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1.-MARCO TEORICO

El agua conslituye uno de los principales insumos comunmente utilizados en |a fabricacién
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 practicamente todas las
operaciones de esta industria; de tal manera que el objeto de cualquier sistema de purificacion de
agua para uso farmacéutico es remover los diferentes compuestos y / o contaminantes presentes.

La produccion de agua purificada y agua para la fabricacion de inyectables, cumpliendo las
especificaiones internacionales, es reconocido como un proceso critico

Nube clecirénica de una molécula de agua

1.1.-Aplicaciones del agua en la industria farmacéutica'' ¥
Como aditivo para preparados farmacéuticos.

Productos Orales

Productos sélidos (tabletas y capsulas)
Semisolidos de aplicacion topica

Liquidos oftalmicos

Llquidos orales

Liquidos parenterales(sueros y vacunas)
Productos Inyectables

Agua estéril para inhalacion (spray)

Productos oftalmicos (Solucion de irrigacion oftalmica)
En operaciones de limpieza.

Lavado de equipo e implementos de Fabricaciéon
Lavado de Envases Primarios

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

- . - . - - -

1.2.- Contaminantes de! agua ®¥*

Contaminantes presentes en el agua
lones inorganicos Cationes Aniones
Y Na’, H', Fe *? Cr, OCly, 80,
~ gases ca*? pPb*? HCOjy’, COys™-
Organicos Ll Natural Hechos por el hombre
H
Ac. Humico Pesticidas, solventes
H-C-C-OH Ac. Tanico Herbicidas, detergentes
Polen, escamas, sucledad; de
HH procedencia natural de

vegetales y animales

Particulas < Materlal insoluble en el agua

Coloides @ Pequeiios sélidos deformables con carga negativa

Microorganismos Pseudomonas, Glardia; agentes virales, fungi, bacterias
gram —{pirégenos ¢ endotoxinas)




TIPOS DE IMPUREZAS CONTENIDAS EN EL AGUA

A Molécula Bacteria
sleo Atomo
Uva

e ® R 4

Tamaipo de Particula

. 1 H L i i L L L L L 1
4 L L L] L L L L L L) T1 (mia‘ros)
-1 -10 -5 -
10 10 10 10
Sélidos @ !
Disueltos Virus Grano de arena

~innn

Coloidales

Suspendidos
Sedimentables

1.3.-Sistema de tratamiento'®%Y"

El agua potable disponible es abastecida usualmente por la red municipal proveniente de una
superficie o grupos de superficies como: lagos, pozos, rios, etc. E! tipo de tratamiento al cual esta
shueto 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 microbiolégico el nivel
de cloro libre puede disminuir durante |a distribucion a través de la tuberfa.

El andlisis de agua de abastecimiento es esencial para el disefio del sistema de
fratamiento. La seleccion del método de Purificacién depende de la calidad del agua, requisitos,
facilidades de espacio, y costos de operacién y mantenimiento.

Un sistema de tratamiento se divide en dos secciones principales: Pretratamiento y
purificacién. El pretratamiento consiste en un lecho profundo de filtracién, adsorciéon por carbén
ac(ivadoJ un suavizador. La purificacion consiste en un sistema de intercambio idnico, osmosis
inversa, destilacién o la combinacion de estas.

1.4.0-Pretratamianto

El pretratamiento de agua es una medida para proveer agua de calidad para su posterior
desionizacién, eliminando solidos suspendidos, sélidos finos que dan turbiedad y color, materiales
coloidales, cloro y contaminantes organicos, principalmente por filtracidn en arena y adsorcidon por
carbon activado.
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El primer paso en pretratamiento es la filtracion 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 sodlidos suspendidos; no disminuye los soélidos totales
disueitos o bacterias, debido a que el lamafio de poro es muy grande. Los filtros multimedia son
sl;nilaéesda |l?s ge arena pero proveen una distribucién mas homogénea de los sélidos particulados
a través del lecho.

1.4.1.-Adsorclén con carbon activado

. El filtro de carbon activado tiene dos funciones primarias: remover los desinfectantes
residuales que estan presentes en al agua de abastecimiento y remover los constituyentes
organicos.

El carbon activado granular sirve como proteccion a las resinas de intercambio iénico ya
que adsorbe al cloro residual que oxida a las resinas de intercambio, disminuyendo gradualimente
su capacidad. El cloro libre en las membranas ataca a la osmosis inversa. El carbon activado tiene
una capacidad de declorinaciéon infinita y no requiere procesos regenerativos solo abarca e!
proceso de retrolavado.

El carb6n activado remueve el cloro residual y Ja resina remueve los organicos. La mezcla
también puede ser regenerada con hidroxido de sodio y 4cido clorhidrico, dando una sanitizacién
periddica del lecho.

1.4.2.- Purificacion por Intercambio Idnico

El intercambio idénico remueve los iones indeseables de agua cruda como: iones calcio,
cloruro, y magnesio, transfiriéndolos a un material sélido, llamado intercambiador i6nico ( Ver figura
1) el cual los acepta cediendo un nimero equivalente de iones de una especie deseable que se
encuentra almacenada en el esqueleto de! intercambiador de iones. El intercambiador idnico tiene
una capacidad limitada para almacenar iones en su esqueleto, dando como consecuencia ia
saturacion con iones indeseables; los cuales son: sélidos totales, trazas de impurezas como bario y
magnesio o contienen aitas concentraciones de organicos, coloides o silicatos.

Lavan con una solucion fuertemente regenerante que contiene la especie deseada de iones, los
que sustituyen a los iones indeseables acumulados, dejando el material de intercambio en
condicidon util. Esta operacion es un proceso guimico ciclico, que incluye un ordinario retrolavado,
regeneracion, enjuague y servicio.

Desmineralizacion o Delonizacion:
~Capaz de retirar los contaminantes tales como Sales y lones disueltos.

-Problemas de desemperio:
*No es efectivo para retencion de particulas, pirégenos y bacterias.

-Puede generarse contaminacion en los lechos de resinas (especialmente las anionicas)
+Acciones preventivas:

*Regenerar las resinas en el periodo adecuado.




CICLO DE SERVICIO DEL CATION CICLO DE SERVICIO DEL ANION

AGUA CRUDA —l —‘—l
SELECC W l \\SELECC|ON / / 7 l \\

Ca ++ . S0
Mg ++ LT R cr
. e P HCO
HSIO"
OH"

l ' | H* l OH"

FIGURA 1Columna cationica y anidnica, Los intercambiadores con sitios cargados
negativamente son intercambiadores de cationes, puesto que retienen lones cargados
positivamente. Los intercambiadores de aniones tiene sitios positivamente cargados y, en
consecuencia, toman los iones negP(ivos. Los productos son H' y OH', lones son

producidos y combinados en el agua.




ESQUEMA DE LA CORRIENTE Y CONTRACORRIENTE DE LA REGENERACION

CORRIENTE DE LA
REGENERACION

CONTRACORRIENTE
REGENERACION

SDZ2EN

FLUJO
HzS0, CONTRACORRIENTE

6 l
/7 NN

Ca* S0

CATION DEL ACIDO FUERTE {

} desechos ,
Mg "4 6

desechos . cr
CATION DEL ACIDO FUERTE Na*
ca’” SO
ve® (6 AN Y4
Na* cr T H2:80,
[
HCI

FIGURA 2 Myestra que 1a rﬁlna catlonica regenerada con HC! o H,SO, nos da iones H*
porCa'’, Mg ** yiones Na’.

1.4.3.-Sistemas de Osmosis Inversa ¥

Otro método para obtener agua purificada de buena calidad es el de ésmosis inversa. La
osmosis inversa utiliza membranas de fibra hueca semipermeable o enroliados en espiral para
separar solidos disueltos, materias organicas, pirogenos, material coloidal y bacterias del agua. El
agua potable bajo presion entre 40 y 400 libras, es obligada a pasar a través de la membrana
obteniéndose agua purificada con retencion de las impurezas que fluyen como desecho. La
osmosis inversa es capaz de remover entre el 90-98 % del total de sélidos disueltos, el 99 % de la
materia organica incluyendo pirégenos, el 99 % de todas las bacterias

-Osmosis Inversa (OR):

+Capaz de retirar todos los contaminantes: Sales, iones, coloides, particulas, bacterias, pirégenos,
pero no los puede retirar en su totalidad.
*Problemas de desempeiio:

« +Laregeneracion es limitada y debe hacerse frecuentemente.

e +Elconsumo de agua (pérdida) es alto en comparacién con otros metodos.

+Acciones Preventivas:
+ -Definir con exactitud periodos de regeneracién y agentes a utilizar.




1.4.5.-Otros Métodos de Purificacion
Destilacidn:

*Capaz de retirar todos los contaminantes: Sales, iones, coloides, particulas, bacterias y pirégenos.
La efectividad de! proceso, depende de la “carga inicial”

*Problemas de Desempeiio:

-Algunos contaminantes pueden ser arrastrados en el condensado y formar heteroatomos (Ej.
Truhalomentano, Cloroformo,

*Consume mucha energia

*Acciones Preventivas:*Requiere de mantenimiento cuidadoso.

Ultrafiltracién:

‘Retiene con efectividad la mayoria de particulas, pirdgenos, microorganismos y coloides,
preduciendo alta calidad de agua

Problemas de desempeiio:
-No tiene capacidad para retener sales inorganicas disueltas.
*Acciones preventivas:

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

Microfiltracion:

‘Dependiendo del tamanio del poro, es capaz de retener particulas y microorganismos mayores al
tamario del poro.

*Problemas de Desempeiio:

*No es capaz de retener las sales inorganicas disueltas, pirégenos y todos los coloides
*No es regenerable, s6lo reemplazable.

+Acciones preventivas:

+Definir el plazo de reemplazo de! filtro, revisar el tamaro del poro.



1.4.6.-Generalidades de Validacién '°Y'"

Validacién

Validacién prospectiva

Validacién
retrospectiva

Validacién concurrente

Revalidaclén

Plan maestro de
validacion
Sistemas criticos
Calificacion
Calificacion de
instalacién {1Q)

Calificacién de
operacion {(0OQ)

Calificacién de
desempeiio

Calibracion

Es ta evidencia documentada que demuesira que a través de un
proceso  especifico se obtlene un producto que cumple
consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad
establecidos.

Evidencia documentada realizada antes deque el produclo salga al
mercado, que demuestre que las operaciones se encuentran bajo
control.

Evidencia documentada basada en los datos de produccion, analisis y
control de calidad de un producto ya en distribucion y que esta siendo
fabricado con efectividad.

Es un tipo de validacion prospectiva que se aplica exclusivamente a
productos y procesos que se realizan esporadicamente, los que puede
decirse Que estan bajo control con el analisis de muestras respectivas
de distintas etapas del producto cada vez que se fabrique un lote

Es la repeticién det proceso de validacion o de una porcion especifica
de este, es decir, |a revalidacién no va a implicar que se deba de hacer
todo el trabajo de validacion, ya que este depende de la magnitud de
los cambios en el proceso.

Documento, en el cual se pretende definir y enumerar los sistemas
criticos que seran validados y el planteamiento adecuado para la
validacion de este.

Son aquellos que tienen un impacto directo en los procesos ylo
productos
Evaluacion de las caracteristicas 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 tos 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 operacién, 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, 1a relacion entre los valores indicados por un instrumento
o sistema de medicion, o los valores representados por una medicidon
material y los valores conocidos correspondientes a un patron de
referencia.




1.5. -Calificacién de Instalacion (1Q) 2

IQ tiene la finalidad de establecer la confianza de que los: Equipos, sistemas,

construcciones, facilidades, estan apropiadamente instalados y asegurar que la relacion de 1a
construccidon con el disefio es adecuada para los fines y conforme a normas.

La calificacion de instalacion (1Q) es completada con la asistencia de una lista de

verificacion (check list); la elaboracion de 1a lista de chequeo vy ia relacién con los Procedimientos

estandar de Operacion, sirven como rutina para seguir la inspeccion y hacer referencia con las
regulaciones suplementarias.

rd

-

PASOS ESENCIALES PARA LA CALIFICACION DE INSTALACION (IQ) 13419
La planta debe estar conforme a las especificaciones de diseio.

Documentacion técnica completa, especialmente la verificacion de los certificados de trabajo y

documentos para el soporte, operacion e instrucciones de mantenimiento y lista de partes
disponibles.

Las conexiones de la planta, la utilidad individual del sistema de suministro, ejecucion de la
instalacion especialmente concernientes a las posiciones adecuadas, direccion de flujo.

Etiquetas de identificacion de los componentes.
Disposicion de los diagramas de instrumentacidon en el estado de construccion

Inspeccion de control, incluye la instrumentacion, la verificacion de la planta debe estar
conforme a la lista de instrumentos y especificaciones.

Lista de refacciones.
Partes importantes.

E! sistema de agua se dividid en subsistemas para establecer y definir claramente al
sistema total incluyendo disefio de equipo, diagramas, datos técnicos de operaciéon de cada
uno de los subsistemas indicando claramente instrumentos y equipos que lo conforman los
cuales son:

Cisterna de almacenamiento
Filtro de carbon activado

Sistema | {columna de intercambio i6nico)

Tanque de distribucion.
Red de distribucion

Sistema de Osmosis {nversa

1.5 Circuito de Distribucién

Se debe lener el plano isométrico del circuito de distribucion y los requerimientos

especificados en el diseiio tales como:



1.5.2

1.5.4

1.5.5

1.5.6

1.5.7

Planos

Se debe tener el plano Isométrico de la tuberia aprobado por los departamentos
involucrados (nombre, fecha y firma)

Se debe tener el plano isométrico del sistema de pretratamiento aprobado por los
departamentos involucrados (nombre, fecha y firma)

Se debe tener el diagrama de tuberia e instrumentaciéon aprobado por los departamentos
involucrados (nombre, fecha y firma)

Se deben tener los planos “as build” ( planos de construccion con equipo integrado) del
sistema de agua autorizados por los departamentos involucrados (nombre, fecha y firma)

Materiales

Todos los materiales deberan estar protegidos con tapones en los extremos y envueltos en
glaslico para proteccion.

odos l0s materiales para los sistemas de agua purificada deberan ser de acero inoxidable
316 L con acabado electropullido minimo de 180 gritt
Todas las valvulas del sistema deberan ser de tipo sanitario de diafragma y acero-
inoxidable 316L
Tlodas las conexiones de instrumentacion dei sistema deben ser de tipo sanitario tipo
clamp.
Todos los materiales deberan incluir certificados de calidad que indiquen el nimero de
c?lad? y/ ? numero de lote, y estos datos deberan de estar grabados permanentemente en
el materiat.

Plernas muertas

« El sistema no debera tener tramos de tuberia que impida el flujo del fluido de no mas
de 6 diametros de longitud de tuberia ya que esto propicia el estancamiento del mismo.

Soldaduras

e Se deberd contar con el plano isométrico aprobado por los departamentos
involucrados que indique la localizacién e identificacion de cada una de las
soldaduras.

¢ Todas las soidaduras deberan de fabricarse con maquina orbital automatica

* Todas las soldaduras deberan estar permanentemente identificadas.

Soportes

e El circuito de distribucién debe de tener soportes en la tuberia cada tres metros para
evitar la formacion de pendientes

s Los soportes deben estar disefiados de tal manera que resistan condiciones extremas
de temperatura

Pendientes

s El circuito de distribucién debe asegurar la completa drenabilidad por lo que las
pendientes deben cumplir con un minimo del 1%.




1.5.8

1.5.9

1.5.10

1.5.11

1.5.12

1.5.13

Prueba hidrostatica

+ Elsistema debe ser hermético a 1.5 veces la presion de trabajo, por un periodo minimo
de 2 horas.

Limpieza y pasivacién

s Es necesario contar con el procedimiento para la limpieza y pasivacion aprobado por
los departamentos involucrados antes de su ejecucion.

Flujo turbulento

+ El sistema ( Circuito de Distribucién) debe garantizar que a condiciones extremas de
uso( todas las valvulas de uso abiertas completamente) que el comportamiento del
flujo sea turbulento cen numero de Reynolds no menor a 25,000 y/ o una velocidad
normal de 1.5 a 2.5 m/s.

Tanque de almacenamiento

« El material de fabricacion de! tanque debe ser de acero inoxidable 316L.

+ El tanque deberad contar con un sistema de calentamiento para la sanitizacién y un
sistema de enfriamiento.

¢ Todos los materiales deberan contar con certificados de calidad indicando el tipo de
acero y numero de colada.

s Toda la instrumentacién debe tener conexion sanitaria tipo clamp

+ Todos los instrumentos deberan contar con certificados de calibracion de origen.

* El tarque debe contar con un filtro de venteo de 0.2 micras hidrofébico que pueda ser
sanitizable en sitio.

+ EIl tanque debe de contar con un indicador de nivel que nos indique el nivel del fluido
dentro de! tanque.

« Eltanque debe contar con un instrumento para el monitoreo de temperatura

« El tanque debe ser hermético a 1.5 veces la presion de trabajo para la cual fue
disefiada, por un periodo minimo de 2 horas.

Equipos

Todos los equipos que intervengan en el sistema deberan tener los certificados de
calibracién de los instrumentos con los que cuenten.

Se deberan tener los reportes y/ o certificados de las pruebas de arranque de origen de
cada uno de los equipos.

Se debera contar con los manuales de instalacion y operacion de cada uno de fos equipos.
Se debera contar con una lista de refacciones

Todos los equipos deberan contar con un protocolo de calificacion que demuestre que el
equipo fue instalado y cumple con especificaciones de disefo.

Calibracion de Instrumentos de Medicién

Se realizara la Calificacion de los Instrumentos de Medicion que se empleen, de acuerdo at

procedimiento correspondiente. Se incluyen a los Instrumentos que se utilicen para realizar
pruebas, estos deberan estar previamente calibrados y estar incluidos en un programa de
calibracion.
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1.6.0

Callficacion de Operaclén (0Q)

0OQ establece un alto grado de confianza de que las partes individuales de un sistema o

equipo, funcionan dentro de los limites y toleranclas especificados, y que fos procedimientos de
operacion, cédulas de mantenimiento y otros documentos simitares se han establecido.

Todos los equipos deben tener protocolo de calificacion de operacion que demuestre que

los equipos estén operando de acuerdo a especificaciones de disefio.

1.6.1

1.6.2

Procedimientos de Operacién

Todos los equipos que intervengan en el sistema deberan contar con Procedimientos
Normalizados de Operacion (PNO’s) que indiquen la operacion correcta bajo condiciones
optimas

Calificacion de Personal

Todo e! personal involucrado con la operaciéon det sistema de agua purificada debera

contar con documentos que avalen la capacitacion para poder operar el sistema de agua purificada
al igual que los analistas que realicen las pruebas fisicoquimicas y microbiologicas.

1.6.3

1.6.4

1.6.5

Programa de mantenimiento preventivo.

Se debera contar con un programa de mantenimiento preventivo, el cual establecera la
frecuencia necesaria para la buena operaciéon de los equipos.

Procedimiento de limpieza y sanitizacion

Se debera contar con un procedimiento de limpieza y sanitizaciéon aprobado por los
departamentos involucrados, para mantener el sistema libre de contaminacion

Es recomendable que el agua para la fabricacidn de Inyectables se mantenga
permanentemente en recirculacion y Gnicamente calentamiento por las noches a 80°C

Programa de monitoreo
El sistema debe tener instalado valvulas de muestreo antes y después de cada una de las

etapas de purificacion para la toma de muestra y efectuar los analisis fisicoquimicos y
microbiolégicos correspondientes.
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1.7.0 Calificacién de Desempeiio (PQ)¢ 1% '7Y'®

La calificacién del desempefio deberd demostrar la reproducibilidad y proporcionar una medida
valida de |a variabilidad entre corridas sucesivas e incluir cuando sea posible un reto al proceso.

PQ establece la confianza de que el proceso es efactivo (en cuanto a los atributos de calidad
predeterminados) y reproducible (no existe diferencia significativa entre lotes) dentro de los
parametros de operaciéon especificados.

1,71 Fase |de Validacién
En agua de alimentacién:

t{ Tomar como base el agua de mas baja calidad

{ Identificar la fuente de agua (municipal, pozo, rio)

t Hacer analisis fisicoquimico y microbiolégico del agua, tomando pruebas de
campo, considerando la variacion estacional. Si se trata de agua Potable de red
municipal, debe cumplir con los requisitos de NOM - 127 - SSA1 - 1994

En esta fase se establecen los parametros de operacion, limpieza y sanitizacién asi como
desarrollar todos los procedimientos que sean necesarios.

« El muestreo debe realizarse después de cada etapa del proceso de purificacion y en cada
punto de uso, con una duracion de 2 a 4 semanas.

+ Se debe contar con el diagrama del sislema en donde se encuentren localizados los
puntos de muestreo, con su respectiva codificacion y localizacion.

1.7.2 Fase Il de Validacion

« 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
Operacion (PNO's)

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

1.7.3 Fase Ill de Validacién

« En esta fase se demuestra que cuando el sistema es operado acorde a los
Procedimientos Normalizados de Operaciéon (PNO’s) por un periodo largo de tiempo ( un
afio como minimo) el sistema produce consistentemente agua de |a calidad deseada.

+ El muestreo en esta fase no estan riguroso comao en la primera fase puede ser conforme
a los procedimientos de rutina realizados por el Departamenta de control Fisicoquimico y
Microbiolégico.

« Para los sistemas de agua para inyeccién el muestreo debe ser diario como minimo un
punto de uso




1.7.4 Tabla de la Calidad de Agua para uso Farmacéutico’

Analisis agua purificada (PW) Agua para la fabricacién de
inyectables (WFI1}

Descripcion Liquido transparente, incoloro, inodoro | Liquido transparente, incoloro, inodoro
e insipido y libre de parliculas|e insipido y libre de particulas
extranas extrafas

H 50-~7.0 50-70

Cloruros Maximo 0.5 ppm Maximo 0.5 ppm

Sulfatos Maximo 1.0 ppm Maximo 1.0 ppm

Amoniaco No mas de 0.3 ppm No mas de 0.3 ppm

Calcio Maximo 1.0 ppm Maximo 1.0 ppm

Dioxido de carbono

Maximo 5.0 ppm

Maximo 5.0 ppm

Metales pesados

Maximo 0.1 ppm

Maximo 0.1 ppm

Nitratos No mas de 0.2 ppm No mas de 0.2 ppm
Sustancias El color rosa no desaparece por|El color rosa no desaparece bor
oxidables completo. completo.

Solidos totales

No mas de 0.001%

No méas de 0.001%

Conductividad

Menor a 1.25uS/cm

Menor a 1.25uS/em

Limites Microbianos

No mas de 100 UFC / mL

No mas de 10 UFC /100 mL

Microorganismos Ausentes Ausentes
patégenos
No mas de 0.25 UEImI
Endotoxinas No Aplica
Carbono Organico | Maximo 500 ppb Maximo 500 ppb
total




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 Operacion (PNO s}

+ Determinar cuando se tiene que recalificar el sistema después de haber realizado alglin
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 documentacion establecida durante la fase de calificacién de Instalacion y
calificacion de operacion; los detalles designados y materiales son especificados, Las maquinas y
requgrifry\l%ntos para el desempefrio eléctrico asi como las medidas necesarias y técnicas de contro|
son definidas.

li. Introduccién

Los sistemas criticos 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 validacion es necesario realizar una
revisién a las normas oficiales y guias generales , para cumplir con las disposiciones legales y
gulas generales aplicables al agua purificada y para la fabricacion de inyectables. Una vez
realizada la revision, se debe definir el sistema de purificacién de agua; en este caso se empleo
sistema de desmineralizacién (intercambio i6nico) y osmosis inversa.

Después de definir el sistema de purificacion de agua, se procede a realizar tos protocolos:
Calificacion de Instalacion (1Q), Calificacion de Operacion (OQ) y Calificacion de desempeno (PQ)
en el IQ, se realizaron los protocolos que abarca la calificacion de instalaciéon de los equipos
involucrados en el sistema desde la cisterna hasta la red de distribucion. Ademas el tipo de
material que deben cumplir en tuberias y acabados, especificaciones de diseflo. En el OQ se
realizaron los protocolos de tal forma que asegusaran la operacion de cada uno de los equipos
dentro del sistema y finalmente e PQ, en donde se realizan las pruebas que aseguran que el
producto tenga ia calidad de agua purificada producida por intercambio i6nico y agua para la
fabricacion de inyectables obtenida por osmosis inversa cumple con los requerimientos de calidad
en todos los puntos de uso. Cada protocolo abarca la documentacién requerida para poder ser
aplicada. Los procedimientos Normalizados de Operacion (PNO's) para cada etapa de validacion
y la documentacion de la capacitacion del personal involucrado en cada etapa de validacion.

Para el agua purificada por e! sistema de desmineralizacion { intercambio i6nico) se
realizaron protocolos (1Q, OQ y PQ) ya especificos, después se realiz6 el mismo procedimiento
para el agua purificada para la fabricacion de inyectables obtenida por osmosis inversa, ya que
este tipo de agua se utiliza como materia prima para la fabricacién de inyectables. Es por eso que
se separaron ios 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 desmineralizacion y por osmosis
inversa; lo Unico que difiere es la prueba de endotoxinas realizada al agua para fabricacion de
inyectables. Los protocolos consideran el registro de control ce cambios y estudios de revalidacion,
estos seran cada 5 anos, siempre y cuando los cambios realizados al sistema no repercutan en la
calidad del producto.



Iit.- Fundamentacién del tema

El agua purificada y agua para la fabricacion de inyectables es obtenida a partir de agua
potable por el proceso de destilacion, osmosis inversa, lrﬂtamlenlo de intercambio i6nico u otro
método similar y no debe contener sustancias adicionales. !

El diseno de cada sistema conlleva a seleccionar las mejores tecnologias de purificacion
que nos garanticen la remocion 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 anatisis de
agua purificada y agua para la fabricacion de inyectables, en sustitucion de estd prueba la
propuesta es analizar el TOC (Carbono Organico Total), teniendo como limite maximo 500 ppb;
Asimismo propone sustituir el analisis de los diferentes iones (cloruros, sulfatos, amonio, biéxido de
carbono y calcio) por la medicion de conductividad teniendo como limite maximo 1..25
microsiemens/cm a 25°C. Por lo que ahora esta propuesta es mandatoria a partir de mayo del
98.De tal manera que para cumplir con los nuevos parametros exigidos por la USP, es necesario
redisedar los sistemas de tratamiento, almacenamiento y distribucién de agua para uso
farmacéutico para garantizar la obtencién de agua de la calidad deseada. Por todo lo anterior la
validacion de los sistemas de los sistemas de agua para uso farmacéutico constituye la _mejor
garantia para producir consistentemente agua que satisfaga los requerimientos regulatorios.

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

Una de las consideraciones basicas en el disefio de un sistema es e! tipo de producto que
se va a fabricar. Para productos parenterales, donde existe interés por los pirégenos, se espera
que se utilice agua para inyeccion. Esto aplica para formulacion de productos, asi como para el
lavado final de los componentes y equipo utilizados en su manufactura. La destilacion v la filtracion
por Osmosls Inversa (Ol) son los unicos métodos aceptables mencionados en la USP para producir
agua para inyeccion. Sin embargo en la industria de graneles farmacéuticos y de biotecnologia
emplean la ultrafiltracién (UF) para minimizar las endotoxinas en aquellas sustancias que son
administradas por via parenteral.’¥

Otras consideracion en el disefio es la temperatura del sistema. Se ha reconocido que
sistemas de calor (65-80°C) son sanitizantes por si mismos. Mientras que el costo de otros
sistemas puede ser menor para una compania, el costoc de mantenimiento, evaluacion y
problemas potenciales, puede ser mayor que el costo del ahorro de energia. Los productos orales
y topicos requieren de agua de menor pureza y no tienen un requerimiento de endotoxinas. Aun
con eilos existen factores que dictan diferentes calidades para el agua. El departamento de control
de calidad debe valorar cada producto elaborado con el agua de su sistema y determinar los
limites de accién tomando en cuenta el mas susceptible de contaminacion. En lugar de establecer
limites mas rigurosos en el sistema de ac_ma el fabricante puede anadir un paso en el proceso de
manufactura para ia reduccion microbiana



En la revision y evaluacion de sistemas de agua para inyeccion, existen varias

preocupaciones. La mayoria de los fabricantes de equipos de destilacién recomiendan el
pretratamiento del agua de alimentacion y definitivamente es necesario para unidades de Osmosis
Inversa. La calidad det agua de alimentacion puede fluctuar durante la vida del sistema
dependiendo de las variaciones de la época y de otros factores externos que estan fuera de control
de la planta farmacéutica. Obviamente ia Unica manera de conocer los extremos es monitoreando
periédicamente el agua de alimentacion.

7.

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

Particulas: bloguea y desgasta los filtros, Defectos de interferencia en superficie, alta
turbiedad.

Coloides: nivel alto de agua superficial, taponamiento de membranas de Osmosis Inversa
y resinas de intercambio idnico.

lones: interfiere con mecanismos de reaccion, interferencia con analisis quimicos, produce
sarro e incrustacion de minerales.

Dureza del agua: produce incrustacion de minerales, dafa filtros, interfiere con Ia accién
de los detergentes.

Cloro:puede oxidar filtros y membranas, s corrosivo,

Silicatos: interfiere con los ensayos quimices/ clinicos, permite depositos en la superficie
no deseados.

Microorganismos. Repercuten en la calidad del producto y ademas en los andlisis
microbiologicos y en las etapas de cada unos de los procesos de produccion.

El diseno del sistema de agua purificada por desmineralizacién y osmosis inversa debe
contemplar todos los efectos de los contaminantes mencionados.
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IV.- Planteamiento del Problema

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

Un Plan Maestro de Validacion es un documento, en el cual se pretende definir y enumerar los
sistemas criticos que seran validados y el planteamiento adet:\;lado para la validacion de este. A
continuacién se enumeraran los sistemas criticos a validar:!'*1% 778

1. Sistema de produccién de agua purificada

2. Sistema de Calentamiento, Ventilacién y Aire Acondicionado(HVAC)
3. Sistema de aire comprimido

4. Sistema de generacion de Vapor

5. Equipo de Proceso utilizado en la produccion de agentes terapéuticos

Se debera forma un comité de validacion; normaimente el proyecto estd formado por los
siguientes departamentos:

* Ingenieria

* Produccion

« Control de Calidad

+« Mantenimiento

* Validacion y Metrologia

Se debera realizar una revision a toda las regulaciones vigentes, disposiciones
legales{(Normas) y guias generales (FDA y CIPAM), asi como articulos y revistas que apliquen a la
calidad de al agua purificada y para fabricacion de inyectables. Es necesario la definicién del
sistema total incluyendo disedo de equipo y su configuracion, es decir, definir fisicamente el
sistema por medio de diagramas de flujo, indicando claramente la localizacion de equipos e
instrumentos integrados al sistema, asi como puertos de muestreo y como siguiente paso realizar
los protocolos de validacion 1Q, OQ y PQ asi como e! informe de cada uno. Para realizar estas
actividades es necesario contar con la siguiente informacion:

« Elsistema debe estar conforme a las especificaciones con el diagrama de instalacion.

« Elsistema debe contar con la documentacion técnica, especialmente la verificacion de los
certificados de trabajo y documentos para el soporte de la instalacion, instrucciones de
mantenimiento y lista de partes disponibles.

« Debe tener tas conexiones vy los servicios independientes, asi como las sefalizaciones,
las posiciones adecuadas de cada elemento del sistema, asl como la direccion del flujo.

« Los componentes deben tener etiqueta de identificacion.

« Lista de refacciones y manuales de las parte importantes.

* Deben tener ptanos de instrumentacion y de localizacion det equipo.

Por todo lo anterior la Validacion del sistema de agua seria posible y tendra la finalidad de
?aranlizar la obtencion de agua de calidad deseada de acuerdo a las necesidades de la industria
armacéulica y a las regulaciones vigentes.



V.-Objetivos

4.1 Elaborar una guia general que establezca los pasos necesarios para validar el sistema
de agua purificada y para ia fabricacién de Inyectables obtenida por Desmineralizacion
y por Osmosis Inversa cumpliendo con las normas vigentes

4.2 Establecer los lineamientos generales Jl los criterios de aceptacion necesarios para la
Validacién del sistema de agua purificada para uso farmacéutico.

4.3 Documentar y verificar las caracteristicas fisicas de ta instalacion del sistema de agua
purificada para la fabricacién de las diferentes formas farmaceéuticas.

4.4 Asegurar que el sistema de agua purificada obtenida por desmineralizacion y el agua
para la fabricacion de inyectables obtenida por osmosis inversa produzcan agua de la
calidad deseada consistentemente.




V.- Hipotesis

« La implementacion de la gulia para la validacion del sistema de agua purificada y para la
fabricacion de Inyectables para uso farmacéutico permitira demostrar si el sistema cumple
con la purificacién del agua y por lo tanto esta conforme a los requerimientos legales y

gulas generales.




Vil.-Material

[5.1 Equipo Marca [Modeio
Filtro de carbon activado Aguamex FC-4072
Columna de resina Cationica 1y 2 Agquamex Dac-1896
Columna de resina Anibnica 1y 2 Aguamex Dac-1897
Columna de resina Mixta 1y 2 Aguamex Dac-1898
Unidades de filtro UV Ultrafilter OFP0072
Lampara de UV Water Technologies JHT /10
Tanque de acero inoxidable Acero Inox. Méx. IS/M
Equipo de Osmosis Inversa Millipore Milli-RO-60
Maquina para soldadura orbital automatica Kinetics S/IM

6.2 Materiales

Tuberia de acero inoxidable 316L con|

electropullido interior acabado gritt 180 como| Pipe 180 y 316 gritt
minimo y 260 gritt preferentemente

Valvulas tipo Clamp con acabado sanitario Worcester Serie 45
Manoémetros Metron S/iM
Flujometros Badge Meter 96195798
Sensor de temperatura (termopar) Partiow MIC2000
Filtros de 0.5 y 0.2 micras Milipore Ultrafilter
Soportes para tuberia S/M S/IM

6.3 Instrumentos

Conductimetro Myron 757-09
Passivation tester (Instrumento utilizado paral

determinar la pasivacion) Koslow

Matraces Erlenmenyer de 50 y 100 mL Pyrex S/M

ALLA DE QRIGEN
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6.4 Reactivos empleados durante la fase del

Marca

Mddelo

peno
Descripcion

pH

Cloruro de potasio

Cloruros

Acido Nitrico

Solucién reactivo de Nitrato de Plata

Sulfatos

Solucion reactivo de Cloruro de Bario

Amoniaco

Solucién reactivo de Yoduro de Potasio

Calcio

Solucion reactivo de Oxalato de Amonio

Dioxido de Carbono

Solucion reactivo de Hidrdxido de Calcio

Metales Pesados

Solucién de Acido Acético

Solucion reactivo de Tiocetamida-Glicerina

Preparaciond de referencia de Plomo(20ug)

Nitratos

Solucién al 10% de Clorure de Potasio

Solucion de Difenilamina en Acido Sulfurico

Solucion estandar de Nitratos

Sustancias Oxidables

Acido sulfarico

Fermanganalo de potasio
Solidos Totales

Conductividad

Limites Microbianos

Endotoxinas

J. Baker, Merck
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ViIL.- DIAGRAMA DE FLUJO

Ingenieria Industrial

industrial

y

Mantemmiento —l

v

1.0 Plan Maestro de 2.0 Diselo
validacion del
sistema

Agua

Control de calidad

11.0 Anlisis de agua

10.0 Tuberias; red de

Validacion y
Metrologia

' Ne
2

7 12000,00yPQ)

en puntos de
uso.

1 3.0 Instalacion 4.0Red munidoal—}——brs.o Cistema }——-b 6.0 Unidades de pretratamiento
y i 3 (filro de arena, filtro de carbon
activado)

9.0 Tanqqe de

!

8.0 Fittros 7.0 Sistema de intercambio

Y

Ingenieria Industrial

y

v

Mantenimiento
Ingenieria industrial

w ionico  (Columna  cauonica,
anionica y mixta)

Inversa

13.0 Disefto
del sistema
Osmosis

| 14.0 Instalacidn
y construccion

150 Prefilo de 05 ——>| 16.0 Sistema de Osmasis InvetsaJ

micras.

18.0 Tuberias; red de

y

19.0 Andlisis de agua para
*fabricacion ce inyectables

Y sanitizacién

17.0 Filro de membrana
de 0.2 p{micras)

<——l

1. Limite de proceso (inicio / Fin): Identifica &} inicio y el final del
proceso

2. Operacion: Identifica una labor o actividad dei proceso. Se
debe escribir el nombre de la actividad dentro del simbolo.

3. Decisién: Indica la necesidad de decdir sobre dos O tres
altermativas. ES necesano rotular cada posible camino de accion
( Si o No, completo o incompleto; elc)

4.0 Flechas: Indican loa secuencia y direccion del flujo dentro
del proceso. Se utilizan flechas para indicar el movimiento de
un simboio al siguiente.

5.0 inspeccitn: Indica punio en el que se hacen evaluatciones
para definir su conformidad y obtener la aprobacién para
proseguir, 0, €n caso contrano, disparar actividades de control
de proceso No-Conforme
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No [Elaboracién de Guias del sistema de agua purificada por Desmineralizacién : RESPONSABILIDADES
1Revision bibliagrafica Validacion
2|Disposiciones legales y guias generales Validacion
3|A)Protocolo para la Calificacién de Instal. Validacion
4|Planos isometricos del sistema A imi
s{Cisterna de almacenamiento de agua potable. Validacién. y Mito
6/Filtro de carbon activade Validacién. y Mtlo
7|Columna de resina cationica | y Il Validacion. y Mtto
8|Columna de resina anionica | y il Validacién. y Mito
9{Columna mixta | y Il Validacion. y Mito

10{Unidades de Filtro UV y Mito
11/ Tangue de almacenamiento de agua purificada Validacion. y Mito
12|Red de distribucién ¥ Mito
13|Procedimientos aplicables Validacion. y Mtio
14[Procedimiento de limpieza y sanitizacion de cada sist Validacion. y Mito
15{Programa de calibracion de instrumentos. idaci jia y Mito
16|Procedimientos de mantenimiento preventivo Valid. y P

17{B) Protocolo para la Calificacién de Operacién Validacion
1g|Cisterna de almacenamiento de agua potable. Validacion. y Mito
19/Filtro de carbén activado Validacion. y Mtto
20]Columna de resina cationica ly ll ¥ Mito
21|Columna de resina anionica 1 y 1! Validacion. y Mtto
22|Columna mixta Ly It ¥ Mtto
23{Unidades de Filtro UV Validacion. y Mtto
24; Tanque de almacenamiento de agua purificada Validacion. y Mtto
25|Red de distribucidn Validacién. y Mito
26|Procedimientos de operacion de los equipos Validacion. y Mito
27{C) Protocolo para la Calificacion de d it Valid. y Produccion
28]Procedimientos Normalizados de operacion aphcables en la calificacion del desempeno Valid, Micro y C.C
29|Plan de monitoreo fisicoquimico y microbiolégico Valid, Micro y C.C
30|Formato de registro de resultados de andlisis fisicoquimico y microbiologico validacion

23




WEIanracio' n de las Guias del. sistema de agua obtenida por osmosis inversa para

o itabricacion de agua Inyectable : RESPONSABILIDADES
30{Revisitn bibliografica Validacién
31|Disposiciones legales y guias generales Validacién
32|{Dj Calificacién de Instalacion del equipo de is inversa Validacion, y Mito
33| Planos isdmetricos del sistema Validacién. y Mito
34|Red de distribucioén imii
35/Procedimientos aplicables Validacion
36|Procedimiento de limpieza idaci

| 37|Procedimiento de sanitizacién Valid. y Produccidn.
38]E) Calificacion de Operacion del si de is inversa Valid. y Metrolog.
39)Procedimientos de operacién de los equipos Validacién
40|Red de distribucion Mantenimi
41/F) Calificacién de Desempefio Valid, Microy C.C
42{Procedimientos Normalizados de operacion aplicables en la calificacién del desempeiio Validaci
43|Plan de monitoreo fisicoquimico y microbiolégico Valid, Microy C.C
44]Formato de registro de resultados de andlisis fisicoquimico y microbiologico Valid, Microy C.C
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X.- COMPONENTES DE LA GUIA

SISTEMA DE AGUA PURIFICADA POR DESMINERALIZACION

10.0[Material en contacto con el agua

11.6[Sistemas de control del equipo

12.0[Especificaciones de sequridad de equipo y personal

13.0Capacitacion del personal

14.0JAnexos

15.0JReporte de desviaciones de la calificacion

16.0{Calificacion y aprobacion

17.0]Observaciones ylo sugerencias

18.0}Definiciones y abreviaturas

19ﬂDocumemacibn de referencia(ver capitulo XV}

No Calificacion de instalacion No Calificacion de Operacion No "~ Calificacion del desempenio
. (1) i (0Q) i (PQ)

1.0}jObjetivo 1.0 JObjetivo 1.0 |Objetivo

2.0JAlcance 2.0 JAlcance 2.0 JAlcance

3.0]Responsabilidades 3.0 |Responsabilidades 3.0 JResponsabilidades
4.0}Introduccién 4.0 Yintroduccion 4.0 Jintroduccién

5.0fVerificacion de la documentacion 5.0 JCalificacion de operacién de los s del si 5.0 |Desarrollo de actividad,
5.1]Descripcién del sistema 5.1 |Programa de calificacién de operacion 5.1 ]Programa de muestreo
6.0]Planos y diagramas de ingenieria 5.2 JVerificacién de operacion de los componentes de! sistemag5.2  |Metodo de muestreo

7.0]Lista de Instrumentos integrados 5.3 |Verificacién de operacién del sistema de seguridad 5.3 |Calificacién del persona! involucrado
7.1]Cisterna de almac iento 5.4 |Revision de fa documentacion técnica 54 |Pruebas de Laboratorio

7.2JFittro de Carbén activado 5.5 |Calificacién del personal 5.5 JResultados

7.3]Intercambio ionice [ 6.0 JReporte de desviaciones de la calificacion de operacion_ 16.0 {Resultados fuera de especificaciones
7.4]Intercambio ionico (I 7.0 [Observaciones 7.0 _|Conclusiones

7.5 Tanque de distribucién de agua purificada 8.0 {Dictamen 8.0 |Observaciones

7.6]Red de distribucion 9.0 [Revalidacién 9.0 JRevalidacion

7.7} Verificacion del sistema eléctrico 10.0|Control de Cambios 10.0_JControl de cambios

8.0}Verificacion del si no eléctrico 11.0JAnexos 11.0 fAnexos

9.0fLista de filtros 12.0{Biblicgrafia(ver capitulo XV) 12.0 |Bibliografia(ver capitulo XV)
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SISTEMA DE AGUA PURIFICADA POR OSMOSIS INVERSA

No. Calificacién de instalacion No Calificacion de Operacion No Calificacion de! desempefio
’ (1Q) ) (0Q) ’ (PQ)

1.0]Objetivo 1.0}Objetivo 1.0]Objetivo

2.0JAlcance 2.0]Alcance 2.0]Alcance

3.0]Responsabilidades 3.0|Responsablilidades 3.0JResponsabilidades

4.0]Introduccion 4.0]Introduccién 4.0]Introduccién

5.0|Desarrollo de actividades 5.0 Calificacién de operacion de los elementos del sist 5.0{Desarrollo de actividades

5.1[Revisién de la documentacion 5.1]Programa de calificacion de operacion 5.1]Programa de muestreo

5.2|[PNO’s Involucrados 5.2]Verificacién de operacién de los componentes del si 5.2|Metodo de muestreo

5.3)Planos y diagramas de ingenieria 5.3} Verificacion de operacion del sistema de seguridad 5.3]Andlisis de las muestras

5.4]Lista de materiales e instrumentos 5.4]Revisién de la documentacion técnica 5.4]Resultados

5.5|Lista de filtros 5.5|Calificacion del personal 6.0|Resultados fuera de especificaciones

5.6]Sistema eléctrico

6.0

Reporte de desviaciones de la calificacion de operacion

7.0

Conclusiones

5.7]Sistema de control de equipo 7.0{Cbservaciones y sugerencias 8.0]Observaciones

5.8} Verificacion de tuberias 8.0|Dictamen 9.0]Revalidacion
5.9]Calificacion de personal 9.0fRevalidacién 10.0{Control de cambios
6.0JReporte de desviaciones de la calificacién 10.0]Control de Cambios 11.0JAnexos

7.0JCbservaciones 11.0|Bibliografia(ver capitulo XV) 12.0|Bibliografia(ver capitulo XV)
8.0]Dictamen

9.0JRevalidacion

10.0]Control de cambios

1 1.0]Documentacién de referencia(ver capitulo XV)
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XI.- RESULTADOS

10.1.- PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE INSTALACION DEL SISTEMA DE AGUA
PURIFICADA POR DESMINERALIZACION (INTERCAMBIO IONICO)

TABLA DE CONTENIDO

1.0 OBJETIVO

2.0 ALCANCE

3.0 RESPONSABILIDADES

4.0 INTRODUCCION

5.0 VERIFICACION DE DOCUMENTACION
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 k

FILTRO DE CARBON ACTIVADO

INTERCAMBIO IONICO |

#”JE&SS“AE'S.&‘%’A‘.%S&'ION DE AGUA PURIFICADA
7.6 RED DE DISTRIBUCION

8.0 VERIFICACION DEL SISTEMA ELECTRICO

9.0 VERIFICACION DE LOS SISTEMAS NO ELECTRICOS

10.0LISTA DE FILTROS

11.0MATERIAL EN CONTACTO CON EL AGUA ™. # .

12.0 SISTEMAS DE CONTROL DEL EQUIPO W

13.0 ESPECIFICACIONES DE SEGURIDAD DE EQUIPO v PERSONAL

14.0 CAPACITACION DEL PERSONAL

15.0 ANEXOS

16.0 REPORTE DE LAS DESVIACIONES DE LA CALIFICACION DE |NSTALACION

17.0 CALIFICACION Y APROBACION

18.0 OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS

19.0 DOCUMENTACION DE REFERENCIA

NN NN
[N
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1.0

rd

2.0

bBJ ETIVOS

Establecer las pruebas y los criterios de aceptacion necesarios para la Calificacion de
instalacion del sistema de agua purificada.

Demostrar que cada uno de los equigos de proceso de purificacion de agua esté instalados
conforme a las especificaciones del fabricante.

Documentar y verificar las caracteristicas fisicas de la instalacién del sistema de agua
purificada para |a fabricacion de las diferentes formas farmacéuticas.

ALCANCE

El protocolo aplica unicamente a la calificacion de instalacion de todos los equipos y

sistemas de distribucion del sistema de agua purificada por desmineralizacién para uso de la
industria farmacéutica.

3.0

4.0

RESPONSABILIDADES

El area de validacion es responsable de emitir y reportar protocolos de calificacién de la
instalacion de! sistema de agua purificada.

Es responsabilidad del area de Mantenimiento, Servicios Técnicos y/o personal de validacion
notificar cambios significativos en la instalacién del sistema de agua.

Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del area de mantenimiento facilitar las condiciones
para llevar acabo la calificacion de la Instalacion del sistema de agua.

Ef area de mantenimiento y servicios técnicos liene la responsabilidad de proporcionar
manuales, informacion técnica, planos, diagramas, documentacion necesaria para la
generacion y realizacion del protocolo asl como la ejecucion y complementacion del reporte
final.

INTRODUCCION

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

La calificacion de Instalacion(lQ) establece mediante estudios y documentacion adecuada
gue el equipo, sistemas e instalaciones estan instalados conforme a especificaciones de
isefio.

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

La calificacion de instatacion (1Q) es completada con la asistencia de una lista de
verificacion (check list); la elaboracion de !a lista de verificacion y la relaciéon con los
Procedimientos Normalizados de Operacion (PNQO's), sirve como rutina para seguir la
inspeccion y hacer referencia con las regulaciones suplementarias.
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PASOS ESENCIALES PARA LA CALIFICACION DE INSTALACION (lQ)

-

>

>

Documentacion técnica completa especialmente la verificacion de los certificados de
trabajo y documentos para el soporte, operacion e instrucciones de mantenimiento y
lista de partes disponibles.

Las conexiones de la planta, la utilidad individual del sistema de suministro, ejecucién
de la instalacion especialmente concernientes a las posiciones adecuadas, direccion
de flujo, desembocamiento.

Etiquetas de identificacion de los componentes.

Disposicion de los diagramas de instrumentacion en el estado de construccion

Inspeccion de control, incluye fa instrumentacion, la verificacion 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 dividid en subsistemas para establecer y definir claramente al
sistema total incluyendo diseio de equipo, diagramas, datos técnicos de instalaciéon de cada uno
de los subsistemas indicando claramente la localizacién de las valvulas, bombas, puertos de
muestreo, indicadores de flujo, conductividad y temperatura. Los subsistemas son:

bl

-

v

Cisterna de almacenamiento

Filtro de carbén activado

Sistema | (columnas de intercambio iénico)
Sistema 1l (columnas de intercambio idnico)
Tanque de distribucion.

Red de distribucion.

La evaluacion de los documentos de ingenieria y la aprobacion otorgada para la ejecucion del

trabajo.
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5.0 VERIFICACION DE DOCUMENTACION
5.1 DESCRIPCION DEL SISTEMA

Documentacion de ingenieria: lista de especificaciones y manuales de inslalacion asociados con

el sistema.

Criterios de aceptacién

Toda la documentacion de ingenieria referente al sistema debera ser completa y registrar
fos datos de acuerdo a la tabla siguiente.

Titulo del documento

Cadigo del
documento Revision Fecha de emision Fecha de Aprobacién Fecha
Realizd Verificd Desviacion S[/No Cumple No cumpfe

6.0 Planos y diagramas de ingenleria

Listar todos los planos, diagramas y dibujos relacionados con el sistema de agua (plano de
localizacion del equipo, localizacién de componentes mayores, diagrama de tuberia y localizacion

del equipo)

Criterios de Aceptacién

Verificar

que todos los planos, diagramas y dibujos de construccion se encuentren

actualizados para asegurar que sean representados en el area de instalacion; utilizando la
siguiente tabla para el registro de datos.

Titulo del documento

Caodigo del
documento Revision Fecha de emisién Fecha de Aprobacidn Fecha
Realizd Verifico Desviacion ST7No_ Cumple No cumple
30
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7.0 LISTADE INSTRUMENTOS Y EQUIPO INTEGRADOS AL SISTEMA

Completar |a lista de instrumentos y equipos basada en la informacion de ordenes de compra y
especificaciones de equipo, verificar que todos los puntos puedan ser instalados como
especificados, indicar posicion, numero, No. de codigo del equipo, equipo de manufactura y
descripcién de cada detalle, indicar lista de partes fundamentales. (anexar copia del certificado y
orden de compra)

Criterios de Aceptacion
Toda la lista de equipos y/o instrumentos de medicidon es completa basada en la
informacion de ordenes de compra, especificaciones de equipo, contar con un numero de

identificacion, un numero asignado y deberan estar bajo un programa de calibracion{ver
cuestionario de trabajo) todos los datos se registraran en la siguiente tabla

7.1 CISTERNA DE ALMACENAMIENTO

DESCRIPCION
EQUIPO / CODIGO DEL VERIFICO CUMPLE FECHA
INSTRUMENTO COMPONENTE sliNO
Manometros
Flujo metros
Valvulas
Bombas
Filtros
Tuberia
7.2 FILTRO DE CARBON ACTIVADO
DESCRIPCION CUMPLE :
EQUIPO / CODIGO DEL VERIFICO siINO FECHA
INSTRUMENTO COMPONENTE
Manémetros
Valvuias
Filtros
Tuberia
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7.3 INTERCAMBIO {ONICO |

EQUIPO Y/O
INSTRUMENTO

COoDIGO

DESCRIPCION
DEL
COMPONENTE

VERIFICO

CUMPLE
siiNO

Manometros

Flujometros

Valvulas

Bombas

Filtros

Tuberia

7.4 INTERCAMBIO IONICO 1§

EQUIPO Y/O
INSTRUMENTO

COoDIGO

DESCRIPCION
DEL
COMPONENTE

VERIFICO

CUMPLE
sirNno

FECHA -

Manometros

Flujometros

Valvulas

Bombas

Filtros

Tuberia

7.5 TANQUE DE DISTRIBUCION DE AGUA PURIFICADA

EQUIPO Y/O
INSTRUMENTO

CODIGO

DESCRIPCION
DEL
COMPONENTE

VERIFICO

CUMPLE
sirNo

Manometros

Termometros

Flujometros

Valvulas

Bombas

Conductimetro

Filtros

Tuberia
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*7.6 RED DE DISTRIBUCION

PUNTO DE USO

EQUIPO Y/O
INSTRUMENTO

CODIGO

DESCRIPCION
DEL
COMPONENTE

VERIFICO

CUMPLE
sl NO

FECHA

Semisolidos

Vaivulas

Filtros

Tuberia
Filtros

Tuberia

Hormonales

Valvulas

Filtiros

Tuberia

Cefalosporinicos
Inyectables

Valvulas

Filtros

Tuberia

Contro! Quimico

Valvulas

Filtros

Tuberia

Microbiologia

Valvulas

Filtros

Tuberia

Almacen

Valvulas

Filtros

Tuberia

Jarabes

Vaivulas

Filtros

Tuberia

Solidos Orales

Valvulas

Filtros

Tuberia

Solidos Orales
grageas

Valvulas
Filtros

Tuberia

Inyectables

Valvulas

Filtros

Tuberia

OBSERVACIONES Y/ O DESVIACIONES:
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8.0 VERIFICACION DEL SISTEMA ELECTRICO

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

Criterios de aceptacion

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

Servicio de Suministro Eléctrico Si/No

Cumple
Verificado por:

Fecha:

Voltaje:

Namero de fases:

Valor medido:

Watt:

identificados

Todos los circuitos y controles deben estar

Todos los dispositivos de protecclén‘qe‘y los| i
circuitos deben ser verificados i ;

identificacion

Toda la instalacion cumple con un cddigo para su

9.0 VERIFICACION DE LOS SISTEMAS NO ELECTRICOS

Verificar que la lista de los requerimientos no eléctricos sean disponible y de acuerdo a

especificaciones del equipo.

Criterios de Aceptacién

Incluir toda la documentacion que soporte los resultados y métodos de verificacion.

SISTEMAS NO ELECTRICOS

SERVICIO

REQUERIMIENTO INSTALACION

CUMPLE SI/NO

Aire comprimido
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OBSERVACIONES. :

FECHA:

VERIFICADO POR:

10.0" 'LISTA DE FILTROS

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

. Verificar que los detalles que puedan ser instalados asi como especificados indicar nimero
de po:lciéirg numero de codigo del equipo de manufactura y descripcion de cada detalle asi como
su aplicacion.

Criterios de aceptacién

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

Descripci6n del Filtro

Marca Modelo No. de serie Fecha de aprobacién Localizacion

Material de la Tntegridad del filtro Carcasa en

Tamano de poro conexiones carcasa buen estado
Desviaciones Cumple SIINO Verificado por Fecha

OBSERVACIONES.
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11,0 MATERIAL EN CONTACTO CON EL AGUA

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

Criterios de aceptacion

Todos los materiales de las areas en contacto con el producto deberan cumplir con los
requerimientos y deben ser los convenientes para lo cual fueron disefiados; la informacion es
llenada en el siguiente formato:

LISTA DE MATERIALES EN CONTACTO CON EL AGUA

PARTES /| COMPONENTES | ESPECIFICACIONES | LOCALIZACION CUMPLE SI/NO
Tangue de almacenamiento
Tuberia
Filtros
Valvulas

OBSERVACIONES.

VERIFICADO POR: FECHA:

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 Aceptacién
El panel de contro! debera estar instalado conforme a las especificaciones de manufactura;
los datos deberan ser registrados en la siguiente tabla:

SISTEMA DE CONTROL DEL EQUIPO

TNSTALADO DE ACUERDO AL
CONTROLES FABRICANTE S| NO N/A VERIFICADO POR:
Encendido / apagado

Control de {a fuente de poder
1 inicio
Luces indicadoras

Alarmas

Interruptor de emergencia

Controlador de variacion de
velocidad

Controles debidamente
identificados
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OBSERVACIONES

VERIFICADO POF S FECHA:

13.0 ESPECIFICACIONES DE SEGURIDAD DE EQUIPO Y DE PERSONAL

lndlcaf cada especificacion de seguridad aplicable listando los datos de especificaciones de
seg}.grldzalg donde se apruebe indicaclones especificas y medidas especificas para su completa
verificacion,

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

Criterios de aceptacién
La ejecucién de una lista de chequeo para verificar que el equipo opera con seguridad.

SISTEMA DE ALLARMA DE SEGURIDAD

CUMPLE .
CONTROLES SlINO VERIFICO FECHA ~

Revisar los sistemas de sequridad del equipo.

Verificar que tengan  continuidad las

conexiones.

Las alarmas y luces indicadoras funcionan

adecuadamente.

TEMPERATURAS EXTREMAS

Las lineas de transporte de fluidos calientes se

{ encuentran aislados de! equipa.

El personal emplea adecuadamente el equipo

de seguridad.

El origen de_calor es protegide e identificado.

Se cuenta con senales de alerta para el

operador que indique que las superficies estan

calientes.

CONSIDERACIONES PARA PRESION

Los componentes para medir la presion
generada son compalibles con las condiciones
de operacion.

Los esquemas de apoyo del sistema de
presion, son aplicables para calcular la presion

UBICACION
Las tuberias de la linea de agua, estan bien
identificadas con colores y totalmente aisladas.
MATERIALES Y FLUIDOS DE ALTO RIESGO
Se cuenta con recipientes de retencién para
derrames.
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CUMPLE :

CONTROLES I S{}ANO | VERIFICO
SISTEMAS ELECTRICOS DE ALTO RIESGO
Todos los alambres se encuentran guardados en
su lugar correspondiente.
Todos los sistemas se encuentran propiamente
{ aterrizados.
CERRADURAS EN BUEN ESTADO
(EQUIPOS QUE EMITEN RADIACION UV, IR)
Las cerraduras se encuenfran provistas dei 1
| proteccién adecuada.
PARTES EN MOVIMIENTO 3
Se cuenta con guardas provistas y colocadas en
un lugar adecuado.
Se cuenta con guardas provistas y fuera del
alcance de las partes movibles.
La tensidbn de las bandas es propiamente

ajustadas

ENTORNO FISICO

Los pisos deben ser recubiertos de material que
evita las caldas de alto riesgo.

El espacio de trabajo debe ser suficiente

El equipo de trabajo se encuentra propiamente
empotrado.

glJTo% RIESGO DE ACCIDENTES EN LOS
La iluminacién es la adecuada para el area.

Las senales de proteccion se encuentran en el

lugar apropiado.
Los operarios tienen acceso a toda el area de la

magquinaria.

14.0 CAPACITACION DEL PERSONAL

Es la revisién de los procedimientos y registros de capacitacién para el personal que opera los
sistemas de agua purificada.

Criterios de aceptacion
Todos los procedimientos Y documentos deberan ser actuales y avalar la capacitacion
o

periodica del personal para operar los sistemas de agua purificada y aplicar las buenas practicas
de manufactura { GMP's); registrar los datos del personal capacitado en ia siguiente tabla:

CALIFICACION DEL PERSONAL

DATOS DEL OPERARIO

NOMBRE:
DEPARTAMENTO

NUMERO DE NOMINA
PUESTO
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s Cumple:
SiiNo

ACTIVIDAD :
Conoce y aplica los PNO's de operacion

Conoce y aplica fos PNO's de limpleza

Conoce como actuar en caso de emergencia

Conoce como realizar ajustes

Cursos de buenas practicas de fabricacion o
equivalente
Se le ha realizado un examen madico

15,0 ANEXOS

[ ANEXO 1

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

1.0 CISTERNA DE ALMACENAMIENTO

Descripcién de Componentes Especificaciones Observaciones Verifico

Mamposteria
Paredes metalicas
Tanque enterrado
Fierro
Material de construccion Cobre
Asbesto
Acero galvanizado
Acero inoxidable
Fofo

Dimensiones de la cisterna LEXAMH
NE BRI L= longitud
A= aitura
H= ancho

566mx2.15mx265m=
32.1.m3

* Poliuretano
< Vinllica plastificada
PVvC

Acabado sanitario < Epéxica

Curva sanitaria El radio de las curvas

sanitarias debe permitir la
facil limpieza.

Compuerta Debera estar a pafio con
la superficie interna de la
cisterna

Flotador El material sanitario.
< PVC alta densidad

neutra

«+__Acerg inoxidable 304
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2.0 FILTRO DE CARBON ACTIVADO

Descripcién de Especificaciones Observaciones Verifico | Cumple
Componentes Si/No
Tuberia Acero inoxidable 304 L con

acabado electropulido minimo
de 180 gritt.

@ de la Tuberia

Ye. 1 Y4in

Vélvulas

Todas las valvulas del sistema
deberan de ser tipo sanitario
de diafragma y de acero
inoxidable 316 L

Manometros

Deberan ser de material de
acero inoxidable 316 L

Bombas

Se debera tener los reportes
y/o certificados de las
pruebas de arranque Yy
operacion del equipo.

Acabado interior

Debe ser de material sanitario

no corrosivo

** Vulcanizado (neopreno)
con material sanitario

< Fibra de vidrio

% Acero al carbén

*»__Acero galvanizado

Acabado exterior

Material sanitario no corrosivo

Piernas muertas

El sistema no debera tener
tramos de tuberia que impida
el flujo de fluido de no mas de
6 diametros de longitud de
tuberia ya que esto propicia el
estancamiento

Pendientes

El circuito de distribucion debe
asegurar la completa
drenabilidad por lo que las
pendientes deben cumplir con
un minimo del 1%.

Uniones

Se debe inspeccionar todas
las uniones y deberan estar
permanentemente
identificadas.

Soportes

El circuito de distribucion
debe tener soportes en la
tuberia cada 3 m. Para evitar
ta formacion de pendientes.

Limpieza y pasivacion

Es necesario contar con el
procedimiento para la limpieza
y pasivacion antes de su
ejecucion. Ver calificacion de
Instalacion

Drenabilidad

El circuito de distribucion del
sistema de agua es drenable
al 100%

Prueba hidrostatica

El sistema debe ser hermético
a 1.5 veces la presién de
trabajo, por un periodo minimo
de 2 horas.
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3.0 COLUMNA DE RESINA CATIONICA |

Descripcién de | Especificaciones Observaciones Verifico| Cumple |Fecha
Componentes Si/No
Acabado interno Debe ser de material sanitario

no corrosivo . :

% Vulcanizado (neopreno) Sz
con material sanitario .

% Fibra de vidrio

“ Acero al carbén

%+ Acero galvanizado

Acabado externo Tipo sanitario no corrosivo

Piernas muertas El sistema no debera tener
tramos de tuberia que impida
el flujo de fluido de no mas de
6 didmetros de longitud de
tuberia ya que esto propicia el
estancamiento

& de las tuberlas Y. 1 %in

Pendientes El circuito de distribucion
debe asegurar la completa
drenabilidad por lo que las
pendientes deben cumplir con
un minimo del 1%.

Uniones Se debe inspeccionar todas
las uniones Yy deberan estar
permanentemente
identificadas.

Soportes El circuito de distribucién

debe tener soportes en la
tuberia cada 3 m. Para evitar
|a formacion de pendientes.

Limpieza y pasivacion |Es necesario contar con el
procedimiento para la
limpieza y pasivacién antes
de su ejecucion, Ver
calificacion de Instalacion

.| Drenabilidad El circuito de distribucion del
g sistema de agua es drenable
- al 100%
Prueba hidrostatica El sistema debe ser hermético

a 1.5 veces la presion de
trabajo, por un periodo
minimo de 2 horas.
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4.0 COLUMNA DE RESINA ANIONICA |

Descripcion de | Especificaciones Observaciones Verifico Cumple |Fecha

Componentes SI/No

Acabado interno Debe ser de material sanitario

no corrosivo

< Vulcanizado (neopreno)
con material sanitario

» Fibra de vidrio

Acero al carbon

+»__Acero galvanizado

Acabado externo Tipo sanitario no corrosivo

Piernas muertas El sistema no debera tener
tramos de tuberia que impida
el fiujo de fluido de no mas de
6 diamelros de longitud de
tuberia ya que esto propicia el
estancamiento

@ de las tuberias Ya. 1 Yain

Pendientes El circuito de distribucion
debe asegurar la completa
drenabilidad por lo que las
pendientes deben cumplir con
un minimo del 1%.
Se debe inspeccionar todas
las uniones y deberan estar
ermanentemente
dentificadas.
2 El circuito de distribucion
Soportes debe tener sopories en la
. tuberia cada 3 m. Para evitar
la formacién de pendientes.
Limpieza y pasivacién |Es necesario contar con el
Y o procedimiento para la
limpieza y pasivacién antes
de su ejecucion. Ver
calificacion de Instalacion

Drenabilidad El circuito de distribuciéon del
sistema de agua es drenable
- al 100%

Prueba hidrostatica El sistema debe ser hermético

a 1.5 veces la presiéon de
trabajo, por un periodo
minimo de 2 horas.
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5.0 COLUMNA DE RESINA MIXTA |

Descripcion
Componenties

de

Especificaciones

Observaciones

Verifico

Cumple
Si/No

Facha

Acabado interno

Debe ser de material sanitario
no corrosivo

< Vulcanizado (neopreno)
con material sanitario
Fibra de vidrio

Acero al carbon

*» Acero galvanizado

Acabado externo

Tipo sanitario no corrosivo

Piernas muertas

El sistema no deberd tener
tramos de tuberia que impida
el flujo de fluido de no més de
6 diametros de longitud de
tuberia ya que esto propicia el
estancamiento

@ de las tuberias

Y. 1 %zin

Pendientes

El circuito de distribucion
debe asegurar la completa
drenabilidad por jo que las
pendientes deben cumplir con
un minimo del 1%.

Uniones

Se debe inspeccionar todas
las uniones Yy deberan estar
permanentemente
identificadas.

Soportes

El circuito de distribucion
debe tener soportes en la
tuberia cada 3 m. Para evitar
la formacién de pendientes.

limpieza y pasivacion

Es necesario contar con el
procedimiento para ia
limpieza y pasivacion antes
de su ejecucion. Ver
calificacion de Instalacion

Drenabilidad

E! circuito de distribucién del
sistema de agua es drenable
al 100%

Prueba hidrostatica

El sistema debe ser hermético
a 1.5 veces la presion de
trabajo, por un periodo
minimo de 2 horas.
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Descripcion deEspeciﬂcaciones Observaciones Verifico | 6umple |Fecha
Componentes :

6.0 COLUMNA DE RESINA CATIONICA It

Acabado interno Debe ser de material sanitario
no corrosive

< Vulcanizado (neopreno)
con material sanitario
Fibra de vidrio

Acero al carbon

' Acero galvanizado
Acabado externo Tipo sanitario no corrosivo
Piernas muertas El sistema no deberd tener

tramos de tuberia que impida
el flujo de fluido de no mas de
6 diametros de longitud de
tuberia ya que esto propicia el
estancamiento

@ de las tuberfas Ve 1 V2in

Pendientes El circuito de distribucion

AR debe asegurar la completa
drenabilidad por lo que las
pendientes deben cumplir con
un minimo del 1%.

Uniones Se debe inspeccionar todas
i, tas uniones y deberdn estar
permanentemente
o B identificadas.
- | Soportes El circuito de distribucién

debe tener soportes en la
tuberia cada 3 m. Para evitar
la formacién de pendientes.

Limpieza y pasivacion | Es necesario contar con el
: procedimiento para fa
{impieza y pasivacion antes
de su ejecucion, Ver
calificacion de Instalacion

Drenabilidad El circuito de distribucion del
sistema de agua es drenable
al 100%

Prueba hidrostatica El sistema debe ser hermético
a 1.5 veces la presibn de
trabajo, por un periodo
minimo de 2 horas.
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7.0 COLUMNA DE RESINA ANIONICA II

Descripcion de | Especificaciones Observaciones Cumple | Verifico Fecha
Componentes si/no
Acabado interno Debe ser de material sanitario

no corrosivo

< Vulcanizado (neopreno)
con material sanitario

< Fibra de vidrio

< Acero al carbon

* Acero galvanizado

Acabado externo Tipo sanitario no corrosivo

Piernas muertas E! sistema no debera tener
tramos de tuberia que impida
el flujo de fluido de no mas de
6 diametros de longitud de
tuberia ya que esto propicia el
estancamiento

@ de las tuberias Yoo 1 Vain

Pendientes El circuito de distribucion
debe asegurar la completa
drenabilidad por lo que las
pendientes deben cumplir con
un minimo de! 1%.

Uniones Se debe inspeccionar todas
las uniones y deberan estar
permanentemnente
identificadas.

El circuito de distribucion
Soportes debe tener soportes en la
tuberia cada 3 m. Para evitar
la formacion de pendientes.

Limpieza y pasivacion |Es necesario contar con ei
procedimiento para la
limpieza y pasivacion antes
e su ejecucion. Ver
calificacion de instalacién

Drenabilidad El circuito de distribucién del
sistema de agua es drenable
al 100%

Prueba hidrostatica El sistema debe ser hermético

a 1.5 veces la presion de
trabajo, por un periodo
minimo de 2 horas.
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8.0 COLUMNA DE RESINA MIXTA 1l

Descripcion de
Componentes

Especificaciones

Observaciones

Verifico

Cumple
sing

Fecha

Acabado interno

Debe ser de material sanitario

no corrosivo

< Vulcanizado (neopreno)
con material sanitario

< Fibra de vidrio

« Acero al carbon

<+ _Acero galvanizado

Acabado externo

Tipo sanitario no corrosivo

Piernas muertas

El sistema no debera tener
tramos de tuberia que impida
el flujo de fluido de no mas de
6 diametros de longitud de
tuberia ya que esto propicia el
estancamiento

@ de las tuberias

Y. 1%2in

Pendientes

El circuito de distribucion
debe asegurar la completa
drenabilidad por o que las
pendientes deben cumplir con
un minimo del 1%.

Uniones

Se debe inspeccionar todas
las uniones y deberan estar
ermanentemente
wdentificadas.

Soportes

El circuito  de distribucion
debe tener soportes en la
tuberia cada 3 m. Para evitar
la formacién de pendientes.

limpieza y pasivacion

Es necesario contar con el
procedimiento para la
limpieza y pasivacion antes
de su ejecucion. Ver
calificacién de Instalacion

Drenabilidad

El circuito de distribucion del
sistema de agua es drenable
al 100%

‘| Prueba hidrostatica

El sistema debe ser hermético
a 1.5 veces la presion de
trabajo, por un  periodo

minimo de 2 horas.
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Descripcion
Componentes

de | Especificaciones

Observaciones

lVerlﬂc"o‘~ I(s:lum:‘l,e -IF:echa .

9.0 TANQUE DE DISTRIBUCION

Dimensiones

LXAXH=m3
L= longitud

A= altura

H= ancho

Material

El material de fabricacion del
tanque debe ser de acero
inoxidable 316 L

Chaqueta

Debe ser hermética a 1.5
veces de trabajo para la cual
fue diseflado, por un periodo
minimo de 2 horas.

Filiro de Venteo

Debe contar con un filtro de
venteo de 0.2 u, hidrofébico
que puede ser sanitizable en
al sitio.

: Limpleza y pasivacion

Es necesario contar con el
Procedimlento para la
impieza y pasivacién antes
de su ~ ejecucion.  Ver

calificacion de Instalacién
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10.0 RED DE DISTRIBUCION

Todas las drea de produccién, Control fislcoquimico y Microbiolégico
Descripcion de | Especificaciones Observaciones Verifico |Cumple |Fecha
Componentes si/no :

Piernas muertas

El sistema no deberd tener
tramos de tuberia que impida
el flujo de fiuido de no mas de
6 diametros de longitud de
tuberia ya que esto propicia el
estancamiento

Pendientes

E! circuito de distribucion debe
asegurar Ia completa
drenabilidad por lo que las
pendientes deben cumplir con
un minimo del 1%.

Soldaduras

Se debe inspeccionar todas
tas soldaduras y deberan
estar permanentemente
identificadas.

O de las tuberias

Yo. 1 %2in

‘| Soportes

El circuito de distribucion
debe tener soportes en la
tuberia cada 3 m. Para evitar
ta formacion de pendientes.

Limpieza y pasivacion

Es necesario contar con el
procedimiento para la limpieza
y pasivacion anles de su
ejecucion. Ver calificacion de
Instalacion

Drenabilidad

El circuito de distribucion del
sistema de agua es drenable
al 100%

Prueba hidrostatica

E! sistema debe ser hermético
a 1.5 veces la presion de
trabajo, por un periodo minimo
de 2 horas.

Velocidad

i.5a25m/is
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ANEXO 2

INFORMACION TECNICA

Llenar toda la informacion técnica de acuerdo al siguiente formato:

INFORMACION TECNICA DE | CODIGO ACTUALIZADO | APROBADO CUMPLE
OPERACION SIINO
CISTERNA DE ALMACENAMIENTO
Procedimiento de operacion

Procedimiento de mantenimiento

Procedimiento de limpieza

Procedimiento de sanitizacion

FILTRO DE CARBON ACTIVADO
Procedimiento de operacion

Procedimiento de mantenimiento

Procedimiento de sanitizacién

Procedimiento de limpieza

INTERCAMBIO 1ONICO |
Procedimiento de operacion

Procedimiento de mantenimiento

Procedimiento de sanitizacion

Procedimiento de limpieza

INTERCAMBIO IONICO Il
Procedimiento de operacion

Procedimiento de mantenimiento

Procedimiento de sanitizacion

Procedimiento de limpieza
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INFORMACION  TECNICA

OPERACION

DE | CODIGO

TANQUE DE DISTRIBUCION

Procedimiento de operacion

Procedimiento de mantenimiento

Procedimiento de sanitizacion

Procedimiento de limpieza

RED DE DISTRIBUCION

Procedimiento de operacion

Procedimiento de mantenimiento

Procedimiento de sanitizacion

Procedimiento de limpieza

(

ANEXO 3

DEFINICIONES Y ABREVIATURAS

DEFINICIONES Y/O ABREVIATURAS
Q (Ch): alificacién de instalacion
0Q (CO): Calificacion de operacion
PQ (CD): Calificacion de desempenio
[GMP’s Buenas practicas de manufactura
PNQ’s rocedimiento normalizado de operacion
T nstrucciones de trabajo
uv: Ultravioleta (radiaciones)
IR: nfrarrojo (radiaciones)

INSTRUMENTOS CRITICOS:

Son aquellos instrumentos que repercuten en la
calidad del producto y/o proceso.

INSTRUMENTOS NO CRITICQS:

Son aquellos inslrumentos que no repercuten en la
calidad del! producto y/o proceso.

GUARDAS

Componentes de proteccidn

PROTOCOLO:

Documentos donde se establecen los planes de lo
que se va a realizar

CALIBRACION:

Es la verificacion de la exactitud funcional de un
instrumento por comparacién con un estandar de
referencia para confirmar, detectar, correlacionar,
reportar o eliminar mediante un ajuste de cualquier
variacion en la exactitud del instrumento.

Diametro interno

[%])
Iintercambio i6nico

Proceso de remocion de aniones o cationes
especificos disueltos en el agua, a través de su
reemplazo por aniones o cationes provenientes de
un medio de intercambio, natural o sintético, con el
que se pone en contacto.
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16.0 REPORTE DE DESVIACIONES DE LA CALIFICACION DE INSTALACION

Documentar todas las discrepancias o variaciones encontradas durante la calificacién de
Instalaclon incluir todos los detalles fuera de especificacion.

REFERENCIA

ANOMALIA / VARIACION

.RESOLUCION

REALIZO: — — _______ VERIFICO: . APROBO:
FECHA: FECHA: —_——— FECHA:

TESIS CON
st FALLA DE ORIGEN




17.0 CALIFICACION Y APROBACION
Verificar que todos los requerimientos de este protocolo son completados, recopilados y
agregados.

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

Todos los detalles de calificacién de instalacién sean realizados y fundamentados para su
aceptacion.

SICUMPLE NO CUMPLE

REALIZO: e _ VERIFICO: . APROBO:
FECHA: FECHA: —_— FECHA:

18.0 OBSERVACIONES Y / O SUGERENCIAS

En este punto se hace las recomendaciones necesarias para poder mejorar Jas condiciones
adecuadas del equipo.
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ANEXO. DIAGRAMA DE DISENO DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA POR
DESMINERALIZACION Y OSMOSIS INVERSA PARA FABRICACION DE
INYECTABLES

l.-“(l/” N ::

EQUIPG 2 AGUA DESMINERALIZADA

- 1901w
‘e ETXYTEY

REACTOR OR

RED DE
DISTRIBUCION DE
AGUA
PIHIRIFICANA

$#  LAMPARAUV

TESIS CON
53 FALLA DE ORIGEN




Xl.- RESULTADOS

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

TABLA DE CONTENIDO

1.0 OBJETIVO

2.0 ALCANCE

3.0 RESPONSABILIDAD

4,0 INTRODUCCION

5.0 CALIFICACION DE OPERACION DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA
5.1 PROGRAMA DE CALIFICACION DE OPERACION
5.2 VERIFICACION DE OPERACION DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA
5.3 VERIFICACION DE OPERACION DEL SISTEMA DE SEGURIDAD
5.4 REVISION DE LA DOCUMENTACION TECNICA
6.5 CALIFICACION DE PERSONAL

6.0 REPORTE DE DESVIACIONES DE LA CALIFICACION DE OPERACION

7.0 OBSERVACIONES -

8.0 DICTAMEN

8.0 REVALIDACION

10.0CONTROL DE CAMBIOS

11,0ANEXOS

‘11.1PANEL DE CONTROL DE LAS BOMBAS DEL SISTEMA DE AGUA
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1.0 OBJETIVO
*  Establecer los criterios de aceptacién y las pruebas necesarias para la Calificacion de
Operacion de los equipos del sistema de agua purificada conforme a las especificaciones
de diserio.
* Demostrar que cada uno de los equipos del sistema de agua purificada operan conforme
a las especificaciones del fabricante
2.0 ALCANCE
-Este protocolo aplica a todos y a cada uno de los equipos del sistema de agua purificada obtenida
por desmineralizacién para la industria quimico farmacéutica.

3.0 RESPONSABILIDAD

El area de validacién es responsable de emitir y reportar la calificacion de operacion de equipos
de produccidn.

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

Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del area de produccion proporcionar todos los
procedimientos normalizados de operacion (PNO's)
4.0 INTRODUCCION

La calificaciéon de operacion es un programa de pruebas que esta dirigido a determinar si
el equipo, unidad o sistema en calificacion cumple con los requerimientos operacionales de disefio
segun lo especificado, ademas nos proporcionan {a confianza de que el proceso es efectivo. Los
controles del sistema son ajustados durante esta fase de ensayo y la realizacion de la prueba o
ensayo son encaminados para verificar que el sistema opera de acuerdo con las especificaciones
de diseilo, para asegurar que el producto en proceso posea los requerimientos de calidad
especificados.

Durante la calificacion de operacién el agua que permanece en el sistema de tratamiento,
sin embargo el agua no es utilizada para la distribucién a las areas de produccion.

PUNTOS PARA REALIZAR LA CALIFICACION OPERACIONAL

Verificacién de controles.
Verificacion de alarmas criticas.
Verificacién de dispositivos de seguridad.

Verificacién de la funcionalidad de instrumentos del sistema.

Verlﬂcéc}bn de la falla de energia.
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Verificacién de la funcionalidad de los componentes det sistema.

Verificacion de la capacidad operacional

Verificacion de la sanitizacién o limpieza del sistema.

Lista de instrumentos de pruebas o referencia y la documentacién de su calibracién.

5.0 CALIFICACION DE OPERACION DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA
5.1 PROGRAMA DE CALIFICAC!ON DE OPERACION

Realizar la calificaciéon del sisterna un dia por mes en un periodo de 3 semanas

PERIODO 1er semana 2do semana Jer_semana

SISTEMA

Cisterna

Filtro de carbon activado

Sistema de Intercambio
ionico | y Il (columna
cationica, anionica y mixta

Tanque de
Almacenamiento

Red de distribucién

TESIS CON
FALLA DE QORIGEN
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5.2 VERIFICACION DE OPERACION DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA

5.2.1 Cisterna

Componente

Especificaciones

Método de | Verifico
prueba para
evaluar el

funcionamiento

Cumple
Si/No

Fecha

La bomba de la cisterna.

La bomba se activa
correctamente

Accionar el boton
correspondiente

Vélvulas

Las valvulas  del
sistema controlan el
flujo correctamente.

Girar cada una de
las estaciones de
la perilla

5.2.2 Filtro de carbén activado
Cantidad de carbon activado | 537.7 Litros (19 pies | Verificar visual y
cubicos) fisicamente
Tiempo de retrolavado 10 minutos Verificar visual y
fisicamente
Volumen de agua de|[410Its ( 108 galones) |Verificar visual y
retrolavado fisicamente
Presion de operacién 4.0 Kgicm® Verificar visual
fisicamente
Vilvuias Las valvulas  del | Girar cada una de
sistema controlan el{las estaciones de
flujo correctamente. la perilla
5.2.3 Columna cationica | {Equipo 1)
Valvulas Las valvulas  del | Girar cada una de
sistema controlan ell|las estaciones de
flujo correctamente. la perilla
Presion maxima de|4Kg/cm Verificar visuval y
operacion fisicamente
Verificar visual y
Tiempo de Retrolavado. 10 minutos fisicamente
Agua de retrolavado 400 litros { 106 | Verificar visual y
galones) fisicamente

Enjuagado lento

Verificar visual y

Tiempo 30 minutos fisicamente
Agua de enjuagado lento 450 ts (120 galones) |Verificar visual
fisicamente
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Enjuagado rapldo

5.2.3 Columna cationica

Componente Especificaclones Método de | Verlfico
prueba para
evaluar el
funclonamiento
Verificar visual y
Tiempo minimo 10 minutos fisicamente
Agua de enjuagado rapido [ 454 litros (120} Verificar visual y
galones) fisicamente

de regeneracion

sistema controlan el
flujo correctamente.

Verificar visual y
Regenerante Acido clorhidrico fisicamente
Kilogramos por pie cubico]7.6 Kg / ft* (16.7 Ibs/| Verificar visual y
de resina ft® fisicamente
Total requerido por cada]|60.8 Kg (133.6 Ibs) Verificar visual y
regeneracion fisicamente
Acido requerido
Equivalente 528 Its ( 14 galones )| Verificar visual y
al 30% fisicamente
Verificar visual
Tiempo de introduccion 20-30 min. fisicamente
Valvulas Las valvulas  del | Girar cada una de

las estaciones de
la peritla

Presion maxima de]4 Kg/cm Verificar visual y
operacion fisicamente
Capacidad en litros de la|20,000 litros (82.5 Kg) | Verificar visual y
columna fisicamente
Tiempo de Retrolavado. 10 minutos Verificar visual y
fisicamente
Agua de retrolavado 200 litros ( 53 |Verificar visual y
galones) fisicamente
Enjuagado lento
Tiempo 30 minutos Verificar visual y
fisicamente
Agua de enjuagado lento 285 Its (75 galones) Verificar visual y
fisicamente
Enjuagado rapido
Tiempo minimo 10 minutos Verificar visual y
fisicamente
Agua de enjuagado rapido 283 litros (75 galones) | Verificar visual
fisicamente

Sistema de regeneracién de Intercambio anldnico

Regenerante Carbonato de sodio Verificar visual y
fisicamente

Kilogramos por pie ctbico 2.0 Kg / f* (4.6 Ibs/|Verificar visual y

de resina it fisicamente

Total requerido por cada 10.0 Kg (22.5 Ibs) Verificar visual y

regeneracion fisicamente
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5.2.4 Columna aniénlca |

Componente

Especificaclones

Método de
prueba para
evaluar el

funcionamiento

Verifico

Cumple
Si/No

Fecha

Acido requerido

Tiempo de introduccién 60 min, Verificar visual vy
fisicamente

Concentracion del acido 10% se succiona | Verificar visual y
en contacto con la resina directamente al tanque | fisicamente

al 30%

Temperatura del
regenerante

ambiente

Verificar visual y
fisicamente

introducci

on del regenerante

Agua de dilucion

decationizada

Verificar visual y
fisicamente

Cantidad de agua

178 litros

Verificar visual y
fisicamente

5.2.5 Columna mixta {

Valvulas Las valvulas del | Girar cada una de

sistema controlan el|las estaciones de

flujo correctamente. la perilla
Tiempo de retrolavado 20 minutos Verificar visual y

fisicamente
Sistema de regeneracién de la columna mixta

Regenerante Sosa caustica al 50% y | Verificar visual y

acido clorhidrico | fisicamente

(Muridtico)

Kilogramos por pie cubico
de resina

10 Kg de sosa al 50 %
en 30 L de agua
desmineralizada y 5 L
de dcido clorhidrico

Verificar visual y
fisicamente
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5.2.5 Columna mixta |

Componente Especificaciones Método de | Verifico Cumple |Fecha
prueba para SiiNo
evaluar el
funcionamiento

Regeneracion de {a columna mixta.

Tiempo de regeneracion 45 minutos Verificar visual y
fisicamente

Enjuague lento 45 minutos Verificar visual y
fisicamente

Enjuague rapido 15 minutos Verificar visual y
fisicamente

Tiempo de introduccion 5-10 min. Verificar visual
fisicamente

5.2.6 Columna cationica |l (Equipo 2)

Valvulas

Las valvulas del
sistema controlan el
flujo correctamente.

Girar cada una de
las estaciones de
la perilla

Tiempo de Retrolavado.

10 minutos

Verificar visual y

fisicamente
Agua de retrolavado 400 litos { 106 |Verificar visual vy
galones) fisicamente

Enjuagado lento

Tiempo 30 minutos Verificar visual vy
fisicamente

Agua de enjuagado lento | 450 Its (120 galones) Verificar visual vy
fisicamente

Enjuagado rapido Verificar visual y
fisicamente

Tiempo minimo 10 minutos Verificar visual y
fisicamente

Agua de enjuagado rapido {454 litros (120 galones) | Verificar visual y
fisicamente
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5.2.6 Columna cationica Il (Equipo 2)
Componente Especificaclones Método de | Verifico Cumple |Fecha
prueba para SilNo
evaluar el
funcic ient:
Sist: de regeneracion
Regenerante Acido Clorhidrico Verificar visval y
fisicamente
Kilogramos por pie cubico |[7.6 Kg/ ft* (16.7 Ibs/ ft’) | Verificar visual y
de resina fisicamente
Total requerido por cada 60.8 Kg (133.6 Ibs) Verificar visual y
regeneracién fisicamente
Acido requerido
Equivalente 52.8 litros (14 galones| Verificar visual y
al 30%) fisicamente
Tiempo de introduccion 20-30 min. Verificar visual
{isicamente
5.2.7 Columna anidnica Il (equipo 2)
Presion maxima del4 Kg/cm* Verificar visual y
operacion fisicamente
Tiempo de Retrolavado. 10 minutos Verificar visual y
fisicamente
Agua de retrolavado 200 litros { 53 galones) | Verificar visual y
fisicamente

[3;

njuagado lento

Tiempo

30 minutos

Verificar visual y
fisicamente

Agua de enjuagado lento

285 its (75 galones)

Verificar visual y
fisicamente

Tiempo minimo

10 minutos

Enjuagado rapido

Verificar visual y
fisicamente

Agua de enjuagado rapido

283 litros (75 galones)

Verificar visual
fisicamente
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5.2.7 Columna anidnica |l {equipo 2)

Componente Especificaclones Método de | Verifico Cumple |Fecha
prueba para Si/No
evaluar el
funcionamignto

Sistema de regeneracién de intercambio aniénico

Regenerante Carbonato de sodio Verificar visual y

fisicamente
Kilogramos por pie cubico |2.0 Kg/ft® (4.6 lbs/ ft*) | Verificar visual y
de resina fisicamente
Total requerido por cada 10.0 Kg (22.5 ibs) Verificar visual y
regeneracion fisicamente

5.2.8 Columna mixta Il {equipo 2)

Valvulas Las valvulas del | Girar cada una de

sistema controlan el
flujo correctamente.

las estaciones de
{a perilla

Tiempo de retrolavado

20 minutos

Sistema de rege

neracién de la columna mixta

Regenerante Sosa caustica al 50% y | Verificar visual y
acido clorhidrico | fisicamente
Muriatico)

Kilogramos por pie clbico
de resina

10 Kg de sosa al 50 %
en 30 L de agua
desmineralizada y 5 L
de acido clorhidrico

Verificar visual y
fisicamente

Regeneracion de la columna mixta.

Tiempo de regeneracion 45 minutos Verificar visual y
fisicamente
Enjuague lento 45 minutos Verificar visual y
fisicamente
Enjuague rapido 15 minutos Verificar visual Yy
fisicamente
Tiempo de introduccion 5-10 min. Verificar visual y
fisicamente
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5.2.9 Flujometros

Componente Especificaciones Método de | Verifico Cumple |Fecha
prueba para SiiNo
evaluar el
funcionamlento

Flujometro Funciona Verificar visual y
correctamente. fisicamente
5.2.10 Flltros
Filtros Se encuentra | Verificar visuai y
funcionando fisicamente
correctamente.
5.2.11 Tanque de Almacenamiento

Bomba 1 y 2 del tanque

Las bombas funcionan

Se accionan al

de distribucion correctamente. oprimir el boton
de agua de
procesos {ver
anexo)
Sensor de temperatura Funciona Verificar visual y
correctamente. fisicamente
Conductimetro Funciona Utilizar soluciones
correctamente estandar para
conductividad

Alarma audiliva

Se acciona cuando la
conductividad del agua
purificada se encuentra

fuera
especificaciones
{<1.25.1S/cm)

de

Poner en contacto
el sensor con el
estandar de 10
.uSlcm

5.2.12 Red de dis

stribucion Cremas y Supositorios

Valvulas Las valvulas del | Girar cada una de
sistema controlan el |las estaciones de
flujo correctamente. la perilla
5.2.13 Liquidos Orales Mezcladora 1
Vélvulas Las valvulas del | Girar cada una de
sistema controlan  elllas estaciones de

flujo correctamente.

la perilla
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5.2.14 Liguldos Orales marmita

Componente Especificaciones Método de | Verifico Cumple |Fecha
prueba para Si/No
evaluar el
funcionamiento

Vélvulas Las valvulas del | Girar cada una de
sistema controlan el |las estaciones de
flujo correctamente. la perilla
5.2.15 Liquidos Orales lavadora mapiza
Valvulas Las valvulas del| Girar cada una de
sistema controlan  el]las estaciones de
flujo correctamente. {a perilla
5.2.16 Sdlidos Orales Glatt
Valvulas Las vélvulas del | Girar cada una de
sistema controlan  eljlas estaciones de
flujo correctamente. la perilla
5.2.17 S¢lidos Orales grageas Pelligrini
Valvutas tas vélvulas del | Girar cada una de
sistema controlan  el|las estaciones de
flujo correctamente. la perilla
5.2.18 Inyectables lavadora de ampolletas Bosch
Valvulas . Las véalvulas del | Girar cada una de
sistema controlan el }las estaciones de
flujo correctamente. la periila
5.2.19 Inyectables Osmosis Inversa
Valvulas Las valvulas del| Girar cada una de
sistema controlan  elllas estaciones de
flujo correctamente. la perilla
5.2.20 Inyectables Tarja
Valvulas Las valvulas del | Girar cada una de
sistema controlan  el|las estaciones de
flujo correctamente. la perilla
5.2.21 Cefalosporinicos in bles (lavadora de frascos Bosch)
Vélvulas Las valvulas  del|Girar cada una de
sistema controlan el |las estaciones de
flujo correctamente. la perilla
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rinicos Inyectables (Tarja)

5.2.22 Cefalospo

Comp 1te Especlfi es Método de | Verifico Cumple |Fecha
prueba para Si/No
evaluar el
funcionamiento .

Vélvulas Las valvulas del | Girar cada una de
sistema controlan el |las estaciones de
flujo correctamente. la perilla

5.2.23 Control quimico

Vélvulas Las vélvulas del | Girar cada una de
sistema controlan el |las estaciones de
flujo correctamente. la perilla

5.2.24 Hormonales

Valvulas Las valvulas del ; Girar cada una de
sistema controlan el|las estaciones de
flujo correctamente. la perilla

5.2.25 Control microbidlogico

Vélvulas Las valvulas del | Girar cada una de
sistema controlan el{las estaciones de
flujo correctamente. la perilla

5.2.26 Al én
Valvulas Las valvulas del [ Girar cada una de

sistema controlan
flujo correctamente.

el[las estaciones de

la perilla

5.3 VERIFICACION DE OPERACION DE LOS SISTEMAS DE SEGURIDAD

Verificar el funcionamiento de los sistemas de alarma con que cuenta e! sistema En cada caso
simular las condiciones para evaluar el funcionamiento de cada alarma y describir el procedimiento

carrespondiente

Criterios de Aceptacién

Los censores de alto y bajo nivel del tanque de distribucion operan al arranque y paro del
sistema de ionizacién.( Se realizaran las pruebas de emergencia por triplicado)
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Tan

que de distribucién

Componente . .-

.| Especificaciones Método de | Verifico Cumple |Fecha
I prueba para SliNo
evaluar el
S : funcionamiento
Alarma de bajo nivel Funciona Vaciar el tanque
correctamente de  alimentacion
por medio de la
vélvula de
drenado.
Alarma de alto nivel Funciona Llenar el tanque
hasta que la

correctamente

alarma de allo

nivel del contro!
neumatico de la
valvula de
activacion  cierre
con paro  del
sistema de

intercambio idnico.

Sensor de temperatura

La alarma auditiva
acciona  cuando
temperatura
encuentra fuera
especificaciones(60-
70°C)

se

la
se
de

Utitizar agua fria y

caliente para
realizar esta
prueba

Sistema eléctrico Funciona Simular una falla
correctamente de bomba de

circulacion
desconectando su

interruptor.

5.4 REVISION DE LA DOCUMENTACION TECNICA

Revisar la siguiente documentacion técnica especialmente: Protocolo de Calificacién de

Instatacion aprobado ademas de

anexar copia de la lista del programa de control.

Criterio de Aceptacion

todos los procedimientos de operacion; limpieza; sanitizacion

Toda la documentacion técnica, instrucciones de operacion, datos de protocolos de
operacion y documentos de verificacion debera ser completa y actualizada para pode ser llenada
en el siguiente formato:
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Nombre del procedimiento

Codigo del PNO's

Referencia

Fecha de vigencia

Feacha de emision

Localizacion

Revision

Actualizado Yy

Cumple SI/ No

Verificd

Fecha

disponible Si/No

5.5 CALIFICACION DE PERSONAL

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

6.0 REPORTE DE DESVIACIONES DE LA CALIFICACION DE OPERACION

En este punto se describen en breve las anomalias o desviaciones que presente ta maquinaria
clave en el momento de estar realizando la Calificacién de Operacion, asl también se menciona la
fecha probable de la solucién al problema o correccion,

Descripcion de la desviacidn o[ Accién correctiva a la desviacién o

Fecha probable a la correccion de la

problema roblema desviacién
REALIZO:‘ VERIFICO: .. - APROBO:
FECHA: FECHA: FECHA:
> N/E=No Especifica
> N/A= No Aplica
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7.0 OBSERVACIONES

8.0 DICTAMEN

Realizar la ‘conclus‘lbhyespeclﬂca del sistema de operacién

.9.0° REVALIDACION

La revalidacion se llevara acabo al termino de 5 afios 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 Validacién del Sistema de
Agua debera evaluar el cambio para determinar si procede a reatizar una revalidacion. El registro
de control de cambios se llenara en el siguiente formato:

Fecha en que se
realizd el cambio

Cambio realizado

Observaciones

Revalidacion
Si/No

Firma del
Responsable
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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
funcionamiento

Cumple
Si/{No

s Verlfled [ Fecha
Realizé -~ SR BEIORPARY

1.0 Extraccion

La bomba se activa correctamente

2.0 Bomba contra

La bomba se activa correctamente

incendio 1
3.0 Bomba contra
incendio 2

La bomba se activa correctamente

4.0 Bombas
recircular
equipos (B/E1
B/E2)

para

en
OF

La bomba se activa correctamente

5.0 Bombas para
agua procesos ( B1
OF B2)

La bomba se activa correctamente

6.0 Bomba para
agua potable ( B1
OF B2)

La bomba se activa correctamente
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X. RESULTADOS

10.3.-CALIFICACION DEL DESEMPENO DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA POR
DESMINERALIZACION (INTERCAMBIO IONICO)

TABLA DE CONTENIDO
1.0 OBJETIVO
2.0 ALCANCE
3.0 RESPONSABILIDADES
40 INTRODUGGION
5.0 DgSAhﬁéLLo DE ACTIVIDADES

5.1 PROGRAMA DE MUESTREO
- 5.2 METODG DE MUESTREO
5.3 CALIFICACION DEL PERSONAL INVOLUCRADO
54 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
O Establecer las pruebas y los criterios de aceptacion necesarios para la Calificacion de
Desemperio de! sistema de agua purificada conforme a las especificaciones de disedio.

Qa El objetivo del desarrollo del presente protocolo es obtener datos necesarios que
garanticen la evaluacion del desempedo 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 alos 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

desmineralizacion aplicable en la industria farmacéutica.

3.

o

RESPONSABILIDADES

* El area de validacion es responsable de emitir y reportar la calificacion de desempeiio del
sistema de tratamiento de agua purificada

* Es responsabilidad de! Gerente y/o Jefe del area de produccion facilitar las condiciones para
ilevar acabo la calificacion de desemperio del sistema de tratamiento de agua purificada.

s El area de control de calidad y el departamento de microbiologla es responsable de
proporcionar los resultados de analisis de las muestras empleadas para la calificacion de
desempeiio de! sistema.

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

4.0 INTRODUCCION

Una vez que el equipo esta apropiadamente instalado y funcionando dentro de los parametros de
operacion especificados, debe demostrarse que funciona de manera confiable en las condiciones
de operacidon minima, maxima y normal de rutina.

Durante la fase de calificacién de desempeno se desarrolla un programa de monitoreo de los
parametros operacionales, muestreo y andlisis del producto dirigido a determinar si el sistema
funciona seguin especificado y el producto o resultado del proceso cumple con sus
especificaciones preestablecidas.

La calificacion de desemperio se puede realizar en los siguientes pasos

1.0.- La Calificacién de Instalacion es aprobada

2.0.-La Calificacién de Operacion es aprobada

3.0.-Aplicar la Calificacion de Desempeiio En esta 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 continuacion se sefalan los puntos de muesireo que se van a evaluar. La toma de
muestra se realiza al menos una vez por dla

AGUA POTABLE ANALISIS FISICOQUIMICO Y MICROBIOLOGICOS
1. Cisterna Cloro, conductividad, pH y Cuenta microbiana
2. Filtro de Carbdn activado Cloro, conductividad, pH y Cuenta microbiana

AGUA PURIFICADA

4.- Sisterna desmineralizador 1(Columna
cationica, anidnica y mixta)

5.- Sistema desmineralizador 2(Columna
cationica, aniénica y mixta)

6.- Tanque de almacenamiento Ver tabla de agua purificada en anexo

Cloro, conductividad, pH y cuenta microbiana

Cloro, conductividad, pH y cuenta microbiana

7.- Red de distribucion Ver tabla de agua purificada en anexo

5.2.-METODO DE MUESTREO

Verificar que se aplique de manera adecuada el Procedimiento Normalizado de Operacién
(PNO’s) correspondiente para realizar el muestreo, ademas e! personal debera estar capacitado
para realizar esta actividad y posteriormente realizar pruebas fisicoquimicas y microbioldgicos

5.3 PERIODO DE MUESTREO

Fase | .- Las muestras se analizaran durante un periodo de 3 meses
5.4 CALIFICACION DEL PERSONAL INVOLUCRADO

La calificacién del personal es realizada conforme a los PNO's correspondiente Todo el
personal involucrado en la calificacion de desempefio debera estar capacitado de acuerdo a las
siguientes Instrucciones de Trabajo:

- TITULO (PNO's)

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

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

METODO DE MUESTREQO 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 Controt
Microbiolégico '(analisis de endotoxinas y limites microbianos) y Control Quimico (analisis
fisicoquimico) que tienen la responsabilidad de proporcionar resultados de los analisis al
Departamento de Validacion.

Criterios de Aceptacion

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

AGUA POTABLE

ANALISIS ESPECIFICACIONES

Descripcion Liguido transparente, incoloro, inodoro e insipido y libre de
particulas extraias

Cloro residual libre 0.2-1.5 mg/mL

pH 6.5-8.5

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

Descripcion Liquido transparente, incoloro, inodoro e insipido y llbre de
particulas extranias

Cloro residual _libre 0.2-1.5 mg/mL
Conductividad Menor a 1.25uS/cm

pH 6.5-8.5

Organismos coliformes Ausencia o No detectables
totales

E_coli coliformes fecales u | Ausencia o No detectables
organismos
| termotolerantes |
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AGUA PURIFICADA

ANALISIS ESPECIFICACIONES

Descripcién Liquido transparente, incoloro, inodoro e inslpido y Ilbre de
particulas extrafas

pH 50-7.0

Cloruros Méximo 0.5 ppm

Sulfatos‘ Maximo 1.0 ppm

Amoniaco No mas de 0.3 ppm

Calcio Maximo 0.1 ppm

Dioxido de carbono

Maximo 5.0 ppm

Metales pesados
Nitratos

Maximo 0.1 ppm
No mas de 0.2 ppm

Sustancias oxidables

El color rosa no desaparece por completo. )

Solidos totales

No méas de 0.001%

Conductividad

Menor a 1.25uS/cm

Limites Microbianos
| =imies

No mas de 100 UFC /mL

Microorganismos

Ausentes

patogenos

5.5 RESULTADOS

Anexar copias de los resultados de andlisis Fisicoquimico y Microbioldgico del agua y
registrar todos los resultados en resumen en la tabla del anexo 1, graficar los resultados de todo
el afo realizando una evaluacién promedio mensual para ver el comportamiento durante las

diferentes estaciones del ano.

6.0.-RESULTADOS FUERA DE ESPECIFICACIONES

Cuando se obtengan resultados fuera de especificaciones el responsable de la validacion
ncargar de hacer la investigacion de las causas de resultados fuera

del sistema de agua se debe e|

de especificacion y documentarlo.

Cualquier resultado fuera de especificacién es causa de reiniciar la catlificacion

de desempefo del sistema de agua para fabricacion de Inyectables.
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7.0.- CONCLUSIONES

8.0.-OBSERVACIONES **

REVISO;, APROBO;
FECHA: FECHA:

9.0 REVALIDACION

La revalidacion se llevara acabo al termino de 5 afos 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 Validacion del Sistema de

Agua debera evaluar el cambio para determinar si procede a realizar una revalidacion. El registro
de control de cambios se llenara en el siguiente formato:

Fecha en que se Cambio realizado Observaciones Revalidacion Firma de!
realizo el cambio Si/No Responsables

11.0.- ANEXOS

Ver formatos de reporte
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ANEXO 1

REPORTE DE LOS RESULTADOS DE ANALISIS FISICOQUIMICO
DEL AGUA PURIFICADA DESMINERALIZACION (POR INTERCAMBIO IONICO})

PUNTO DE MUESTREOQ: ENTRADA DEL TANQUE DE DISTRIBUCION

ESPECIFICACIONES
DESCRPCION | pH | cLORUROS | sinratos cauco oo oecars.| weTaLes sust.ono. | sovvor. | conover {resuraso
Liquido
FECHA transparents, No mds ge] B C0Kr o8 ANAZO
incokors, inodors| 870 '“"m”"’ Wixima 1.8 Moandel M09 | tsimo 5.9 o Miskno 8.1 pom .:m Nomds de 0.001%| <128 uSiom
y®orde pem L pem por completo

particulas.
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PUNTO DE M|

ANEXO 2

REPORTE DE LOS RESULTADOS DE ANALISIS MICROBIOLOGICO
DEL AGUA PURIFICADA OBTENIDA POR DESMINERALIZACION (INTERCAMBIO IONICO) .

UESTREO: ENTRADA AL TANQUE DE DISTRIBUCION

ESPECIFICACIONES

Ng, De Andlisis

FECHA

LIMITES MICROBIANOS 1.0 PATOGENOS. RESULTADO
No mas de 100UFCI ml APROBADO - .
48 ha 72 hre adtrs T2hws NO APROBADO
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X.- RESULTADOS

10.4.-CALIFICACION DE INSTALACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA POR
OSMOSIS INVERSA

TABLA DE CONTENIDO
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1.0 OBJETIVOS

~ Eslablecer las pruebas y los criterios de aceptacion necesarios para la Calificacién de
instalacion del sistema de agua purificada por osmosis inversa.

~ Demostrar que cada uno de los equipos de proceso de fabricacion de agua por Osmosis
Inversa esté instalado conforme a las especificaciones del fabricante.

~ Documentar y verificar las caracteristicas fisicas de la instalacion del sistema de agua
purificada por Osmosis Inversa.

2.0 ALCANCE

El protocolo aplica Gnicamente a la calificacion de instalacion de todos los equipos y
sisteTabs de distribucion del sistema de agua purificada por Osmosis Inversa para la fabricacion de
inyectables

3.0 RESPONSABILIDAD

« El area de validacion es responsable de emitir y reportar protocolos de calificacion de la
instalacion del sistema de agua purificada por Osmosis inversa.

« Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del area de mantenimiento facilitar las condiciones
para llevar acabo la calificacion de la Instalacién del sistema de agua purificada por Osmosis
Inversa

« Es responsabilidad del area de Mantenimiento y Servicios Técnicos y/o personal de validacion
notificar cambios significativos en la instalacion del sistema de agua purificada por Osmosis
Inversa al Departamento de Aseguramiento de la Calidad y a Validacion

« El drea de mantenimiento y servicios técnicos tiene la responsabilidad de proporcionar
manuales, informacién técnica, planos, diagramas, documentacion necesaria para la
generacion y realizacion del protocolo asi como la ejecucion y complementacion del reporte
final.

e« Es responsabilidad del area 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 SALY
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4.0 INTRODUCCION

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

La calificacion de Instalacion{lQ) establece mediante estudios y documentacion adecuada que
el equipo, sistemas e instalaciones estan instalados conforme a especificaciones de disefio.

La calificacién de instalacion (1Q) se define como la documentacion evidenciada, Piezas
criticas  del equipo y sistemas son instalados conforme a los planos aprobados,
especificaciones y regulaciones de seguridad legales.

La calificacion de instalacion (1Q) es completada con la asistencia de una lista de
verificacién (check list); la elaboracion de la lista de verificacién y la relacién con los
Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO's), sirven como rutina para seguir la
inspeccion 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
documentacion establecida durante la fase de calificacion de Instalacién y calificacion de
operacion; los detalles designados y materiales son especificados. Las maquinas
requerimientos para el desempeiio eléctrico asi como las medidas necesarias y técnicas de
control son definidas.

REQUERIMIENTOS PARA LA CALIFICACION DE INSTALACION (iQ)

» Elsistema debe estar conforme a las especificaciones con el diagrama de instalacién.

» El sistema debe contar con la documentacion técnica completa especialmente la
verificacion de los certificados de trabajo y documentos para el soporte de la
instalacion, instrucciones de mantenimiento y lista de partes disponibles.

» Debe lener las conexiones y los servicios independientes del sistema las
senalizaciones, las posiciones adecuadas de los elementos; asi como la direccion de
flujo

» Los componentes deben tener etiquetas de identificacion.

Deben tener disponibles los diagramas de instrumentacion

v

> Lista de refacciones y manuales de las partes importantes.

Y

Debe tener planos de instrumentacion y de localizacion del equipo.
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5.0 DESARROLLO DE ACTIVIDADES
5.1 REVISION DE LA DOCUMENTACION

Documantacioén de ingenierla: lista de especificaciones y manuales de instalacién asociados al
sistema de osmosis inversa.
Criterios de aceptacién

Toda la documentacion de ingenieria referente al sistema debera ser completa. Registrar
los datos de acuerdo a la tabla siguiente.

Documento de Ingenleria | Cumple Si/ No Verlficado por: Fecha:
! Manuales

Titulo:
Cadigo:
Fecha:
Revisién

Localizacién

5.2 PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACION INVOLUCRADOS

Llenar toda la informacion de acuerdo al siguiente formato:

SISTEMA DE OSMOSIS INVERSA

Informacién Técnica de | Codigo Actualizado Aprobado Cumple
| Operacién Si/No

Procedimiento de operacion

Procedimiento de mantenimiento

Procedimiento de limpieza

Procedimiento de sanitizacion

FILTROS

Procedimiento de sanitizacién

Procedimiento de cambio de filtra
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5.3 Planos y Dlagramas de Ingenieria

El equipo de Osmosis Inversa se encuentra en el punto de uso, en el area de liquidos
inyectables. No tiene tuberias entre el punto de uso y el equipo; por consiguiente no tiene plano
isométrico solo se requiere plano de localizacion del mismo.
Criterios de Aceptacion

Verificar que el plano de localizacion del equipo se encuentre para asegurar que sean
representados en el area de instalacion; utilizando ia siguiente tabla para el registro de datos.

Plano de localizacion
del equipo Cumple Si/No Verificado por: Feacha:

Titulo:

codigo:

Fecha:

Revision

Localizacién

5.4 LISTA DE MATERIALES E INSTRUMENTOS

Completar la lista de instrumentos y equipos basada en la informacion de planos, ordenes de
compra y especificaciones de equipo, verificar que todos los elementos estén instalados de
acuerdo a la especificacidn, indicar posicion, cantidad, codigo de! equipo y descripcién de cada
elemento, indicar lista de partes fundamentales.

Criterios de aceptacion
Verificar que la lista de los elementos, equipos y/o instrumentos de medicion es completa
de acuerdo en la informacion planos, ordenes de compra, especificaciones de equipo; contar con

un numero de identificacion; un numero asignado y deberan estar bajo un programa de calibracién,
todos los datos se registraran en la siguiente tabla:
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1.0P

REFILTRO 0.5 MC

No.1

PARTES /
COMPONENTES

CODIGO DE
IDENTIFICACION

FECHA DE
CALIBRACION

FECHA PROX.
CALIBRACION

REALIZO

CUMPLE"
SUNO *

Tuberia

Valvulas

Manometro

2.0 PREFILTRO 0.5 MC.

No. 2

Tuberia

Valvulas

Manoémetro

3.0 SISTEMA DE OSMOSIS

INVERSA

tuberia

Valvulas

Bomba

Manémetro

4.0 FILTR

O DE MEMBRANA DE 0.22

Tuberia

Valvulas

Manémetro

5.0 TANQUE DE ALMACEN.

AMIENTO

Tuberia

Valvulas

Manometro

OBSERVACIONES.

VERIFICADO POR:
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5.5 LISTA DE FILTROS

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

Verificar que los detalles puedan ser instalados asi como especificados, indicar nimero de
posicion, nimero de codigo del equipe de manufactura y descripcion de cada detalle asl como su
aplicacién.

Criterios de aceptacion

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

Cumple
Filtro Especificacion Observaciones Aprobd Si/No__|Fecha
Marca :
Modelo
Tamario de Poro

% De Eficiencia

Localizacién

5.6 SISTEMA ELECTRICO

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

Criterios de aceptacién
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:

84




Servicio de Suministro Elécirica "

T Cumple

Vollaje:

Si/No- | " Verificado por:

Numero de fases;

Valor medido:

Walt:

Todos los circuilos y conlroles deben: estar

identificados

Todos los dispositivos de proteccién de-los}
circuitos deben ser verificados y checados

Toda Ja instalacién cumple con un cédigo para su

identificacion

5.7 SISTEMAS DE CONTROL DE EQUIPO

Verificar que el panel de control cuente con identificacion y esté instalado conforme a las

especificaciones de manufactura.

Criterlos de Aceptacién

£) panel de conlro! debera estar identificado e instatado conforme a las especificaciones de
manufactura; los datos deberan ser registrados en la siguiente tabla:
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SISTEMA DE CONTROL DEL EQUIPO

Controles

Observaclones

Cumple
Si/No

Verificado por

3

~’ -Fecha “" .

Encendido / apagado

Control de la fuente de poder
1 inicio

Luces indicadoras para
encendido / apagado

Alarmas de emergencia

Interruptor de emergencia
total del equipo

Interruptor de emergencia
parcial

Controlador de variaciéon de
velocidad

Controles debidamente
identificados
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5.8 VERIFICACION DE TUBERIAS

SISTEMAS DE OSMOSIS INVERSA

Descripcion de

Especiflicaciones

Observaciones

Verifico

Cumple
Si/No

Fecha

Componentes
Tuberia

Polietileno y propileno

@ dv las tuberias

3/8 y 1/8 pulgada.

Limpiceza y pasivacion

Es nccesario comtar con el
proced para la limpi

pasivacion antes de su ejecucidn,

Drenabilidad

El circuito de distribucién  del
sistema de agua  es drenable al
100%

Tid

Prueba atica

Elsi debe ser herméticoa 1.5

veces la presion de trabajo, por un
periodo minimo de 2 horas.

Presion de servicio

10 psi

Se cuenta con manual
original

El equipo debe contar con el
manual de operacion.

5.9 CAPACITACION DEL PERSONAL

Realizar |a calificacién 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 CALIFICACION DE INSTALACION

En este punto se describen en breve las anomallas o desviaciones que presente la maquinaria
clave en el momento de estar realizando la Calificacion de Instalacién, asi también se menciona la
fecha probable de la solucién al problema o correccion.

Descripcion de la| Accldn correctiva a la Fecha probable a la correccién de
desviacién o problema desviacion o problema la desvlacién

REALIZO: ————— VERIFICO:
FECHA: ~ ———————— FECHA:

No Especifica
No Aplica .

7.0' OBSERVACIONES

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

88



8.0 DICTAMEN .

En este punto se anola siel slstema cumple con eI requerlmlento de’ callﬂcaclén de instalacion
y bajo que condlclones debe cumpllr :

9.0 REVALIDACION

La revalidacion se llevara acabo al termino de 5 afios 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 Validacion del Sistema de
Agua debera evaluar el cambio para determinar si procede a realizar una revalidacion. El registro
de control de cambios se llenara en el siguiente formato:

Fecha en que se
realizé el camblo

Cambilo realizado

Observaciones

Revalidacién
Sil/No

Firma del
Responsables
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X.- RESULTADOS
10.5.-PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION 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 INTRODUCGION
5.0 CALIFICACION DE OPERACION DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA
5.1 PROGRAMA DE CALIFICACION DE OPERACION
5.2 VERIFICACION DE OPERAGION DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA
5.3 VERIFICACION DE OPERACION 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 aceptacion y las pruebas necesarias para la Calificacion de
Operacion de los equipos del sistema de agua purificada por Osmosis Inversa conforme a las
especificaciones de diseiio.

< 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 todos y a cada uno de los equipos del sistema de agua purificada por
Osmosis Inversa para la fabricacion de inyectables.

3.0 RESPONSABILIDAD

e El area de validacion es responsable de emitir y reportar la calificacién de operacion de
equipos de produccion.

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

*» Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del area de produccion proporcionar todos los
procedimientos normalizados de operacion (PNO'S) y/o las instrucciones de trabajo (IT’s)

4.0 INTRODUCCION

La calificacion de operacion es un programa de pruebas que esta dirigido a determinar si el
equipo, unidad o sistema en calificacion cumple con los requerimientos operacionales de diseilo
segun 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 realizacion de la prueba o
ensayo son encaminados para verificar que el sistema opera de acuerdo con las especificaciones
de disefo, para asegurar que el producto en proceso posea los requerimientos de calidad
especificados.

Durante el proceso de la calificacién de operacién el agua permanece en el sistema de
tratamiento, sin embargo el agua no es utilizada para la distribucion a las areas de produccion.
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PUNTOS A CONSIDERAR PARA REALIZAR LA CALIFICACION OPERACIONAL

« Verificacidén de controles.

e Verificacion de alarmas criticas.

s Verificacién de dispositivos de seguridad.

s Verificacion de la funcionalidad de instrumentos de! sistema.

* Verificacion de |a falla de energia.

« Verificacion de la funcionalidad de los componentes del sistema.

* Verificacién de la capacidad operacionat

» Verificacion de la sanitizacion o limpieza del sistema.

* Lista de instrumentos de pruebas o referencia y la documentacion de su calibracion.

5.0 CALIFICACION DE OPERACION DE LOS ELEMENTOS DEL SISTEMA

5.1 PROGRAMA DE CALIFICACION DE OPERACION

Realizar la calificacion del sistema un dia por semana en un periodo de 3 semanas

| PERIODO
Prefiltros

Equipo de Osmosis
Inversa Millipore

1er semana

2do semana

3er_semana

Membrana
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5.2 VERIFICACION DE OPERACION DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA

Componente Especificaclones Método de prueba para Verificé Cumple Fecha
evaluar_el funcionamiento Si/No
Encendido Funciona Se enciende cuando el
correctamente equipo esta energizado
Espera Funciona Se enciende cuando el
correctamente equipo estd en espera para
iniciar la operacion.
Funciona Se acciona al girar el botén
Boton de operacion correctamente modo de seleccion y se
enciende el botén luz verde.
Alarma de temperatura | Funciona Se enciende cuande Ia
correctamente temperatura del agua
excede los 50°C.
Restablecer Funciona Se acciona para establecer
correctamente el funcionamiento ante una
falla,
Fiujo rapido Funciona Se enciende cuando se
correctamente realiza un retrolavado.
Baja presion Funciona Se acciona cuando la
correctamente presion del agua de
alimentacién es menor a 2
i<}
Selector Funciona Selector de funciones
correctamente

5.3 SISTEMA DE SEGURIDAD

Verificar el funcionamiento de los sistemas de alarma con que cuenta e! sistema en cada caso
simular las condiciones para evaiuar el funcionamiento de cada alarma y describir el procedimiento
correspondiente
Criterios de Aceptacién

Los sensores de alto y bajo nivel del tanque de distribucién operan al arranque y paro del
sistema de ionizacion.
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Componente Especificaciones Método de prueba para Varificé Cumple Fecha
evaluar el Si/ No
funcionamlento
Presion de Funciona Cuando el sistema
Operacion correctamente cerrado de Osmosis
Inversa estd por de bajo
de la presion de
alimentacion se activara la
alarma externa.
Censor de Funciona Aumentar la temperatura
temperatura correctamente de alimentacién superior a

50°C se activara la alarma
externa

Flujo de rechazo

Funciona
correctamente

El porcentaje de rechazo
esta por debajo del punto
de operacion (1.0)

Sistema eléctrico

Funciona
correctamente

Provocar una falla
eléctrica, lo cual provocara
paro total del equipo. No
permite el flujo del agua.

5.4 REVISION DE LA DOCUMENTACION TECNICA

Revisar la siguiente documentacion técnica especialmente: protocolo de Calificacién de
Instalacion, todos los procedimientos de operacion; limpieza; sanitizacién anexar copia de la lista
del programa de control.

 Criterio de Aceptacién

Toda la documentacién técnica, instrucciones de operacion, datos de

rotocolos de

operacién y documentos de verificacion debera ser completa y actualizada para poder ser llenada
en el siguiente formato:

-

Nombre del procedimiento

Codigo del PNO/IT: |

Revision;

Fecha de emisién:

Fecha de vigencia:

- Ubleacién:. <

Actualizado y Desviaciones &
disponible Si/No:

Cumple Si/No:

Verificado por:

Fechay =
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5.5 CALIFICACION DE PERSONAL

Realizar la calificacion de personal que opera el sistema de tratamiento de agua purificada de
acuerdo a | Procedimiento Normalizado de Operacién correspondiente (PNO's)

6.0 REPORTE DE DESVIACIONES DE LA CALIFICACION DE OPERACION

En este punto se describen en breve las anomalias o desviaciones que presente la maquinaria
clave en el momento de estar realizando la Calificacion de Operacion, asi también se menciona la
fecha probable de la solucién al problema o correccion.

Descripcion de la desviacidbn o |Acclén correctiva a la desviacion o | Fecha probable a la correccion de la
problema  problema desviacién

VERIFICO: — """ APROBO: ——

REALIZO:

FECHA: ~———————— FECHA: — FECHA:
> N/E=No Especifica -

> NIA=

-No Aplica

7.0 OBSERVACIONES Y SUGERENCIAS
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8.0 DICTAMEN

Realizar la conclusion especifica del sistema de operacién

9.0 REVALIDACION

La revalidacién se llevara acabo al termino de 5 afo slempre y cuando el registro de
control de cambio realizado al sistema lo considere.

10.0 CONTROL DE CAMBIOS
£n caso de realizar cambios en el sistema, el responsable de |a Validacién del Sistema de

Agua debera evaluar el cambio para determinar si procede a realizar una revalidacion, €l registro
de control de cambios se llenara en el siguiente formato:

Fecha en que se Cambio realizado Observaciones Regl}dﬁclbn Firma del
o

realizo el cambio Responsables 3
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X. RESULTADOS

10.6.-PROTOCOLQ PARA LA CALIFICACION DEL DESEMPENO DEL SISTEMA DE AGUA
PURIFICADA POR OSMOSIS INVERSA

TABLA DE CONTENIDO

1.0 OBJETIVO

2.0 ALCANCE

3.0 RESPO\?\VISABIL!DADES

4.0 INTRODUCCION

5.6 DESAR#OLLO DE ACTIVIDADES

6.4 PROGRAMA DE MUESTREO
5.2 METODO DE MUESTREO
5.3 CALIFICACION DE PERSONAL
54 ANALISIS DE LAS MUESTRAS
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

O Establecer las pruebas y los criterios de aceptacién necesarios para la Calificacién de
Desempefo del sistema de agua para fabricacibn de inyectables conforme a las
especificaciones de diserio.

QO El objetivo del desarrollo del presente protocolo es obtener datos necesarios que
garanticen la evaluacion del desempefo del sistema de agua purificada por osmosis
inversa.

Q Demostrar que el sistema produce consistentemente agua para la fabricacion de
inyectables de la calidad deseada, cumpliendo con los criterios descritos en e! presente
protocolo cuando es operado de acuerdo alos PNO's que apliquen al sistema.

2.0 ALCANCE

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

3.0 RESPONSABILIDAD

+ El 4rea de validacion es responsable de emitir y reportar la calificacion de desempeiio del
sistema de tratamiento de agua purificada para fabricacion de inyectables.

+ Es responsabilidad del Gerente y/o Jefe del area de produccion facilitar las condiciones para
llevar acabo la calificacion de desempefio del sisterna de tratamiento de agua purificada por
osmosis inversa.

« El area de control Fisicoquimico y Microbiolagico es responsable de tomar las muestras,
analizar y proporcionar los resultados de analisis fisicoguimico y microbiolégico de las mismas.
Los andlisis fisicoquimicos adicionales deberan ser realizados por los analistas de validacién.

= Es responsabilidad del area de mantenimiento proporcionar todos los procedimientos
normalizados de operacion (PNO's) que apliquen a! sistema de agua.

4.0 INTRODUCCION

Una vez que el equipo esta apropiadamente instalado y funcionando dentro de los parametros
de operacion especificados, debe demostrarse que funciona de manera confiable en las
condiciones de operacion minima, maxima y normal de rutina.

Durante 1a fase de calificacion de desempefio se desarrolla un programa de monitoreo de los
parametros operacionales, muestreo y andlisis del producto dirigido a determinar si el sistema
funciona segun lo especificado y el producto o resultado del proceso cumple con sus
especificaciones preestablecidas.

El agua para la fabricacion de inyectables es un aditivo para la fabricacién de inyectables;
también para la limpieza para la fabricacion de inyectables y para !a limpieza de equipos. El agua
para la fabricacion de inyectables es agua producida a partir de agua potable que se purifica por
destilacion u 6smosis 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 excepcion de los Limites Microbianos mas ia prueba de
endotoxinas. Los sistemas de purificacion, almacenamiento y distribucion, deben evitar la
contaminacion bacteriana y la formacion de endotoxinas.
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La calificacién de desempefio se puede llevar a cabo de acuerdo a los siguientes pasos:

1.0.-La Calificacion de Instalacion es aprobada
2.0.-La Calificacién de Operacion es aprobada
3.0.-Aplicar la Cafificacién de desempefio En esta fase se demuestra que cuando el sistema es
operado acorde a los procedimientos por un periodo largo de tiempo (un afio como minimo) el
sistema produce consistentemente agua de la calidad deseada.
5.0 DESARROLLO DE ACTIVIDADES

5.1 PROGRAMA DE MUESTREO

A continuacion se sefalan los puntos de muestreo que se van a evaluar, La toma de
muestra se realiza al menos una vez por dia.

+ SISTEMA DE OSMOSIS INVERSA

5.2 METODO DE MUESTREO

Verificar que se aplique de manera adecuada el procedimiento Normalizado de Operacién
Correspondiente para realizar el muestreo, ademas el personal debera estar capacitado para
realizar esta actividad y posteriormente realizar pruebas fisicoquimicas y microblolégicas

5.3 CALIFICACION DEL PERSONAL INVOLUCRADO:

La calificacion del personal es realizada conforme al Procedimiento Normalizado de Operacion
(PNO's). Todo e! personal involucrado en la calificacion de desempefio debera estar capacitado
de acuerdo a Ias siguientes Instrucciones de Trabajo:

TITULO (PNO's)

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

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

METODO DE MUESTREQ 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
Microblologico (anatisis de endotoxinas y limites microblanos) y Control Quimico (andlisis
fisicoquimico) que tienen la responsabilidad de proporcionar resultados de los andlisis al
Departamento de Validacion.

Criterios de Aceptacién

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

AGUA PARA FABRICACION DE INYECTABLES

ANALISIS ESPECIFICACIONES

Descripcion Liquido transparente, incoloro, inodoro e insipido y libre de

particulas extrafias
H 50-7.0

Cloruros Maximo 0.5 ppm

Sulfatos Maximo 1.0 ppm

Amoniaco No mas de 0.3 ppm

Calcio Maximo 1.0 ppm

Dioxido de carbono Maximo 5.0 ppm

Metales pesados Maximo 0.1 ppm
Nitratos No mas de 0.2 ppm

Sustancias oxidables | El color rosa no desaparece por completo,

| Solidos totates No mas de 0.001%

Conductividad Menor a 1.25uS/cm

Limites Microbianos No mas de 10 UFC / 100mL

Microorganismos Ausentes
atogenos
Endotoxinas No mas de 0.25 UE/m|
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5.5 RESULTADOS

. Anexar copias de los resultados de andlisis Fisicoquimico y Microbioldgico 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 validacion se
debe encargar de hacer Ia investigacion de las causas de resultados fuera de especificacion y
documentarlo. ’

" Cualquier resultado fuera de especificacién es causa de reiniciar la calificacion
de desemperio del sistema de agua para fabricacion de Inyectables.
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7.0.: CONCLUSIONES

- 8.0.-OBSERVACIONES

REVISO: APROBO:
FECHA: FECHA:

9.0 REVALIDACION

La revalidacion se llevara acabo al termino de 5 ano siempre y cuando el reglstro 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 Validacién del Sistema de

Agua debera evaluar el cambio para determinar si procede a realizar una revalidacion. El registro
de control de cambios se ilenara en el siguiente formato:

Fecha en que se Cambio realizado Observaciones Revalidacién Firma del
realizd el cambio Si/No Responsables
11.0.-ANEXOS

Ver formato de reporte en anexo 1y 2
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ANEXO 1

REPORTE DE LOS RESULTADOS OE ANALISIS FISICOQUIMICO
DEL AGUA PURIFICADA POR OSMOSIS INVERSA

PUNTO DE MUESTREOQ: SALIDA DEL SISTEMA DE OSMOSIS INVERSA

ESPECIFICACIONES
DESCRIPCION | pH_ | CLORUROS | SULFATOS CALCIO_ | DIOX DE CARB.| METALES FESADGS SUST.OXD. | SOLTOT. | CONDUCT RESULTADD
Uiquido Aprobado
No.DE transparents, €1 color rosa
mowsss | FEEMA o bodoro| 507 | Wtm0 05 | Wirmo1a {Nomdsdef Memo10 [ oen oy 0appm vors g Mo mis de 0901%] <1.25yStem,
¥ Wore de pem pom 03 ppm pem L por completo No aprobado|
paricutas.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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ANEXO 2

REPORTE DE L.OS RESULTADOS DE ANALISIS MICROBIOLOGICO
DEL AGUA PURIFICADA PARA FABRICACION DE INYECTABLES

PUNTO DE MUESTREO: SALIDA DEL SISTEMA DE OSMOSIS INVERSA

ESPECIFICACIONES

LIMTES MICROBIANOS M.O PATOGENOCS. ENDOTOXINA RESULTADO
FECHA No mas de 10 UFC/100 m ) <023VE/ml PROS 0 -
48 s 72 hrs. 48 hrs 72 hwn 43 hes T2 tws NO APROBADO
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XI.-DISCUSION DE RESULTADOS

El proyecto de validacion desarrollado contempla el sistema de agua purificada obtenida
por desmineralizacion y por osmosis inversa, asi como la red de distribucion en los diferentes
puntos de uso en el cual se desarroliara el trabajo.

Los protocolos para la validacion: calificacion de instalacion, operacién y desempeiio
contemplan la descripcion de cada unos de los sistemas, para realizar el estudio de validacion se
tuvo que examinar cada uno de los sistemas de acuerdo a las disposiciones legales y gulas
generales. Esto permitié realizar una evaluacion muy detallada ya que es la primera vez que se
contempla ta validacion de! sistema de agua purificada. Los resultados tuvieron como
consecuencia ta accion de medidas correctivas iniciando desde la cisterna, asi como !a eliminacién
de piernas muertas, pandeo de tuberias colocando en tramos de 3 metros; soportes en las
tuberias de la red de distribucion, ademas de mantenimiento de los equipos y el programa
calibracion 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 e! sistema; de hecho se contempia el disefio
de un loop de agua el cual va permitir que la circulacion sea constante; de esta forma el agua no se
estancard, lo cual propiciaria la contaminacion microbiana, otra correccion importante es la
incorporacion de unidades de UV en el sistema en lugares estratégicos y la elaboracién de los
planos isométricos del sistema de agua purificada. La realizacion de Procedimientos Normalizados
de Operacion y Mantenimiento de cada uno de los equipos se realizaron.

Una de las correcciones importantes es |a identificacion de cada uno de los puntos de
muestreo mediante etiquetas con cadigo interno; para analisis fisicoquimico y microbiolégico.

Para la aplicacion del proyecto de validacién es necesario contar con todas las
correcciones descritas en las disposiciones legales; asi como guias generales. Para asegurar |a
calidad del agua obtenida por desmineralizacidn y por osmosis inversa. Los cambios se estan
efectuando, es necesario que el area de validacion de seguimiento, para la aplicacién del proyecto.

Los protocolos 1Q, OQ y PQ tanto para agua obtenida por desmineralizacion y por osmosis
inversa son disefados 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, Validacion, Contro! de Calidad,
tienen la responsabilidad de llenar dichos formatos en caso que exista alguna anomalia, la gente
de validacion debe revisar dicha inconformidad u observacién para que sea aprobado en su caso
por las gerencias de cada departamento para tomar con seriedad la validacion del proceso de
purificacion de agua y de esta forma dar por enterado para dar solucion al problema.
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Xll.-CONCLUSIONES

+ La implementacion de la guia de Validaclén de sistemas de agua purificada por
desmineralizacién y por inversa ple con las normas oficiales,
disposiciones legales y guias generales.

¢ Un sistema de purificacién de agua para uso farmacéutico por si solo no puede
asegurar la calidad de! agua es necesario la combinacién adecuada de varios
sistemas en conjunto para eliminar al maximo los contaminantes fisicos, quimicos y
microbiolégicos y mantenerlos en especificaciones

* Ladescripcion de cada uno de los sistemas de agua purificada facilita la elaboracién
de los protocolos de calificacién de instalacion, operacion y desempeiio.

e Se asegura que la aplicacion adecuada de la guia para validacién del sistema de

agua purificada obtenida por desmineralizacion y osmosis inversa; se asegurara la
calidad consistentemente durante el periodo de estudio de validacién.
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XIV.-RECOMENDACIONES

e Llevar un registro en bitacoras de los resultados de analisis fisicoquimico y microbioldgico
de la calidad del agua en las diferentes partes del sistema.

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

e Llevar seguimiento a todos los cambios efectuados en la calificacion de Instalacion y
operacion; para aplicar la calificacion de! desempenio para culminar con Ja validacion total
del sisterna de agua purificada.

e Tratar los residuos obtenidos durante la fase de pasivacion de las tuberias de la red de
distribucion.

+ Llevar un registro de control de cambios. Todo cambio en el sistema de agua purificada
obtenida por desmineralizacién y osmosis inversa; serd evaluado para analizar si es
necesario realizar un estudio de revalidacion.

« Los resultados del monitoreo microbiolégico y fisicoquimico del agua purificada por
desmineralizacion y osmosis inversa, seran analizados en los puntos finales de cada
sistema es decir al final del proceso de desmineralizacion al final del sistema de osmosis
inversa, esto sera un representativo para aprobar el agua y aprobar su analisis para su
posterior utilizacion en las diferentes areas.

» Se debera Hlevar un monitoreo de conductividad, pH y cloruros en los demas puntos de uso
como: cisterna, columnas de resina aniénica, cationica y mixta, ademds del tanque de
distribucion de acero inoxidable; con el fin de llevar un control de cada equipo; ademas de
los analisis microbiologicos.

¢ Los resultados del monitoreo fisicoquimico y microbiolégico deberd ser graficado por

meses durante un afio completo para verificar el comportamiento en las diferentes
estaciones de! afio.
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XV.-ANEXO

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA

DISPOSICIONES LEGALES

GUIAS GENERALES

REQUISITOS MiNIMOS

CUMPLE
Si/No

OBSERVACIONES

LGS

RIS

NOM-
059

STPS-
028

SCFI

FDA

CIPAM

AGUA POTABLE

01294

Medicion de flujo de agua en conduclos cerrados
de sistemas hidraulicos-medidores de agua
potable fria especificaciones

4.10.14

Los medidores volumétricos cumplen con:

51

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

5214

E! dispositivo indicador debe proporcionar una
lectura visual facil, confiable y legible de! volumen
de agua medido

- 544

Cada dispositivo indicador debe proporcionar una
lectura legible a través de un elemento de control,
en las pruebas de calibracién y verificacién.

5.8

Medidores. Todos los materiales del medidor que
estén en contacto con el agua que se va a medir
no deben ser toxicos, contaminantes y deben
cumplir  con las disposiciones oficiales de la
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
Sil/No

OBSERVACIONES

LGS

RIS

NOM-
059

STPS-
028

SCF

FDA

CIPAM

AGUA POTABLE

5.11

Los medidores de agua deben tener dispositivos
de proteccion.

52.1.1

el dispositivo debe incluir medios visuales de
verificacion y calibracion

52.1.1

El ensamble del dispositivo indicador debe
garantizar que 1a contaminacion via aire, agua o
tierra no le penetre u obstruya su lectura, aun al
estar el medidor instalado a la intemperie.

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

923

Sistema de distribucion de agua potable.

Se tendra segun se requiera un sistema de
distribucion de agua potable con tuberias
conectadas a los tanques elevados a un sistema
hidroneumético, de preferencia se debera 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
Si/No

OBSERVACIONES

LGS

RIS

NOM-
059

STPS-
028

SCFI

FDA

CIPAM

AGUA POTABLE

924

Para agua potable la tuberia debera ser de acero
al carbén, acero galvanizado, acero inoxidable,
segun se requiera

Circuito de tuberias sera de acero inoxidable tipo
316 {(preferentemente de 3161} con electropullido
interior acabado gritt 180 como minimo
{preferentemente 260 gritt) y tendra e! diametro
calculado para una velocidad de agua de 1a 4 mis

8.24

Documentacion minima para el proyecto;, serd
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 inspeccitn, se
documentara las soldaduras por quien {soldador
certificado}, cuando, como, hora y equipo
utilizando como minimo. Todo trabajo en la linea
se debera documentar adecuadamente.

8232

Neutralizacion (pasivacion)

Las tuberias después de soldadas se probaran
hidrostaticamente y  posteriormente  sera
neutralizada (pasivada) con una solucién de acido
nitrico 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
Si/No

OBSERVACIONES

LGS

RIS

NOM-
059

STPS-
028

SCFI FDA | CIPAM

AGUA PURIFICADA

FRACCION
u-

“Emitic las normas oficiales mexicanas a que
debera sujetarse el tratamiento del agua para uso
y consumo humano™.

FRACCION
H-*

Vigilar y certificar la calidad del agua para uso y
consumao humano”.

ART. 231

La calidad de las materias primas utilizadas en el
proceso de medicamentos y productos biolégicos
estara sujeta a la verificacion de su identidad,
pureza, esterilidad, cuando proceda, inocuidad,
potencia, seguridad, estabilidad y cualquier otra
prueba que sefialen las  disposiciones
reglamentarias aplicables”.

ART. 13:

El agua que se utilice en la elaboracién,
fabricacion, mezciado o acondicionamiento de los
insumos, debera ser potable, salvo para aquellos
casos en jos que se establezca en este
reglamento, en la FEUM o en la noma
correspondiente, que tenga que ser purificada,
destilada o de ofras caracteristicas”.
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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
ART. Los depositos de agua potable estarén revestidos
102 de material impermeable, inocuo, con superficies
FRACC. interiores lisas, provistos de tapas y con sistemas
- de proleccion adecuados que impidan la
contaminacion o alteracion del agua™.
Los propietarios de los establecimientos cuidaran
: de la conservacion, aseo, buen estado y
ART. mantenimiento de los mismos, asi como, de!
104; equipo y utensilios los cuales seran adecuados a
- - la actividad que se realice o servicios que se
presenten conforme a a norma correspondiente”.
ART. Cuando el proceso de los insumos requiera de
106: sistemas para el control de temperatura y
humedad relativa, estos deberdn contar con
instumentos o dispositivos para registrar y
controlar los parametros correspondientes”.
Los establecimientos que se destinen al proceso
de los medicamentos, deberan contar con las
ART. areas, instalaciones, servicios, equipos Y
109: procedimientos normalizados de operacion 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

CUMPLE
Si/No

OBSERVACIONES

LGS

RIS

NOM-
059

STPS-
028

SCFI

FDA

CIPAM

AGUA PURIFICADA

FRACC.
m

Los depdsitos de agua potable estaran revestidos
de material impenmeable, inocuo, con superficies
interiores lisas, provistos de tapas y con sistemas
de proteccion adecuados que impidan la
contaminacion o alteracién del agua™.

3.46

Sistemas criticos
son aquellos que tienen impacto directo en los
procesos yfo productos

734

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

313

Calificacion
Evaluacién de las caracteristicas de los elementos
del proceso”.

Calibracion

Conjunio de operaciones que determinan bajo
condiciones especificadas, 1a relacion entre los
valores indicados por un instrumento o sistema de
medicion, o los valores representados por una
medicion material y los valores conocidos
correspondientes a un patron 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

349 Validacion
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.

731
Planos actualizados del establecimiento, entre los
cuales se deben incluir los de los sistemas criticos

7.3.14 PNO’s para las operaciones relacionadas con los
sisternas criticos del establecimiento.
Las actividades de conservacion deben -ser|.

8.14 programadas, realizadas y documentadas de tal
manera que eviten los riesgos de contaminacién al
producto.
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XV.-ANEXO

NORMAS OFICIALES PARA SISTEMA DE AGUA POTABLE Y PURIFICADA

OBSERVACIONES

DISPOSICIONES LEGALES GUIAS GENERALES REQUISITOS MINIMOS CUMPLE
Si/No
LGS RIS NOM- | STPS- | SCFI FDA | CIPAM AGUA PURIFICADA
059 028
9.5.2.6.3 Se debe contar con tomas identificadas de agua
purificada.
95.264 Después de sanitizar los sistemas de agua por
medios quimicos deben seguirse un procedimiento
validado a fin de garantizar que el agente
sanitizante ha sido eliminado.
L . El equipo, los sistemas de aire, agua y
9.53.1 |00 esterilizacion, deben ser objeto de mantenimiento

y calificacion de manera periddica y documentada.

95343

o Deben existr PNO's que establezcan
tiempo limite entre:

o La esterilizacion y la utilizacion de los
materiales.

* Larecoleccion 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
Si/No

OBSERVACIONES

LGS RIS NOM- | STPS-
059 028

SCFI

FDA

CIPAM

AGUA PURIFICADA

9.11.4

Los sistemas criticos y equipos de produccion y
acondicionamiento deben ser calificados de
acuerdo con protocolos que tomen en cuenta su
diseiio, construccidn, instalacion y operacion.

9.12.5

Se debe contar con un programa de calibracion de
instrumentos de medicion.

10.5

Equipo automatico, mecanico y electronico.

10.5.1

Deben ser calibrados e inspeccionados, de
acuerdo con un programa escrito disefiado para
asegurar su funcionamiento. Las operaciones de
calibracion e inspeccién deben documentarse.

Las tuberias fijas deben estar identificadas, en
base al codige de colores para servicios
generales”.

9.1.1

En caso de gque se requiera un mantenimiento
correctivo del equipo durante 1a produccitn deben
establecerse PNO's para evitar la contaminacion
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 distribucién debe asegurar la
completa drenabilidad por lo que fas pendientes
deben cumplir con un minimo del 1%.

FDA
Soldaduras de a tuberia deben estar identificadas
y contar con un piano de localizacion

FDA
Prueba hidrostatica el sistema debe ser hermético
1.5 veces la presion de trabajo, por u periodo
minimo de 2 horas

FDA
Sistemas de calor de 65 a 80°C son sanitizantes
por si mismo

FDA
La destilacion y la filtracién por osmosis inversa
son los unicos métodos aceptables mencionados
en la USP para producir agua para inyeccion.

FDA
El tamafio de muestra debe ser de 100 a 300 m!
cuando se trata de sistemas de agua para
inyeccion

FDA
Todas las uniones de tuberia deben utilizar
accesorios sanitarios
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