro, tan pronto 
reduzca su efectividad 

Mlcrofiltraclón: 

•Dependiendo del tamaño del poro, es capaz de retener partlculas y microorganismos mayores al 
tamaño del poro. 

•Problemas de Desempeño: 

•No es capaz de retener las sales inorgánicas disueltas, plrógenos y todos los coloides 

•No es regenerable, sólo reemplazable. 

•Acciones preventivas: 

•Definir el plazo de reemplazo del filtro, revisar el tamaño del poro. 
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1.4.6.·Generalidados de Validación "º'"1 

Validación 

Validación prospectiva 

Validación 
retrospectiva 

Validación concurrente 

Revalidación 

Plan maestro do 
validación 

Sistemas crltlcos 

Calificación 

Calificación de 
Instalación (IQ) 

Calificación de 
operación (OQ) 

Calificación de 
desempeño 

Calibración 

Es la evidencia documentada que demuestra que a través de un 
proceso especifico se obtiene un producto que cumple 
consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad 
establecidos. 
Evidencia documentada realizada antes deque el producto salga al 
mercado, que demuestre que las operaciones se encuentran bajo 
control. 
Evidencia documentada basada en los datos de producción, análisis y 
control de calidad de un producto ya en distribución y que está siendo 
fabricado con efectividad. 

Es un tipo de validación prospectiva que se aplica exclusivamente a 
productos y procesos que se realizan esporádicamente, los que puede 
decirse que están bajo control con el análisis de muestras respectivas 
de distintas etapas del producto cada vez que se fabrique un lote 

Es la repetición del proceso de validación o de una porción especifica 
de este, es decir, la revalidación no va a implicar que se deba de hacer 
lodo el trabajo de validación, ya que este depende de la magnitud de 
los cambios en el proceso. 

Documento, en el cual se pretende definir y enumerar los sistemas 
crllicos que serán validados y el planteamiento adecuado para la 
validación de este. 

Son aquellos que tienen un impacto directo en los procesos y/o 
productos 
Evaluación de las caracterlsticas de los elementos del proceso. 

Son aquellas pruebas que nos permiten establecer que el equipo de 
proceso y los sistemas auxiliares son capaces de operar 
consistentemente dentro de los limites y tolerancias establecidos. 

Establece un alto grado de confianza de que las partes individuales de 
un sistema o equipo, funcionan dentro de los limites y tolerancias 
especificados, y que los procedimientos de operación, cédulas de 
mantenimiento y otros documentos similares se han establecido. 

Son aquellas pruebas que nos proporcionan la confianza de que el 
proceso es efectivo y reproducible. 

Conjunto de operaciones que determinan bajo condiciones 
especificadas, la relación entre los valores indicados por un instrumento 
o sistema de medición, o los valores representados por una medición 
material y los valores conocidos correspondientes a un patrón de 
referencia. 
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1.5. -Calificación de Instalación (IQ) '"' 

IQ tiene la finalidad de establecer la confianza de que los: Equipos, sistemas, 
construcciones, facilidades, astan apropiadamente Instalados y asegurar que la relación de ta 
construcción con el diseno es adecuada para los fines y conforme a normas. 

La calificación de instalación (IQ) es completada con la asistencia de una lista de 
verificación (check list); la elaboración de la lista de chequeo y la relación con los Procedimientos 
estándar de Operación, sirven como rutina para seguir la Inspección y hacer referencia con las 
regulaciones suplementarias. 

PASOS ESENCIALES PARA LA CALtFtCACtÓN DE lNSTALACtON (IQ) 1'""·"1 

:,... La planta debe estar conforme a las especificaciones de diseño. 

:.. Documentación técnica completa, especialmente la verificación de los certificados de trabajo y 
documentos para el soporte, operación e Instrucciones de mantenimiento y lista de partes 
disponibles. 

:,.. Las conexiones de la planta, la utilidad individual del sistema de suministro, ejecución de ta 
instalación especialmente concernientes a las posiciones adecuadas, dirección de flujo. 

¡,. Etiquetas de identificación de los componentes. 

:,.. Disposición de los diagramas de instrumentación en el estado de construcción 

¡,. Inspección de control, incluye la instrumentación, la verificación de la planta debe estar 
conforme a la lista de instrumentos y especificaciones. 

;.. Lista de refacciones. 

;.. Partes importantes. 

El sistema de agua se dividió en subsistemas para est.,blecer y definir claramente al 
sistema total incluyendo diseno de equipo, diagramas, datos técnicos de operación de cada 
uno de los subsistemas indicando claramente instrumentos y equipos que lo conforman los 
cuales son: 

;... Cisterna de almacenamiento 

;... Filtro de carbón activado 

;.. Sistema 1 (columna de intercambio iónico) 

;... Tanque de distribución. 

;... Red de distribución 

;... Sistema de Osmosis Inversa 

1.5.1 Circuito de Distribución 

Se debe tener el plano isométrico del circuito de distribución y los requerimientos 
especificados en el diseño tales como: 

8 



1.5.2 Planos 

Se debe tener el plano lsométrico de la tuberla aprobado por los departamentos 
Involucrados (nombre, fecha y firma) 
Se debe tener el plano isométrlco del sistema de pretratamiento aprobado por los 
departamentos involucrados (nombre, fecha y firma) 
Se debe tener el diagrama de tuberla e instrumentación aprobado por los departamentos 
Involucrados (nombre, fecha y firma) 
Se deben tener los planos "as build" ( planos de construcción con equipo Integrado) del 
sistema de agua autorizados por los departamentos Involucrados (nombre, fecha y firma) 

1.5.3 Materiales 

Todos los materiales deberén estar protegidos con tapones en los extremos y envueltos en 

~1;d~~~tsª~a~!~~;~i~~Ía los sistemas de agua purificada deberán ser de acero inoxidable 
316 L con acabado electropullido mlnimo de 160 grill 
Todas las válvulas del sistema deberán ser de tipo sanitario de diafragma y acero · 
Inoxidable 316L 
Todas las conexiones de instrumentación del sistema deben ser de tipo sanitario tipo 
clamp. 
Todos los materiales deberán incluir certificados de calidad que indiquen el número de 
colada y/ o número de lote, y estos datos deberán de estar grabados permanentemente en 
el material. 

1.5.4 Piernas muertas 

El sistema no deberá tener tramos de tuberla que impida el flujo del fluido de no más 
de 6 diámetros de longitud de tuberla ya que esto propicia el estancamiento del mismo. 

1.5.5 Soldaduras 

Se deberá contar con el plano isométrico aprobado por los departamentos 
Involucrados que indique la localización e Identificación de cada una de las 
soldaduras. 

Todas las soldaduras deberán de fabricarse con máquina orbital automática 

Todas las soldaduras deberán estar permanentemente identificadas. 

1.5.6 Soportes 

El circuito de distribución debe de tener soportes en la tuberla cada tres metros para 
evitar la formación de pendientes 
Los soportes deben estar disenados de tal manera que resistan condiciones extremas 
de temperatura 

1.5.7 Pendientes 

El circuito de distribución debe asegurar la completa drenabilidad por lo que las 
pendientes deben cumplir con un mlnimo del 1%. 
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1.5.8 Prueba hldrostátlca 

El sistema debe ser hermético a 1.5 veces la presión de trabajo, por un periodo mlnlmo 
de 2 horas. 

1.5.9 Limpieza y paslvaclón 

Es necesario contar con el procedimiento para la limpieza y pasivaci6n aprobado por 
los departamentos involucrados antes de su ejecución. 

1.5.10 Flujo turbulento 

El sistema ( Circuito de Distribución) debe garantizar que a condiciones extremas de 
uso( todas las válvulas de uso abiertas completamente) que el comportamiento del 
flujo sea turbulento con número de Reynolds no menor a 25,000 y/ o una velocidad 
normal de 1.5 a 2.5 mis. 

1.5.11 Tanque de almacenamiento 

El material de fabricación del tanque debe ser de acero inoxidable 316L. 
El tanque deberá contar con un sistema de calentamiento para la sanilización y un 
sistema de enfriamiento. 
Todos los materiales deberán contar con certificados de calidad indicando el tipo de 
acero y numero de colada. 
Toda la instrumentación debe tener conexión sanitaria tipo clamp 
Todos los instrumentos deberán contar con certificados de calibración de origen. 
El lar.que debe contar con un filtro de venteo de 0.2 micras hidrofóbico que pueda ser 
sanitizable en sitio. 
El tanque debe de contar con un indicador de nivel que nos indique el nivel del fluido 
dentro del tanque. 
El tanque debe contar con un instrumento para el monitoreo de temperatura 
El lanque debe ser hermélico a 1.5 veces la presión de trabajo para la cuál fue 
diseñada, por un periodo mlnimo de 2 horas. 

1.5.12 Equipos 

Todos los equipos que intervengan en el sistema deberán tener los cert1ftcados de 
calibración de los instrumentos con los que cuenten. 
Se deberán tener los reportes y/ o certificados de las pruebas de arranque de origen de 
cada uno de los equipos. 
Se deberá contar con los manuales de instalación y operación de cada uno de los equipos. 
Se deberá contar con una lista de refacciones 
Todos los equipos deberán contar con un protocolo de calificación que demuestre que el 
equipo fue instalado y cumple con especificaciones de diseflo. 

1.5.13 Calibración do Instrumentos de Medición 

Se realizará la Calificación de los Instrumentos de Medición que se empleen, de acuerdo al 
procedimiento correspondiente. Se incluyen a los Instrumentos que se utilicen para realizar 
pruebas, estos deberán estar previamente calibrados y estar incluidos en un programa de 
calibración. 

10 



1.6.0 Callflcaclón de Operación (00) 

00 establece un alto grado de confianza de que las partes Individuales de un sistema o 
equipo, funcionan dentro de los limites y tolerancias especificados, y que los procedimientos de 
operación, cédulas de mantenimiento y otros documentos similares se han establecido. 

Todos los equipos deben tener protocolo de calificaclón de operación que demuestre que 
los equipos estén operando de acuerdo a especificaciones de diseño. 

1.6.1 Procedimientos de Operación 

Todos los equipos que intervengan en el sistema deberán contar con Procedimientos 
Normalizados de Operación (PNO's) que indiquen la operación correcta bajo condiciones 
optimas 

1.6.2 Callflcaclón de Personal 

Todo el personal involucrado con la operación del sistema de agua purificada deberá 
contar con documentos que avalen la capacitación para poder operar el sistema de agua purificada 
al igual que los analislas que realicen las pruebas fisicoqulmlcas y microbiológicas. 

1.6.3 Programa de mantenimiento preventivo. 

Se deberá contar con un programa de mantenimiento preventivo, el cuál establecerá la 
frecuencia necesaria para la buena operación de los equipos. 

1.6.4 Procedimiento de llmpleza y sanltlzaclón 

Se deberá contar con un procedimiento de limpieza y sanitización aprobado por los 
departamentos involucrados, para mantener el sistema libre de contaminación 
Es recomendable que el agua para la fabricación de Inyectables se mantenga 
permanentemente en recirculación y únicamente calentamiento por las noches a SOºC 

1.6.5 Programa de monltoreo 

El sistema debe tener instalado válvulas de muestreo antes y después de cada una de las 
etapas de purificación para la toma de muestra y efectuar los análisis fisicoqulmicos y 
microbiológicos correspondientes. 
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1.7.0 Calificación de Desempeño (P0) 1 'º"'' "1 

La calificación del desempeño deberá demostrar la reproducibilidad y proporcionar una medida 
válida de la variabilidad entre corridas sucesivas e incluir cuando sea posible un reto al proceso. 

PO establece la confianza de que el proceso es efectivo (en cuanto a los atributos de calidad 
predeterminados) y reproducible (no existe diferencia significativa entre lotes) dentro de los 
parámetros de operación especificados. 

1.7.1 Fase 1 de Validación 

En agua de a/Imantación: 

Tomar como base el agua de más baja calidad 
Identificar la fuente de agua (municipal, pozo, ria) 
Hacer analisis fisicoqulmico y microbiológico del agua, tomando pruebas de 
campo, considerando la variación estacional. Si se trata de agua Potable de red 
municipal, debe cumplir con los requisitos de NOM - 127 - SSA 1 - 1994 

En esta fase se establecen los parámetros de operación, limpieza y sanitizaclón asl como 
desarrollar todos los procedimientos que sean necesarios. 

El muestreo debe realizarse después de cada etapa del proceso de purificación y en cada 
punto de uso, con una duración de 2 a 4 semanas. 
Se debe contar con el diagrama del sistema en donde se encuentren localizados los 
puntos de muestreo, con su respectiva codificación y localización. 

1.7.2 Fase 11 de Validación 

En esta fase se demuestra que el sistema produce consistentemente agua de calidad 
deseada cuando el sistema es operado conforme a los Procedimientos Normalizados de 
Operación (PNO's) 

Las condiciones de muestreo son las mismas que para la fase 1 por un periodo de 2 a 4 
semanas 

1.7.3 Fase 111 de Validación 

En esta fase se demuestra que cuando el sistema es operado acorde a los 
Procedimientos Normalizados de Operación (PNO's) por un periodo largo de tiempo ( un 
año como mlnimo) el sistema produce consistentemente agua de la calidad deseada. 

El muestreo en esta fase no están riguroso como en la primera fase puede ser conforme 
a los procedimientos de rutina realizados por el Departamento de control Fisicoqulmlco y 
Microbiológico. 

Para los sistemas de agua para Inyección el muestreo debe ser diario como mlnimo un 
punto de uso 
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1.7.4 Tabla de la Calldad de Agua para uso Farmacéutico· 

Análisis agua purificada (PW) Agua para la fabricación da 
lnvectables (WFI) 

Descripción Liquido transparente, Incoloro, Inodoro 
e lnslpldo y libre de partlculas 
extrar"'las 

Liquido transparente, Incoloro, Inodoro 
e inslpido y libre de partlculas 
extrai"las 

oH 5.0- 7.0 5.0 - 7.0 

Cloruros Máximo 0.5 nom Máximo 0.5 nnm 

Sulfatos Máximo 1.0 oom Máximo 1.0 oom 

Amoniaco No más de 0.3 oom No más de 0.3 oom 

Calcio Máximo 1.0 oom Máximo 1.0 oom 

Dióxido de carbono Máximo 5.0 oom Máximo 5.0 oom 

Metales oesados Máximo0.1 oom Máximo 0.1 oom 

Nitratos No más de 0.2 oom No mas de 0.2 oom 

Sustancias El color rosa no desaparece 
oxidables completo. 

por El color 
comoleto. 

rosa no desaparece por 

Sólidos totales No más de 0.001 % No más de 0.001% 

Conductividad Menor a 1.25uS/cm Menor a 1.25uS/cm 

Limites Microbianos No más de 100 UFC I mL No más de 10 UFC /100 mL 

Microorganismos 
oatóaenos 

Ausentes Ausentes 

No más de 0.25 UE/ml 
Endotoxinas NoAolica 
Carbono Orgánico Máximo 500 ppo Máximo 500 ppb 
total 
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1.7.5 Control de cambios 

Los cambios propuestos deben ser evaluados para saber el Impacto que tiene sobre el 
sistema mediante los Procedimientos Normalizados de Operación (PNO's) 

Determinar cuando se tiene que recalificar el sistema después de haber realizado algún 
cambio que afecte la calidad del producto. 

La calidad del equipo del sistema de tratamiento de aguas es verificada a través de dos 
documentos: la documentación establecida durante la fase de calificación de Instalación y 
calificación de operación; los detalles designados y materiales son especificados. Las máquinas y 
requerimientos para el desempeño eléctrico asl como las medidas necesarias y técnicas de control 
son definidas. 

11. Introducción 

Los sistemas criticas en la industria farmacéutica, repercuten en la calidad del producto ya 
que se encuentran en contacto directo, es por eso que estos sistemas deben ser validados, para 
asegurar la calidad del producto. Para realizar el estudio de validación es necesario realizar una 
revisión a las normas oficiales y guias generales , para cumplir con las disposiciones legales y 
gulas generales aplicables al agua purificada y para la fabricación de inyeclables. Una vez 
realizada la revisión, se debe definir el sistema de purificación de agua; en este caso se empleo 
sistema de desmineralización (intercambio iónico) y osmosis inversa. 

Después de definir el sistema de purificación de agua, se procede a realizar los protocolos: 
Calificación de lnslalación (IQ), Calificación de Operación (OQ) y Calificación de desempeño (PQ) 
en el IQ, se realizaron los protocolos que abarca la calificación de instalación de los equipos 
involucrados en el sistema desde la cisterna hasta la red de distribución. Además el tipo de 
material que deben cumplir en tuberfas y acabados, especificaciones de diseño. En el 00 se 
realizaron los protocolos de tal forma que asegu;aran la operación de cada uno de los equipos 
dentro del sistema y finalmente el PQ, en donde se realizan las pruebas que aseguran que el 
producto tenga la calidad de agua pu.-ificada producida por intercambio iónico y agua para la 
fabricación de inyectables obtenida por osmosis inversa cumple con los requerimientos de calidad 
en todos los puntos de uso. Cada protocolo abarca la documentación requerida para poder ser 
aplicada. Los procedimientos Normalizados de Operación (PNO"s) para cada etapa de validación 
y la documentación de la capacitación del personal involucrado en cada etapa de validación. 

Para el agua purificada por el sistema de desmineralización ( intercambio tónico) se 
realizaron prolocolos (iQ, OQ y PQ) ya especificas, después se realizó el mismo procedimiento 
para el agua purificada para la fabricación de inyectables oblenida por osmosis inversa, ya que 
este tipo de agua se uliliza como materia prima para la fabricación de inyectables. Es por eso que 
se separaron los sistemas para tener un mejor control de cada uno. Los formatos para el reporte 
de resultados PQ, son los mismos, tanto para agua purificada por desmineralización y por osmosis 
inversa; lo único que difiere es la prueba de endotoxinas realizada al agua para fabricación de 
inyectables. Los protocolos consideran el registro de control ce cambios y estudios de revalidación, 
estos serán cada 5 años, siempre y cuando los cambios realizados al sistema no repercutan en la 
calidad del producto. 
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111.· Fundamentación del tema 

El agua purificada y agua para la fabricación de Inyectables es obtenida a partir de agua 
potable por el proceso de destilación, osmosis Inversa, tratamiento de Intercambio iónlco u otro 
método similar y no debe contener sustancias adicionales. 1'1 

El diseño de cada sistema conlleva a seleccionar las mejores tecnologfas de purificación 
que nos garanticen la remoción de los contaminantes presentes en el agua. El 1 de enero de 
1996 la propuesta de la USP 23 es eliminar la prueba de Sustancias Oxidables en el análisis de 
agua purificada y agua para la fabricación de inyectables, en sustitución de está prueba la 
propuesta es analizar el TOC (Carbono Orgánico Total), teniendo como limite máximo 500 ppb; 
Asimismo propone sustituir el análisis de los diferentes iones (cloruros, sulfatos, amonio, bióxido de 
carbono y calcio) por la medición de conductividad teniendo como limite máximo 1 .. 25 
microsiemens/cm a 25ºC. Por lo que ahora esta propuesta es mandataria a partir de mayo del 
98.De tal manera que para cumplir con los nuevos parámetros exigidos por la USP, es necesario 
redisei"lar los sistemas de tratamiento, almacenamiento y distribución de agua para uso 
farmacéutico para garantizar la obtención de agua de la calidad deseada. Por todo lo anterior la 
validación de los sistemas de los sistemas de agua para uso farmacéutico constituye la mejor 
garantla para producir consistentemente agua que satisfaga los requerimientos regulatorios. 121 

El sistema de tratamiento de agua para uso farmacéutico es uno de los sistemas criticas; 
proveen los requerimientos de cantidad y calidad del agua para los futuros pasos de la producción. 

Una de las consideraciones básicas en el diseño de un sistema es el tipo de producto que 
se va a fabricar. Para productos parenterales, donde existe interés por los pirógenos, se espera 
que se utilice agua para inyección. Esto aplico para formulación de productos, asl como para el 
lavado final de los componentes y equipo utilizados en su manufactura. La destilación y la filtración 
por Osmosls Inversa (01) son los únicos métodos aceptables mencionados en la USP para producir 
agua para inyección. Sin embargo en la industria de graneles farmacéuticos y de biotecnologla 
~~~\~~r~~a~l~~~il~1~c~~~e~Y:r~l~~ra minimizar las endotoxinas en aquellas sustancias que son 

Otras consideración en el diseno es la temperatura del sistema. Se ha reconocido que 
sistemas de calor (65-BOºC) son sanitizantes por si mismos. Mientras que el costo de otros 
sistemas puede ser menor para una compaflla, el costo de mantenimiento, evaluación y 
problemas potenciales, puede ser mayor que el costo del ahorro de energfa. Los productos orales 

~o1~~~~~ r;~~:=~8f~it~r~~~ªu~~i6:gºJ¡fe~~~f:s Yc~~d~~~:np~~a r:,~;~i:i~¡~ºep~~:~~~~~~~ª~ó~~~ 
de calidad debe valorar cada producto elaborado con el agua de su sistema y determinar los 
limites de acción tomando en cuenta el más susceptible de contaminación. En lugar de establecer 
limites más rigurosos en el sistema de ª~I\ª el fabricante puede ai\adir un paso en el proceso de 
manufactura para la reducción microbiana 
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En la revisión y evaluación de sistemas de agua para inyección, existen varias 
preocupaciones. La mayorla de los fabricantes de equipos de destilación recomiendan el 
pretratamlento del agua de alimentación y definitivamente es necesario para unidades de Osmosls 
Inversa. La calidad del agua de alimentación puede fluctuar durante la vida del sistema 
dependiendo de las variaciones de la época y de otros factores externos que están fuera de control 
de la planta farmacéutica. Obviamente la única manera de conocer los extremos es monitoreando 
periódicamente el agua de alimentación. 

Los efectos de los contaminantes en el sistema de purificación son: 

1. Partlculas: bloquea y desgasta los fillros, Defectos de inteñerencia en supeñicie, alta 
turbiedad. 

2. Cololdes: nivel allo de agua supeñiclal, taponamiento de membranas de Osmosls Inversa 
y resinas de intercambio iónico. 

3. Iones: interfiere con mecanismos de reacción, interferencia con análisis qulmicos, produce 
sarro e incrustación de minerales. 

4. Dureza del agua: produce incrustación de minerales, daña filtros, interfiere con la acción 
de los detergentes. 

5. Cloro:puede oxidar filtros y membranas, es corrosivo, 

6. Siiicatos: interfiere con los ensayos qulmlcos/ clinicos, permite depósitos en la superficie 
no deseados. 

7. Mlcroorgantsmos. Repercuten en la calidad del producto y además en los análisis 
microbiológicos y en las etapas de cada unos de los procesos de producción. 

El diseño del sistema de agua purificada por desmineralización y osmosis Inversa debe 
contemplar todos los efectos de los contaminantes mencionados. 
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IV.- Planteamiento del Problema 

Uno de los sistemas más importantes en la industria farmacéutica son los sistemas criticas se 
definen como aquellos que tienen impacto direclo en los procesos y/o productos. El vapor, aire 
comprimido, gas (Nitrógeno, CO,) y agua son ejemplos claros, ya que de estos dependen los 
futuros pasos de la fabricación y de la calidad de los productos o medicamentos. Para realizar la 
validación del sistema de agua purificada es necesario contar con un plan maestro de validación; 
es la estrategia de todos los departamentos involucrados, para definir la prioridades y secuencia 
del trabajo. 

Un Plan Maestro de Validación es un documento, en el cual se pretende definir y enumerar los 
sistemas criticas que serán validados y el planteamiento adecuado para la validación de este. A 
continuación se enumeraran los sistemas criticas a validar:P5

•
1617

Y 
18

> 

1. Sistema de producción de agua purificada 
2. Sistema de Calentamiento, Ventilación y Aire Acondicionado(HVAC) 
3. Sistema de aire comprimido 
4. Sistema de generación de Vapor 
5. Equipo de Proceso utilizado en la producción de agentes terapéuticos 

Se deberá forma un comilé de validación; normalmente el proyecto eslá formado por los 
siguientes departamentos: 

Ingeniarla 
Producción 
Control de Calidad 
Mantenimiento 
Validación y Metrologla 

Se deberá realizar una revisión a toda las regulaciones vigentes, disposiciones 
legales(Normas) y gulas generales (FDA y CIPAM), asl como artlculos y revistas que apliquen a la 
calidad de al agua purificada y para fabricación de inyectables. Es necesario la definición del 
sistema total incluyendo diseño de equipo y su configuración, es decir, definir flsicamente el 
sistema por medio de diagramas de flujo, indicando claramente la localización de equipos e 
instrumentos integrados al sistema, asl como puertos de muestreo y como siguiente paso realizar 
los protocolos de validación 10, OQ y PQ asl como el informe de cada uno. Para realizar estas 
actividades es necesario contar con la siguiente información: 

El sistema debe estar conforme a las especificaciones con el diagrama de instalación. 
El sistema debe contar con la documentación técnica, especialmente la verificación de los 
certificados de trabajo y documentos para el soporte de la instalación, instrucciones de 
mantenimiento y lista de partes disponibles. 
Debe tener las conexiones y los servicios independientes, asl como las señalizaciones, 
las posiciones adecuadas de cada elemento del sistema, asf como la dirección del flujo. 
Los componentes deben tener etiqueta de identificación. 
Lista de refacciones y manuales de las parte importantes. 
Deben tener planos de instrumentación y de localización del equipo. 

Por todo lo anterior la Validación del sistema de agua serla posible y tendrá la finalidad de 
garantizar la obtención de agua de calidad deseada de acuerdo a las necesidades de la industria 
farmacéutica y a las regulaciones vigentes. 
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v.-Objetlvos 

4.1 Elaborar una gula general que establezca los pasos necesarios para validar el sistema 
de agua purificada y para la fabricación de Inyectables obtenida por Desmlneratizaclón 
y por Osmosis Inversa cumpliendo con las normas vigentes 

4.2 e~n~~~~e~ ~~~ ~¡~f::;~e~!º;g~~n~~~i\~;aJal~~r~ri¿~~of~r~a~~~~~oción necesarios para la 

4.3 Documentar y verificar las caracterlsticas físicas de la instalación del sistema de agua 
purificada para la fabricación de las diferentes formas farmacéuticas. 

4.4 Asegurar que el sistema de agua purificada obtenida por desmineralización y el agua 
para la fabricación de inyectables obtenida por osmosis inversa produzcan agua de la 
calidad deseada consistentemente. 
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VI.· Hipótesis 

La Implementación de la gula para la validación del sistema de agua purificada y para la 
fabricación de Inyectables para uso farmacéutico permitirá demostrar si el sistema cumple 
con la purificación del agua y por lo tanto está conforme a los requerimientos legales y 
gulas generales. 
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Vll.·Materlal 

ro.fl:quTpo 
Filtro de carbón activado 
Columna de resina Cationica 1 V2 
Columna de resina Aniónica 1 V 2 
Columna de resina Mixla 1v2 
Unidades de filtro UV 
Lamoara de uv 
Tanque de acero inoxidable 
Enuino de Osmosis Inversa 
Maquina para soldadura orbital automé3tica 
6.2 Materiales 
Tuberla de acero inoxidable 316L con 
electropullido interior acabado gritt 180 como 
mfnimo v 260 nritt preferentemente 
Válvulas tipo Clamp con acabado sanitario 
Manómetros 
Fluiometros 
Sensor de temperatura (termooar) 
Filtros de 0.5 v 0.2 micras 
Soportes para tuberla 
6.3 Instrumentos 
Conductimetro 
Passivation tester (Instrumento utilizado para 
determinar la nasivación) 
Matraces Erlenmenyer de 50 y 100 ml 

Marca Modelo 
Ailuamex FC-4072 
Ailuamex Dac-1896 
Aauamex Dac-1897 
Anuamex Dac-1898 
Ultrafilter OFP0072 

Water Technoloaies HT /10 
Acero lnox. Méx. S/M 

Millioore Milli-R0-60 
Kinetics S/M 

Pipe 180 y 316 gritt 

Worcester Serie 45 
Metron S/M 

Badne Meter 96195798 
Partlow MIC2000 
Milinore Ultrafiller 
S/M S/M 

Mvron 757-09 

Koslow 
Pyrex S/M 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN , 
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6.4 Reactivos empleados durante la fase del 
Marca Módelo desempeño 

Descripción 
IPH 
Cloruro de potasio 
Cloruros 
[Acido Nltrico 
Solución reactivo de Nitrato de Plata 
Sulfatos 
Solución reactivo de Cloruro de Bario 
Amoniaco 
Solución reactivo de Yoduro de Potasio 
Calcio 
Solución reactivo de Oxalato de Amonio 
Dloxldo de Carbono 
Solución reactivo de Hidróxido de Calcio 
Metales Pesados 
Solución de Acido Acético 

J. Baker. Merck S/M Solución reactivo de Tiocetamida-Glicerina 
Preparaciónd de referencia de Plomo(20ua) 
Nitratos 
Solución al 10% de Cloruro de Potasio 
Solución de Oifenilamina en Acido Sulfúrico 
Solución estandar de Nitratos 
Sustancias Oxidables 
Acido sulfúrico 
PermanQanato de potasio 
Sólidos Totales 
Conductividad 
Limites Microbianos 

Endotoxlnas 
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1.0 Plan Maestro de 
validación 

21.0ConlrOI de 
camb4os 

Mantenimiento 
Ingeniería lndustnat 

Vahdaooo y Metrologia 

VIII.- DIAGRAMA DE FLUJO 

Manternm1ento 
lngenieria Industrial 

19.0 AnAliSIS de agua para 
fabricación c!e inyectables 
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4.0 Red municipal 

9.0 Tanque de 
almacenamiento 

15.0 PrefillrO de D.5 
meras 

5.0Cislema 

8.0FdlrOs 
w 

Manlenimienlo 

6.0 Unidades de pretraramiento 
(filtro de arena. filtro de carbón 
activado) 

7.0 Sistema de intercambio 
ionico (Columna cationica. 
aniOnica y mixta) 

16.0 Sistema de Osmosls lnveraa 

18.0 Tuberias; red de 
distribudOn, Pasivación 
Ysanilllación 

17 .O Filtro de membrana 
de 0.22 µ(miaas) 

o 
D 

1. Limite de proceso (lrnoo I Fin) ldenbfica el inicio y el final del 
proceso 

2. Operación: ldenbfica una labor o actividad del proceso. Se 
debe esaiblr el nombre de la achvkJad dentro del simbolo. 

3. Oeas16n· Indica la necesidad de deod1r sobre dos o tres 
alternativas. Es neces:ano rotular cada postble camino de acción 
( SI o No. completo o incompleto; etc) 

4.0 Flechas: Indican loa secuencia y d1reco6n del flujo dentro 
_.,.. del proceso. Se utallZ.an flechas para indicar el movimiento de 

un simbolo al siguiente. 

o 5.0 tnspeo:ión: lndu:a punto en el que se hacen evatuaoones 
para definir su aJOforrnidad y obtener la aprobaciOn para 
proseguir, o, en caso aJOtrano. disparar actividades de aJOtrol 
de proceso No-Confonne 



No Elaboración de Gulas del sistema de agua purificada por Desmineralización : RESPONSABILIDADES 

1 Revisión b1bl1oar8fica Vahdaoón 

2 D1soos1c1ones leaales v auias aenerales Vahdaoón 

3 A)Protocolo oara la Calificación de Instalación Validación 
4 Planos isomelricos del sistema Mantenimiento 

s Cisterna de almacenamiento de aaua potable. Validación. y Mito 

G Filtro de carbón activado Validación. y Mtto 
7 Columna de resina cationica 1 v 11 Validación. y Mtto 

8 Columna de resina anionica 1 v 11 Validación. y Mito 

9 Columna mixta 1 v 11 Validación. y Mito 

10 Unidades de Filtro UV Validación. y Mtto 

11 Tanaue de almacenamiento de anua ourificada Validación. y Mtto 

12 Red de distribución Validación. y Mtto 

13 Procedimientos anlicables Validación. y Mtto 
14 Procedimiento de limoieza v sanitización de cada sistema Validación. y Mtto 
1s Proorama de calibración de instrumentos. Validación. Metrologia y Mtto 
16 Procedimientos de mantenimiento nreventivo Valid. y Produccion 
11 Bl Protocolo oara la Calificación de Ooeración Validación 

18 Cisterna de almacenamiento de agua potable. Validación. y Mito 
19 Filtro de carbón activado Validación. y Mtto 

20 Columna de resina cationica 1 v 11 Validación. y Mtto 

21 Columna de resina anionica 1 v 11 Validación. y Mtto 
22 Columna mixta 1 v 11 Validación. y Mtto 

23 Unidades de Filtro UV Vatídaoón. y Mtto 

24 Tanaue de almacenamiento de aaua curificada Validación. y Mtto 

25 Red de distribución Validación. y Mtto 

26 Procedimientos de ooeración de los eauiaos Validación. y Mtto 

21 CI Protocolo nara la Calificación de desemneño Valid. y Produc:don 

28 Procedimientos Nonmalizados de operación aplicables en la calificación del desempeño Valid, Miao y C.C 

29 Plan de monitoreo fisir.nouimico v microbiotónico valid. Micro y e.e 

30 Fonmato de reaistro de resultados de análisis fisir.nnuimico v microbioloaico Validación 
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RESPONSABILIDADES 

Validación 

Validación 

Validación. y Mtto 

ValidaciOn. y Mito 

Mantenimiento 
Validación 

Validación 

Val<!. y Producción. 
Valicl. y Metrolog. 

Validación 
Mantenimiento 

Valid. Miao y e.e 
42 Procedimientos Normalizados de operación aplicables en la calificación del desempeño Va!idaciOn 

43 Plan de moniloreo fisic uimico microbioló ice Valid. Miao y e.e 

44 Formato de re istro de resultados de análisis fisico uimico microbiol ice Valid. Miao y e.e 
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X.- COMPONENTES DE LA GUIA 

SISTEMA DE AGUA PURIFICADA POR DESMINERALIZACION 

No. Calificación de instalación No. Calificación de Operación No. Calificación del desempena 
(IQ) (OQ) (PQ) 

1.0 Objetivo 1.0 Objetivo 1.0 Objetivo 
2.0 Alcance 2.0 Alcance 2.0 Alcance 
3.0 Respansabilidades 3.0 Responsabilidades 3.0 Respansabilidades 
4.0 Introducción 4.0 Introducción 4.0 Introducción 
5.0 Verificacion de la documentación 5.0 Calificación de operación de los elementos del sistema 5.0 Desarrollo de actividades 
5.1 Descripción del sistema 5.1 Proorama de calificación de ooeración 5.1 Proorama de muestreo 
6.0 Planos v diaQramas de inQenieria 5.2 Verificación de operación de los cempanentes del sistema 5.2 Metodo de muestreo 
7.0 Lista de Instrumentos inte<irados 5.3 Verificación de operación del sistema de seouridad 5.3 Calificación del personal involucrado 
7.1 Cisterna de almacenamiento 5.4 Revisión de la documentación técnica 5.4 Pruebas de Laboratorio 
7.2 Filtro de Carbón activado 5.5 Calificación del oersonal 5.5 Resultados 
7.3 Intercambio ionice 1 6.0 Reparte de desviaciones de la calificación de operación 6.0 Resultados fuera de esoecificaciones 
7.4 Intercambio ionice 11 7.0 Observaciones 7.0 Conclusiones 
7.5 TanQue de distribución de aQua purificada 8.0 Dictamen 8.0 Observaciones 
7.6 Red de distribución 9.0 Revalidación 9.0 Revalidación 
7.7 Verificacion del sistema eléctrice 10.0 Control de Cambios 10.0 Control de cambios 
8.0 Verificacion del sistema no eléctrice 11.0 Anexos 11.0 Anexos 
9.0 Lista de filtros 12.0 Bibliografia(ver capitulo XV) 12.0 Bibliografia(ver caprtulo XV) 

10.0 Material en centacto cen el aQua 
11.0 Sistemas de central del eQuico 
12.0 Especificaciones de seauridad de eouipa y oersonal 
13.0 Capacitación del personal 
140 Anexos 
15.0 Reoorte de desviaciones de la calificación 
16.0 Calificación y aprobación 
17.0 Observaciones vio suaerencias 
18.0 Definiciones y abreviaturas 
19.0 Documentación de referencia(ver capttulo XV) 
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SISTEMA DE AGUA PURIFICADA POR OSMOSIS INVERSA 

No. 
Calificación de instalación 

No. 
Calificación de Operación 

No. 
Calificación del desempeño 

(IQ) (OQ) (PQ) 
1.0 Objetivo 1.0 Objetivo 1.0 Objetivo 
2.0 Alcance 2.0 Alcance 2.0 Alcance 
3.0 Responsabilidades 3.0 Responsabilidades 3.0 Responsabilidades 
4.0 Introducción 4.0 Introducción 4.0 lnlroducción 
5.0 Desarrollo de actividades 5.0 Calificación de operación de los elementos del sistema 5.0 Desarrollo de actividades 
5.1 Revisión de la documentación 5.1 Proarama de calificación de operación 5.1 Programa de muestreo 
5.2 PNO's Involucrados 5.2 Verificación de operación de los componentes del sistem• 5.2 Melado de muestreo 
5.3 Planos y diaoramas de inoenieria 5.3 Verificación de operación del sistema de seouridad 5.3 Análisis de las muestras 
5.4 Lista de materiales e instrumentos 5.4 Revisión de la documentación técnica 5.4 Resultados 
5.5 Lista de filtros 5.5 Calificación del oersonal 6.0 Resultados fuera de especificaciones 
5.6 Sistema eléctrico 6.0 Reporte de desviaciones de la calificación de operación 7.0 Conclusiones 
5.7 Sistema de control de eauioo 7.0 Observaciones v suoerencias 8.0 Observaciones 
5.8 Verificación de tuberías B.O Dictamen 9.0 Revalidación 
5.9 Calificación de personal 9.0 Revalidación 10.0 Control de cambios 
6.0 Reporte de desviaciones de la calificación 10.0 Control de Cambios 11.0 Anexos 
7.0 Observaciones 11.0 Bibliografia(ver capitulo XV) 12.0 Bibliografia(ver capitulo XV) 
8.0 Dictamen 
9.0 Revalidación 

10.0 Control de cambios 
11.0 Documentación de referencia(ver capitulo XV) 
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XI.· RESULTADOS 

TABLA DE CONTENIDO 

1.0 OBJETIVO 

2.0 ALCANCE 

3.0 RESPONSABILIDADES 

4.0 INTRODUCCIÓN 

5.0 VERIFICACIÓN DE DOCUMENTACIÓN 

5.1 DESCRIPCION DEL SISTEMA 

6.0 PLANOS Y DIAGRAMAS DE INGENIERIA 

7.0 LISTA DE INSTRUMENTOS Y EQUIPO INTEGRADOS AL SISTEMA 

7.1 CISTERNA DE ALMACENAMIENTO 
7.2 FILTRO DE CARBON ACTIVADO 
7.3 INTERCAMBIO IONICO 1 
7.4 INTERCAMBIO IONICO 11 
7.5 TANQUE DE DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA 
7.6 RED DE DISTRIBUCION 

8.0 VERIFICACION DEL SISTEMA ELECTRICO 

9.0 VERIFICACION DE LOS SISTEMAS NO ELECTRICOS 

10.0 LISTA DE FILTROS 

11.0 MATERIAL EN CONTACTO CON EL AGUA 

12.0 SISTEMAS DE CONTROL DEL EQUIPO 

13.0 ESPECIFICACIONES DE SEGURIDAD DE EQUIPO Y PERSONAL 

14.0CAPACITACION DEL PERSONAL 

15.0ANEXOS 

16.0 REPORTE DE LAS DESVIACIONES DE LA CALIFICACION DE INSTALACION 

17.0 CALIFICACION Y APROBACION 

18.0 OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS 

19.0DOCUMENTACION DE REFERENCIA 
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1.0 OBJETIVOS 

;.. 

;.. 

;.. 

Establecer las pruebas y los criterios de aceptación necesarios para la Calificación de 
instalación del sistema de agua purificada. 

Demostrar que cada uno de los equipos de proceso de purificación de agua esté Instalados 
conforme a las especificaciones del fabricante. 

Documentar y verificar las caracterlsticas flsicas de la Instalación del sistema de agua 
purificada para la fabricación de las diferentes formas farmacéuticas. 

2.0 ALCANCE 

El protocolo aplica únicamente a la calificación de Instalación de todos los equipos y 
sistemas de distribución del sistema de agua purificada por desmineralización para uso de la 
industria farmacéutica. 

3.0 RESPONSABILIDADES 

El área de validación es responsable de emitir y reportar protocolos de calificación de la 
instalación del sistema de agua purificada. 

Es responsabilidad del área de Mantenimiento. Servicios Técnicos y/o personal de validación 
notificar cambios significativos en la instalación del sistema de agua. 

Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del área de mantenimiento facilitar las condiciones 
para llevar acabo la calificación de la Instalación del sistema de agua. 

El área de mantenimiento y servicios técnicos tiene la responsabilidad de proporcionar 
manuales, información técnica, planos, diagramas, documentación necesaria para la 
generación y realización del protocolo asl como la ejecución y complementación del reporte 
final. 

4.0 INTRODUCCtON 

El sistema de tratamiento de aguas para uso farmacéutico es uno de los sistemas criticas. 
proveen los requerimientos de cantidad y calidad del agua para los futuros pasos de la 
producción. 

La calificación de lnstalaclón(IQ) establece mediante estudios y documentación adecuada 
~~~~¿.equipo, sistemas e Instalaciones están instalados conforme a especificaciones de 

La calificación de instalación (10) se define como la documentación evidenciada; Piezas 
criticas del equipo y sistemas son instalados conforme a los planos aprobados. 
especificaciones y regulaciones de seguridad legales. 

La calificación de instalación (IQ) es completada con la asistencia de una lista de 
verificación (check list); la elaboración de la lista de verificación y la relación con los 
Procedimientos Normalizados de Operación (PNO's), sirve como rutina para seguir la 
inspección y hacer referencia con las regulaciones suplementarias. 
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PASOS ESENCIALES PARA LA CALIFICACIÓN DE INSTALACION (IQ) 

;... Documentación técnica completa especialmente la verificación de los certificados de 
trabajo y documenlos para el soporte, operación e Instrucciones de mantenimiento y 
lista de partes disponibles. 

;... Las conexiones de la planta, la utilidad Individual del sistema de suministro, ejecución 
de la Instalación especialmente concernientes a las posiciones adecuadas, dirección 
de flujo, desembocamiento. 

; Etiquetas de identificación de los componentes. 

;.. Disposición de los diagramas de instrumentación en el estado de construcción 

;... Inspección de control, incluye la instrumentación, la verificación de la planta debe estar 
conforme a la lista de instrumentos y especificaciones. 

;. Lista de refacciones. 

;... Partes Importantes. 

CONSIDERACIONES DE DISENO 

El sistema de agua se dividió en subsistemas para establecer y definir claramente al 
sistema total Incluyendo dise~o de equipo, diagramas, datos técnicos de Instalación de cada uno 
de los subsistemas indicando claramente la localización de las valvulas, bombas, puertos de 
muestreo, indicadores de flujo, conductividad y temperatura. Los subsistemas son: 

;. Cisterna de almacenamiento 

;... Filtro de carbón activado 

;... Sistema 1 (columnas de Intercambio lónlco) 

;.. Sistema 11 (columnas de intercambio lónlco) 

;.. Tanque de distribución. 

;... Red de distribución. 

La evaluación de los documentos de lngenlerla y la aprobación otorgada para la ejecución del 
trabajo. 
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5.0 VERIFICACION DE DOCUMENTACION 

5.1 DESCRIPCION DEL SISTEMA 

Documentación de lngenlerla: lista de especificaciones y manuales de lnslalación asociados con 
el sistema. 

Criterios de aceptación 

Toda la documentación de ingeniarla referente al sistema deberá ser completa y registrar 
los datos de acuerdo a ta tabla siguiente. 

Titulo del documento 

c;odigo 001 
documento Revisión Fecha de emisión Fecha de Anrobaclón Fecha 

Realizo verifico Desv1ac1on S1 t No Cumole Nocumo1e 

6.0 Planos y diagramas de lngenlerla 

Listar todos los planos, diagramas y dibujos relacionados con el sistema de agua (plano de 
localización del equipo, localización de componentes mayores, diagrama de tuberla y localización 
del equipo) 

Criterios de Aceptación 

Verificar que todos los planos, diagramas y dibujos de construcción se encuentren 
actualizados para asegurar que sean representados en el área de instalación; utilizando la 
siguiente tabla para el registro de datos. 

Código del 
documento Revisión 

Reallzo Verifico 

Titulo del documento 

Fecha de emisión Fecha de Aarobaclón Fecha 

Desv1ac1on :SI t No 

30 

Cumo1e Nocumo1e 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



7.0 LISTA DE INSTRUMENTOS Y EQUIPO INTEGRADOS AL SISTEMA 

Completar la lista de instrumentos y equipos basada en la información de ordenes de compra y 
especificaciones de equipo, verificar que todos los puntos puedan ser instalados como 
especificados, indicar posición, número, No. de código del equipo, equipo de manufactura y 
descripción de cada detalle, indicar lista de partes fundamentales. (anexar copia del certificado y 
orden de compra) 

Criterios de Aceptación 

Toda la lista de equipos y/o instrumentos de medición es completa basada en la 
información de ordenes de compra, especificaciones de equipo, contar con un número de 
identificación, un número asignado y deberan estar bajo un programa de calibraclón(ver 
cuestionario de trabajo) todos los datos se registrarán en la siguiente tabla 

7.1 CISTERNA DE ALMACENAMIENTO 

DESCRIPCION 
EQUIPO I CODIGO DEL VERIFICO CUMPLE FECHA 

INSTRUMENTO COMPONENTE SI/NO 
Manómetros 
Flujo metros 
Válvulas 
Bombas 
Filtros 
Tubería 

7.2 FILTRO DE CARBON ACTIVADO 

DESCRIPCION CUMPLE 
EQUIPO/ CODIGO DEL VERIFICO S[/NO FECHA 

INSTRUMENTO COMPONENTE 
Manómetros 
Válvulas 
Fillros 
Tuberia 
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7.3 INTERCAMBIO IONICO 1 

DESCRIPCION 
EQUIPO Y/O CODIGO DEL VERIFICO 

INSTRUMENTO COMPONENTE 
Manómetros 

Flujometros 

Vélvulas 

Bombas 

Filtros 

Tubería 

7.4 INTERCAMBIO IONICO 11 

CODIGO DESCRIPCION 
EQUIPO Y/O DEL VERIFICO 

INSTRUMENTO COMPONENTE 
Manómetros 

Flujometros 

Válvulas 

Bombas 

Filtros 

Tuberia 

7.5 TANQUE DE DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA 

DESCRIPCION 
EQUIPO Y/O CODIGO DEL VERIFICO 

INSTRUMENTO COMPONENTE 
Manómetros 
Termómetros 
Flujometros 
Válvulas 
Bombas 
Conductimetro 

Filtros 
Tuberla 
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7.6 RED DE DISTRIBUCION 

PUNTO DE USO 

Semlsolidos 

Hormonales 

Cefalosporinicos 
Inyectables 

Control Químico 

Microb1ologia 

EQUIPO Y/O 
INSTRUMENTO 

Válvulas 
Filtros 
Tuberla 
Filtros 
Tuberla 
Valvulas 
Filtros 
Tuberla 

Válvulas 
Filtros 
Tuberia 

V81vulas 
Filtros 
Tubería 

CODIGO DESCRIPCION 
DEL VERIFICO 

COMPONENTE 

CUMPLE 
S(/NO FECHA 

Tuberla 
f-~~~~~~~+-V~á~lv-u~la-s~~~~+-~~~-+~~~~~~-+~~~~-+-~~~~-+~~~~~~-tl•J 

Almacén Filtros 
Tubería 

Valvulas 

, . ;, 

Jarabes rF=i~lt-ro-s~~~~~t-~~~-r~~~~~~-t--~~~~+-~~~~;-~~~ .. ~~--,.¡~·~ 

Sólidos Orales 

Sólidos Orales 
grageas 

Inyectables 

Tuberla 
Valvulas 
Filtros 
Tubería 

Valvulas 
Filtros 
Tuberla 
Válvulas 

OBSERVACIONES Y/ O DESVIACIONES: 
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B.O VERIFICACIÓN DEL SISTEMA ELÉCTRICO 

Verificar que todas las recomendaciones de los dispositivos de protección de circuitos son 
colocados de acuerdo a las recomendaciones de manufactura. Todos los dispositivos de 
protección de los circuitos deben de ser verificados. 

Criterios de aceptación 

Las fuentes y fusibles deben ser conectadas de cuerdo a especificaciones, la capacidad debe 
cumplir con los requerimientos de manufactura. 

Servicio de Suministro Eléctrico 
Cumple 
SI/No Verificado nor: Fecha: 

Voltaje: 

Número de fases: 

Valor medido: .. ·, 
Watt: ·. 
Todos los circuitos y controles deben estar .. 

1: 
:· .. ···: 

identificados . 
Todos los dispositivos de protección de los 

circuitos deben ser verificados 1. ... ·. .. 
Toda la instalación cumple con un código para su 

identificación 

9.0 VERIFICACION DE LOS SISTEMAS NO ELECTRICOS 

Verificar que la lisia de los requerimientos no eiéclricos sean disponible y de acuerdo a 
especificaciones del equipo. 

Criterios de Aceptación 

Incluir leda la documentación que soporte los resultados y métodos de verificación. 

SISTEMAS NO ELECTRICOS 

SERVICIO REQUERIMIENTO INST ALACION CUMPLE SI/NO 

Aire comnrJmldo 

34 

.. 



OBSERVACIONES. 

FECHA: 

10.0 LISTA DE FILTROS 

Completar la lista de filtros basados en la información de ordenes de compra y 
especificaciones de equipo. 

Verificar que los detalles que puedan ser instalados asl como especificados indicar número 
de posición, número de código del equipo de manufaclura y descripción de cada detalle asl como 
su aplicación. 

Criterios de aceptación 

Toda la lisia de filtros se basara en la Información de ordenes de compra y las especificaciones de 
equipo deberán ser completas y llenada en el siguiente formato: 

Descrloclón de 1 Filtro 

Marca Modelo No. de serle Fecha de aorobaclón Locallzaclón 

Mater1a1 de 1a mtegriaao de1 nitro Carcasa en 
Tamano de ooro conexiones carcasa buen estado 

Desviaciones CumoleSl/NO Verificado nor Fecha 

OBSERVACIONES. 

35 



11.0MATERIAL EN CONTACTO CON EL AGUA 

Identificar los materiales de construcción, componentes de equipo y verificar que sean conforme a 
especificaciones y no tengan efectos adversos en la calidad del agua. 

Criterios de aceptación 

Todos los materiales de las áreas en contacto con el producto deberán cumplir con los 
requerimientos y deben ser los convenientes para lo cual fueron disenados; la Información es 
llenada en el siguiente formato: 

LISTA DE MATERIALES EN CONTACTO CON EL AGUA 

PARTES/COMPONENTES ESPECIFICACIONES LOCALIZACION CUMPLE SI/NO 
Tanaue de almacenamiento 

Tuberla 
Filtros 

Vélvuias 

OBSERVACIONES. 

VERIFICADO POR: 

12.0 SISTEMAS DE CONTROL DE EQUIPO 

Identificar y verificar que el panel de control sea instalado conforme a las especificaciones de 
manufactura. 

Criterios de Aceptación 

El panel de control deberá estar Instalado conforme a las especificaciones de manufactura; 
los dalos deberán ser registrados en la siguiente tabla: 

SISTEMA DE CONTROL DEL EQUIPO 

· ... """ l ML.J"\UU uc: A~Ut:RDU AL 
CONTROLES FABRICANTE SI NO NIA VERIFICADO POR: FECHA:. 

Encendido t apagado · .. 
" 

Control de la fuente de poder 
/inicio .. 
Luces indicadoras 

Alarmas .. . 

Interruptor de emergencia 

Controlador de variación de 
velocidad 
Controles debidamente 
identificados 

36 



' .. ~,·,: 
VERIFICADO POR:.·.---------

13.0 ESPECIFICACIONES DE SEGURIDAD DE EQUIPO Y DE PERSONAL 

Indicar cada especificación de seguridad aplicable listando los datos de especificaciones de 
seguridad donde se apruebe Indicaciones especificas y medidas especificas para su completa 
verificación. 

Seguir todas las precauciones de seguridad para facilitar la limpieza, instrucciones de trabajo y 
procedimientos de equipo. 

Criterios de aceptación 

La ejecución de una lista de chequeo para verificar que el equipo opera con seguridad. 

SISTEMA DE ALARMA DE SEGURIDAD 

CUMPLE 
CONTROLES SI/NO 

Revisar los sistemas de se undad del e ui o. 
Verificar que tengan continuidad las 
conexiones. 
Las alarmas y luces indicadoras funcionan 
adecuadamente. 
TEMPERATURAS EXTREl\AAS 
Las lineas de transporte de fluidos calientes se 
encuentran aislados del e ui o. 
El personal emplea adecuadamente el equipo 
de se uridad. 
El on en de calor es rote ido e identificado. 
Se cuenta con seriales de alerta para el 
operador que indique que las superficies estan 
calientes. 

CONSIDERACIONES PARA PRESIÓN 
Los componentes para medir la presión 
generada son compatibles con las condiciones 
de o eración. 
Los esquemas de apoyo del sistema de 

resión, son a licables ara calcular la resión 

UBICACIÓN 
Las tuberfas de la linea de agua, estan bien 
identificadas con colores totalmente aisladas. 
MATER ALES Y FLUIDOS DE ALTO RIESGO 
Se cuenta con recipientes de retención para 
derrames. 
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CONTROLES 

Todos los alambres se encuentran guar ados en 
su lu ar corres endiente. 
Todos los sistemas se encuentran propiamente 
aterrizados. 
CERRADURAS EN BUEN STADO 
EQUIPOS QUE EMITEN RADIACION UV IR 

Las cerraduras se encuentran provistas de 
rotección adecuada. 

PARTES EN MOVIMIENTO 
Se cuenta con guardas provistas y colocadas en 
un lu ar adecuado. 
Se cuenta con guardas provistas y fuera del 
alcance de las artes movibles. 
La tensión de las bandas es propiamente 
a·ustadas 
E TORNO F SICO 
Los pisos deben ser recubiertos de material que 
evita las caldas de alto ries o. 
El es acio de traba' o debe ser suficiente 
El equipo de trabajo se encuentra propiamente 
em otrado. 

14.0CAPACITACIÓN DEL PERSONAL 

Es la revisión de los procedimientos y registros de capacitación para et personal que opera los 
sistemas de agua purificada. 

Criterios de aceptación 

Todos los procedimientos y documentos deberán ser actuales y avalar la capacitación 
periódica del personal para operar los sistemas de agua purificada y aplicar las buenas prácticas 
de manufactura ( GMP's); registrar los datos del personal capacitado en la siguiente tabla: 

NuMBRE: 

Dt:PARIAMENTU 

NUMERO DE NUM1NA 

PUESTO 

CALIFICACIÓN DEL PERSONAL 

DATOS DEL OPERARIO 
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ACTIVIDAD 
l.;onoce y aplica los Pi.v's ae operac1on 

Conoce y aplica los PNO's ae limpieza 

Conoce como actuar en caso de emergencia 

Conoce como realizar ajustes 

Cursos ae buenas practicas de Taoncac1on o 
eaulvalente 
Se 10 na rea11zado un examen meaico 

15.0 ANEXOS 

··.: 

ANEXO 1 

CUESTIONARIO DE INSTRUCCIONES DE TRABAJO PARA LA CALIFICACION DE 
INSTALACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA 

Descripción de Componenles 

Material de construcción 

Dimensiones de la cisterna 

Acabado sanitario 

Curva sanitaria 

Compuerta 

Flotador 

1.0 CISTERNA DE ALMACENAMIENTO 

Especificaciones 

Mamposterla 
Paredes metálicas 
Tanque enterrado 
Fierro 
Cobre 
Asbesto 
Acero galvanizado 
Acero inoxidable 
Fofo 
LaAll&H 
L= longitud 
A= altura 
H= ancho 

5.65m x 2.15 m x 2.65 m = 
32.1 m3 

•!• Epóxlca 
•!• Poliuretano 
•!• Vinllica plastificada 
•!• PVC 
El radio de las curvas 
sanitarias debe permitir la 
fácll lim ieza. 
Deberá estar a pano con 
la supeñicle interna de la 
cisterna 

El material sanitario. 
•!• PVC alta densidad 

neutra 
•!• Acero Inoxidable 304 
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Descripción de 
Componentes 

Tu be ria 

0 de la Tuberla 

Válvulas 

Manómetros 

Bombas 

Acabado Interior 

Acabado exterior 

Piernas muertas 

Pendientes 

Uniones 

Soportes 

Limpieza y paslvaclón 

Drenabilldad 

Prueba hldrostátlca 

2.0 FILTRO DE CARBON ACTIVADO 
Especificaciones 

Acero Inoxidable 304 L con 
acabado eleclropulido mlnlmo 
de 180 rllt. 
%.1%in 

Todas las válvulas del sistema 
deberán de ser tipo sanitario 
de diafragma y de acero 
Inoxidable 316 L 
Deberán ser de material de 
acero Inoxidable 316 L 
Se deberá tener los reportes 
y/o certificados de las 
pruebas de arranque y 
o eración del e ui o. 
Debe ser de material sanitario 
no corrosivo 
•:• Vulcanizado (neopreno) 

con material sanitario 
•:• Fibra de vidrio 
•:• Acero al carbón 
•!• Acero alvanizado 
Material sanitario no corrosivo 

El sistema no deberá tener 
tramos de tuberla que Impida 
el flujo de fluido de no más de 
6 diámetros de longitud de 
tuberla ya que esto propicia el 
estancamiento 
El circuito de distribución debe 
asegurar la completa 
drenabilidad por lo que las 
pendientes deben cumplir con 
un mlnimo del 1 %. 
Se debe Inspeccionar todas 
las uniones y deberán estar 

~~:::ih~:~~e5~ente 
El circuito de distribución 
debe tener soportes en la 
tuberla cada 3 m. Para evitar 
la formación de endientes. 
Es necesario contar con el 
procedimiento para la limpieza 
y pasivación antes de su 
ejecución. Ver calificación de 
Instalación 
El circuito de distribución del 
sistema de agua es drenable 
al 100% 
El sistema debe ser hermético 
a 1.5 veces la presión de 
~=~ªhºor~~'. un periodo mlnlmo 
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3.0 COLUMNA DE RESINA CATIONICA 1 

Descripción 
Com enantes 

de Especificaciones Observaciones 

Acabado Interno 

Acabado externo 

Piernas muertas 

l2J de las tuberlas 

Pendientes 

Uniones 

Soportes 

Limpieza y paslvación 

Drenabllidad 

Prueba hldrostática 

Debe ser de material sanitario 
no corrosivo 
•!• Vulcanizado (neopreno) 

con material sanitario 
•!• Fibra de vidrio 
•!• Acero al carbón 
•!• Acero alvanizado 
Tipo sanitario no corrosivo 

El sistema no deberá tener 
tramos de tuberla que impida 
el flujo de fluido de no más de 
6 diámetros de longitud de 
tuberfa ya que esto propicia el 
estancamiento 
Y..1Yzin 

El circuito de distribución 
debe asegurar la completa 
drenabilidad por lo que las 
pendientes deben cumplir con 
un mlnimo del 1%. 
Se debe inspeccionar todas 
las uniones y deberán estar 
permanentemente 
identificadas. 
El circuito de distribución 
debe tener soportes en la 
tuberla cada 3 m. Para evitar 
la formación de endientes. 
Es necesario contar con el 
procedimiento para la 
limpieza y pasivación antes 
de su ejecución. Ver 
calificación de Instalación 
El circuito de distribución del 
sistema de agua es drenable 
al 100% 
El sistema debe ser hermético 
a 1.5 veces la presión de 
trabajo, por un periodo 
mlnimo de 2 horas. 
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Descripción 
Com onenles 
Acabado Interno 

Acabado externo 

Piernas muertas 

0 de las tuberlas 

Pendientes 

4.0 COLUMNA DE RESINA ANIONICA 

de Especificaciones Observaciones 

Debe ser de material sanitario 
no corrosivo 
•!• Vulcanizado (neopreno) 

con material sanitario 
•!• Fibra de vidrio 
•!• Acero al carbón 
•!• Acero alvanizado 
Tipo sanitario no corrosivo 

El sistema no deberá tener 
tramos de tuberla que Impida 
el fiujo de fluido de no más de 
6 diámetros de longitud de 
tuberla ya que esto propicia el 
estancamiento 
%. 1 Ya in 

El circuito de distribución 
debe asegurar la completa 
drenabilidad por lo que las 
pendientes deben cumplir con 
un mfnimo del 1%. 
Se debe inspeccionar todas 
las uniones y deberán estar 

~:.~1;mg:~~~r:'ente 
El circuito de distribución 
debe tener soportes en la 
tuberla cada 3 m. Para evitar 
la formación de endientes. 
Es necesario contar con el 
procedimiento para la 
limpieza y pasivación antes 
de su ejecución. Ver 
calificación de Instalación 
El circuito de distribución del 
sistema de agua es drenable 
al 100% 
El sistema debe ser hermético 
a 1.5 veces la presión de 
trabajo, por un periodo 
mfnimo de 2 horas. 
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Descripción 
Com onenles 
Acabado inlerno 

Acabado externo 

Piernas muertas 

0 de las tuberlas 

Pendientes 

Uniones 

Soportes 

limpieza y pasivación 

Drenabilidad 

Prueba hidrostática 

5.0 COLUMNA DE RESINA MIXTA 1 

de Especificaciones Observaciones 

Debe ser de malerlal sanitario 
no corrosivo 
•:• Vulcanizado (neopreno) 

con material sanitario 
•!• Fibra de vidrio 
•:• Acero al carbón 
•!• Acero alvanizado 
Tipo sanitario no corrosivo 

El sistema no deberá tener 
tramos de tuberla que impida 
el flujo de fluido de no más de 
6 diámetros de longitud de 
tuberla ya que esto propicia el 
estancamiento 

El circuito de distribución 
debe asegurar la completa 
drenabilidad por lo que las 
pendientes deben cumplir con 
un mlnimo del 1%. 
Se debe inspeccionar todas 
las uniones y deberán estar 
permanentemente 
identificadas. 
El circuito de distribución 
debe tener soportes en la 
tuberla cada 3 m. Para evitar 
la formación de endientes. 
Es necesario contar con el 
procedimiento para la 
limpieza y pasivación antes 
de su ejecución. Ver 
calificación de Instalación 
El circuito de distribución del 
sistema de agua es drenable 
al 100% 
El sistema debe ser hermético 
a 1.5 veces la presión de 
trabajo, por un periodo 
mlnimo de 2 horas. 
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Descripción de Especificaciones Observaciones Verifico 1 Cumple Fecha 
Comaonentes SI/No 

6.0 COLUMNA DE RESINA CATIONICA 11 

Acabado interno Debe ser de material sanitario 
no corrosivo 
·:· Vulcanizado (neopreno) 

con material sanitario 
·:· Fibra de vidrio 
•!• Acero al carbón 
•!• Acero aalvanizado 

Acabado externo Tipo sanitario no corrosivo 

Piernas muertas El sistema no deberá tener 
tramos de tuberla que impida 
el flujo de fluido de no más de 

.·· 

6 diámetros de longitud de 
tuberla ya que esto propicia el 

:: · .. : 
" estancamiento . 

0 de las tuberlas :Y.. 1 Yz In ·. 
.. ., .. 

Pendientes El circuito de distribución 

·.·.¡\' '\: debe asegurar la completa 
drenabilidad por lo que las .·. '· pendientes deben cumplir con 
un mfnimo del 1°/o. 

... ~.;. :· •.. e 

Uniones Se debe inspeccionar todas . :· las uniones y deberán estar 
·' permanentemente 

·. identiricadas. ·. 
Soportes El circuito de distribución ·: ;. . 

debe tener soportes en la I · 

tuberla cada 3 m. Para evitar 
la formación de oendientes. . 

Ll.1Tipleza y pasivación Es necesario contar con el .· 
procedimiento para la 

. limpieza y pasivación antes 
de su ejecución. Ver 

.. calificación de Instalación 
Drenabilldad El circuito de distribución del 

sistema de agua es drenable 
al 100% 

Prueba hidrostática El sistema debe ser hermético 
a 1.5 veces la presión de 
trabajo, por un periodo 
mlnimo de 2 horas. 
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7.0 COLUMNA DE RESINA ANIONICA 11 

Descripción 
Com onentes 

de Especificaciones Observaciones 

Acabado interno 

Acabado externo 

Piernas muertas 

0 de las tuberlas 

Pendientes 

Uniones 

Soportes 

Limpieza y pasivación 

Drenabilidad 

Prueba hidrostática 

Debe ser de material sanitario 
no corrosivo 
•:• Vulcanizado (neopreno) 

con materia! sanitario 
•!• Fibra de vidrio 
•!• Acero al carbón 
0

:
0 Acero alvanizado 

Tipo sanitario no corrosivo 

El sistema no deberá tener 
tramos de tuberfa que impida 
el flujo de fluido de no más de 
6 diámetros de longitud de 
tuberla ya que esto propicia el 
estancamiento 
3/..1 %in 

El circuito de distribución 
debe asegurar la completa 
drenabilidad por lo que las 
pendientes deben cumplir con 
un mlnimo del 1%. 
Se debe inspeccionar todas 
las uniones y deberán estar 

~~~i~~=g~e5~ente 
El circuito de distribución 
debe tener soportes en la 
tuberia cada 3 m. Para evitar 
la formación de endientes. 
Es necesario contar con el 
procedimiento para la 
limpieza y pasivación antes 
de su ejecución. Ver 
calificación de Instalación 
El circuito de distribución del 
sistema de agua es drenable 
al 100% 
El sistema debe ser hermético 
a 1.5 veces la presión de 
trabajo, por un periodo 
mlnimo de 2 horas. 
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Descripción 
Com onentes 
Acabado interno 

Acabado externo 

Piernas muertas 

0 de las tuberlas 

Pendientes 

Uniones 

Soportes 

limpieza y pasivación 

8.0 COLUMNA DE RESINA MIXTA 11 

de Especificaciones Observaciones 

Debe ser de material sanitario 
no corrosivo 
•!• Vulcanizado (neopreno) 

con material sanitario 
•!• Fibra de vidrio 
•!• Acero al carbón 
•!• Acero alvanizado 
Tipo sanitario no corrosivo 

El sistema no deberá tener 
tramos de tuberfa que impida 
el flujo de fluido de no más de 
6 diámetros de longitud de 
tuberla ya que esto propicia el 
estancamiento 
%.1%in 

El circuito de distribución 
debe asegurar la completa 
drenabilidad por lo que las 
pendientes deben cumplir con 
un mlnimo del 1 %. 
Se debe inspeccionar todas 
las uniones y deberán estar 

~~~¡~6~~~e5~ente 
El circuito de distribución 
debe tener soportes en la 
tuberla cada 3 m. Para evitar 
la formación de endientes. 
Es necesario contar con el 
procedimiento para la 
limpieza y pasivación antes 
de su ejecución. Ver 
calificación de Instalación 
El circuito de distribución del 
sistema de agua es drenable 
al 100% 
El sistema debe ser hermético 
a 1.5 veces la presión de 
trabajo, por un periodo 
mlnimo de 2 horas. 
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Descripción 
Com onentes 

Dimensiones 

de Especificaciones Observaciones 

9.0 TANQUE DE DISTRIBUCION 

LXAXH=m3 
L= longitud 
A= altura 
H= ancho 

El material de fabricación del 
tanque debe ser de acero 
Inoxidable 316 L 
Debe ser hermética a 1.5 
veces de trabajo para la cual 
fue disenado. por un periodo 
mlnimo de 2 horas. 
Debe contar con un filtro de 
venteo de 0.2 µ. hldrolóblco 
que puede ser sanitizable en 
el sitio. 
Es necesario contar con el 
procedimiento para la 
limpieza y pasivación antes 
de su ejecución. Ver 
calificación de Instalación 
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10.0 RED DE DISTRIBUCION 
Todas las área de reducción, Control flslco ulmlco 

Descripción 
Com onentes 
Piernas muertas 

Pendientes 

Soldaduras 

0 de las tuberlas 

Soportes 

de Especificaciones Observaciones 

El sistema no deberá tener 
tramos de tuberla que impida 
el flujo de fluido de no más de 
6 diámetros de longitud de 
tuberla ya que esto propicia el 
estancamiento 
El circuito de distribución debe 
asegurar la completa 
drenabilidad por lo que las 
pendientes deben cumplir con 
un mlnimo del 1%. 
Se debe inspeccionar todas 
las soldaduras y deberán 
estar permanentemente 
identificadas. 

El circuito de distribución 
debe tener soportes en la 
tuberla cada 3 m. Para evitar 
la formación de endientes. 

Limpieza y paslvación Es necesario contar con el 
procedimiento para la limpieza 
y pasivación antes de su 
ejecución. Ver calificación de 
Instalación 

Drenabilidad 

Prueba hldrostálica 

Velocidad 

El circuito de distribución del 
sistema de agua es drenable 
al 100% 
El sistema debe ser hermético 
a 1.5 veces la presión de 
trabajo. por un periodo mlnlmo 
de 2 horas. 
1.5 a 2.5 mis 
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ANEX02 

INFORMACION TECNICA 

Llenar toda la Información técnica de acuerdo al siguiente formato: 

INFORMACI N T CNICA DE CODIGO 
OPERACIÓN 

ACTUALIZADO APROBADO 

CISTERNA DE ALMACENAMIENTO 
Procedimiento de operación 

Procedimiento de mantenimiento 

Procedimiento de limpieza 

Procedimiento de sanitización 

FILTRO DE CARBON ACTIVADO 
Procedimlenlo de operación 

Procedimiento de mantenimiento 

Procedimiento de sanitización 

Procedimiento de limpieza 

INTERCAMBIO IONICO 1 
Procedimiento de operación 

Procedimiento de mantenimiento 

Procedimiento de sanitización 

Procedimiento de limpieza 

INTERCAMBIO IONICO 11 
Procedimiento de operación 

Procedimiento de mantenimiento 

Procadimlenlo de sanilización 

Procedimiento da limpieza 
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INFORMACION TECNICA DE 
OPERACIÓN 
TANQUE DE DISTRIBUCION 
Procedimiento de operación 

Procedimiento de mantenimiento 

Procedimiento de sanitización 

Procedimiento de limpieza 

RED DE DISTRIBUCION 
Procedimiento de operación 

Procedimiento de mantenimiento 

Procedimiento de sanitización 

Procedimiento de limpieza 

DEFINICIONES Y ABREVIATURAS 

INSTRUMENTOS CRITICOS: 

INSTRUMENTOS NO CRITICOS: 
GUARO 

PROTOCOLO: 

CALIBRACIÓN: 

0 
Intercambio nlco 

CODIGO ACTUALIZADO APROBADO CUMPLE 
SI/NO 

,i <.i/ ' .. ··''. ' 
"·· : " ·-•« ',.-

·' ,,, ' .. 'I' .'·;:·:: : 
«ti :F·'' 

.. ·.:,:.· 
' 

ANEXO 3 

erac1 n 

Proceso de remoción de aniones o cationes 
especlficos disueltos en el agua, a través de su 
reemplazo por aniones o cationes provenientes de 
un medio de intercambio, natural o sintético, con el 

ue se one en contacto. 
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16.0 REPORTE DE DESVIACIONES DE LA CALIFICACIÓN DE INSTALACION 

Documentar todas las discrepancias o variaciones encontradas durante ta calificación de 
instalación Incluir todos tos detalles fuera de especificación. 

REALIZO: 

FECHA: 

REFERENCIA 

ANOMALIA I VARIACIÓN 

------ VERIFICO: 

FECHA: 
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17.0 CALIFICACIÓN Y APROBACIÓN 

Verificar que lodos los requerimientos de este protocolo son completados, recopilados y 
agregados. 

Verificar que todas las correcciones y desviaciones son documentadas, aprobadas y anexadas 
a este protocolo. 

Todos los detalles de calificación de lnslalacl6n sean realizados y fundamentados para su 
aceptación. 

SI CUMPLE NO CUMPLE 

REALIZO: VERIFICO: APROBO: 

FECHA: FECHA: FECHA: 

18.0 OBSERVACIONES Y I O SUGERENCIAS 

En este punto se hace las recomendaciones necesarias para poder mejorar las condiciones 
adecuadas del equipo. 
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ANEXO. DIAGRAMA DE DISElilO DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA POR 
DESMINERALIZACIÓN Y OSMOSIS INVERSA PARA FABRICACIÓN DE 

INYECTABLES 

l·.11/~··~· ;.··:.;;',., 

. ~-41LJ-·: 
"1 ijl' l ...... .. 
. ' :. -r, .- (-' ·= rn ¡ 

.... " 1 ¡- ., .• "::;1 •-~1--
..... ·• ••• __ : -· I_ • 

. =··. t~1 TI_ '.i!1~.~ !1fü i; t.. ..,,,~ ... 
1 .• --... ·- . :.~.·:: 

: . ·-·- .. -·1 - - ·-.. .::L .... 
.. . .•. . ......... 
•.•.u ... , ., .. ,,,.., \ !IU• 

.¡¡ LAMPARA UV 
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XI.· RESULTADOS 

10.2.·PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA DE AGUA 
PURIFICADA POR DESMINERALIZACIÓN (INTERCAMBIO IONICO) 

TABLA DE CONTENIDO 

1.0 OBJETIVO 

2.0 ALCANCE 

3.0 RESPONSABILIDAD 

4.0 INTRODUCCIÓN 

5.0 CALIFICACION DE OPERACIÓN DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA 

5.1 PROGRAMA DE CALIFICACION DE OPERACION 
5.2 VERIFICACION DE OPERACIÓN DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA 
5.3 VERIFICACION DE OPERACIÓN DEL SISTEMA DE SEGURIDAD 
5.4 REVISION DE LA DOCUMENTACION TECNICA 
5.5 CALIFICACION DE PERSONAL 

6.0 REPORTE DE DESVIACIONES DE LA CALIFICACION DE OPERACIÓN 

7,0 OBSERVACIONES 

B.O DICTAMEN 

9.0 REVALIDACION 

10.0CONTROL DE CAMBIOS 

11.0ANEXOS 

11.1 PANEL DE CONTROL DE LAS BOMBAS DEL SISTEMA DE AGUA 
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1.0 OBJETIVO 

Eslablecer los criterios de aceptación y las pruebas necesarias para la Calificación de 
Operación de los equipos del sistema de agua purificada conforme a las especificaciones 
de dlse~o. 

Demostrar que cada uno de los equipos del sistema de agua purificada operan conforme 
a las especificaciones del fabricante 

2.0ALCANCE 

·Este protocolo aplica a todos y a cada uno de los equipos del sistema de agua purificada obtenida 
por desmineralización para la Industria qulmlco farmacéutica. 

3.0 RESPONSABILIDAD 

El área de validación es responsable de emitir y reportar la calificación de operación de equipos 
de producción. 

Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del área de producción facilitar las condiciones para 
aplicar este protocolo en los equipos del sistema de agua purificada. 

Es responsabilidad del Gerenle y/o Jefe del área de producción proporcionar todos los 
procedimienlos normalizados de operación (PNO's) 

4.0 INTRODUCCION 

La calificación de operación es un programa de pruebas que está dirigido a determinar si 
el equipo, unidad o sistema en calificación cumple con los requerimientos operacionales de diseno 
según lo especificado, ademas nos proporcionan la confianza de que el proceso es efectivo. Los 
controles del sistema son ajustados durante esta fase de ensayo y la realización de la prueba o 
ensayo son encaminados para verificar que el sistema opera de acuerdo con las especificaciones 
de dise~o. para asegurar que el producto en proceso posea los requerimientos de calidad 
especificados. 

Durante la calificación de operación el agua que permanece en el sistema de tratamiento, 
sin embargo el agua no es utilizada para la distribución a las áreas de producción. 

PUNTOS PARA REALIZAR LA CALIFICACION OPERACIONAL 

Verificación de controles. 

Verificación de alarmas criticas. 

Verificación de dispositivos de seguridad. 

Verificación de la funcionalidad de Instrumentos del sistema. 

Verificación de la falla de energla. 
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Verificación de la funcionalidad de los componenles del sistema. 

Verificación de la capacidad operacional 

Verificación de la sanitlzación o limpieza del sistema. 

Lisia de Instrumentos de pruebas o referencia y la documenlaclón de su calibraclón. 

5.0 CALIFICACION DE OPERACIÓN DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA 

5.1 PROGRAMA DE CALIFICACIÓN DE OPERACION 

Realizar la calificación del sistema un dla por mes en un periodo de 3 semanas 

PERIODO 

SISTEMA 

Cisterna 

Filtro de carbón activado 

Sistema de Intercambio 
iónico 1 y 11 (columna 
cationica aniónica mixta 

Tanque de 
Almacenamiento 

Red de distribución 
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5.2 VERIFICACION DE OPERACIÓN DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA 

. 5.2.1 Cisterna 
Componente Especificaciones Método de Verifico Cumple Fecha 

prueba para SI/No 
evaluar el 
funcionamiento 
Accionar el botón 

La bomba de la cislerna. La bomba se activa correspondiente . 
correctamente 

..• 1.t 
Válvulas Las válvulas del Girar cada una de 

sistema controlan el las estaciones de 
fluio correctamente. la oerilla :f 5.2.2 Filtro de carbón activado ·. 

Cantidad de carbón activado 537.7 Litros (19 pies Verificar visual y .• ;i' :; 
cúbicos) ffslcamente ...... I" 

Tiempo de retrolavado 10 minutos Verificar visual y 
.·. ""'( . ffsicamente 

Volumen de agua de 410 lts ( 108 galones) Verificar visual y ¿,r;~:,¡,., 
retrolavado flsicamente . 1;., 
Presión de operación 4.0 Kg/cm' Verificar visual y ' '<2h~'·z : .' flsicamente 
Válvulas Las válvulas del Girar cada una de 

< }il~·~~ i" sistema controlan el las estaciones de 
flujo correctamente. la perilla .- .-;_: ;_ 

5.2.3 Columna catlonlca l IE~ ulpo 1) . .· . '···-'-'·'··'"'•·'· 1·: 
Válvulas Las válvulas del Girar cada una de 

,~·;) ¡.{~t}Jg~ sistema controlan el las estaciones de 
fluio correctamente. la oerilla 

Presión máxima de 4 Kg I cm· Verificar visual y 'h:W· 1 :ciEE'l'.'·'c~·< 
ooeración Hsicamente '.•., .. 

~ Verificar visual y :;D:<.'?; l:\:.:,'3•') Tiempo de Retrolavado. 10 minutos flsicamente 
Agua de retrolavado 400 litros ( 106 Verificar visual y ····~~s:;~i;:, •\\;•.:'}%'. ' oalonesl flslcamente 

Enluaoado lento .. ., .: '\;.-

Verificar visual y ,, ., 
Tiempo 30 minutos ffsicamente 
Agua de enjuagado lento 450 lts (120 galones) Verificar visual y 

flsicamente 
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Enluaaado ráoldo ·-... 
5.2.3 Columna callonlca 1 -....... 

Componente Especificaciones Método de Verifico Cumple 

~IFª~·,,:; ,•'';: prueba para SI/No 
evaluar el •::¡ 
funcionamiento 
Verificar visual ·~@'.?i;1;:; 

;¡ 
y :, :"• Tlemoo mlnlmo 10 minutos flslcamente 

Agua de enjuagado répido 454 litros (120 Verificar visual y .,'_ .. •'::(,i~~·¡if~ f: calones) ffsicamente 
'1 

Sistema de reaeneraclón :" .. ,,, .. -, .• :;, .. ,.,v•;; 
Verificar visual y _.,,~:.; :~~;~ .. ;~'1~; Reaenerante Ácido clorhldrico flsicamente 

Kilogramos por pie cúbico 7.6 Kg / ft (16.7 lbs/ Verificar visual y :}0;'i;1..J?:r: -¡:::?·~:¡;~j ; de resina ft3 l flslcamente 
Total requerido por cada 60.8 Kg (133.6 lbs) Verificar visual y ;~1,::1~;: \i't:>\~2:' reaeneración flsicamente 

Acldo reauerldo :~·---·-·- <«.-.,_, __ ,,_ e 
Equivalente 52.8 its ( 14 galones ) Verificar visual y ·.:;,:t.~'i: ;;;\:);;r: al 30% ffsicamente 

Verificar visual y ~'- ':;,, :.'i\•'.\~, Tiemoo de introducción 20-30 min. flsicamente 
Válvulas Las válvulas del Girar cada una de ? ·;]' Y~~·~·1?? :-~ sistema controlan el las estaciones de 

fluio correctamente. laoerilla 
Presión máxima de 4Kg/cm• Verificar visual y .. ,,.,, }< 
operación flsicamente ·- !~ Capacidad en litros de la 20.000 litros (82.5 Kg) Verificar visual y ...... '.-.· ··_/': columna flsicamente "· 
Tiempo de Retrolavado. 10 minutos Verificar visual y :: :-:, flsicamente 
Agua de retrolavado 200 litros ( 53 Verificar visual y 

).>:_ oalonesl flsicamente 
Enluaaado lento ··' 

Tiempo 30 minutos Verificar visual y .,.' ffsicamente 
Agua de enjuagado lento 285 lts (75 galones) Verificar visual y ::x ffsicamente 

Enluaaado rápido .. ·." ~' 
Tiempo minimo 10 minutos Verificar visual y _,,, 

ffsicamente : . .. : .. ,, 
Agua de enjuagado répido 283 litros (75 galones) Verificar visual y 

< ,: :~ flsicamente 
Sistema de reaenoraclón de Intercambio anlónlco ' ,,, 

Regenerante Carbonato de sodio Verificar visual y 
.,: '>., ~ ;~ flslcamente 

Kilogramos por pie cúbico 2.0 Kg I ft' (4.6 lbs/ Verificar visual y ·: '. '•:'-. 
de resina n'l flslcamente 

---

1 Total requerido por cada 10.0 Kg (22.5 lbs) Verificar visual y ' 

' 
: 

reQeneración flslcamente 
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5.2.4 Columna anlónlca 1 
Componente Especificaciones Método de Verifico 

prueba para 
evaluar el 

Cumple Fecha 
SI/No 

1-~~~~~~~~~_....~~~~~~~~~J.-"'fu~n~c~l=o~n=a~m~l=e~n~to,__,_~~~~~~_._~~~~"-~~~~'·' 
1-=,...--~---,-,-~~~~~~~~,...--~~~~--=A~c~ITd~o~r~e:,:i.::qu~e~rl~d~o'--~~~~~~~~--,~~~~~~~~-1::!, 
Tiempo de introducción 60 min. Verificar visual y --·, 
1-=~~.,---,-,-----,,-,-,.-,.c--~t-cc~~~~~~--,--~~f~ls~ic~a~m~e~n~te'°-__,~+-~~~~~--1'--~~~t-~~--1~{ 
Concentración del ácido 10% se succiona Verificar visual y 
en contacto con la resina directamente al tanque ffsicamente : ;-:.< 

al 30% ,,.:\ 
Temperatura del ambiente Verificar visual y 
reoenerante flsicamente 

Introducción del reaenerante 
Agua de dilución decationizada Verificar visual y 

1

; 

flsicamente 'i' 
1--~~~~~~~~~-+~~~~~~~~~+-'~~~~~~--1~~~~~~~1--~~~-+-~~~.-11c, 

Cantidad de agua 178 litros ~~~~~!nt~isual y ,., 1 ;: 

r.-,-,.,...---,-~~~~~~~-..,-~~---,,--.,-~5~·~27.s~C~o~lu~m~na~m~l~x~ta~l-,--.--~~~~~~-.-~~~~.--~--,~~I' Válvulas Las válvulas del Girar cada una de · 1 , 
sistema controlan el las estaciones de 
flujo correctamente. la perilla > ' 1 ;, 

Tiempo de retrolavado 20 minutos Verificar visual y 
flslcamente '/ : ;., 

Sistema de regeneración de la columna mixta ·, ·' 1; 
Regenerante Sosa cáustica al 50% y Verificar visual y ··' .· I ti 

ácido clorhldrico llsicamenle . e¡,¡:, 
(Muriáticol ,:,,· Ir¡ 

Kilogramos por pie cúbico 1 O Kg de sosa al 50 % Verificar visual y :,,;: ,. 
de resina en 30 L de agua flsicamente 

~:s:c:~~r~11~~~1:ri¿o 5 L , .. ) 

'' 
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5.2.5 Columna mixta 1 
Componente Especificaciones Método do Verifico 

prueba para 
evaluar el 
funcionamiento 

Cumple Fecha 
SI/No 

Reaoneraclón de la columna mixta. 
Tiempo de regeneración 45 minutos ~=i~~:~nt:isual y ~ ;.·:~ 

~E~n~j-u_a_g-ue-,.le-n7to~~~~~+475=-m~i-n-ut~o-s~~~~~~V~e~r7.ifi~1c~a~r~v~is-u-a71~y-t-~~~~~~-+-~~~--t~~~--1,!(--j-·1 

flsicamente , ,:\;\:_.-;';·{J~1-Enjuague rápido 15 minutos Verificar visual y 
flslcamenle 

Tiempo de introducción 5·10 mln. Verificar visual y _·,, ~\~\.:(;.o:t~ 
flslcamente --- ' .. .-;:.e;:;··,,:.;;:•.¡•.•;, 

5.2.6 Columna cationlca 11 (Ec ulpo 2l - • • -- • - -" o • 

Válvulas Las válvulas del Girar cada una de . "' 1 <;{.3~ I~ 
sistema controlan el las estaciones de ·<'. 

fluio correctamente. la cerilla 
Tiempo de Retrolavado. 10 minutos Verificar visual y • -- . -•: ·-:;» :.' 

flslcamenle - -e ,;~-- 1-:-
Agua de relrolavado 400 litros ( 106 Verificar visual y :_ -· •. - ,,. k '' 

aalones\ flslcamente -'\' 1 __ _ 
EnJuaaado lento . · -- •· 1 :·" ·> 

Tiempo 30 minutos Verificar visual y .- "·: -- .:: 1? 
flsicamente <;-i'. .. < __ ;'.-~ :;;: 1 e, : 

Agua de enjuagado lento 450 lts (120 galones) Verificar visual y ¡·:) 
1-:--,--~--,~--,--,--,-~~~-+~~~~~~~~~~f~ls~lc~a~m-"-"e~n~te"--,-~-+-~~~~~~-l-~~~~-l-~-'-'---li--
Enjuagado rápido ~=i~~~~nl~isual Y : , 1-- __ ' ' (:.L 

Verificar visual y . _ .- '-: _;-
flsicamente ' - : ::<: '' \i 

Agua de enjuagado rápido 454 litros (120 galones) ~=i~~~~nt~lsual y -•. _ • ·, }_ 

Tiempo mlnimo 10 minulos 
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5.2.6 Columna catlonlca 11 (El ulpo 21 
Componente Especificaciones Método de Verifico Cumple Fecha 

prueba para SI/No 
evaluar el 
funcionamiento 

Sistema de reaeneraclón 
Regeneran te Acido Clorhldrico Verificar visual y 

flsicamente 
Kilogramos por pie cúbico 7.6 Kg / ft (16.7 lbs/ ft") Verificar visual y 
de resina flsicamente 
Total requerido por cada 60.8 Kg (133.6 lbs) Verificar visual y 
reaeneración ffsicamente 
Acldo reauerldo 
Equivalente 52.8 litros (14 galones Verificar visual y 

al 30%1 ffsicamente 
Tiempo de introducción 20-30 min. Verificar visual y 

flsicamente 
5.2.7 Columna anlónlca 11 (equipo 2) 

Presión máxima de 4Kg/cm· Verificar visual y 
operación flsicamente 

''.· 
.. . 

Tiempo de Retrolavado. 10 minutos Verificar visual y /; flsicamente . '·, 

Agua de retrolavado 200 litros ( 53 galones) Verificar visual y 
flsicamente .. · 

Enluaaado lento "·· 
Tiempo 30 minutos Verificar visual y :• > [/( 

ffsicamente ::. '·: .. :._; 
' 

Agua de enjuagado lento 285 lts (75 galones) Verificar visual y \ .. >) .. I''·/' ffsicamente 
En uaaado rápido ···,·, .,, ·• . 

Tiempo mlnimo 10 minutos Verificar visual y •. ·, .. [> :. 
flsicamente 

Agua de enjuagado rápido 283 litros (75 galones) Verificar visual y -<;'.. \ flsicamente 
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5.2.7 Columna anlónlca 11 leaulpo 2) 
Componente Especificaciones Método de Verifico Cumple Fecha 

prueba para SI/No 
evaluar el 
funcionamiento 

Sistema de regeneración de intercambio aniónico 
Regeneran te Carbonato de sodio Verificar visual y 

flslcamente 
Kilogramos por ple cúbico 2.0 Kg I ft (4.6 lbs/ ft') Verificar visual y 
de resina flsicamente 
Total requerido por cada 10.0 Kg (22.5 lbs) Verificar visual y 
receneración flsicamente 

5.2.8 Columna mixta 11 leauiao 2l 
Válvulas Las válvulas del Girar cada una de 

sistema controlan el las estaciones de 
fluio correctamente. la cerilla 

Tlemoo de retrolavado 120 minutos 1 1 
Sistema de reaeneración de la columna mixta 

Regeneran te Sosa cáustica al 50% y Verificar visual y ,, 
acido clorhldrico flsicamente 
IMuriálical 

Kilogramos por pie cúbico 10 Kg de sosa al 50 % Verificar visual y 
de resina en 30 L de agua ffsicamente 

desmineralizada y 5 L 
de ácido clorhldrico 

Reaeneraclón de la columna mixta. 
Tiempo de regeneración 45 minulos Verificar visual y 

flsicamente 
Enjuague lento 45 minulos Verificar visual y 

flslcamente 
Enjuague rápido 15 minulos Verificar visual y 

flslcamente 
Tiempo de introducción 5-10 min. Verificar visual y 

flslcamante 
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5.2.9 Flulometros 
Componente Especificaciones Método de Verifico Cumple Fecha 

prueba para SI/No 
evaluar el 
funclonam lento 

Flujometro Funciona Verificar visual y 
correctamente. flsicamente 

5.2.1 O Fiitros 
Flllros Se encuentra Verificar visual y 

funcionando flslcamente 
correctamente. 

5.2.11 Tannue de Almacenamiento 
Bomba 1 y2 del tanque Las bombas funcionan Se accionan al 
de distribución correctamente. oprimir el botón 

de agua de 
procesos (ver 
anexo\ 

Sensor de temperatura Funciona Verificar visual y 
correctamente. flslcamente 

Conductimetro Funciona Utilizar soluciones 
correctamente estándar para 

conduclividad 
Alarma audiliva Se acciona cuando la Poner en contacto 

conductividad del agua el sensor con el 
purificada se encuentra estándar de 10 
fuera de .µS/cm 
especificaciones 
1<1.25.<1S/cml 

5.2.12 Red do distribución Cromas v Suoosltorlos 
Válvulas Las válvulas del Girar cada una de 

sistema controlan el las estaciones de 
fluio correctamente. la oerilla 

5.2.13 Llouldos Orales Mozcladora 1 
Válvulas Las válvulas del Girar cada una de 

sistema controlan el las estaciones de 
fluio correctamente. la nerilla 
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Componente 

Válvulas 

Válvulas 

Válvulas 

Válvulas 

Válvulas 

Válvulas 

Válvulas 

Válvulas 

5.2.14 LI uldos Orales marmita 
Especificaciones Método de Verifico 

prueba para 
evaluar el 
funcionamiento 

Las válvulas del Girar cada una de 
sistema controlan el las estaciones de 
flu o correctamente. la erilla 

Las válvulas 
sistema controlan 
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Válvulas 

Válvulas 

Válvulas 

Válvulas 

Válvulas 

5.2.22 Cefalosnorlnlcos lnvectables Tarla\ 
Componente Especificaciones Método de Verifico Cumple Fecha 

prueba para SI/No 
evaluar el 
funcionamiento . 

Las válvulas del Girar cada una de 
sistema controlan el las estaciones de 
lluio correctamente. la perilla 

5.2.23 Control aulmlco 
Las válvulas del Girar cada una de 
sistema controlan el las estaciones de 
fluio correctamente. la perilla 

5.2.24 Hormonales 
Las válvulas del Girar cada una de 

'W·'; sistema controlan el las estaciones de 
fluio correctamente. la cerilla 

5.2.25 Control mlcroblóloalco 
Las válvulas del Girar cada una de 
sistema controlan el las estaciones de 
fluio correctamente. la perilla 

5.2.26 Almacén 
Las válvulas del Girar cada una de 
sistema controlan el las estaciones de 
fluio correctamente. la perilla 

5.3 VERIFICACION DE OPERACIÓN DE LOS SISTEMAS DE SEGURIDAD 

Verificar el funcionamiento de los sistemas de alarma con que cuenta el sistema En cada caso 
simular las condicion&s para evaluar el funcionamiento de cada alarma y describir el procedimiento 
correspondiente 

Criterios de Aceptación 

Los censores de alto y bajo nivel del tanque de distribución operan al arranque y paro del 
sistema de Ionización.( Se realizaran las pruebas de emergencia por triplicado) 
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Tanaue de distribución 
Componente Especificaciones Método do Verifico Cumple Fecha 

·' 
prueba para SI/No 
evaluar el 
funcionamiento 

Alarma de bajo nivel Funciona Vaciar el tanque 
correctamente de alimentación 

por medio de la 
válvula de 
drenado. 

Alarma de alto nivel Funciona Llenar el tanque 
correctamente hasta que la 

alarma de alto 
nivel del control 
neumético de la 
válvula de 
activación cierre 
con paro del 
sistema de 
Intercambio iónlco. 

Sensor de temperatura La alarma auditiva se Utilizar agua fria y 
acciona cuando la caliente para 
temperatura se realizar está 
encuentra fuera de prueba 
especificaciones(60-
70ºC) 

Sistema eléctrico Funciona Simular una ralla 
correctamente de bomba de 

circulación 
desconectando su 
lnterruotor. 

5.4 REVtSlON DE LA DOCUMENTACION TECNICA 

Revisar la siguiente documentación técnica especialmente: Protocolo de Calificación de 
Instalación aprobado además de todos los procedimientos de operación; limpieza; sanlllzaclón 
anexar copla de la lista del programa de control. 

Criterio de Aceptación 

Toda la documentación técnica, instrucciones de operación, datos de protocolos de 
operación y documentos de verificación debera ser completa y actualizada para pode ser llenada 
en el siguiente formato: 
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Nombre del procedlmlenlo 

Código del PNO's Referencia Fecha de vigencia Fecha de emisión Localización 

Revisión Aclualizado y Cumple SI I Na Verificó Fecha 
disponible SI I Na 

5.5 CALIFICACION DE PERSONAL 

Realizar la calificación de personal que opera el sistema de tratamiento de agua purificada 
de acuerdo al Procedimiento Normalizado de Operación (PNO) correspondiente 

6.0 REPORTE DE DESVIACIONES DE LA CALIFICACIÓN DE OPERACION 

En este punto se describen en breve las anomallas o desviaciones que presente la maquinaria 
clave en el momento de estar realizando la Calificación de Operación, asl también se menciona la 
fecha probable de la solución al problema o corrección. 

Descripción de la desviación o Acción correctiva a la desviación o Fecha probable a la corrección de la 
desviación problema 

REALIZO: 

FECHA: 

:;.. N J E= No Especifica 
:;.. N I A= No Aplica 

oroblema 

VERIFICO: 

FECHA: 

. 
,· ·:.· 

' 

. " ·.'. 

" "' 
" 

. ·· ' 
' < .. ·< . 

:.• "" 
": ; 

------- APROBO: 

FECHA: 
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7.0 OBSERVACIONES 

a.o DICTAMEN 

Realizar la conclúslón especmea'del 'sistema (lé'operaclón 
''· ._. ' ; :.··.,, '1\t '( . " ~ 

9.0 REVALIDACION 

La revalidaclón se llevara acabo al termino de 5 anos siempre y cuando el registro de 
control de cambio realizado al sistema lo considere. 

10.0 CONTROL DE CAMBIOS 

En caso de realizar cambios en el sistema, el responsable de la Validación del Sistema de 
Agua deberé evaluar el cambio para determinar si procede a realizar una revalidación, El registro 
de control de cambios se llenara en el siguiente formato: 

Fecha en que se Cambio realizado Observaciones Revalidación Firma del 
realizó el cambio SI/No Resoonsable 
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11.0 Anexo 

11.1 PANEL DE CONTROL DE LAS BOMBAS DEL SISTEMA DE AGUA 

--

Panel de control Método de prueba para evaluar el Cumple Verificó. Fecha· 
funcionamiento SI/No Realizó - -

1.0 Extracción La bomba se activa correctamente 

2.0 Bomba contra La bomba se activa correctamente 
incendio 1 
3.0 Bomba contra La bomba se activa correctamente 
incendio 2 
4.0 Bombas para La bomba se activa correctamente 
recircular en 
equipos (B/E1 OF 
B/E2 l . -
5.0 Bombas para La bomba se activa correctamente 
agua procesos ( B1 
OF B2) 
6.0 Bomba para La bomba se activa correctamente 
agua potable ( B1 
OF B2 l 
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X. RESULTADOS 

10.3.·CALIFICACIÓN DEL DESEMPEÑO DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA POR 
DESMINERALIZACION (INTERCAMBIO IONICO) 

TABLA DE CONTENIDO 

1.0 OBJETIVO 

2.0 ALCANCE 

3.0 RESPONSABILIDADES 

4.0 INTRODUCCIÓN 

5.0 DESARROLLO DE ACTIVIDADES 

5.1 PROGRAMA DE MUESTREO 

5.2 METODO DE MUESTREO 

5.3 CALIFICACION DEL PERSONAL INVOLUCRADO 

5.4 PRUEBAS DE LABORATORIO 

5.5 RESULTADOS 

6.0 RESULTADOS FUERA DE ESPECIFICACIONES 

7.0 CONCLUSIONES 

8.0 OBSERVACIONES 

9.0 REVALIDACION 

10.0 CONTROL DE CAMBIOS 

11.0 ANEXOS 
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1.0 OBJETIVO 

a Establecer las pruebas y los criterios de aceptación necesarios para la Calificación de 
Oesempeno del sistema de agua purificada conforme a las especificaciones de diseno. 

a El objetivo del desarrollo del presente protocolo es obtener datos necesarios que 
garanticen la evaluación del desempet"lo del sistema de agua purificada. 

o Demostrar que el sistema produce consistentemente agua purificada de la calidad 
deseada, cumpliendo con los criterios descritos en el presente protocolo cuando es 
operado de acuerdo a los PNO's que apliquen al sistema. 

2.0 ALCANCE 

Este protocolo aplica a todos y a cada uno de los sistemas de agua purificada obtenida por 
desmineralización aplicable en la industria farmacéutica. 

3.0 RESPONSABILIDADES 

El érea de validación es responsable de emitir y reportar la calificación de desempeno del 
sistema de tratamiento de agua purificada 

Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del érea de producción facilitar las condiciones para 
llevar acabo la calificación de desempeno del sistema de tratamiento de agua purificada. 

El érea de control de calidad y el departamento de microbiologla es responsable de 
proporcionar los resultados de análisis de las muestras empleadas para la calificación de 
desempeno del sistema. 

Es responsabilidad del área de mantenimiento proporcionar todos los procedimientos 
normalizados de operación (PNO's) que apliquen al sistema de agua. 

4.0 INTRODUCCION 

Una vez que el equipo esté apropiadamente instalado y funcionando dentro de los parémetros de 
operación especificados, debe demostrarse que funciona de manera confiable en las condiciones 
de operación mfnima, máxima y normal de rutina. 

Durante la fase de calificación de desempeno se desarrolla un programa de monltoreo de los 
parámetros operacionales, muestreo y análisis del producto dirigido a determinar si el sistema 
funciona según especificado y el producto o resultado del proceso cumple con sus 
especificaciones preestablecidas. 

La calificación de desempeño se puede realizar en los siguientes pasos 

1.0.- La Calificación de Instalación es aprobada 
2.0.-La Calificación de Operación es aprobada 
3.0.-Aplicar la Calificación de Desempeno En esté fase se demuestra que cuando el sistema es 
operado acorde a los procedimientos por un periodo largo de tiempo; el sistema produce 
consistentemente agua de la calidad deseada. 
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5.0.·DESARROLLO DE ACTIVIDADES 

5.1.·PROGRAMA DE MUESTREO 

A conlinuaci6n se sei\alan los puntos de mueslreo que se van a evaluar. La toma de 
muestra se realiza al menos una vez por dla. 

AGUA POTABLE 

1. Cisterna 

2. Filtro de Carbón aclivado 

AGUA PURIFICADA 

4.· Sistema desmlneralizador 1 (Columna 
cationica, anlónica y mixta) 
5.· Sistema desmineralizador 2(Coiumna 
cationica, anl6nica y mixta) 

6.· Tanque de almacenamiento 

7 .• Red de distribución 

5.2.·METODO DE MUESTREO 

ANALISIS FISICOQUIMICO Y MICROBIOLOGICOS 

Cloro, conductividad, pH y Cuenta microbiana 

Cloro, conductividad, pH y Cuenta microbiana 

Cloro, conductividad, pH y cuenta microbiana 

Cloro, conductividad, pH y cuenta microbiana 

Ver tabla de agua purificada en anexo 

Ver tabla de agua purificada en anexo 

Verificar que se aplique de manera adecuada el Procedimiento Normalizado de Operación 
(PNO's) correspondiente para realizar el muestreo, además el personal deberá estar capacitado 
para realizar está actividad y posteriormente realizar pruebas fisicoqu/micas y microbiológicos 

5.3 PERIODO DE MUESTREO 

Fase 1 .- Las muestras se analizarán durante un periodo de 3 meses 

5.4 CALIFICACION DEL PERSONAL INVOLUCRADO 

La calificación del personal es realizada conforme a los PNO's correspondiente Todo el 
personal Involucrado en la calificación de desempei\o deberá estar capacitado de acuerdo a las 
siguientes Instrucciones de Trabajo: 

TITULO IPNO'sl 

TECNICA ANALITICA DE MATERIA PRIMA AGUA PARA LA FABRICACION DE 
INYECTABLES fOSMOSIS INVERSA) 

TECNICA ANALITICA DE MATERIA PRIMA AGUA PURIFICADA(DESMINERALIZADA O 
DEIONIZADAl 

METODO DE MUESTREO DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO 
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5.4.·PRUEBAS DE LABORATORIO 

Estas pruebas de laboratorio deben ser realizadas por el departamento de Control 
Microbiológico (anélisls de endotoxlnas y limites microbianos) y Control Oulmico (análisis 
fislcoqulmlco) que llenen la responsabllldad de proporcionar resultados de los anélisls al 
Departamento de Validación. 

Criterios de Acoptaclón 

Todos los anélisls deben cumplir consistentemente es decir diariamente con las 
especificaciones de cada prueba los cuales son: 

AGUA POTABLE 

ANALISIS ESPECIFICACIONES 

Descripción Liquido transparente, 
oartlculas extranas 

incoloro, Inodoro e lnslpldo y libre de 

Cloro residual libre 0.2·1.5 ma/mL 

iDH 6.5·6.5 .·. 

Conductividad Menor a 1.25uS/cm 

Organismos coliformes Ausencia o No detectables 
totales 

E.coli coliformes Ausencia o No detectables 

AGUA DEL FILTRO DE CARBON ACTIVADO 

Descripción Liquido transparente, incoloro, inodoro e lnslpldo • y lib.re de 
oartlculas extrai"las 

Cloro residual libre 0.2·1.5 ma/mL .:. 

Conductividad Menor a 1.25uS/cm :"':'. 

oH 6.5-6.5 
. )• 

Organismos coliformes Ausencia o No detectables >·x .. 
totales 

·. 

E.coli coliformes fecales u Ausencia o No detectables 
organismos 
termotolerantes 
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AGUA PURIFICADA 

ANALISIS ESPECIFICACIONES 

Descripción Liquido transparente, 
oartlculas extranas 

incoloro, inodoro e lnslpldo y libre de 

10H 5.0-7.0 

Cloruros Máximo 0.5 oom 

Sulfalos Máximo 1.0 oom 

Amoniaco No más de 0.3 nnm 

Calcio Máximo 0.1 oom 

Dióxido de carbono Máximo 5.0 oom 

Metales cesados Máximo 0.1 oom 

Nitratos No mas de 0.2 oom ,. 

Sustancias oxidables El color rosa no desaoarece oor comoleto. 

Sólidos totales No más de 0.001% 

Conductividad Menor a 1.25uS/cm 

Limites Microbianos No más de 100 UFC I mL 

Microorganismos Ausentes 
oatóaenos 

5.5 RESULTADOS 

Anexar copias de los resultados de análisis Fislcoqulmlco y Microbiológico del agua y 
registrar todos los resultados en resumen en la tabla del anexo 1, graficar los resultados de todo 
el ano realizando una evaluación promedio mensual para ver el comportamiento durante las 
diferentes eslaciones del ano. 

6.0.·RESULTADOS FUERA DE ESPECIFICACIONES 

Cuando se obtengan resultados fuera de especificaciones el responsable de la validación 
del sistema de agua se debe encargar de hacer la Investigación de las causas de resultados fuera 
de especificación y documentarlo. 

Cualquier resultado fuera de especificación es causa de reiniciar la calificación 
de desempeno del sistema de agua para fabricación de Inyectables. 
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7.o •• CONCLUSIONES 

REVISO:. _________ _ APROBO: _________ ~ 

FECHA: _________ _ FECHA: __________ _ 

9.0 REVALIDACION 

La revalidación se llevara acabo al lermlno de 5 anos siempre y cuando el regislro de 
control de cambio realizado al sistema lo considere. 

10.0.- CONTROL DE CAMBIOS 

En caso de realizar cambios en el sistema, el responsable de la Validación del Sistema de 
Agua deberá evaluar el cambio para determinar si procede a realizar una revalidación. El registro 
de control de cambios se llenara en el siguiente formato: 

Fecha en que se Cambio realizado Observaciones Revalidación Firma del 
realizó el cambio SI/No Responsables 

11.0.- ANEXOS 

Ver formatos de reporte 
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No.DE .......... 

ANEX01 

REPORTE DE LOS RESULTADOS DE ANALISIS FISICOQUIMICO 

DEL AGUA PURIFICADA DESMINERALIZACION (POR INTERCAMBIO IONICO) 

PUNTO DE MUESTREO; ENTRADA DEL TANQUE DE DISTRIBUCIÓN 

ESPECIFICACIONES 
DESCRIPaON pH CLORUROS SULfATOS ... ........, .. ,.,. CALQO DIOX.DECARB. METALES PESADOS NITRATOS SUST.OXID. SOL TOT. COHDUCT REStl.TADO ....... ............ 

lncoloto,lnodorc S.G-T.O , ..... .......... 
........ .... 

" ~. --- ... 

·. 
·. ;, ... ,. 

··.· '···· 

· .. 
' 
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ANEX02 

REPORTE DE LOS RESULTADOS DE ANALISIS MICROBIOLOGICO 

DEL AGUA PURIFICADA OBTENIDA POR DESMINERALIZACIÓN (INTERCAMBIO IONICO) 

PUNTO DE MUESTREO: ENTRADA AL TANQUE DE OISTRIBUCION 
ESPECIFICACIONES 

LIMITES MICROBIANOS M.O PATOGEMOS. 

Na mas de 100UFCI mi • 'º" ·--···-- ---·-·---FECHA 
411hn 72hn 411n ,. ... ..... ,, ... 

RESULTADO 

APROllADO 

NOÁPROBÁDo 

ANALIZO""., 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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X.- RESULTADOS 

10.4,·CALIFICACIÓN DE INSTALACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA POR 
OSMOSIS INVERSA 

TABLA DE CONTENIDO 

1.0 OBJETIVO 

2.0 ALCANCE 

3.0 RESPONSABILIDAD 

4.0 INTRODUCCIÓN 

5.0 DESARROLLO DE ACTIVIDADES 

5.1 REVISION DE LA DOCUMENTACION 
5.2 PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACIÓN INVOLUCRADOS 
5.3 PLANOS Y DIAGRAMAS DE INGENIERIA 
5.4 LISTA DE MATERIALES E INSTRUMENTOS 
5.5 LISTA DE FILTROS 
5.6 SISTEMA ELECTRICO 
5.7 SISTEMA DE CONTROL DE EQUIPO 
5.6 VERIFICACION DE TUBERIAS 
5.9 CALIFICACION DE PERSONAL 

6.0 REPORTE DE DESVIACIONES DE LA CALIFICACION DE INSTALACION 

7.0 OBSERVACIONES 

B.O DICTAMEN 

9.0 REVALIDACION 

10.0CONTROL DE CAMBIOS 
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1.0 OBJETIVOS 

., Eslablecer las pruebas y los criterios de aceptación necesarios para la Calificación de 
instalación del sistema de agua purificada por osmosls inversa . 

., Demostrar que cada uno de los equipos de proceso de fabricación de agua por Osmosls 
Inversa esté Instalado conforme a las especificaciones del fabricante. 

;.. Documentar y verificar las caracterlsticas flsicas de Ja Instalación del sistema de agua 
purificada por Osmosls Inversa. 

2.0 ALCANCE 

El protocolo aplica únicamente a la calificación de instalación de lodos los equipos y 
sistemas de distribución del sistema de agua purificada por Osmosis Inversa para la fabricación de 
inyectables 

3.0 RESPONSABILIDAD 

El área de validación es responsable de emitir y reportar protocolos de calificación de la 
instalación del sistema de agua purificada por Osmosis Inversa. 

Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del área de mantenimiento facilitar las condiciones 
para llevar acabo la calificación de la Instalación del sistema de agua purificada por Osmosis 
Inversa 

Es responsabilidad del área de Mantenimiento y Servicios Técnicos y/o personal de validación 
notificar cambios significativos en la instalación del sistema de agua purificada por Osmosls 
Inversa al Departamento de Aseguramiento de la Calidad y a Validación 

El área de mantenimiento y servicios técnicos tiene la responsabilidad de proporcionar 
manuales, información técnica, planos, diagramas, documentación necesaria para la 
generación y realización del protocolo asl como la ejecución y complementación del reporte 
final. 

Es responsabilidad del área de Control de Calidad realizar las pruebas necesarias para 
asegurar que los equipos e instrumentos del sistema de agua purificada tienen la calidad 
deseada y no tienen reacciones que afecten la calidad del agua. 

ESTA TESIS NO S.ALl 
19 OE LA F,.lBLlOTEC·" 



4.0 INTRODUCCION 

El sistema de Osmosis Inversa remueve más del 99% de los microorganismos, plrógenos, 
particulas, coloides orgánicos (con un Peso Molecular de 300) y de 90% a 95% de los 
disolventes orgánicos. 

La calificación de lnstalación(IQ) establece mediante estudios y documentación adecuada que 
el equipo, sistemas e instalaciones están instalados conforme a especificaciones de diseno. 

La calificación de instalación (IQ) se define como la documentación evidenciada, Piezas 
criticas del equipo y sistemas son instalados conforme a los planos aprobados, 
especificaciones y regulaciones de seguridad legales. 

La caliricación de instalación (IQ) es completada con la asistencia de una lista de 
verificación (check list); la elaboración de la lista de verificación y la relación con los 
Procedimientos Normalizados de Operación (PNO's), sirven como rutina para seguir la 
inspección y hacer referencia a las regulaciones vigentes aplicables al agua para uso 
farmacéutico. 

La calidad del equipo del sistema de tratamiento de aguas es verificada a través de; la 
documentación establecida durante la fase de calificación de Instalación y calificación de 
operación; los detalles designados y materiales son especificados. las máquinas y 
requerimientos para el desemperio eléctrico asl como las medidas necesarias y técnicas de 
control son definidas. 

REQUERIMIENTOS PARA LA CALIFICACIÓN DE INSTALACION (IQ) 

; El sistema debe estar conforme a las especificaciones con el diagrama de instalación. 

;.. El sistema debe contar con la documentación técnica completa especialmente la 
verificación de los certificados de trabajo y documentos para el soporte de la 
instalación, instrucciones de mantenimiento y lista de partes disponibles. 

;... Debe tener las conexiones y los servicios independientes del sistema las 
serializaciones, las posiciones adecuadas de los elementos; asl como la dirección de 
flujo 

;.. Los componentes deben tener etiquetas de identificación. 

;.. Deben tener disponibles los diagramas de instrumentación 

,. Lista de refacciones y manuales de las partes Importantes. 

;.. Debe tener planos de Instrumentación y de localización del equipo. 
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5,0 DESARROLLO DE ACTIVIDADES 

5.1 REVISION DE LA DOCUMENTACION 

Documentación de Ingeniarla: lista de especificaciones y manuales de instalación asociados al 
sistema de osmosis inversa. 

Criterios de aceptación 

Toda la documentación de ingeniarla referente al sistema deberá ser completa. Registrar 
los datos de acuerdo a la tabla siguiente. 

Documento de Ingeniarla Cumple St 1 No Verificado por: Fecha: 
I Manuales 

Titulo: 

Código: 

Fecha: 

Revisión 

Localización 

5.2 PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACIÓN INVOLUCRADOS 

Llenar toda la información de acuerdo al siguiente formato: 

SISTEMA DE OSMOSIS INVERSA 
Información Técnica de Código 
Ooeración 

Actualizado Aprobado Cumple 
SI/No 

Procedimiento de aceración 

Procedimiento de mantenimiento 

Procedimiento de 1imoieza 

Procedimiento de sanitización 
FILTROS 

Procedimiento de sanitización 
•'::. :>> 

Procedimiento de cambio de filtro .· 
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5.3 Planos y Diagramas de lngonlorla 

El equipo de Osmosis Inversa se encuentra en el punto de uso, en el área de llquldos 
inyectables. No tiene tuberlas entre el punto de uso y el equipo; por consiguiente no tiene plano 
lsométrico solo se requiere plano de localización del mismo. 

Criterios de Aceptación 

Verificar que el plano de localización del equipo se encuentre para asegurar que sean 
representados en el área de instalación; utilizando la siguiente tabla para el registro de datos. 

Plano de locallzaclón 
del oouloo Cumalo SI/ No Verificado oor: Fecha: 

Titulo: 

Código: 

Fecha: 

Revisión 

Localización 

5.4 LISTA DE MATERIALES E INSTRUMENTOS 

Completar la lista de instrumentos y equipos basada en la información de planos. ordenes de 
compra y especificaciones de equipo, verificar que todos los elementos estén instalados de 
acuerdo a la especificación, indicar posición, cantidad, código del equipo y descripción de cada 

. elemento. indicar lista de partes fundamentales. 

Criterios de aceptación 

Verificar que la lista de los elementos, equipos y/o instrumentos de medición es completa 
de acuerdo en la información planos, ordenes de compra, especificaciones de equipo; contar con 
un número de identificación; un número asignado y deberán estar bajo un programa de calibración, 
todos los datos se registrarán en la siguiente tabla: 
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1.0 PREFILTRO 0.5 MC. No.1 

PARTES I CODIGODE FECHA DE FECHAPROX. REALIZO CUMPLE' 
COMPONENTES IDENTIFICACION CALIBRACION CALIBRACION SUNO' 

Tuberla 
Vélvulas 
Manómetro 

2.0 PREFILTRO 0.5 MC. No. 2 
Tuberla 1 1 1 
Vélvulas 1 1 1 
Manómetro 1 1 1 

3.0 SISTEMA DE OSMOSIS INVERSA 
tuberla 1 1 1 1 1 
Vélvulas 1 1 
Bomba 1 1 1 1 
Manómetro 1 1 1 1 

4.0 FILTRO DE MEMBRANA DE 0.22u 
Tuberla 1 1 1 1 
Válvulas 1 1 1 1 
Manómetro 1 1 1 1 

5.0 TANQUE DE ALMACENAMIENTO 
Tuberla 1 1 1 
Válvulas 1 1 1 
Manómetro 1 1 1 

OBSERVACIONES. 

VERIFICADO POR: FECHA: 
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Filtro 

Marca 

Modelo 

5.5 LISTA DE FILTROS 

Completar la lista de filtros basados en la información de ordenes de compra y 
especificaciones de equipo. 

Verificar que los detalles puedan ser Instalados asl como especificados, indicar número de 
posición, número de código del equipo de manufactura y descripción de cada detalle asl como su 
aplicación. 

Criterios de aceptación 

Toda la lista de filtros se basara en la Información de ordenes de compra y las 
especificaciones de equipo deberan ser completas y llenada en el siguiente formato: 

Esoecificación Observaciones Aorobó 
cumple 
SI/No Fecha 

Tamaño de Poro 

% De Eficiencia 

Localización 

5.6 SISTEMA ELECTRICO 

Verificar que todas las recomendaciones de los dispositivos de protección de circuitos son 
colocados de acuerdo a las recomendaciones de manufactura. Todos los dispositivos de 
protección de los circuitos deben de ser verificados. 

Criterios de aceptación 

Las fuentes y fusibles deben estar identificadas y conectadas de acuerdo a 
especificaciones, la capacidad debe cumplir con los requerimientos de manufactura; registrar los 
datos en la siguiente tabla: 
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Servicio de Suministro Eléctrlco' 

Voltaje: 

Número de fases: 

Valor medido: 

Watt: 

Todos los circuitos y controles deben estar 

Identificados 

Todos los dispositivos 

circuitos deben ser verificados y checados 

Toda la lnstalaclón cumple con un código para su 

identificación 

5.7 SISTEMAS DE CONTROL DE EQUIPO 

Verificar que el panel de control cuente con Identificación y esté instalado conforme a las 
especificaciones de manufactura. 

Criterios de Aceptación 

El panel de control deberá estar Identificado e Instalado conforme a las especificaciones de 
manufactura; los dalos deberán ser registrados en la siguiente tabla: 
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SISTEMA DE CONTROL DEL EQUIPO 

Controles 

Encendido I apagado 

Control de la fuente de poder 
/inicio 

Luces indicadoras para 
encendido I apagado 

Alarmas de emergencia 

Interruptor de emergencia 
total del equipo 

Interruptor de emergencia 
arcial 

Controlador de variación de 
velocidad 

Controles 
identificados 

debidamente 

Observaciones Cumple Verificado por . · Fecha ' 
SI/No 
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5,8 VERIFICACION DE TUBERIAS 

SISTEMAS DE OSl\IOSIS INVERSA 

Ocn·ripclón de Especlílcaclones Observaciones Verifico Cumple Fecha 
Comnoncntcs SI/No 
Tubería Polietilcno y propileno 

0 de las tuberías 3/8 y l/8 pulgada. 

Limpieza y pasivación Es necesario contar con el 
procedimiento para la limpieza y 
nasivación antes de su e'ecución. 

Drcnabilidad El circuito de distribución del 
sistema de agua es drenable al 
100% 

Prueba hidrostática El sistema debe ser hermético a 1.5 
veces la presión de trabajo. por un 
neriodo mínimo de 2 horas. 

Presión de servicio !O psi 

Se cuenta con manual El equipo debe contar con el 
original manual de operación. 

5.9 CAPACITACIÓN DEL PERSONAL 

Realizar la calificacl6n de personal que opera el sistema de tratamiento de agua purificada de 
acuerdo al PNO correspondiente. 
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6.0 REPORTE DE DESVIACIONES DE LA CALIFICACIÓN DE INSTALACION 

En este punto se describen en breve las anomalfas o desviaciones que presente la maquinaria 
clave en el momento de estar realizando la Calificación de Instalación, asf también se menciona la 
fecha probable de la solución al problema o corrección. 

Descripción de la Acción correctiva a la 
desviación o robloma desviación o roblema 

REALIZO: 

FECHA: 

;.. N / E= No Especifica 
;.. N I A= No Aplica 

7,0 OBSERVACIONES 

VERIFICO: 

FECHA: 

Fecha probable a la corrección de 
la desviación 

En este punto se hace las recomendaciones necesarias para mejorar las condiciones adecuadas 
del equipo. 
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a.o DICTAMEN 

En este punto se anota si el slsiema ~umple c~~ el ~equéri~l~~t~ de··~alifl~cJÓn de Instalación 
y bajo que condiciones debe cumplir. · · , ·•· · 

9.0 REVALIDACION 

La revalidación se llevara acabo al termino de 5 anos siempre y cuando el registro de 
control de cambio realizado al sistema lo considere. 

10.0 CONTROL DE CAMBIOS 

En caso de realizar cambios en el sistema, el responsable de la Validación del Sistema de 
Agua deberá evaluar el cambio para determinar si procede a realizar una revalidación. El registro 
de control de cambios se llenara en el siguiente formato: 

Fecha en que se Cambio realizado Observaciones Revalidación Firma del 
realizó el cambio SI/No Resnonsables 

. 
' 
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X.· RESULTADOS 

10.5.·PROTOCOLO PARA LA CALIFICACIÓN DE OPERACION DEL SISTEMA DE AGUA PU 
RIFICADA POR OSMOSIS INVERSA 

TABLA DE CONTENIDO 

1.0 OBJETIVO 

2.0 ALCANCE 

3.0 RESPONSABILIDAD 

4.0 INTRODUCCIÓN 

5.0 CALIFICACION DE OPERACIÓN DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA 

5.1 PROGRAMA DE CALIFICACION DE OPERACION 
5.2 VERIFICACION DE OPERACIÓN DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA 
5.3 VERIFICACION DE OPERACIÓN DE LOS SISTEMAS DE SEGURIDAD 
5.4 REVISION DE LA DOCUMENTACION TECNICA 
5.5 CALIFICACION DE PERSONAL 

6.0 REPORTE DE DESVIACIONES DE LA CALIFICACION OPERACION 

7.0 OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS 

8.0 DICTAMEN 

9.0 REVALIDACION 

10.0 CONTROL DE CAMBIOS 
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1.0 OBJETIVO 

•:• Establecer los criterios de aceptación y las pruebas necesarias para la Calificación de 
Operación de los equipos del sistema de agua purificada por Osmosls Inversa conforme a las 
especificaciones de diseno. 

•:• Demostrar que cada uno de los equipos de los sistemas de Osmosis Inversa operan 
conforme a las especificaciones del fabricante 

2.0 ALCANCE 

Este protocolo aplica a lodos y a cada uno de los equipos del sistema de agua purificada por 
Osmosls Inversa para la fabricación de inyectables. 

3.0 RESPONSABILIDAD 

El área de validación es responsable de emitir y reportar la calificación de operación de 
equipos de producción. 

Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del área de producción facilitar las condiciones para 
aplicar este protocolo en los equipos del sistema de Osmosis Inversa. 

Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del área de producción proporcionar lodos los 
procedimientos normalizados de operación (PNO'S) y/o las instrucciones de trabajo (ITs) 

4.0 INTRODUCCION 

La calificación de operación es un programa de pruebas que está dirigido a determinar si el 
equipo, unidad o sistema en calificación cumple con los requerimientos operacionales de diseno 
según lo especificado, además nos proporcionan la confianza de que el proceso es efectivo. Los 
controles del sistema son ajustados durante esta fase de ensayo y la realización de la prueba o 
ensayo son encaminados para verificar que el sistema opera de acuerdo con las especificaciones 
de diseno, para asegurar que el producto en proceso posea los requerimientos de calidad 
especificados. 

Durante el proceso de la calificación de operación el agua permanece en el sistema de 
tratamiento, sin embargo el agua no es utilizada para la distribución a las áreas de producción. 
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PUNTOS A CONSIDERAR PARA REALIZAR LA CALIFICACION OPERACIONAL 

Verificación de controles. 

Verificación de alarmas criticas. 

Verificación de dispositivos de seguridad. 

Verificación de la funcionalidad de instrumentos del sistema. 

Verificación de la falla de energla. 

Verificación de la funcionalidad de los componentes del sistema. 

Verificación de la capacidad operacional 

Verificación de la sanllización o limpieza del sistema. 

Lista de Instrumentos de pruebas o referencia y la documentación de su calibración. 

5.0 CALIFICACION DE OPERACIÓN DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA 

5.1 PROGRAMA DE CALIFICACION DE OPERACION 

Realizar la calificoción del sistema un dla por semana en un periodo de 3 semanas 

PERIODO 

Pre filtros 

Equipo de Osmosis 
Inversa Milli ore 

Membrana 
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5.2 VERIFICACION DE OPERACIÓN DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA 

Componente Especificaciones 

Encendido Funciona 
correctamente 

Espera Funciona 
correctamente 

Funciona 
Botón de operación correctamente 

Alarma de temperatura Funciona 
correctamente 

Restablecer 

Flujo répido 

Baja presión 

Selector 

Funciona 
correctamente 

Funciona 
correctamente 
Funciona 
correctamente 

Funciona 
correctamente 

5.3 SISTEMA DE SEGURIDAD 

Método de prueba para 
evaluar el funcionamiento 
Se enciende cuando el 
equipo está enen::iizado 
Se enciende cuando el 
equipo está en espera para 
iniciar la ooeración. 
Se acciona al girar el botón 
modo de selección y se 
enciende el botón luz verde. 
Se enciende cuando la 
temperatura del agua 
excede tos so·c. 
Se acciona para establecer 
el funcionamiento ante una 
falla, 
Se enciende cuando se 
realiza un retrolavado. 
Se acciona cuando la 
presión del agua de 
alimentación es menor a 2 
Ka, 
Selector de funciones 

Verificó Cumple 
SI/No 

Verificar el funcionamiento de los sistemas de alarma con que cuenta el sistema en cada caso 
simular las condicianes para evaluar el funcionamiento de cada alarma y describir el procedimiento 
correspondiente 

Criterios de Aceptación 

Los sensores de alto y bajo nivel del tanque de distribución operan al arranque y paro del 
sistema de ionización. 
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Componente Especificaciones Método de prueba para Verificó Cumple 
evaluar el SI/No 

funcionamiento 
Presión de Funciona Cuando el sistema 
OperaciOn correctamente cerrado de Osmosis 

Inversa está por de bajo 
de la presión de 
alimentación se activara la 
alarma externa. 

Censor de Funciona Aumentar la temperatura 
temperatura correctamente de alimentación superior a 

50ºC se aclivará la alarma 
externa 

Flujo de rechazo Funciona El porcentaje de rechazo 
correctamente está por debajo del punto 

de operaclOn (1,0J 
Sistema eléctrico Funciona Provocar una falta 

correctamente eléctrica, lo cual provocará 
paro total del equipo, No 
oermite el fluio del aaua. 

5.4 REVISION DE LA DOCUMENTACION TECNICA 

Revisar la siguiente documentaciOn técnica especialmente: protocolo de CatificaclOn de 
Instalación, todos tos procedimientos de operaciOn; limpieza; sanitizaciOn anexar copla de ta lista 
del programa de control. 

Criterio de Aceptación 

Toda la documentaciOn técnica, instrucciones de operaclOn, datos de protocolos de 
operación y documentos de verificaciOn deberá ser completa y actualizada para poder ser llenada 
en el siguiente formato: 

Nombre del orocedimlento 

Fecha 

' 

¡ ~ . 

Codlgo del P"v" 1 : Faena de em1s1on: 
t..ib1caC:1ori: Revisión: Fecha de vlaencla: 

Actuanzado y Desviaciones : '" 
disoonible SI/No: Cumole SI/No: Verificado oor: Fecha: 

94 

·.( 

,. 

:·:, ~ 



5.5 CALIFICACION DE PERSONAL 

Realizar la calificación de personal que opera el sistema de tratamiento de agua purificada de 
acuerdo a 1 Procedimiento Normalizado de Operación correspondiente (PNO's) 

6.0 REPORTE DE DESVIACIONES DE LA CALIFICACIÓN DE OPERACION 

En este punto se describen en breve las anomallas o desviaciones que presente la maquinaria 
clave en el momento de estar realizando la Calificación de Operación, asl también se menciona la 
fecha probable de la solución al problema o corrección. 

Descripción de la desviación o Acción correctiva a la desviación o Fecha probable a la corrección de la 
nroblema 

REALIZO: 

FECHA: 

;. N I E= No Especifica 
;. N I A= No Aplica 

nroblema 

VERIFICO: 

FECHA: 

7.0 OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS 

desviación 

' 

.. ··.· .... 
:7: :•:.· .. :::,':,::' . ·.:. ... · . . 
·: . 

. 

~~~~~~- APROBO: 

FECHA: 
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8,0 DICTAMEN 

Reallzar la concluslón especifica del sistema de operación 

. ,i;." 

9.0 REVALIDACION 

La revalidación se llevará acabo al termino de 5 ano siempre y cuando el registro de 
control de cambio reallzado al sistema lo considere. 

10.0 CONTROL DE CAMBIOS 

En caso de realizar cambios en el sistema, el responsable de la Valldaclón del Sistema de 
Agua deberá evaluar el cambio para determinar si procede a reallzar una revalidación. El registro 
de control de cambios se llenará en el siguiente formato: 

Fecha en que se Cambio realizado Observaciones Revalidación Firma del 
realizó el cambio SI/No Resrionsables 

. :: 
,·•.·. 

.· 

: 
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X. RESULTADOS 

10.6.-PROTOCOLO PARA LA CALIFICACIÓN DEL DESEMPEÑO DEL SISTEMA DE AGUA 
PURIFICADA POR OSMOSIS INVERSA 

TABLA DE CONTENIDO 

1.0 OBJETIVO 

2.0 ALCANCE 

3.0 RESPONSABILIDADES 

4.0 INTRODUCCIÓN 
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1.0 OBJETIVO 

a Eslablecer las pruebas y los criterios de aceptación necesarios para la Calificación de 
Desempeño del sistema de agua para fabricación de Inyectables conforme a las 
especificaciones de diseño. 

a El objetivo del desarrollo del presente protocolo es obtener datos necesarios que 
¡¡aranticen la evaluación del desempeño del sistema de agua purificada por osmosls 
inversa. 

Cl Demostrar que el sistema produce consistentemente agua para la fabricación de 
Inyectables de la calidad deseada, cumpliendo con los criterios descrilos en el presenle 
protocolo cuando es operado de acuerdo a los PNOºs que apliquen al sistema. 

2.0 ALCANCE 

Este protocolo aplica a todos y a cada uno de los sistemas de agua para fabricación de 
inyectables. 

3.0 RESPONSABILIDAD 

El área de validación es responsable de emitir y reportar la calificación de desempeño del 
sistema de tratamiento de agua purificada para fabricación de inyectables. 

Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del área de producción faciiilar las condiciones para 
llevar acabo la calificación de desempeño del sistema de tratamienlo de agua purificada por 
osmosis inversa. 

El área de control Fisicoqulmico y Microbiológico es responsable de tomar las muestras, 
analizar y proporcionar los resultados de análisis fisicoquimico y microbiológico de las mismas. 
Los anélisis fislcoqufmicos adicionales deberán ser realizados por los analistas de validación. 

Es responsabilidad del área de mantenimiento proporcionar todos los procedimientos 
normalizados de operación (PNO's) que apliquen al sistema de agua. 

4.0 INTRODUCCION 

Una vez que el equipo está apropiadamente instalado y funcionando dentro de los parámetros 
de operación especificados, debe demostrarse que funciona de manera confiable en las 
condiciones de operación mlnima, máxima y normal de rutina. 

Durante la fase de calificación de desempeño se desarrolla un programa de monitoreo de los 
parámetros operacionales. muestreo y análisis del producto dirigido a determinar si et sistema 
funciona según lo especificado y el producto o resultado del proceso cumple con sus 
especificaciones preestablecidas. 

El agua para la fabricación de inyectables es un aditivo para la fabricación de inyectables; 
también para la limpieza para la fabricación de inyectables y para la limpieza de equipos. El agua 
para la fabricación de inyectables es agua producida a partir de agua potable que se purifica por 
destilación u ósmosis inversa y que no contiene sustancias adicionadas; para este tipo de agua 
es mas recomendable que se utilicen las pruebas de conductividad y COT cumple con todos los 
requisitos de agua purificada a excepción de los Limites Microbianos más la prueba de 
endotoxinas. Los sistemas de purificación, almacenamiento y distribución, deben evitar la 
contaminación bacteriana y la formación de endotoxinas. 
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La calificación de desempeno se puede llevar a cabo de acuerdo a los siguientes pasos: 

1.0.-La Calificación de Instalación es aprobada 
2.0.-La Calificación de Operación es aprobada 
3.0.-Aplicar la Calificación de desempeno En está fase se demuestra que cuando el sistema es 
operado acorde a los procedimientos por un periodo largo de tiempo (un ano como mlnlmo) el 
sistema produce consistentemente agua de la calidad deseada. 

5.0 DESARROLLO DE ACTIVIDADES 

5.1 PROGRAMA DE MUESTREO 

A continuación se señalan los puntos de muestreo que se van a evaluar. La toma de 
muestra se realiza al menos una vez por dla. 

SISTEMA DE OSMOSIS INVERSA 

5.2 METODO DE MUESTREO 

Verificar que se aplique de manera adecuada el procedimiento Normalizado de Operación 
Correspondiente para realizar el muestreo, además el personal deberá estar capacitado para 
realizar esta actividad y posteriormente realizar pruebas flsicoqulmicas y mlcroblológlcas 

5.3 CALIFICACION DEL PERSONAL INVOLUCRADO: 

La calificación del personal es realizada conforme al Procedimiento Normalizado de Operación 
(PNO"s). Todo el personal Involucrado en la calificación de desempeno deberá estar capacitado 
de acuerdo a las siguientes Instrucciones de Trabajo: 

TITULO fPNO'sl 

TECNICA ANALITICA DE MATERIA PRIMA AGUA PARA LA FABRICACION DE 
INYECTABLES IOSMOSIS INVERSAl 

TECNICA ANALITICA DE MATERIA PRIMA AGUA PURIFICADA(DESMINERALIZADA O 
DEIONIZADA) 

METODO DE MUESTREO DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO 
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5.4 ANALISIS DE LAS MUESTRAS 

Estas pruebas de laboratorio deben ser realizadas por el departamento de Control 
Microblológlco (anallsls de endotoxinas y limites microbianos) y Control Qulmlco (anallsls 
fisicoqulmlco) que tienen la responsabilidad de proporcionar resultados de los anallsls al 
Departamento de Validación. 

Criterios de Aceptación 

Todos los análisis deben cumplir consistentemente es decir; diariamente con las 
especificaciones de cada prueba los cuales son: 

AGUA PARA FABRICACION DE INYECTABLES 

ANALISIS ESPECIFICACIONES 

Descripción Liquido transparente. 
oartlculas extraflas 

Incoloro, inodoro e lnslpldo y libre de 

loH 5.0- 7.0 

Cloruros Maximo 0.5 oom 

Sulfatos Maximo 1.0 oom 

Amoniaco No mas de 0.3 oom 

Calcio Maximo 1.0 nam 

Dioxido de carbono Maximo 5.0 nnm 

Metales nesados Maximo0.1 oom 

Nitratos No mas de 0.2 oom 

Sustancias oxidables El color rosa no desaoarece cor comoleto. 

Sólidos totales No más de 0.001% 

Conductividad Menor a 1.25uS/cm 

Limites Microbianos No mas de 10 UFC / 100ml 

Microorganismos Ausentes 
oatóoenos 

Endotoxinas No más de 0.25 UE/ml 
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5.5 RESULTADOS 

Anexar copias de los resultados de análisis Flsicoqulmico y Microbiológico del agua y 
registrar todos los resultados en resumen en la tabla del anexo 

6.0.·RESULTADOS FUERA DE ESPECIFICACIONES 

Cuando se obtenga resultados fuera de especificaciones el responsable de validación se 
debe encargar de hacer la Investigación de las causas de resultados fuera de especificación y 
documentarlo. 

Cualquier resultado fuera de especificación es causa de reiniciar la calificación 
de desempeno del sistema de agua para fabricación de Inyectables. 
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7.0.~ CONCLUSIONES 

8.0.·0BSERVACIONES 

REVISO:. ________ _ APROBO: _________ _ 

FECHA: _________ _ FECHA: _________ ~ 

9.0 REVALIDACION 

La revalidación se llevara acabo al termino de 5 ano siempre y cuando el registro de 
control de cambio realizado al sistema lo considere. 

10.0.· CONTROL DE CAMBIOS 

En caso de realizar cambios en el sistema, el responsable de la Validación del Sistema de 
Agua deberá evaluar el cambio para determinar si procede a realizar una revalidación. El registro 
de control de cambios se llenara en el siguiente formato: 

Fecha en que se Cambio realizado Observaciones Revalidación Firma del 
realizó el cambio SI/No Resoonsables 

11.0.-ANEXOS 

Ver formato de reporte en anexo 1 y 2 
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No.DE 
ANAIJSIS 

ANEX01 

REPORTE DE LOS RESULTADOS DE ANALISIS FISICOQUIMICO 

DEL AGUA PURIFICADA POR OSMOSIS INVERSA 

PUNTO DE MUESTREO: SALIDA DEL SISTEMA DE OSMOSIS INVERSA 

ESPECIFICACIONES 

FECHA 

DESCRIPOON 

Liquido ............ ............... 
yllbNde .. -~ 

pH 

5.0.1.D 

CLORUROS 

Mhlmo 0.5 
ppm 

SULFATOS '··-··-
Mbimo1.0 Nornhde 

ppm Uppm 

' ' '""" ','' 

,' '', 

'·' "'" ''"" 

"-::;,. ... .,., 

,' ''""'" ,., -e 
',;.e 

,' e:;,.,., 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

CALCIO OOX. DE CARB. MET Al.fS PESADOS 

Mblmo1.0 
MaUnoS.Oppm MhlmO 0.1ppm 

ppm 

. >•·,;.· ... 
',, 

'"'"' "'"'""' 
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NITRATOS 

Nomhd• 
Dlppm 

,' 

'• 

SUST.OXIO. SOL TOT. CONDUCT RfSUl.TADO ........ ,, __ 
ANALIZO nodtup1*f NombdlG.001% c1.25$1S1Cm ........... Noaprobldo 

'' 
,'' 

,.,,: 
~: 

'" 

', 

'"'' "" 
' 



FECHA 

ANEX02 

REPORTE DE LOS RESULTADOS DE ANALISIS MICROBIOLOGICO 
DEL AGUA PURIFICADA PARA FABRICACION DE INYECTABLES 

PUNTO DE MUESTREO: SALIDA DEL SISTEMA DE OSMOSIS INVERSA 

LIMITES MICROBIANOS 

No m.111d•10 UFCl100 mi • 1 

41hrl 7Zhn 

. 

104 

ESPECIFICACIONES 

M.O PATOOENOS. 

..... 72tvs 

ENDOTOXINA RESULTADO 

<0.25UE1ml 

. 

.· 

.. ··. 

APRoU.oo · 

NOU~ 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



Xll.-DISCUSION DE RESULTADOS 

El proyecto de validación desarrollado contempla el sistema de agua purificada obtenida 
por desmineralización y por osmosis Inversa, as( como la red de distribución en los diferentes 
puntos de uso en el cual se desarrollara el trabajo. 

Los protocolos para la validación: calificación de instalación, operación y desempeno 
contemplan la descripción de cada unos de los sistemas, para realizar el estudio de validación se 
tuvo que examinar cada uno de los sistemas de acuerdo a las disposiciones legales y gulas 
generales. Esto permitió realizar una evaluación muy detallada ya que es la primera vez que se 
contempla la validación del sistema de agua purificada. Los resultados tuvieron como 
consecuencia la acción de medidas correctivas iniciando desde la cisterna, asf como la eliminación 
de piernas muertas, pandeo de tuberfas colocando en tramos de 3 metros: soportes en las 
tuberlas de la red de distribución, además de mantenimiento de los equipos y el programa 
calibración de los instrumentos integrados. 

Los cambios realizados al sistema de agua se realizaron en conjunto con el Departamento 
de Mantenimiento que al ver la necesidad de validar el sistema; de hecho se contempla el diseño 
de un loop de agua el cual va permitir que la circulación sea constante; de esta forma el agua no se 
estancará, lo cual propiciarla la contaminación microbiana, otra corrección importante es la 
incorporación de unidades de UV en el sistema en lugares estratégicos y la elaboración de los 
planos isométricos del sistema de agua purificada. La realización de Procedimientos Normalizados 
de Operación y Mantenimiento de cada uno de los equipos se realizaron. 

Una de las correcciones importantes es la identificación de cada uno de los puntos de 
muestreo mediante etiquetas con código interno; para análisis fisicoquimico y microbiológico. 

Para la aplicación del proyecto de validación es necesario contar con todas las 
correcciones descritas en las disposiciones legales; asf como gulas generales. Para asegurar la 
calidad del agua obtenida por desmineralización y por osmo~;is inversa. Los cambios se están 
efectuando, es necesario que el érea de validación de seguimiento, para la aplicación del proyecto. 

Los protocolos IQ, OQ y PQ tanto para agua obtenida por desmineralización y por osmosis 
inversa son diseñados de tal forma que sean aplicables, se elaboraron formatos para registrar, 
datos, resultados y observaciones. Una de las cosas importantes es el registro del personal que 
llena los formatos, se debe registran quien elabora, revisa y aprueba, en este caso la gente que 
esta involucrado en el sistema de agua como: Mantenimiento, Validación, Control de Calidad, 
tienen la responsabilidad de llenar dichos formatos en caso que exista alguna anomalía, la gente 
de validación debe revisar dicha inconformidad u observación para que sea aprobado en su caso 
por las gerencias de cada departamento para tomar con seriedad la validación del proceso de 
purificación de agua y de esta forma dar por enterado para dar solución al problema. 
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Xlll.·CONCLUSIONES 

La Implementación de la gula de Validación de sistemas de agua purificada por 
desmlneralizaclón y por osmosls Inversa cumple con las normas oflclales, 
disposiciones legales y gulas generales. 

Un sistema de purificación do agua para uso farmacéutico por si solo no puede 
asegurar la calidad del agua es necesario la combinación adecuada de varios 
sistemas en conjunto para ollmlnar al máximo los contaminantes ffslcos, qufmlcos y 
mlcroblológlcos y mantenerlos en especificaciones 

La descripción de cada uno de los sistemas de agua purificada faclllta la elaboración 
de los protocolos de califlcaclón de Instalación, operación y desempeño. 

Se asegura que la aplicación adecuada de la gula para validaclón del sistema de 
agua purificada obtenida por desmlnerallzaclón y osmosis Inversa; se asegurara la 
calidad consistentemente durante el periodo de estudio de validación. 
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XIV.-RECOMENDACIONES 

Llevar un registro en bitácoras de los resultados de análisis fisicoqulmico y microbiológico 
de la calidad del agua en las diferentes partes del sistema. 

Llevar un registro en bitácoras de mantenimiento, limpieza y sanitización del sistema de 
agua purificada. Se recomienda realizar cada 3 o 6 meses 

Llevar seguimiento a todos los cambios efectuados en la calificación de Instalación y 
operación; para aplicar la calificación del desempeño para culminar con la validación total 
del sistema de agua purificada. 

Tratar los residuos obtenidos durante la fase de pasivación de las tuberias de la red de 
distribución. 

Llevar un registro de conlrol de cambios. Todo cambio en el sistema de agua purificada 
obtenida por desmineralización y osmosis inversa: será evaluado para analizar si es 
necesario realizar un estudio de revalidación. 

Los resultados del monitoreo microbiológico y fisicoqulmico del agua purificada por 
desmineralización y osmosis inversa, serán analizados en los puntos finales de cada 
sistema es decir al final del proceso de desmineralización al final del sistema de osmosis 
inversa, esto será un representativo para aprobar el agua y aprobar su análisis para su 
posterior utilización en las diferentes áreas. 

Se deberé llevar un monitoreo de conductividad. pH y cloruros en los demás puntos de uso 
como: cisterna, columnas de resina anlónica, cationica y mixta, además del tanque de 
distribución de acero inoxidable; con el fin de llevar un control de cada equipo; además de 
los análisis microbiológicos. 

Los resultados del moniloreo fisicoqulmico y microbiológico deberá ser graficado por 
meses durante un año completo para verificar el comportamiento en las diferentes 
estaciones del ano. 
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XV.-ANEXO 

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA 

DISPOSICIONES LEGALES GUIAS GENERALES REQUISITOS MINIMOS CUMPLE OBSERVACIONES 
Si/No 

LGS RIS NOM- STPS- SCFI FDA CIPAM AGUA POTABLE 
059 028 

012-94 
Medición de flujo de agua en condueles cerrados 
de sistemas hidraulicos-medidores de agua 
potable fria especificaciones 

4.10.1.4 
Los medidores volumétricos cumolen con: 

5.1 El medidor debe estar construido de tal forma 
que no presente fugas y se impida que los agentes 
externos: aire, agua o tierra lo penelren. 

5.2.1.1 
El dispositivo indicador debe proporcionar una 
lectura visual facil, confiable y legible del volumen 

:.· de agua medido 

1 5.4.1 
.' Cada dispositivo indicador debe proporcionar una 

. ...-: .. lectura legible a través de un elemento de control, 
en las pruebas de calibración y verificación. 

5.8 
Medidores. Todos los materiales del medidor que 
estén en contacto con el agua que se va a medir 
no deben ser tóxicos, contaminantes y deben 
cumplir con las disposiciones oficiales de ta 
calidad del agua. 
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XV.-ANEXO 

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA 

DISPOSICIONES LEGALES GUIAS GENERALES REQUISITOS MINIMOS CUMPLE OBSERVACIONES 
Si/No 

LGS RIS NOM- STPS- SCFI FDA CIPAM AGUA POTABLE 
059 028 

5.11 
Los medidores de agua deben tener dispositivos 
de protección. 

5.2.1.1 
el dispositivo debe incluir medios visuales de 
verificación y calibración 

5.2.1.1 
El ensamble del dispositivo indicador debe 
garantizar que la contaminación via aire, agua o 
tierra no le penetre u obstruya su lectura, aun al 
estar el medidor instalado a la intemperie. 

9.2.2 
los sistemas de almacenamiento de agua potable 
podrán ser cisternas de concreto con acabado liso 
y de preferencia con pintura especial para 
cisternas 

9.2.3 
Sistema de distribución de agua potable. 
Se tendrá según se requiera un sistema de 
distribución de agua potable con tuberias 
conectadas a los tanques elevados a un sistema 
hidroneumático, de preferencia se deberá contar 
con un filtro de arena en la entrada. 
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XV.-ANEXO 

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA 

DISPOSICIONES LEGALES GUIAS GENERALES REQUISITOS MINIMOS CUMPLE OBSERVACIONES 
Si/No 

LGS RIS NOM- STPS- SCFI FDA CIPAM AGUA POTABLE 
059 028 

9.2.4 
Para agua potable la tubería deberá ser de acero 
al carbón. acero galvanizado, acero inoxidable, 
según se requiera 

8.2.3 
Circuito de tuberias será de acero inoxidable tipo 
316 (preferentemente de 3161) con electropullido 
interior acabado gritt 180 como mínimo 
(preferentemente 260 gritt) y tendrá el diámetro 
calculado para una velocidad de agua de 1 a 4 mis 

8.2.4 
Documentación mínima para et proyecto; será 
requisito indispensable documentar y solicitar de 
todos los materiales (tubos, codos, empaques, 
etc.). certificados y numerar estos materiales para 
poder ser identificados en caso de inspección, se 
documentará las soldaduras por quien (soldador 
certificado), cuando, como, hora y equipo 
utilizando como mínimo. Todo trabajo en la linea 
se deberá documentar adecuadamente. 

8.2.3.2 
Neutralización (pasivación) 
Las tuberias después de soldadas se probarán 
hidrostáticamente y posteriormente será 
neutralizada (pasivada) con una solución de ácido 
nítrico y agua desmineralizada. 
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XV.·ANEXO 

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA 

DISPOSICIONES LEGALES GUIAS GENERALES REQUISITOS MINIMOS CUMPLE OBSERVACIONES 
Si/No 

LGS RIS NOM· STPS· SCFI FDA CIPAM AGUA PURIFICADA 
059 028 

FRACCIÓN 
"Emitir las normas oficiales mexicanas a que 
debera sujetarse el tratamiento del agua para uso 

11· y consumo humano". 

FRACCIÓN Vigilar y certificar la calidad del agua para uso y 
11·" consumo humano". 

La calidad de las materias primas utilizadas en el 
proceso de medicamentos y productos biológicos 
estara sujeta a la verificación de su identidad, 

ART.231 pureza, esterilidad, cuando proceda, inocuidad. 
potencia, seguridad, estabilidad y cualquier aira 
prueba que señalen las disposiciones 
reglamentarias aplicables". 

El agua que se utilice en la elaboración, 
fabricación, mezclado o acondicionamiento de los 
insumos, debera ser potable, salvo para aquellos 

ART.13: casos en los que se establezca en este 
reglamento, en la FEUM o en la norma 
correspondiente, que tenga que ser purificada, 
destilada o de otras características". 

111 



XV.-ANEXO 

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA 

DISPOSICIONES LEGALES GUIAS GENERALES REQUISITOS MINIMOS CUMPLE OBSERVACIONES 
Si/No 

LGS RIS NOM- STPS- SCFI FDA CIPAM AGUA PURIFICADA 
059 028 

ART. Los depósitos de agua potable estarán revestidos 
102 de material impermeable, inocuo, con superficies 

FRACC. inleriores lisas, provistos de tapas y con sistemas 
111· de protección adecuados que impidan la 

contaminación o alteración del agua ... 

Los propietarios de los establecimientos cuidarán 
de la conservación, aseo, buen estado y 

ART. mantenimiento de los mismos. así como, del 
104: equipo y ulensilios los cuales serán adecuados a 

la actividad que se realice o servicios que se 
presenten conforme a la norma correspondiente". 

ART. Cuando el proceso de los insumos requiera de 
106: sistemas para el control de temperalura y 

humedad relativa, estos deberán contar con 
instrumentos o dispositivos para registrar y 
controlar los parámelros correspondientes". 

Los establecimientos que se destinen al proceso 
de los medicamentos, deberán contar con las 

ART. áreas, instalaciones. servicios, equipos y 
109: procedimientos normalizados de operación que se 

establezcan en las normas correspondientes". 
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XV.-ANEXO 

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA 

DISPOSICIONES LEGALES GUIAS GENERALES REQUISITOS MINIMOS 

LGS RIS 

FRACC. 
111 

NOM- STPS- SCFI 
059 028 

3.46 

7.3.1 

3.13 

3.14 

FDA CIPAM AGUA PURIFICADA 

Los depósitos de agua potable estaran revestidos 
de material impermeable, inocuo, con superficies 
interiores lisas, provistos de tapas y con sistemas 
de protección adecuados que impidan la 
contaminación o alteración del agua". 

Sistemas críticos 
son aquellos que tienen impacto directo en los 

, orocesos vio oroductos 

Planos actualizados del establecimiento, entre los 
cuales se deben incluir los de los sistemas criticas. 

Calificación 
Evaluación de las caracterislicas de los elementos 
del proceso". 

Calibración 

Conjunto de operaciones que determinan bajo 
condiciones especificadas, la relación entre los 
valores indicados por un instrumento o sistema de 
medición, o los valores representados por una 
medición material y los valores conocidos 
correspondientes a un patrón de referencia 
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XV.-ANEXO 

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA 

DISPOSICIONES LEGALES GUIAS GENERALES REQUISITOS MINIMOS CUMPLE OBSERVACIONES 
Si/No 

LGS RIS NOM- STPS- SCFI FDA CIPAM AGUA PURIFICADA 
059 028 
3.49 Validación 

Es la evidencia documentada que demuestra que 
a través de un proceso especifico se obtiene un 
producto que cumple consistentemente con las 
especificaciones y los atributos de calidad 
establecidos. 

7.3.1 
Planos actualizados del establecimiento, entre los 
cuales se deben incluir tos de tos sistemas críticos 

7_3,14 PNO's para las operaciones relacionadas con los 
sistemas críticos del establecimiento. 

Las actividades de conservación deben ser 
8.1.4 programadas, realizadas y documentadas de tal 

manera que eviten los riesgos de contaminación al 
producto. 
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XV.-ANEXO 

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA 

,. 

DISPOSICIONES LEGALES GUIAS GENERALES REQUISITOS MINIMOS CUMPLE OBSERVACIONES 
Si/No 

LGS RIS NOM· STPS- SCFI FDA CIPAM AGUA PURIFICADA 
059 028 

9.5.2.6.3 Se debe conlar con lomas identificadas de agua 
purificada. 

9.5.2.6.4 Después de sanilizar los sistemas de agua por 
medios químicos deben seguirse un procedimiento 
validado a fin de garantizar que el agente 
sanitizanle ha sido eliminado. 

El equipo, los sistemas de aire, agua y 
' 9.5.3.11 esterilización, deben ser objeto de mantenimiento 
· .. y calificación de manera periódica y documentada. 

. Deben existir PNO's que eslablezcan 
tiempo limite entre: 

' . La esterilización y la utilización de los 
9.5.3.13 materiales. 

. La recolección de agua grado inyectable y 
su uso. 
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XV.-ANEXO 

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA 

DISPOSICIONES LEGALES GUIAS GENERALES REQUISITOS MINIMOS CUMPLE OBSERVACIONES 
Si/No 

LGS RIS NOM- STPS- SCFI FDA CIPAM AGUA PURIFICADA 
059 028 

Los sistemas críticos y equipos de producción y 
acondicionamiento deben ser calificados de 

9.11.4 acuerdo con protocolos que tomen en cuenta su 
diseño, construcción, instalación y operación. 

9.12.5 Se debe contar con un programa de calibración de 
instrumentos de medición. 

10.5 Equipo automático, mecánico y electrónico. 

Deben ser calibrados e inspeccionados, de 
acuerdo con un programa escrito diseñado para 

10.5.1 asegurar su funcionamiento. Las operaciones de 
calibración e inspección deben documentarse. 

8.14 Las tuberías fijas deben estar identificadas, en 
base al código de colores para servicios 
generales". 

9.1.11 En caso de que se requiera un mantenimiento 
correctivo del equipo durante la producción deben 
establecerse PNO's para evitar la contaminación 
de producto. 
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XV.-ANEXO 

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA 

DISPOSICIONES LEGALES GUIAS GENERALES REQUISITOS MINIMOS CUMPLE OBSERVACIONES 
Si/No 

LGS RIS NOM- STPS- SCFI FDA CIPAM AGUA PURIFICADA 
059 028 

FDA 
El circuito de distribución debe asegurar la 
completa drenabilidad por lo que las pendientes 
deben cumolir con un mínimo del 1 %. 

FDA 
Soldaduras de la tubería deben estar identificadas 
y contar con un plano de localización 

FDA 
Prueba hidrostática el sistema debe ser hermético 
1.5 veces la presión de trabajo, por u periodo 
mínimo de 2 horas 

FDA 
Sistemas de calor de 65 a BOºC son sanitizantes 
por si mismo 

FDA 
La destilación y la filtración por osmos1s inversa 
son los únicos métodos aceptables mencionados 
en la USP para producir agua para inyección. 

FDA 
El tamaño de muestra debe ser de 100 a 300 mi 
cuando se trata de sistemas de agua para 
inyección 

FDA 
Todas las uniones de tubería deben utilizar 
accesorios sanitarios 
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