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1. OBJETIVO.
OBJETIVO GENERAL

Describir los requerimientos minimos necesarios para la Validacién de Procesos de
Manufactura en Procesos Farmacéuticos tomando en consideracion la Validacién de
Sistemas Criticos, asi como los procedimientos y documentacién necesaria, para lograr
consistencia en la fabricacién de los medicamentos para uso humano.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Revisar la perspectiva histérica de la Validacién de procesos en México.

2. Mostrar la importancia de la Validacién de Procesos en la Industria Farmacéutica.

3. Definir lo que es un Sistema Critico y como se lleva acabo la Validacién de estos
sistemas en particular aire y agua.



2. INTRODUCCION.

La introduccién de nuevos procesos de producciéon o aquellos que involucran cambios
importantes deben aprobar una validacién de tipo prospectiva o concurrente a diferencia de
los procesos que estdn bien establecidos; estos ultimos pueden ser validados
retrospectivamente a través de la revision y el andlisis de la informacién y los datos
disponibles.

En la Industria Farmacéutica el principal objetive es: Hacer productos de la calidad requerida
al més bajo costo posible, por lo que a través del disefio cuidadoso, la Validacién y los
controles de proceso, una compaiiia puede establecer un alto grado de confiabilidad; esto es
que todas las unidades de fabricacién empleadas en los lotes sucesivos serdn aceptables.
Cada paso de los procesos de manufactura deben ser controlados al punto que sea necesario
para asegurar que los productos cumplirdn con las especificaciones establecidas; el concepto
de Validacién es un elemento clave para asegurar que los objetivos de Aseguramiento de la
Calidad serén alcanzados.

Por lo anterior el Validar los procesos significa apegarse a la Calidad asegurando estar en la
demandante competitividad actual. También asegura el tener procesos confiables
técnicamente hablando, que son reproducibles, efectivos y eficientes ya que se tienen todas
las variables controladas; lo anterior implica una reduccion de costos.

Con todos estos aspectos la tendencia seré:

Garantia de la Calidad y el Mejoramiento de la productividad.

La Secretaria de Salud en los tltimos afios ha generado regulacién cada dia més estricta a
favor de las actividades de Validacién y de la Metrologia aplicados a la Industria
Farmacéutica, para garantizar la calidad y efectividad de los medicamentos de consumo
humano.



Por otra parte, la tendencia a nivel mundial de la Industria Farmacéutica, es el de formar
plantas especializadas o “Centros de Excelencia”; distribuidos en puntos estratégicos
alrededor del mundo. Estos centros de excelencia brindan ventajas tales como: crear
economias de escala, maximizar el conocimiento y la experiencia, minimizar los costos de

operacién, asegurar la calidad y minimizar la inversion.
Los centros de excelencia se han creado con los siguientes propdsitos:

o Especializacién ya sea por producto o por forma farmacéutica.

e Tener conceptos de zonas ma4s claros y estrictos, tanto para el personal, como para
los materiales y productos.

o Tener procesos continuos.

e Tener procesos calificados y validados.

e Optimizar recursos.

Las primeras guias de Validacién datan de 1987. En términos generales la Validacion esta
determinada por las regulaciones y la reglamentacion. La comunidad europea ha establecido
sus propias gufas de cémo validar, estas son mas recientes y mds especificas que las emitidas
por la FDA. Cada organismo de Salud en los diferentes paises ha establecido sus propias
guias.

Teniendo en cuenta las Buenas Précticas de Fabricacién y sus respectivos requerimientos
como Sistema de Calidad a seguir por los laboratorios farmacéuticos, se hace necesario
comprender claramente el concepto de Validacién como componente esencial en el proceso
de implementacién de dicho sistema. En general, la Validacion se entiende como el
establecimiento de evidencia documentada. La Validacién suministra un alto grado de
seguridad acerca de que un proceso, un equipo o el sistema cumple con las caracteristicas de
calidad predeterminadas.



Validar significa demostrar, verificar o comprobar que el aspecto en cuestién se comporta de
la manera esperada y se mantiene bajo control en condiciones reproducibles, cumpliendo
previamente con etapas de estandarizacién y optimizacion en la mayoria de los casos.

El desarrollo de un Programa de Validaciones para laboratorios farmacéuticos permite lograr
una relacién costo-beneficio mas eficiente en diversos aspectos tales como, sistemas de
apoyo critico, optimizacién de procesos, recursos y actividades de mantenimiento, uso
operacional de equipos, entre otros. De igual forma permite disminuir la probabilidad de
fallas en los procesos, una disminucién de los reprocesos y los rechazos, reducir el andlisis e
incrementar la productividad.

Dentro de un Plan Maestro de Validacién hay que considerar: los procesos de manufactura,
procesos de limpieza, equipos, dreas de proceso, sistemas mecdnicos, procesos de empaque,
métodos analiticos, sistemas de control automético, instalaciones, materiales y personal.

El principal concepto en el programa es lo que se conoce como Ciclo de Vida de un Proceso
de Validacién. Validar no es simplemente escribir un protocolo que se debe aprobar por el
drea de Control de Calidad, ejecutarlo siguiendo las Buenas Pricticas de Fabricacién y
finalmente cerrar el reporte y documentar los resultados. Anteriormente se tenia un Proceso
de Validacién; este se discutia, se aprobaba y se cerraba, con lo que este proceso se
consideraba validado o si era un equipo se consideraba calificado.

Actualmente, el ciclo de vida de un Proceso de Validacién es mucho més que eso. Pero, en
términos generales, cada sistema, cada equipo, cada proceso va a tener su particularidad y la
tendencia es tener todos los componentes para considerar que ese Programa de Validacion
estd completo.

La Validacién no puede ser administrada como un proyecto, un capital asignado o una
actividad sin valor que retarda la manufactura; la Validacion debe ser una forma de trabajo
de una empresa, una parte esencial del sistema de calidad de la compaiiia y una parte integral

de las operaciones normales.



IMPORTANCIA DE LA VALIDACION DE SISTEMAS CRITICOS EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA.

El organismo “Administracién de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos”, por sus siglas
en ingles (FDA) U.S. Food and Drug Administration, en su mas reciente gufa ofrece la
siguiente definicién para la Validacién de Procesos:

La Validacién de Procesos es la evidencia documentada que proporciona un alto grado de
seguridad de que un proceso especifico (tal como la manufactura de formas farmacéuticas)
producird consistentemente un producto cumpliendo las especificaciones predeterminadas y
las caracteristicas de calidad.

De acuerdo a la FDA, la seguridad de la Calidad de un producto se deriva de la atencién
cuidadosa (y sistemética) de un nimero de factores (importantes) incluyendo: la seleccién de
componentes y los materiales adecuados a los productos y procesos disefiados; y al control
(estadistico) de los procesos a partir de pruebas en proceso y de producto terminado.

Asi es que a través del disefio cuidadoso (Calificacion) y Validaci6n, los procesos y sistemas
de control (Sistemas Criticos) con un alto grado de seguridad se puede establecer que todas
las unidades de manufactura de un lote dado o sucesiones de lotes que cumplen con las
especificaciones conocidas serdn aceptables.

ANTECEDENTES.

e 1906 Prohibir Adulteraciones/Indicaciones Erréneas (U.S.A.)

e 1962 Probar la Eficacia mediante la Validacién de Métodos

e 1976 Validacién de Procesos de Esterilizacién

e 1979 Validacién General de Procesos

e 1982 Normas para la Practica de una Correcta Validacién

e 1983 Validacién para Productos no Estériles

e 1985 Todo Proceso que no este Validado se considera fuera de control.



Ya desde 1974, la FDA expres6 su gran preocupacion sobre la necesidad de impartir calidad
a un producto mediante el disefio, con el propdsito de asegurar consistentemente la calidad
del producto.

Esto se hace con el objeto de cumplir los requerimientos sanitarios, proporcionar evidencia
documental de que un proceso se comporta consistentemente, asi como el incremento en la
competitividad y en la productividad.

La importancia de la Validacion es la disminucién de los costos, el aumento de la eficiencia,
la reducci6n de reprocesos y rechazos, el garantizar la calidad a un costo reducido. Asi como
formar sistemas de trabajo organizado, interrelacién de departamentos y personas, el cambio
de cultura independiente a interdependiente, un trabajo orientado hacia objetivos claros, el
desarrollo de la compaiiia y el personal asi como la administracién de proyectos.

Recientemente un alto funcionario de la FDA afirmé que los elementos basicos para fabricar
un producto farmacéutico de calidad son, en orden de importancia, los siguientes:

a) Validaci6n.
b) Control de Producto en Proceso.
¢) Prueba del Producto Final.



3. SISTEMAS CRITICOS

Aunque es importante la contaminacién microbiana, no es el tinico pardmetro ambiental que
afecta la potencia, seguridad, pureza, y efectividad del producto. Los pardmetros
ambientales, tales como la contaminacién no viable transportada en el aire, (materia en
particulas) materiales quimicos y gaseosos, asi como factores menos registrados, tales como
la vibracion, la radiacién, niveles de luz y otros més, pueden tener un efecto en la calidad
total del producto. Por lo tanto, para cada producto o grupo de productos similares que son
manufacturados en una instalacién farmacéutica, se requiere una definicién para cada
pardmetro ambiental, tomando en cuenta que estos pueden variar en cada etapa del proceso.
Estos son conocidos como requerimientos funcionales, requerimientos de proceso,
requerimientos de usuario y otros. En realidad, estos constituyen la base para la Ingenieria de
detalle y conceptual de las instalaciones y sistemas ya instalados.

Una vez que la fase de disefio es completada, estos requerimientos eventualmente son
expresados en la Ingenieria de detalle y en las especificaciones de equipo para ser
suministrados en la construccién de la Planta 6 Instalacién Farmacéutica. Debido a su
importancia, los disefiadores, usuarios, constructores y validadores deben hacer un esfuerzo
para claramente identificar los procesos y los requerimientos finales del usuario. El Programa
de Validacion debe ser disefiado para demostrar que esos requerimientos son considerados en
el disefio, la construccién, la operacién y el desarrollo de las instalaciones y los sistemas
instalados.

VALIDACION DE SISTEMAS CRITICOS.

El sistema de control ambiental (ECS) es considerado un sistema o instalacién farmacéutica
critico. Un Sistema Critico es aquel que directa o potencialmente afecta en la calidad final
del producto, el desempefio de un sistema de control ambiental en el proceso aséptico de los
productos tiene un efecto en la calidad final de los mismos.



El campo de los Programas de Validacién de las instalaciones o sistemas criticos consiste en
proveer evidencia documentada de que estos operan consistentemente de acuerdo a su
disefio. Esto significa que los sistemas deben operar dentro de los pardmetros de cantidad,
calidad e intervalos especificos, por ello considera los requerimientos del usuario.

La Validacién verifica, prueba y reta la instalacion, la operacion y el desempefio de todos los
componentes de un sistema critico. Este programa es para ser ejecutado por individuos
calificados que usen técnicas aprobadas y equipos calificados (cuando se necesiten). El
programa debe usar documentos y protocolos que hayan sido preparados revisados y
aprobados por personal representante de calidad, manufactura y 4reas de administracién de
la planta farmacéutica a ser validada.

Se necesita acercamiento sistemético y documentado para demostrar que los requerimientos
funcionales establecidos para el sistema son considerados en bases consistentes por sistemas

y componentes instalados.

El sistema de control ambiental indicado es uno de los sistemas criticos en la manufactura de
productos farmacéuticos. La calidad del producto puede ser afectada en forma diferente por
el ambiente de cada etapa de manufactura. Ciertamente, el ambiente mas critico es aquel en
el cual los productos estériles o sus componentes (viales, ampolletas, tapones etc.) estdn
directamente expuestos. Esto es una realidad para todas las operaciones de procesos

asépticos.

Con el fin de enlazar las necesidades ambientales para cada fase de los procesos, los
ambientes criticos son clasificados. Estas clasificaciones siguen un diverso conjunto de
criterios y estan vinculados a 4reas de niveles de limpieza, uso del ambiente, niveles de

contencidn etc.

Definir los pardmetros usados para la clasificacién incluye particulas de un tamafio
especifico por unidad de volumen de aire, niveles microbianos y tipos de microorganismos

(riesgo bioldgico).



La designacién o nomenclatura cambia dependiendo de las industrias y de los paises. Esas
clasificaciones son un conjunto formado por estindares o guias preparadas por las
autoridades de Salud.

Para evitar una posible confusién, las compafiias frecuentemente definen su propia
clasificacién, los estdndares internos o guias, usando su propia terminologia definida, tal
como primario, secundario y ambientes auxiliares, o nivel I, nivel II o nivel IIl. Las
compafiias entonces vinculan a la terminologia definida por ellos mismos, con los niveles de
pardmetros ambientales de acuerdo a la conveniencia de sus procesos u operaciones. Este
camino es flexible y una practica aceptable. La definicién de los ambientes, requeridos por
los procesos, debe ser congruente con la clasificacion seleccionada, para esto se establecerdn
las bases para la validacién de sistemas.

El control ambiental es practicado en los niveles macro ambientales (4reas de manufactura) y
micro ambientales (dispositivos de flujo laminar, barreras y aislantes). Varias combinaciones
de equipo de manufactura, sistemas de aire, instalaciones, dispositivos mecénicos,
dispositivos de control y procedimientos se usan para expresar el grado de proteccion
necesaria para los productos.



A. SISTEMA DE AGUA.

DISENO Y CONCEPCION
BASES DE DISENO

El agua constituye uno de los principales insumos comunmente usados en la fabricacién de
productos farmacéuticos, ya que esta es usada en pricticamente todas las operaciones de esta
industria.

De tal manera que el objeto de cualquier sistema de purificacién de agua para uso
farmacéutico es remover los diferentes compuestos y/o contaminantes presentes en la misma
al mas bajo costo.

El primer paso para el cumplimiento de nuestro objetivo es analizar y verificar que la fuente
de obtencién de agua cumpla con las regulaciones vigentes (especialmente si esta proviene
de la Red Municipal) por tanto, el disefio de cada sistema con lleva a seleccionar las mejores
tecnologias de purificacion que nos garanticen la remocién de los contaminantes presentes en

dicha agua.

La remocién de particulas, compuestos inorganicos y compuestos orginicos es importante,
pero el mayor reto para la obtencién, almacenamiento y distribucion de agua para uso
farmacéutico es no solo la remocién de bacterias y pir6genos sino mantener éstos bajo
control.

El 1 de enero de 1996 la propuesta de la Farmacopea de los Estados Unidos USP XXIII
(United States Pharmacopoeia), es eliminar la prueba de Sustancias Oxidables en el anélisis
de agua purificada y agua para la fabricaci6n de inyectables, en sustitucién de esta prueba la
propuesta es analizar el Carbono Orgénico Total (TOC) teniendo como limite maximo 500
partes por billén (ppb); Asi mismo propone sustituir el analisis de los diferentes iones (
cloruros, sulfatos, amonio, biéxido de carbono y calcio) por la medicién de conductividad
teniendo como limite méximo 1.3 microsiemen/cm a 25°C. Por lo que ahora esta propuesta
es obligatoria a partir de mayo de 1998.



De tal manera que para cumplir con los nuevos pardmetros exigidos por la Farmacopea de los
Estados Unidos (USP), es necesario redisefiar los sistemas de tratamiento, almacenamiento y
distribucién de agua para uso farmacéutico para garantizar la obtencion de agua de calidad
deseada.

Por todo lo anterior la Validacién de los sistemas de agua para uso farmacéutico constituye la
mejor garantia para producir consistentemente agua que satisface los requerimientos
regulatorios.

La purificacion del agua para aplicaciones farmacéuticas es un objetivo extenso y tiene sus
complejidades. Esto abarca la calificacion de los sistemas disefiados, atencién a los
requerimientos regulatorios y la documentacién necesaria de la misma. Entre las
consideraciones de sistemas disefiados estdn los puntos decisivos para elegir entre las
unidades de purificacidn alternativa y sus operaciones propias. Esto incluye materiales de
construccién, sanitizaciéon de sistemas y limpieza de efluentes. Los requerimientos de
ingenierfa del volumen de agua y balances de flujo incluyen definicién de bombas y tamafios
de tuberia. También hay varias consideraciones microbioldgicas, regulatorias, documentales
y unidades operacionales de proceso, relativos al capitulo de Validacién.

Este capitulo describe un ejercicio de Validacién en términos del esfuerzo experimental
documentado confirmando las acciones implicadas de las unidades individuales de
purificacién de agua que constituyen los sistemas de agua farmacéutica. Continuando con el
concepto de Validacion de procesos, la Validacién de cada unidad de operacion de un
sistema de agua, establecerd, en suma, la Validacién del sistema total. El ejercicio de
Validacién, sin embargo, es mas que la demostracién de que cada unidad de purificacién
individual cumple con el disefio y la intencién del esfuerzo. La intencién del esfuerzo de la
Validacién es establecer que un sistema, como un todo, funciona consistentemente, cuando
opera de acuerdo con los procedimientos estindar de operacién (SOP) definidos con ese
propdsito y asi producir agua de la calidad requerida para la aplicaci6n farmacéutica
determinada.



La exactitud de lo referente a los SOP esta apoyado por los datos documentados de los
sistemas que producen agua consistentemente de la calidad especificada.

El agua potable debe cumplir con los requisitos del Reglamento Federal sobre Obras de
Provision de Agua Potable y con los lineamientos para la calidad de Agua Potable de la
Organizacién Mundial de la Salud (1984). La préctica usual es preparar el agua descrita en
las monografias de la Farmacopea a partir de Agua potable. Sin embargo, en algunas zonas
del pais, el abasto del agua puede no cumplir con las normas mencionadas. A pesar de ello, el
agua utilizada como punto de partida deberéd tratarse de tal manera que el agua obtenida
cumpla con todos los requisitos establecidos en las monografias respectivas. No debe usarse
agua potable en la preparacién de formas farmacéuticas, reactivos o soluciones de prueba.

LOS ATRIBUTOS DEL AGUA COMO MATERIA PRIMA.

El agua es la materia prima mas cominmente usada en la manufactura farmacéutica. Esta es
usada en la manufactura de todas las formas farmacéuticas (muy poco para limpieza del
equipo de manufactura) y es un componente de la mayoria de estas. Es la tinica materia
prima que debe ser procesada por la compafiia farmacéutica antes de su uso ya que esta no
puede ser usada si es suministrada por un proveedor. Los atributos de calidad de esta materia
prima pueden ser ajustados de acuerdo a sus necesidades.

La Farmacopea de los Estados Unidos (USP) identifica distintos grados de esta materia
prima, todos con diferentes atributos de calidad. El agua debe ser analizada continuamente
para cumplir con esos atributos de calidad y en algunas instancias los resultados no son
validos por dias después de que la muestra fue obtenida. Los sistemas de tratamiento de agua
son altamente dindmicos e inestables en cierto grado. Consecuentemente, deben ser validados
y ademds estrictamente monitoreados y controlados.



LA IMPORTANCIA DE SU VALIDACION.

El propésito de su Validacién es demostrar la capacidad del sistema de tratamiento de agua
para continuamente suministrar la cantidad requerida de agua con los atributos de calidad
especificados. “Demostrar” significa proveer la evidencia documentada. La Validacién
provee al duefio del sistema el significado de la evaluacién cuando un sistema de tratamiento
de agua esta operando fuera de los limites de pardmetros de control establecidos y provee un
medio para llevar el sistema de regreso a un estado de control. Esto resulta en operaciones
escritas y procedimientos de mantenimiento para el personal, los cuales ayudan a asegurar el
desempefio consistente del sistema. La Validacién también da como resultado un personal
entrenado y calificado usando y manteniendo apropiadamente el sistema, por ello mejor su
desempefio es.

CONTROL MICROBIOLOGICO DE AGUA EMPLEADA COMO EXCIPIENTE.

Debido a que el Agua Purificada puede poseer diferentes cargas microbianas y dependiendo
de su método de obtencién, distribucién y/o almacenamiento, se hace necesario establecer
criterios generales para practicar las acciones correctivas necesarias cuando estas sean
requeridas. En general, debe considerarse que todo método empleado para el tratamiento y
purificacién del agua debe ser disefiado, certificado y validado antes de iniciar su operacion y
debe estar controlado adecuadamente durante su proceso, de manera que se garantice la
obtencién de agua con la calidad tanto quimica como fisica y microbiolégica deseada. La
carga microbiana aerébica méxima admisible en los puntos de uso de Agua para uso
Farmacéutico es de: Agua Purificada 100 UFC/ml; Agua para Fabricacién de Inyectables 50
UFC/ml en muestras de 250 ml o mayores. En todos los casos anteriores no deber4d haber
presencia de microorganismos patégenos. Las cargas microbianas anteriormente citadas
pueden ser empleadas como referencia para establecer el procedimiento general de
tratamiento y/o purificacién de agua, que al salir de especificaciones, se requiera la
aplicacién de una accién correctiva. Necesariamente, la validez de dicha accién correctiva
deberad ser corroborada. Es de primera importancia que el empleo de dichas acciones no
sustituya, si no que sea parte general de Buenas Practicas de Manufactura.



La Farmacopea clasifica diferentes tipos de agua que en general presentan las caracteristicas
indicadas en la tabla 1 y las monografias correspondientes detallan al respecto. De ellas, el
Agua Purificada y el Agua para la Fabricacion de Inyectables representan materiales
empleados como ingredientes, mientras que las demés representan en si, preparados
farmacéuticos.

L
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Agua de Alta Pureza (Reactivo).

Retne las requisitos establecidos para Metales Pesados bajo el rubro de Agua
Purificada y se encuentra exenta de cobre. Este tipo de agua puede ser preparada
pasando agua destilada a través de un cartucho de deionizacion empacado con una
resina de lecho mixto, grado nuclear, para luego ser pasada a través de una membrana
de éster de celulosa con un tamafio de poro que no deberd exceder 0.45 um. No se
debe emplear tuberia de cobre. Las lineas de descarga del agua asi tratada deberén ser
enjuagadas con parte del agua de alta pureza resultante, antes de que el resto de esta
agua pueda ser envasada. Cuando el limite de conductividad sea excedido, deberd
cambiarse el cartucho del deionizador.

Agua Purificada.

Puede ser obtenida por destilacién, 6smosis inversa, tratamiento por intercambio
iénico u otro método apropiado y no contiene sustancias que le hayan sido afiadidas.
No debe emplearse Agua Purificada como aditivo para la fabricacién de inyectables.
Posee una conductividad de 1.25 puS/cm (microsiemens por centimetro).

Agua Inyectable.
Es el agua para la fabricacion de inyectables que ha sido esterilizada y envasaday a la

que no se le han agregado agentes antimicrobianos u otras sustancias. Posee una
conductividad de 1.25 uS/cm.



TABLA 1
TIPOS DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO
PARTE 1. ESPECIFICACIONES FISICAS

PARA PROCESOS COMO FPRODUCTO TERMINADO PARA USO
ANALITICO
ESPECIFICACIONES AGUA AGUA PARA AGUA AGUA AGUA PARA AGUA AGUA
FURIFICADA LA INYECTABLE | BACTERIOSTATICA | IRRIGACION GRADO DE
FABRICACION REACTIVO | ALTA
DE PUREZA
INYECTABLES
COLOR Incolora Incolora Incolora Incolora Incolora
OLOR Inodoro Inodoro Inodoro Inodoro Inodoro
SABOR Insipido Insipido Insipido Instpido Insipido
ASPECTO Transp Transp Transp Transp Transp
TURBIEDAD No No No No No
CONDUCTIVIDAD <015 <0.15

ucho/cm ucho/em

Para volimenes Para volimenes Para
mayores de 100 | mayores de 100 ml: No volomenes
ml: Nomisde | mis de 50 particulas/'ml | mayores de 100

50 particulas/ml 2 10p ml: No més de
z10p No més de § 50
MATERIAL Només de 5 P las/ml = 25 p fml >
PARTICULADO particulas/ml > 100
25 Para volimenes No més de §
menores deberd cumplir | particulas/ml >
Para volimenes los requisitos de la 25
menores deberd CPFEUM
cumplir los Para
requisitos de la volomenes
CPFEUM menores deberd
cumplir los
requisitos de la

CPFEUM




TABLA 1

TIPOS DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO
PARTE 2. ESPECIFICACIONES QUIMICAS

PARA PROCESOS COMO PRODUCTO TERMINADO PARA USO
ESPECIFICACIONES AGUA AGUA PARA AGUA AGUA AGUA PARA AGUA AGUA
A LA INYECTABLE | BACTERIOSTATICA | IRRIGACION GRADO DE
FABRICACION REACTIVO | ALTA
DE PUREZA
INYECTABLES
PhA25°C 5070 50-7.0 5070 5.0-7.0 5.0-7.0
CLORUROS No No <0.5 ppm No <0.5 ppm
NITRATOS <0.2 ppm <0.2 ppm <0.2 ppm <0.2 ppm
SULFATOS No No No No No
AMONIACO 0.6 ppm para 0.6 ppm para
volimenes
0.3 ppm 0.3 ppm < 50 mi 0.3 ppm <50ml
0.3 ppm para 0.3 ppm para
voltimenes
250 ml 250 ml
METALES No No No No No No Mo
PESADOS
COBRE No No
BIOXIDO DE No No No No No
CARBONO
CALCIO No No No No No
SOLIDOS <30 ml <0 ml
TOTALES 0.004% 0.004%
0.001% 0.001% >30-100 ml 0.001% >30-100 ml
0.00% 0.00%
>100 ml >100 ml
0.002% 0.002%
SUSTANCIAS No No No No No
OXIDABLES




TIPOS DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO

TABLA 1

PARTE 3. ESPECIFICACIONES MICROBIOLOGICAS

PARA FROCESOS COMO PRODUCTO TERMINADO PARA USO
ANALITICO
ESPECIFICACIONES AGUA AGUA PARA AGUA AGUA AGUA PARA AGUA AGUA
LA INYECTABLE | BACTERIOSTATICA | IRRIGACION | GRADO DE
FABRICACION REACTIVO ALTA
DE PUREZA
INYECTABLES
CARGA MICRO- <100 UFC/ml <50 UFC/ml 0 0 0
BIOLOGICA
ENDOTOXINAS <0.25 Unidad <0.25 Unidad <0.25 Unidad <0.25 Unidad
APIROGENICIDAD No Si Si Si Si
ESTERILIDAD No Si Si Si Si
CONTENIDO DE No No No No No
BACTERIOSTATICOS
PARTE 4. ESPECIFICACIONES MICROBIOLOGICAS
TIPO DE RECIPIENTE No fibrosos Acero Inoxidable | Plistico 6 vidrio Vidrio tipo [ 6 11 Pléstico &
cualquier & vidrio tipo tipololl vidrio tipo [ 6
material no Il
reactivo
Tmmugtrm DE <025 U}l‘l‘lﬂ! <0.25 Ulidad <025 U_n'nhd <0.25 U_nidli
METODO DE Intercambio A partir de agua | A partir de agua | A partir de agua para la A partir de A partir de A partir
OBTENCION ibnico, osmosis purificada por para la fabricacion de agua para la agua de agua
inversa o por destilacién 6 por fabricacién de inyectables que ha sido fabricacion de destilad destilad.
destilacién osmosis inversa | imyectables que esterilizada inyectables que pasada a pasadaa
ha sido ha sido travésdeun | través de
esterilizada y esterilizada y cartucho de un
envasada i deionizacit ch
empacada empacado de
©On una deioniza-
resina de cidn
lecho mixto, | empacado
grado COR una
nuclear resina de
lecho
mixto,
grado
nuclear




IV. Agua para la Fabricacién de Inyectables.

El agua para la fabricacién de inyectables es agua purificada por destilacién o por
6smosis inversa y a la que no ha sido afiadida sustancia alguna.

V. Agua Bacteriostitica para Inyeccion.

El agua bacteriostatica para inyeccion es agua para la fabricacién de inyectables que
ha sido esterilizada y que contiene uno o més agentes microbianos.

El agua bacteriostatica para inyeccién debe emplearse asegurindose de la
compatibilidad del o los agentes antimicrobianos y los firmacos que seran disueltos

en ella.
VL. Agua Estéril para Irrigacion.

El agua estéril para irrigacién es agua para la fabricacion de inyectables que ha sido
esterilizada y debidamente empacada. No contiene agentes antimicrobianos u ofras

sustancias.
ESTRATEGIAS BASICAS DE VALIDACION PARA SISTEMA DE AGUA.

Sin importar el disefio de ingenieria de los sistemas de tratamiento de agua y los atributos de
calidad deseados del agua tratada, la estrategia bésica de Validacion es la misma a la
empleada para la Validacién de Procesos. La estrategia basica es probar el desempefio del
sistema de tratamiento de agua bajo todas las condiciones que se supone serdn encontradas
durante operaciones futuras. Para probar el desempeiio, se debe demostrar (documentar) que
el sistema de tratamiento de agua produce consistentemente la cantidad y calidad
especificada de agua cuando opera y se mantiene de acuerdo a lo especificado, operaciones
escritas y procedimientos de mantenimiento. En otras palabras implica probar:



a) El disefio de ingenieria.
b) Procedimiento de operacién e intervalos aceptables en los pardmetros de control.
¢) Procedimientos de mantenimiento.

Para lograr esto, el sistema debe ser muestreado y analizado extensivamente en un periodo
prolongado de tiempo bajo todas las condiciones de operacién.

Los sistemas de tratamiento de agua deben ser validados bajo todas las condiciones normales
de operacion de tal forma que se pueda proveer el disefio adecuado de ingenieria y la
efectividad de operacién, control y procedimientos de mantenimiento.

QUE VALIDAR?
a) Disefio de ingenieria y equipo.

Los sistemas de tratamiento de agua deben ser disefiados para producir consistentemente la
cantidad de agua requerida que cumplan con los estindares de calidad predeterminados por el
usuario. Un nimero de opciones disefiadas tienen que ser realizadas por el Ingeniero de
proyecto asi como los materiales de construccion seleccionados, tales como:

1. Tuberia.

El acero inoxidable (304L, 316 y 321) es normalmente el material elegido debido a su inercia
quimica después de la pasivacion, facil sanitizacién y uso sobre un amplio intervalo de
temperaturas. El vidrio o resinas de poli carbonato son usados donde la transparencia es
requerida. El cloruro de polivinilo (PVC) puede ser usado en sistemas ambientales de
temperatura pero no cuando el ozono es usado como un esterilizante. El acero inoxidable es
el tnico material aceptable en las tuberias para agua de sistema de inyeccion (WFI). Las
tuberias de acero inoxidable deben de ser ensambladas por soldadura y cada union debe ser
inspeccionada visualmente o boroscopiada y documentada.



2. Vilvulas.

Las vélvulas de tipo compuerta, globo, mariposa y diafragma son cominmente usadas en los
sistemas de tratamiento de agua. Sin embargo solo las vélvulas de diafragma deben ser
usadas en las unidades que remueven sélidos disueltos (Unidades de Osmosis Inversa y
Deionizadores) debido a su propia facilidad de sanitizacién. Solamente los polimeros inertes
al ozono tales como el Teflén deben ser usados como asentamientos de valvulas en procesos
de ozono en sistemas de agua. Las mismas restricciones en las opciones aplicadas a los
materiales de las tuberias se aplican a las vélvulas.

3. Tanques de almacenamiento.

El Acero inoxidable es el material méds usual para tanques de almacenamiento de agua, a
pesar de que ciertos tipos de resinas son utilizados en sistemas de temperatura ambiental. Sin
embargo la resistencia a los sanitizantes quimicos debe ser verificada. Los tanques de
almacenamiento deben ser propiamente dimensionados dependiendo del punto méximo
proyectado de demanda en el sistema; los tamafios mas comunes son de 2000-4000 galones.
Es conveniente aislar los tanques de almacenamiento que usan sistemas de alta temperatura
de tal manera que conserven la energia y cumplan con los requerimientos de seguridad.
También puede haber requerimientos de que los tanques estén enchaquetados de tal manera
que calienten (o enfrien) sus contenidos. Los tanques de almacenamiento deben de tener una
vélvula de descarga o conducto de ventilacion para controlar variaciones en los niveles de
agua de tal forma que se puedan prevenir colapsos. El conducto de ventilacién debe ser
equipado con un filtro de aire esterilizante para prevenir la contaminacién microbiolégica
transportada por el aire que entra al tanque de agua almacenada.

4. Filtros.

Como se mencioné anteriormente, el conducto de ventilacién del tanque de almacenamiento
de agua debe estar equipado con un filtro de aire esterilizante para evitar la contaminacién
microbiol6gica del aire que traslada el agua del tanque. Los filtros deben ser hidrofébicos
para prevenir la condensacién que pudiera saturar el filtro y asi prevenir la entrada o salida
de aire del tanque.
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1. Disefio.

Recomendaciones de disefio.

e Calidad de agua de entrada
¢ Calidad de agua a producir
e Procedencia del agua

e Usos del agua

e Consumo

e Presupuesto

e Regulaciones

e Tipos de contaminantes

IL. Calificacién de la instalacién.

Circuito de distribucién.

Verificar que el circuito de distribucién se encuentre instalado y cumpla con los

requerimientos especificados en el disefio tales como:

e 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 (DTI) aprobado por los
departamentos involucrados. (nombre, fecha y firma).
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» Se deben tener los planos de instalacién del sistema de agua autorizado por los

departamentos involucrados. (nombre, fecha y firma).

Plano isométrico es una proyeccién, ver figura 1, utilizada para representar circuitos de

tuberias, utilizando para ello un papel especialmente disefiado, llamado papel isométrico,

empleando una simbologfa especifica, ver tabla 2.

FIGURA 1

EJEMPLO DE UN PLANO ISOMETRICO.
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TABLA 2

SIMBOLOGIA EMPLEADA
EN UN ISOMETRICO:

trampa de vapor

Tuberfa mmmems

_h'_ codo D valwula de compuerta

Y Ye £t valwula de globo

‘T‘ Te o~ L valwla de retencion
_,D_ reduccion 4t valvula de bola
_q___ ampliacion 4o} valwula de mariposa

vdlwula de angulo
_g bomba g

Q. ventilador valwula de alivio

—t

ey

colador tipo "y”"
medidor de flujo
_t{_ compresor ~f-

e  Materiales.

» Todos los materiales deberén estar protegidos con protectores en los extremos y
envueltos en pldstico.

» Todos los materiales de los sistemas de agua para la fabricacion de inyectables
deberan de ser de acero inoxidable 316L con acabado electro pulido de 180 gritt.

» Todos los materiales de agua purificada deberan de ser de acero inoxidable 316L
con acabado electro pulido minimo de 180 gritt.

» Hacer la recepcién de materiales que se utilicen en la instalacion tales como:
codos, férulas, tees, tuberia, valvulas y demés accesorios.
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» Todas las vélvulas del sistema deberan ser de tipo sanitario de diafragma y acero
inoxidable 316L.

» Todas las conexiones de instrumentacién deben de ser sanitarias tipo Clamp.

» Todos los materiales deberdn incluir certificados de calidad que indiquen el
nimero de colada y/o niimero de lote, y estos datos deberan de estar grabados
permanentemente en el material.

Tramos de posible estancamiento.

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

del mismo.

Soldaduras.

» Se deberd contar con el plano isométrico aprobado por los departamentos
involucrados que indique la localizacién e identificacion de cada una de las
soldaduras. (Nombre, fecha y firma).

» Todas las soldaduras deberédn de fabricarse con maquina orbital automética.

» Los inspectores deberdn presentar la documentacion que los acredite como
capacitados para la inspecci6n de soldaduras.

» Los soldadores deberdn de presentar la documentacion que los acredite como
capacitados para la elaboracién de las soldaduras orbital.

> El 100% de las soldaduras que se realicen en el taller deberan inspeccionarse
visual y boroscopicamente.

» Se deben inspeccionar todas las soldaduras que se realicen en campo
boroscopicamente en el caso en que la condicién de la soldadura sea accesible.

» Todas las soldaduras deberén estar permanentemente identificadas de acuerdo a la
simbologfa de la tabla 3.
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TABLA 3
SIMBOLOGIA PARA UNIONES SOLDADAS AWS

JUNTAS SOLDADAS
Simboios esténdar
SIMBOLOS BASICOS DE SOLDADURA
Ranura o a top.
TAPON ENSAN-
ENSAN-
IOSTERIOR | FILETE o CUA- i
RANURA |DRADO| V |BISEL} U ] mmmbnoL Gnlgnm
\'d s
= (DO TNV NV e
SIMBOLOS COMPLEMENTARIOS
SOLDADURA | SOLDADURA CONTORNO Véase la
ISPALDO| ESPACIADO TODO DE AWS A.2.4-79
ALREDEDOR CAMPO | NIVELADO | CONVEXO | para otros
simbolos
bésicos y
] complementarios
o M e g A A o O (05 M o e

LOCALIZACION ESTANDAR DE LOS ELEMENTOS DE UN SIMBOLO DE SOLDADURA

Angulo de ranura o

éngulo incluido en soldaduras
de tapén

Longitud de soldadura

en pulgadas

Paso (espaciamiento entre
centros) de soldadura

en pulgadas

Soldadura de campo
Soldadura todo alrededor

SE La flecha conecta la linea de referencia al lado cercano
de la junta. Use un quicbre como en A o B para
significar que la flecha sefiala al elemento de la junta
que debe prepararse con algiin tipo de bisel.
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o Soportes.

» El circuito de distribucién debe tener soportes en la tuberia cada tres metros para
evitar la formacién de pendientes.

» Los soportes deben estar disefiados de tal manera que resistan condiciones
extremas de temperatura (tacones de buna).

e Pendientes.

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

o Prueba Hidrostdtica.

» El sistema debe ser hermético a 1.5 veces la presién de trabajo por un periodo
minimo de 2 horas.

e Limpieza y Pasivacion.

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

» Demostrar y documentar que el procedimiento usado es efectivo para la aplicacién
farmacéutica comprobando que la pasivacién es la adecuada por medio de la
prueba de capa pasiva en la cual se deberdn obtener resultados que se encuentren
en el rango de 0 a —400 usando “passivation tester” marca koslow.
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Pasivacién es el removimiento de Hierro y otras impurezas de la superficie metélica que
forman una capa pasiva. La capa pasiva es una capa protectora que se forma sobre una
superficie, es muy sensible a las raspaduras y es facil que se dafie o se quite con cualquier
presién, como la presién de agua, esto promueve el crecimiento de 6xido en la superficie.

La Pasivacién deja la superficie inerte e incrementa la resistencia a la corrosién. La
pasivacién retarda la formacién de 6xido, no la previene, el acero inoxidable es mas

resistente a la oxidacion o corrosién.

La capa pasiva, en el acero inoxidable, tiene aleaciones metélicas y una zona de transicién
donde el Hierro se mueve de la base metélica hacia la superficie donde se forma la capa
pasiva. Con la Pasivacién se puede llegar de 3 a 7 niveles moleculares para remover el Hierro
y dejar la capa pasiva sobre la superficie. La capa pasiva evita que el Hierro libre brote de la
base metélica, la cual contiene Aluminio, Cromo, Hierro y otras aleaciones metdlicas, estas
son parte de las aleaciones del acero inoxidable. La oxidaci6n sucede cuando hay contacto de
Hierro con el oxigeno esto forma el éxido (rojo) de Hierro. Después de pasivar el cromo se
oxigena, para que la superficie forme el 6xido de Cromo.

La capa pasiva es muy delgada, protege la base metilica, ayuda a la eliminacién de la
contaminacién en la superficie, mejora la resistencia a la corrosion y retrasa la formacién de
6xido de Hierro. La superficie es mejorada con el tratamiento quimico, incrementa la
concentracion de dxido efectivo por eliminacién de Hierro.

La composicién del Acero inoxidable, 316L y 304L y las aleaciones ayudan a evitar la
oxidacién ya que tienen concentraciones de Hierro, Cromo, Niquel que son mayores que en
el acero al carbén. Esta combinacién ayuda a que la proporcién en la superficie sea estable,
esto retrasa el movimiento de Hierro de la base metdlica hacia la superficie, retrasando la

oxidacién de Hierro en la misma.
Pasivaci6n inicial, completa y efectiva: Mientras mejor sea la Pasivacion inicial, el sistema

tendrd més durabilidad, serd mds resistente a la corrosién u oxidacién. Se trata de no
desoxidar los sistemas los sistemas por que se remueve una capa metélica.
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El Pasivar se tiene que considerar como parte del procedimiento de mantenimiento de
sistemas, esto prolongara la vida de los mismos. Se recomienda Pasivar aunque los sistemas

aparenten estar limpios.

Inspeccién: El sistema se debe auditar periédicamente, se recomienda revisar o reemplazar,
empaques dar el mantenimiento a las bombas, a los tanques, a las vélvulas y cambiar
diafragmas con partes adecuadas y personal entrenado en los sistemas. Se recomienda
establecer un ciclo de Pasivacién o Repasivacién y de la limpieza de los sistema, para
prevenir los cambios drésticos en la superficie.

Procedimiento de Pasivacién: El equipo que se requiere para pasivar son: mangueras para
conexiones, una bomba y un tanque para recircular el quimico en solucién. Realizar limpieza
con agua o enjuague para sacar las basuras o particulas, el enjuague va directo al drenaje para
evitar que regrese al tanque. Etapa Alcalina: se usa un detergente con un pH de 10 a 12. Esto
ayuda a limpiar, desengrasar y también a eliminar el biofilm de la superficie. Estos se
neutralizan con 4cido citrico y se pueden usar como parte de la Pasivacion. Después de
neutralizar se enjuaga con agua desionizada para remover todos los residuos del detergente.
Lo anterior permite la eliminacién de 6xido de Hierro por lo cual la superficie tratada es mas
resistente a la corrosion y retarda la oxidacion. La proporcion de Hierro y Cromo pueden ser
medidos con espectroscopia electrénica o estudios de laboratorio donde se puede medir la

capa pasiva.

Beneficios de la Pasivacién: Los sistemas son més limpios, se reduce el tiempo muerto, se
extiende la vida del equipo, reduce la desoxidacién en los sistemas e incrementa la calidad de
los sistemas. La importancia de la Pasivacién es por que forma parte del mantenimiento, se
tiene que establecer un ciclo periédico de Pasivacion. Pasivar remueve el Hierro libre (por
encima de la superficie) y es facil de remover, al desoxidar se remueve la capa metalica. En
conclusién la Pasivaciéon ayuda a mantener la integridad del Sistema. La comunicacién y
planeacién interna desarrollan un ciclo de Pasivacién como fechas, costos, tiempo etc.
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o 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 con niimero 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 fabricacién del tanque debe ser de acero inoxidable 316L.

El tanque deber4 contar con un sistema de calentamiento para la sanitizacién y un
sistema de enfriamiento.

El tanque debera contar con un disco de ruptura sanitario como seguridad a la alta

presién.

Todos los materiales deberan contar con certificados de calidad indicando el tipo

de acero y numero de colada.
Toda la instrumentacién debe tener conexion sanitaria tipo clamp.
Todos los instrumentos deberan contar con certificados de calibracion de origen.

El tanque debe contar con un filtro de venteo de 0.2 micras, hidrofébico que pueda

ser sanitizable en sitio.

El tanque debe contar con un indicador de nivel que nos indique la cantidad y nivel
del fluido dentro del tanque.

El tanque debe contar con un instrumento para el monitoreo de temperatura.
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El tanque debe contar con un spray-ball que nos asegure la completa distribucién
del agua dentro del tanque.

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

La chaqueta debe ser hermética a 1.5 veces la presién de trabajo la cual fue
disefiada, por un periodo minimo de 2 horas.

Demostrar y documentar que el procedimiento de pasivacién usado es efectivo
para la aplicacién requerida por medio de la prueba de capa pasiva en la cual se
deberdn obtener resultados que se encuentran en el rango de 0 a -400 usando
“passivation tester” marca Koslow.

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

Se deber4n tener los reportes y/o certificados de las pruebas de arranque de origen
de cada uno de los equipos.

Se deberd de contar con los manuales de instalacién y operacién de cada uno de
los equipos.

Se deberd de contar con una lista de refacciones.

Todos los equipos deberédn contar con un protocolo de calificacién que demuestre
que el equipo fue instalado y cumple con especificaciones de disefio.
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IIL. Calificacién de la operacién.

» Todos los equipos deben tener protocolo de calificacion de la operaciéon que
demuestre que el/los equipos estin operando de acuerdo a especificaciones de
disefio.

e Procedimientos de operacion.

» Todos los equipos que intervengan en el sistema deberdn contar con
procedimientos normalizados de operacién que indiquen su operacién correcta
bajo condiciones optimas.

o Procedimiento de mantenimiento preventivo.

» Se deberd contar con un programa de mantenimiento preventivo, el cual
establecerd la frecuencia necesaria para la buena operacion de equipos.

o Procedimiento de limpieza y sanitizacién.
» Se debera contar con un procedimiento de limpieza y sanitizacién aprobado por los
departamentos involucrados, para mantener el sistema libre de contaminacién

(biofilm).

» Es recomendable que el agua para la fabricacién de inyectables se mantenga
permanentemente en recirculacién y a 80°C.

> Es recomendable que el agua purificada se mantenga permanentemente en
recirculacién y unicamente calentamiento por las noches a 80°C.
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o Programa de monitoreo.

» El sistema debe tener instalado vélvulas de muestreo antes y después de cada una
de las etapas de purificacién para que se realicen los muestreos de agua para llevar
a cabo los anAlisis fisicoquimicos y microbiol6gicos correspondientes.

e Control de Cambios.

» Los cambios propuestos deben de ser evaluados para saber el impacto que tienen
sobre el sistema mediante el procedimiento correspondiente.

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

IV. Calificacién de desempefio.
e Fase I de Validacidn.

» En esta fase se establecen los pardmetros de operacién de limpieza y sanitizacién
as{ como desarrollar todos los procedimientos que sean necesarios.

» El muestreo debe realizarse diariamente después de cada etapa del proceso de
purificacién y en cada punto de uso, con una duracién de 2 a 4 semanas.

» Se debe contar con el diagrama del sistema en donde se encuentren localizados los
puntos de muestreo.

» Se debe contar con una lista de vélvulas y/o puntos de muestreo con su respectiva
codificacion y localizacion.
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e Fase Il de Validacidn.

» En esta fase se demuestra que el sistema produce consistentemente agua de la
calidad deseada cuando el sistema es operado conforme a los SOP desarrollados en
la fase I.

» Las condiciones de muestreo son las mismas que para la fase I por un periodo de 2

a 4 semanas.
o Fase IIl de Validacién.
» En esta fase se demuestra que cuando el sistema es operado acorde con los SOP
por un periodo largo de tiempo (un afio como minimo) el sistema produce

consistentemente agua de la calidad deseada.

» El muestreo en esta fase no es tan riguroso como en la primera fase este puede ser
conforme a los procedimientos de rutina.

» Para los sistemas de agua para inyeccion el muestreo debe ser tomado diariamente

como minimo un punto de uso, muestreando todos los puntos de uso
semanalmente.
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B. SISTEMA DE AIRE,
DISENO Y CONCEPCION.
BASES DE DISENO.

Acondicionamiento de aire es el proceso mediante el cual se regula simultineamente la
temperatura, humedad, limpieza, presion y distribucion del aire para satisfacer los requisitos
del espacio acondicionado, aplicando dicho acondicionamiento en el mantenimiento de las
condiciones pre-fijadas para desarrollar los trabajos implicitos a la fabricacién, que en
nuestro caso compete a lo que se conoce como “zona aséptica”, es decir, zonas ultra limpias

y dreas conexas.

Las unidades manejadoras de aire, mejor conocidas por el conjunto de sus iniciales, como
UMA's, se construyen en una gran variedad de tamafios y emplean tramos moderados de
ductos. En estos casos el calentamiento se logra por medio de vapor, agua caliente o con
electricidad.

Las UMA’s de tipo unitario (llamada también uni-zonas), se disefian para una sola érea y
necesitan una méquina de refrigeracién de conexién remota y otros medios de enfriamiento,
asi como una fuente de calor de conexién remota.

Estas unidades consisten en uno o més ventiladores centrifugos con motor, un filtro de aire
desechable, una bobina o un serpentin de agua para el aire que proviene del exterior y los
controles correspondientes.

Las UMA's de estacion central son sistemas multi-zonas que prestan el servicio a una o
varias zonas; el suministro del aire acondicionado a las diversas 4reas es mediante una red de
ductos. Para el enfriamiento se usan serpentines refrigerantes de agua o una expansion
directa.
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Para el calentamiento se utilizan serpentines de vapor de agua caliente y la humidificacién se
efectia por medio de boquillas de agua tipo corredora, o se utilizan humidificadores de
bandeja, vapor o serpentines de rocio. La purificacién del aire se lleva a cabo cominmente
mediante filtros desechables o reutilizables.

Las UMA's del tipo multi-zonas normalmente vienen en unidades prefabricadas con una
capacidad aproximada de 50,000 pies’/min, aproximadamente.

Por lo general, es necesario efectuar un anélisis detallado de la instalacién propuesta para
elegir el equipo de aire que mejor se adapte a un funcionamiento 6ptimo. Entre los factores
importantes que deben tomarse en cuenta en el disefio de la UMA requerida estan:

» El grado de control de temperatura y humedad requeridos.

» La inversion.

» Los costos de instalacién (compra), operacién y mantenimiento.

» Las especificaciones de espacio.
Otro factor importante es el edificio mismo, ya sea que se trate de una construccion nueva o
de una ya existente. Por ejemplo, en el caso de edificios ya existentes en los que no es
aconsejable, ni factible establecer una red de ductos para el suministro de aire, las UMA's
uni-zonas pueden ofrecer quiz4 mayores ventajas con un nivel de costos de instalacién més
reducido. Para procesos industriales de gran magnitud en donde se requiere un control

estricto de la temperatura, de la humedad, de los niveles de presurizacion y de filtracién, es
recomendable disponer de sistemas de UMA 's multi-zonas.
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MAQUINAS TERMICAS.

Las méquinas térmicas proporcionan calefaccién y refrigeracién a lo largo del afio. El
evaporador de un sistema de refrigeracién estindar elimina el calor del aire suministrado al
espacio acondicionado durante la época fria y lo expulsa a través del condensador hacia el
aire 0 a un cuerpo de agua externo. En época cdlida el ciclo se invierte, el evaporador elimina
el calor del aire o agua exterior, o bien, de preferencia de temperatura mas elevada como por
ejemplo, una corriente de aire de salida de algin proceso. A continuacién el calor se
transmite al condensador que proporciona calor al suministro de aire comunicado al espacio
acondicionado.

CALCULOS DE LA CARGA.

El primer paso para resolver un problema de aire acondicionado es determinar las
condiciones de disefio de temperatura y humedad adecuadas. Puesto que las temperaturas del
exterior y del interior influyen poderosamente en el tamafio del equipo, el disefiador o
proyectista debe tener un criterio bien establecido para seleccionar las condiciones adecuadas
para cada caso en particular, precisando las condiciones de temperatura exteriores tanto de

invierno como de verano.

Una vez seleccionadas las temperaturas interna y externa para el disefio, el siguiente paso
consiste en calcular la carga de enfriamiento espacial, que se compone de las cargas de calor
sensible y latente.

La carga de calor sensible consta de:

» Las ganancias de calor por transmision a través de paredes, tejados, pisos, techos y
ventanas de vidrio.

» La radiaci6n solar y el espacio abierto.
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» Aumentos de calor por infiltracién del aire externo.

» Aumentos de calor producidos por personas, luces, equipo, aparatos, equipos
eléctricos, incluyendo el motor del ventilador de abastecimiento del aire.

» El calor que se debe eliminar de los materiales o de los productos que entran a
temperaturas superiores a la prevaleciente en la sala o drea que se trate.

La carga de calor latente, incluye las producidas por la humedad:
» Emitida por personas, aparatos y productos.
» Por infiltracién del aire exterior.

La carga de calor espacial total, es la suma de las cargas de calor sensible y latente del

espacio.

La carga de refrigeracién total, consiste en la carga espacial total mas el calor sensible y el
latente del aire exterior introducidos a la unidad de acondicionamiento.

BASES DE DISENO.

Es vital como base de disefio de un sistema de aire acondicionado, el conocer la altitud del
Iugar en donde operars el sistema en cuestion.

Ubicéndonos y teniendo como referencia a la Ciudad de México, las bases de disefio serén

las siguientes:

LUGAR: CIUDAD DE MEXICO.
ALTITUD: 2240 metros sobre el nivel del mar (msnm).
LATITUD: 19°25' N
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PRESION BAROMETRICA: 586 mm Hg

DENSIDAD DEL AIRE: 0.94 kg/m’
CONDICIONES EXTERIORES:
VERANO: Temperatura bulbo seco: 30°C

Temperatura bulbo htiimedo: 17°C

Una unidad manejadora de aire es un equipo que va a acondicionar el aire para dar el servicio
con las condiciones prefijadas.

Las unidades manejadoras de aire con un disefio especifico (arreglo, configuracion,
capacidad, etc), dependen del servicio a cubrit y podran constar de las siguientes secciones.

Sistemas de Aire para Zonas Asépticas (Zonas Ultra-Limpias).

Esta unidad manejadora de aire (UMA), con disefio especifico, consta de las siguientes

secciones.

» Seccién de compuertas (con una, dos, o tres compuertas).

» Secciones de prefiltrado.

» Secciones de filtracién.

» Secciones rectificadoras.

» Seccién de ventilador.

» Secci6n de serpentines.

» Secci6n de atenuador de ruido.
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Cada secci6n debe cumplir con lo requerido en su respectiva especificacion.

Las unidades manejadoras de aire normalmente estdn construidas con lamina galvanizada de
grueso calibre. Siendo del tipo panel, es decir se tendrd una doble pared de l4mina para
proporcionar un acabado liso interior y deben estar rellenas de poliuretano inyectado de ';

pulgada de espesor.

Los equipos que den servicio a 4reas donde exista el manejo de productos sélidos deberan
estar construidos con un escaso porcentaje de fuga (méximo 0.06 L/seg por m” de superficie
de la manejadora, para una presion de 1500 pascales, equivalentes a 150 mm CA (milimetros

en columna de agua).

Para todas las demaés 4reas, el porcentaje de fuga en la manejadora debe ser de 0.7L/seg por
m’ de superficie de la manejadora, para una presion de 800 pascales, lo que equivale a 80
mm CA (milimetros en columna de agua).

Las pruebas a las que deberén ser sometidas las manejadoras de aire seran: flujo y presion en
ventiladores, velocidades de paso, hermeticidad, flujos de agua y vapor, entre otras.

Las unidades contardn con las especificaciones de construccion de las manijas y las bisagras
de las puertas de inspeccion, la iluminacién interior de ciertas secciones, el desagiie de

condensado con su charola, entre otras.

Las pruebas finales se deberdn efectuar cuando el sistema se encuentre instalado totalmente
(ductos, post-enfriadoras, compuertas, etc). con excepci6n de difusores y rejillas.

39



COMPONENTES DE LAS UMA'S.

» Seccion de compuertas.

La seccién de compuertas de aire pueden ser de tres tipos.

a) Caja con una compuerta de aspas opuestas para controlar el volumen
de aire exterior.

b) Caja con dos compuertas para mezcla del aire exterior y el aire de
retorno.

¢) Caja con tres compuertas de aspas opuestas interconectadas, que
separa el aire expulsado del aire de retorno y la mezcla con aire
exterior.

» Seccién de prefiltrado.

Es un gabinete para alojar el banco de prefiltros de baja velocidad montados sobre
un marco rigido con elementos para fijacion y cambio sobre el lado sucio
(normalmente seccién de compuertas).

La seccién deberd contar con puerta de inspecci6n, manémetro tipo diferencial
magnahelic, tuberias de cobre para montaje y dos interruptores de presién
diferencial para la alarma del sistema centralizado que ira del 75% al 100% de

ensuciamiento.

Los prefiltros que se recomiendan utilizar deben ser del tipo bolsa con elemento
filtrante de tela de fibras sintéticas y eficiencia del 30-35% en prueba de marcha
NBS (National Bureau Estdndar).



NOTA: es conveniente estandarizar el tamafio de los filtros de las mismas
dimensiones en caso de que se cuenten con varias manejadoras de aire, para
facilitar su comodidad, intercambio y los costos. Se recomiendan los de 610 mm x
610 mm x 380 mm. de profundidad o sea: 24” x 24” x 15", con una caida de
presién inicial de 10 mm CA y final de 19 mm CA a flujo lleno.

Seccién de filtracién.

Dispone de un gabinete para alojar los filtros de alta eficiencia, montados sobre un
marco rigido con elementos para la fijacién y el cambio de los filtros. La seccidon
deberd de tener una puerta de acceso lateral mandmetros magnahelic e
interruptores diferenciales como en el caso de la seccién de prefiltracion.

Existen dos tipos de secciones de filtracién:

a) Seccién para filtros tipo bolsa con eficiencia de 90-95% en prueba
NBS. (ASHRAE 52/76, DIN 24 184/185, EU 8), con caida de presi6én
inicial y final de 13/25 mm. CA. A flujo lleno.

b) Seccién para ultrafiltros tipo angulares de gran 4rea de filtracion, con
eficiencia mayor del 95% en prueba DOP (Militar Standard 282) clase
R segiin Norma DIN 24 184/185) con caida de presi6n inicial y final
25/50 mm CA.

Seccién Rectificadora.
Gabinete para rectificacién de flujo de aire, hecho de ldmina galvanizada, con
puerta de acceso lateral. Deben existir secciones intermedias y finales con tapa y

abertura para conectar ductos, segin se requiera. En estas secciones es
recomendable contar con unidades de iluminaci6n.
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» Seccién del ventilador.

El Gabinete es de lamina galvanizada para alojar al ventilador tipo centrifugo, con
entrada doble y con rotor de aspas inclinadas hacia atrds tipo Air Foil, debe ser
montado integramente en una base antivibratoria, el ventilador es de motor
trifdsico y la transmisién es de poleas y bandas. La junta flexible de lona ahulada
deberd ir entre el ventilador y el marco de conexion, en el interior de la secci6n del
ventilador.

La flecha y el rotor serén estética y dindmicamente balanceados respectivamente y
seleccionados para operar por lo menos con un 25% debajo de la primera

velocidad critica.

En esta secci6n es necesario que se cuente con unidad de iluminaci6n y un registro

de inspecci6n tipo mirilla de cristal.

Los ventiladores de suministro de aire estaran equipados con compuertas de aspas
radiales colocadas en el cono de succién y tendrdn un mecanismo para unirse a la
compuerta opuesta, utilizando Gnicamente un actuador.

Las compuertas deberdn ser de disefio tal que un mecanismo permita un libre
movimiento con el actuador, no funciona intermitentemente durante su operacion.

El ventilador serd montado sobre una base integral antivibratoria que incluiré el
montaje del motor. Esta base deberd incluir tacones antivibratorios de neopreno.

Para evitar la transmisién de vibraciones a ductos, el ventilador se unird

interiormente al gabinete de la manejadora con una conexion flexible de lona
ahulada. Esta conexi6n deber4 instalarse con un facil desmontaje y reemplazo.
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» Secci6n de serpentines.

Es un gabinete de lamina galvanizada para el alojamiento de serpentines de agua
helada, expansi6n directa 6 vapor, segiin se especifique.

Los serpentines de enfriamiento con condensacién de humedad (aire exterior)
llevan un marco rigido de ldmina de acero inoxidable 304 una charola del mismo
material, con conexion lateral en el punto més bajo, para drenar el condensado.

Las trampas del condensador irdn fuera del equipo con un tubo transparente de
polietileno en “U” y un tapdn de acceso para limpieza.

» Secci6n de atenuador de ruido (silenciador).

Es un gabinete de l4mina galvanizada para integrarse en la unidad manejadora de
aire segun se especifique.

El gabinete incluird “paneles”, con el material absorbente de las ondas sonoras.

La densidad minima del medio absorbente serd de 100 kg/m’, con un
recubrimiento de tela de algodén para evitar la abrasion.

El silenciador debe cumplir con los siguientes requerimientos en atenuacién de

ruido.
FRECUENCIA ATENUACION
63 Hz 4dB
125 Hz 9dB

250 Hz 18 dB
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Considerando una distancia entre los elementos (paneles) de 150 mm y una
longitud de 950 mm.

Pruebas.

Las pruebas de construccién y funcionamiento estarén en estricto acuerdo con las
pruebas y codigos adoptados por: A.S.H.R.A.E. (American Society of Heating
Refrigerating and Air Conditioning Engineers) y A.M.C.A. (Air Moving and
Conditioning Association). Figura 2.



FIGURA 2
ESQUEMA DE UNA UNIDAD MANEJADORA DE AIRE (UMA).
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SECCIONES QUE INTEGRAN UNA UNIDAD MANEJADORA DE AIRE (UMA).

S1: Seccién con una compuerta.
S$2: Seccién con dos compuertas.
S3: Seccién con tres compuertas.
S4: Seccién de Prefiltrado.

S5: Seccion de Filtrado (a).

S6: Seccion de Filtrado (b).

S7: Seccién de Rectificadora.

$8: Seccién de Rectificadora.

$9: Seccién de Serpentines.

$10: Seccion de Serpentines.
S$11: Seccién de Ventilador.

S§12: Seccién de Silenciador.

NOMENCLATURA DE LITERALES EMPLEADAS EN EL DIAGRAMA.

AS: Aire de suministro.

AR: Aire de retorno.

AE: Aire exterior.

AEX: Aire de extraccion.

APP: Aire de paso positivo.

APN: Aire de paso negativo.

ARE: Aire de reactivacion.

ASP: Aire de suministro al proceso.
AH: Agua helada.

VP: Vapor.

DH: Deshumidificador.

CCM: Tablero.

CALD: Caldera.

‘m: Motor.

‘b: Bomba.

‘f: Filtro.

H: Humidistato.

T: Termostato

B#+: Balances de energla (+ positiva; - negativa).



4. VALIDACION.

Desafortunadamente, existe atin mucha confusién al respecto de lo que es la Validacién de
Procesos y lo que constituye la documentacién de la Validacién de Procesos. A continuacién
se presentan diversas definiciones de la Validacién de Procesos.

Validacién es establecer evidencia documentada, que proporcione un alto grado de seguridad
de que un proceso especifico constantemente producird un producto que cumpla las
especificaciones y atributos de calidad predeterminados. (Conjunto de procedimientos que
establecen evidencia documentada de que un sistema hace lo que tiene que hacer).

FDA

Programa documentado que prevé con un alto grado de seguridad que un proceso especifico
podrd producir en forma Homogénea y Repetida un producto que cumpla con las
especificaciones y atributos de calidad predeterminada.

FIP (Federation Internationale Pharmaceutique).

La Validacién comprende la revisién de las instalaciones y de las etapas esenciales de trabajo
en el desarrollo y produccién, con el objeto de asegurar que los productos Farmacéuticos
sean elaborados con seguridad y puedan ser reproducidos con la calidad deseada si se
observan los métodos establecidos de Produccién y Control.

CIPAM

La Validacién es el método cientifico que proporciona la evidencia decumental para
demostrar la Confiabilidad, Reproducibilidad y Efectividad de cualquier operacién o
proceso que se encuentre bajo control.

Para efectuar la validacién se usaran Normas Nacionales e Internacionales como:
¢ Guia de Buenas Practicas de Fabricacion.
e NOMO059.
e ISO 9000.
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e FDA.

Los lineamientos dependen de la interpretacién particular de las compafifas en cuanto a la
manera en que pretenden validar sus instalaciones.

Uno de los problemas por lo cual no se tiene un concepto claro es que se usa el término
Validacién por lo general para cubrir el espectro entero que concierne a las GMP, la mayoria
de las cuales se refiere a instalaciones, equipos, componentes, procedimientos y procesos de
calificacién. El término especifico de Validacién de Procesos debe reservarse para la etapa
final de los productos y la secuencia de desarrollo de procesos. Al final de la secuencia a la
que ha sido asignado el Proceso de Validacién es derivado el hecho de que el ejercicio
especifico del Proceso de Validacién nunca debe ser designado a los procesos que fallan.

Muchas definiciones de Validacién han sido ofrecidas por voceros industriales, por
representantes universitarios e incluso por representantes de la FDA, de forma general todos
ellos opinan lo mismo pero lo expresan en términos peculiares para su propia experiencia:

Un proceso de manufactura validado es aquel que ha sido probado que hace lo que tiene que
hacer para lo que realmente fue disefiado. La prueba de la Validacién es obtenida a través de
la coleccion y evaluacién de datos, preferentemente, al principio de la fase del desarrollo de
los procesos y continuando a través dentro de la fase de produccion. La Validaciéon
necesariamente incluye procesos de Calificacién (la calificacién de materiales, equipo,
sistemas, instalaciones, personal), pero esto también incluye el control de el proceso entero
para la repeticion de lotes o corridas.

Una vez que el concepto de Validacién ha sido desarrollado, se involucra a las oficialias
regulatorias quienes intentan usar la Validacién de Procesos como una herramienta
regulatoria para establecer que hubieron bases legales para requerir la existencia de dicho

concepto.
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Este requerimiento de la Validacién de Procesos esta implicito en el lenguaje de las
regulaciones actuales de las Buenas Practicas de Manufactura las cuales establecen: deben
existir procedimientos escritos para la produccién y disefio de control de procesos para
asegurar que los productos farmacéuticos tienen la identidad, fuerza, calidad y pureza de su
propdsito para el cual son creados.

4.1. TIPOS DE VALIDACION.

La guia de principios generales de validacién de procesos menciona 4 opciones. Estas son
validacién de procesos prospectiva (también llamada validacion premarketing), Validacién
de Procesos Retrospectiva, Validacién Concurrente y Revalidacion.

4.1.1. VALIDACION PROSPECTIVA.

Establecer una evidencia documentada de que un determinado sistema hace lo que esta
destinado a hacer antes de que el proceso sea implementado, basado sobre un protocolo
previamente elaborado.

La Validacién Prospectiva incluye aquellas consideraciones que se deberan hacer antes de
que una compafifa lance al mercado un producto totalmente nuevo, o cuando se presenta un
cambio en el proceso de manufactura que pudiera afectar las caracteristicas del producto,
tales como uniformidad e identidad. En este tipo de Validacion se utilizan varios lotes o
corridas a escala de produccién para demostrar la consistencia y confiabilidad en los
resultados.

Los siguiente elementos se consideran fundamentales en la Validaci6n Prospectiva.
e Trabajo previo de GMP

e Programa de Calificaci6n.
o Programa de Calibracién y Mantenimiento continuo.
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e Datos previos del escalamiento del producto indicando pardmetros criticos, tiempo de
mezclado, secado, etc.

e Informaci6n suficiente y confiable de registros de produccién y controles en proceso.

e Procedimientos de toma de muestras de los diferentes puntos de muestreo indicando a
que tiempos se debe muestrear.

e Resultados Analiticos del producto dentro de especificaciones y uniformidad por lo
menos de tres lotes.

e Uso del mismo proceso, equipo y materiales (mismo proveedor en los criticos)
durante un periodo de més de un afio.

o Conservar muestras de retencion y resultados de estabilidad en el mercado.

e Que sus métodos analfticos se encuentren validados.

o Tener un sistema que asegure la revalidacién periédica.

4.1.2. VALIDACION RETROSPECTIVA.

La opcién de la Validacién Retrospectiva es elegida para productos establecidos los cuales
presentan procesos de manufactura que son considerados estables y cuando, en base a las
consideraciones econémicas y recursos limitados, la calificacién prospectiva y la Validacién
experimental no puede ser justificada. Para esto se utiliza la recopilacién de datos de lotes
histéricos de produccién los cuales son sometidos a andlisis estadistico, equipo, instalaciones
y subsistemas usados en conexién con los procesos de manufactura que deben ser calificados
y validados en conformidad con los requerimientos de las GMP.

Establecer una evidencia documentada de que un determinado sistema realiza lo que esta
determinado a hacer, basado en la revisién y anélisis de su informacién histérica.

Es la evidencia documentada, basada en los datos acumulados de produccién y anilisis de
control de que un producto ya en distribuci6n esta siendo fabricado con efectividad.
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El objetivo de la Validacién Retrospectiva es demostrar que el proceso de manufactura se ha
realizado satisfactoriamente y consistentemente durante el transcurso del tiempo y por lo
tanto sino tiene cambios en el proceso mantendr4 el producto la misma calidad en el futuro.

Empleando incluso datos basados en sistemas computacionales o métodos manuales la
validacion retrospectiva puede ser llevada acabo de la siguiente manera:

e Reunir los valores numéricos de los registros completos de los lotes e incluir valores
de muestra, resultados de prueba de producto terminado y datos en proceso.

e Organizar estos datos en una secuencia cronolégica de acuerdo a los datos de
manufactura de los lotes usando un formato de hoja de difusion.

¢ Incluir datos de al menos los tltimos 20 6 30 lotes manufacturados para anélisis. Si el
nimero de lotes manufacturados es menor de 20, entonces incluir todos los lotes
manufacturados en el anlisis.

e Ordenar los datos por eliminacién de pruebas resultantes de pasos de procesos no
criticos y borrar toda la informacién numérica excesiva.

e Someter los datos resultantes anlisis estadistico y evaluacion.

e Trazar conclusiones de los estados de control de los procesos de manufactura basados
una vez hecho el anélisis de los datos de la validacion retrospectiva.

e Emitir un reporte de las conclusiones.

La carta de control, con la excepcién de analisis estadistico bésico, es probablemente la
técnica mas 1til de estadistica que se puede usar para el anélisis retrospectivo y los datos del
proceso concurrente. Las cartas de control forman la base del control de procesos estadistico
moderno.

4.1.3. VALIDACION CONCURRENTE.

Establecer una evidencia documentada de que determinado sistema hace lo que tiene el
propésito de hacer, basado en la informacién durante la actual implementacién del proceso.
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El monitoreo en proceso de los pasos de etapas criticas y las pruebas de producto terminado
de la produccién actual pueden proporcionar evidencia documentada para mostrar que los
procesos de manufactura estdn dentro de un estado de control. Dicha Validacién
documentada puede ser obtenida de los parAmetros de prueba y las fuentes de datos revelada
en la seccién de la Validacion Retrospectiva.

No todas las pruebas en proceso son requeridas para demostrar que los procesos estdn en un
estado de control. La seleccién de pardmetros de prueba deben ser hechas en base a las
variables criticas del proceso a ser evaluadas.

Establecer una evidencia documentada de que determinado sistema hace lo que tiene el
propésito de hacer, basado en la informacién durante la actual implementacién del proceso.

4.1.4. REVALIDACION.

Se desarrolla en procesos ya validados en los que se ha efectuado una modificacion, esta se
utiliza cuando se hace un cambio de proveedor de materia prima critica, cambio de equipo o
modificacién significativa del equipo original, nuevo equipo y/o instalaciones, cambios en
atributos o especificaciones del producto y cambios de formulaciones.

Las condiciones que requieren estudio de Revalidacién y documentacién son enlistadas a

continuacién:

e Cambio en un componente critico (usualmente materia prima).

¢ Cambio o reemplazo de una pieza critica de un equipo.

e Cambio de las instalaciones y/o planta (usualmente ubicacién o lugar).

¢ Aumento o disminucién significativo (usualmente ordenes de magnitud) en el tamafio
del lote.

¢ Lotes secuénciales que fallan por especificaciones de proceso.
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Los estatutos de la Validacién de Procesos de la FDA refieren que un sistema de
aseguramiento de la calidad requiere Revalidacién en cualquier momento que existan
cambios en el empaque (referido al sistema de contenedor primario), formulacién, equipos o
proceso el cual impacta directamente en la eficacia del producto o en las caracteristicas del
producto y siempre que hallan cambios en las caracteristicas del producto.

El empaque aprobado es normalmente seleccionado después de las pruebas de calificacién
del desempefio de este y después de los estudios de estabilidad y compatibilidad del

producto.

La Revalidaci6n es una opcién de Validacién importante y debe ser considerada siempre que
el estado de continuidad de control y de confiabilidad de los procesos de manufactura estén
en duda.

4.2. PROCESO DE VALIDACION.

El desarrollo de un Programa de Validaciones debe centralizarse en un grupo
interdisciplinario que puede designarse como comité de Validaciones, en el que debe
participar un equipo conformado por integrantes de varios departamentos relacionados de las
Buenas Précticas de Fabricacién tales como producci6n, ingenieria, mantenimiento y
garantia de calidad. Una vez formado el grupo, tiene como primera tarea identificar las
necesidades explicitas en cada campo que se planea cubrir con el Proceso de Validacién en
un Plan Maestro de Validacion, en el que se debe evidenciar el alcance, los procedimientos,
los requerimientos y las etapas para implementar el Programa de Validaciones.

Es recomendable que a partir del Comité de Validaciones se generen grupos de apoyo para
cubrir el trabajo en los equipos, sistemas y procesos que cubre el alcance de la Validacién.

(Figura 3).
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FIGURA 3

IMPLEMENTAGION DE BUENAS PRACTICAS DE
FABRICACION
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FIGURA 2: Contexto del Programa de Valldaclones
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Los elementos que se deben de tomar en cuenta para realizar una Validacién son los

siguientes:

Recursos Humanos.
Calificacion de Personal.
Instalaciones.

Equipos.

Servicios.

Calibracién.
Documentacién.
Métodos Analiticos.

La Validacién también toma en cuenta:

Caracteristicas del producto.

La capacidad del disefio del equipo y su limitacion.

La capacidad de todo el proceso y sus limitaciones incluyendo consideraciones
ambientales.

Especificaciones del producto, limites o criterios para los distintos pardmetros del
producto.

Lés sistemas de Aseguramiento de calidad necesarios para monitorear el desempefio.
Verificar que los sistemas, servicios, personal, equipos e instalaciones estén
calificados.

Verificar que los métodos analiticos, de muestreo y control en proceso estén
validados.

Los pasos a seguir para realizar la Validacién son los siguientes:

Establecer las especificaciones de materias primas, materiales, graneles y producto
terminado.

Establecer procedimientos que especifiquen que sucederia de presentarse cambios
significativos en los pardmetros de evolucion previamente establecidos.

Definir el alcance del personal involucrado en el proceso de validacion.
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4.3. PLAN MAESTRO DE VALIDACION.

El Plan Maestro de Validacion (PMV) debe sefialar los procedimientos y la secuencia de
actividades para llevar a cabo el Proceso de Validacion y debe suministrarse en forma
documentada.

4.3.1. ELEMENTOS DEL PLAN MAESTRO DE VALIDACION.

Compromiso: Debe indicar el compromiso de la Gerencia General y de dreas como la
Direccion Técnica, Ingenieria y Garantia de Calidad.

Objetivos: Indicar los objetivos que permitan dar cumplimiento a lo sefialado en las Buenas
Précticas de Fabricacion.

Alcance: Se debe indicar de manera general que el alcance de la Validacién contempla las
metodologias analiticas, equipos, sistemas de apoyo critico, procesos de limpieza y procesos
de manufactura.

Marco conceptual: Deben incluirse y explicarse todos los conceptos involucrados tales como
clases de validacion, tipo de calificacién, capacidad, etc.

Metodologia general: Una descripcién sencilla que sea aplicable a todas las validaciones
debe ser anexada.

Campo de aplicacion: Deben sefialarse las metodologias analiticas que seran validadas y que
servirdn de soporte para la Validacién de los procesos de limpieza y de los procesos de
manufactura. Debe también indicarse el nivel de calificacién para cada equipo (deben
incluirse todos los equipos que estin involucrados en los sistemas de apoyo critico, procesos
y control de calidad), los sistemas de apoyo critico, los procesos de limpieza y los procesos
de manufactura que serén validados, asignando un orden de prioridad que puede depender de
las necesidades de la empresa, tales como volumen de produccion, composicion, estabilidad,
etc.

Matriz de responsabilidades: Debe indicarse la responsabilidad de los grupos que participan
en el Proceso de Validacion.
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Documentacidn: Debe indicarse los documentos generados en el proceso, tales como los
Protocolos de Validacién, los formatos de toma de datos en campo y el informe final entre
otros. La codificacién que se establezca para esta documentacién debe sefialarse y esta debe
ser practica, de manera que permita su trazabilidad y que sea apta para el sistema de
documentacién que genera la empresa.

Cronograma de actividades: Finalmente se debe estipular el tiempo necesario para cumplir
los objetivos planteados en el campo de aplicacién.

La Validacién incluye un protocolo formal que indica el motivo de la Validacion, los
procedimientos necesarios en el desempefio de la Validacion, los aspectos claves a ser
evaluados y el criterio para determinar aceptabilidad, la metodologia para interpretar
resultados, derivar conclusiones y proporcionar recomendaciones.

4.4. PROTOCOLO DE VALIDACION.

El Protocolo de Validacién es el documento en el cual se describen los pasos a seguir para
cada Validacion. Aunque cada equipo, sistema o proceso requiere de un procedimiento
diferente para su Validacién 6 Calificacién, se conserva un esquema general que es aplicable
para cualquier protocolo. Entre los aspectos requeridos en dicho documento deben plantearse
los objetivos y el alcance de la Validacién para el caso en particular. Deben indicarse los
documentos que estén relacionados para la ejecucién del protocolo, documentos de
referencia, tales como procedimientos operativos estandarizados (SOP), técnicas de
muestreo, metodologias analiticas, ordenes de produccién, instrucciones de manufactura,
registros de lote, controles en proceso y otros documentos soporte. Debido a que la ejecucién
de un protocolo depende de diferentes éreas, es necesario definir las responsabilidades de
cada una de ella en el desarrollo del mismo. En general se debe indicar la responsabilidad del
Comité, de los grupos de apoyo y de dreas como produccién e ingenieria.

Los elementos que debe de tener un protocolo de Validacién son los siguientes:

e Objetivo.

e Alcance.
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e Documentos de referencia.

e Responsabilidades.

o Identificacién de variables.

e Procedimiento de la Validaci6n.

e Recursos.

e Técnicas estadisticas y de muestreo.
e Criterios de aceptaci6n.

e Relacién de documentos generales.
e Cronograma de actividades.

e Mantenimiento de la Validacién.

o Factores para la revalidacion.

Para tener un claro conocimiento del equipo, proceso o sistema y de las variables que
intervienen en el mismo, se hace necesario realizar una descripcién clara, soportada con
planos, diagramas y esquemas, con el fin de determinar la cantidad de variables que
intervienen. También es necesario describir cada parte, pieza, equipo u operacién que sea
constituyente del mismo. Antes de indicar el procedimiento a seguir, deben describirse los
recursos como materiales y equipos a utilizar en el proceso de Validacion. Igualmente deben
diseflarse las pruebas y anilisis que permitan suministrar la evidencia documentada que se
estd planteando para cada Validaciéon. Dentro del protocolo es importante contar con un
disefio experimental s6lido que permita evaluar la reproducibilidad de las condiciones
indicadas en cada Validacién con la confiabilidad adecuada. En casos donde se realizan
muestreos, es importante indicar la ubicacién, la frecuencia, el tiempo y la cantidad de los
mismos, como también la responsabilidad de quien la ejecuta. También se establecen los
criterios de aceptacion para cada una de las variables evaluadas en el Proceso de Validacion.
Debe indicarse la documentacién que se genera dentro del Proceso de Validacion y anexarse
el cronograma correspondiente con la proyeccion de actividades. Finalmente se indica el
mantenimiento de la Validacién y los factores para una Revalidacion.

El informe final de la Validacién es el documento donde se presenta la evidencia
documentada que demuestra que el equipo, proceso o sistema cumple con las caracteristicas
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predeterminadas de calidad y que suministra alto grado de confiabilidad. Debe presentar
objetivo y alcance, asi como las responsabilidades de quienes participan en la elaboracién del
informe. Deben detallarse todas las actividades previas a la Validacién y referenciar la
documentacién respecto a caracteristicas de materias primas, calificacion de proveedores,
calificaciéon de equipos, validacion de sistemas de apoyo criticos, la Validacién de
metodologias analiticas y la Validacion de limpieza. (Figura 4).

Por ejemplo, en el caso de procesos de manufactura se le realizé un anélisis retrospectivo con
los dltimos lotes de fabricacién, deben presentarse los datos en bruto, ensayos estadisticos
realizados y las conclusiones obtenidas a partir de los mismos para cada una de las
operaciones evaluadas. Al presentar los resultados debe indicarse cada una de las etapas
tomadas en consideracion para la Validacién y describir en cada una de ellas las variables
monitoreadas bien sea al equipo o al producto en proceso con los respectivos resultados.
Deben presentarse el andlisis estadistico, los resultados, las graficas estadisticas y cartas de
control, los célculos de pardmetros como indice de mezcla, indice de operacion, etc.,
dependiendo del tipo de variable evaluada y las conclusiones obtenidas a partir del mismo.

Finalmente se presentan las conclusiones de la Validacién, las recomendaciones para
mantener el proceso bajo control, la presentacion de acciones posteriores a implementar y el
plan de seguimiento para la Validaci6n.

4.5. METODOLOGIA GENERAL PARA EL DESARROLLO DE LA VALIDACION.

El Comité de validaciones debe plantear una metodologia general que sea aplicable para el
desarrollo de la Validacién de cada equipo, sistema o proceso.

En la metodologia general para el desarrollo de validaciones es muy importante tener en
cuenta la aplicacién de herramientas estadisticas adecuadas para el tipo de Validacion a la
que se enfrenta. La estadistica descriptiva, tal como gréficas, tablas y figuras es muy
empleada a la hora de evaluar el comportamiento de una variable a través del tiempo.
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En la Validacién de procesos de manufactura se emplean las gréficas de control de promedio
y de rango para demostrar que el proceso se encuentra bajo control y de igual forma se
estudia el indice de capacidad. (Figura 5).

4.6. HERRAMIENTAS DE LA VALIDACION.

4.6.1. CALIBRACION.
La validacién no tiene significado si no tenemos posibilidad de medir de manera confiable
los pardmetros criticos.

Es el método cientifico que se usa para demostrar la Precision, Reproducibilidad y Exactitud
de cualquier instrumento de medicién de variables. Con el objeto de demostrar la validez de
los resultados experimentales asi obtenidos.

4.6.2. CALIFICACION.
Parte del programa de Validacién en donde el control de los pardmetros fisicos del sistema es
evaluado para demostrar su eficiencia y poder llevar a cabo el proceso disefiado.

4.7. ETAPAS DE LA VALIDACION.

4.7.1. Calificacién de Disefio (DQ).
Proceso a través del cual se definen las especificaciones que requiere cumplir una
instalacién, operaciéon o equipo para obtener un producto final con las caracteristicas
establecidas por el cliente (usuario).

4.7.2. Calificacién de Instalacion (IQ).

La Calificacién de la Instalacion (IQ) busca verificar que la instalacién del equipo ha sido
apropiada, debe hacerse para todos los equipos y casi un mismo formato puede ser aplicable.
Este formato debe contener informacion sobre los objetivos por los cuales se lleva a cabo la
calificacién asi como su alcance. Es necesario incluir algunas definiciones dentro del marco

conceptual del documento que permiten un entendimiento global del mismo.
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Las responsabilidades de quienes planean, desarrollan, ejecutan y aprueban la Validacién
tienen que describirse.

Proceso a través del cual se compara la situacién real de la instalacién o equipo contra lo
definido como condicién optima en la calificacion de disefio y lo indicado por el fabricante.

El equipo y el proceso o los procesos se deberdn disefiar y/o seleccionar de tal manera que las
especificaciones de los productos se cumplan consistentemente. Esto se hard con la
participacién de todos los grupos interesados en obtener un producto de calidad, por ejemplo
el personal de disefio técnico, de operaciones de produccién y de comprobacién de la calidad.

Los estudios de la Calificacién de la Instalacién proporcionan confianza en que el equipo de
procesamiento y los sistemas auxiliares son capaces de operar consistentemente dentro de los
limites y tolerancias establecidos.

Una vez disefiado y seleccionado el equipo de procesamiento, debera ser evaluado y puesto a
prueba para verificar que puede operar satisfactoriamente dentro de los limites operativos
que requiere el proceso.

Esta fase de Validaci6n incluye examinar el disefio del equipo; determinar los requerimientos
de calibracién, mantenimiento y ajuste, e identificar las caracteristicas criticas del equipo que
podrian afectar al proceso y al producto.

4.7.2.1. Protocolo de Calificacién de la Instalacién.
e Portada.
e Firmas de Responsables.
e Descripcion Técnica.
e Materiales de Construccion.
e Descripcién de Sistemas.
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4.7.2.2. Protocolo de Calificacién de la Instalacion.

Programas de Limpieza y Mantenimiento.

e Lista y Localizacion de Planos, Dibujos y Esquemas de Sistemas.

Para la Calificacién de Instalacién del Equipo se debe de tener:

Listado del equipo utilizado en el proceso.
Listado del equipo auxiliar del proceso.
Presentacion de una o varias fotografias del equipo.
Descripcién y especificaciones técnicas mediante la presentacion de un cuestionario
técnico.
Descripcion del equipo:
-Modelo.
-Capacidad.
-Voltaje.
-Amperaje.
-Dimensiones.
-Accesorios e instrumentos.
-Ubicacién.
-Principio de operacion.
-Uso.
Partes, materiales e instrumentos de medicién:
-Calibre.
-Calidad.
~Clase.
-Tipo de soldadura.
-Resistencia quimica.
-Resistencia mecdnica.
-Dureza.
-Acabado.
Partes intercambiables,

Conexiones o lineas de servicios.



e Descripcién del equipo auxiliar.

e Mantenimiento correctivo y preventivo.

e Procedimientos de operacién, limpieza y mantenimiento del equipo.
e Manuales de operacién suministrados por el proveedor.

e Verificacién de sistemas de apoyo del equipo.

¢ Control de cambios del equipo.

¢ Evaluacién del cumplimiento de las Buenas Précticas de Fabricacion.
¢ Evaluaci6n del cumplimiento de normas de seguridad.

e Panorama de riesgos.

e Capacitacion al personal en PNO.

4.7.3. Calificacién de Operacién (0Q).

Una vez que ha sido aprobada la Calificacién de la Instalacion del equipo se procede a
realizar la Calificacién de la Operacién (0OQ). Esta calificacién consiste en evaluar los
pardmetros de operacién del equipo una vez que este ha sido instalado y verificar que
cumplen con las especificaciones suministradas por el fabricante. Debe realizarse en ausencia
de producto. El formato para esta calificacién debe estar autorizado y debe definir el uso
operacional del instrumento, a su vez incluir los siguientes aspectos:

Proceso a través del cual se evalta si los elementos de operacién de un equipo o sistema
funcionan de una manera satisfactoria. Es en esta fase donde se definen los intervalos
Optimos para el desarrollo de cualquier operacion.

Es el desglose y evaluacién de las actividades de un proceso con la finalidad de ponderar el
impacto que tienen en el desarrollo del mismo.

4.7.3.1. Andlisis de variables.

Es una evaluacién esquemética de las variables que intervienen en un proceso con la
finalidad de establecer cuales son de control y cuales de respuesta, con el fin de relacionarlas
y determinar su método de medici6n.



4.7.3.2. Protocolo de Calificacién Operacional.

Objetivos de la calificacion.

Alcance.

Definiciones.

Responsabilidades: Del personal relacionado con la calificacién.

Calibracion e identificacién: Instrumentos con los que se realizaran las pruebas.
Disefio de pruebas: Para la evaluacién de cada etapa de la operacién, se deben realizar
tres pruebas como minimo para cada una.

-Los datos recolectados deben estar documentados y evaluados.

-Implementar y documentar la rutina de mantenimiento del equipo relacionada con
limpieza, calibracién y mantenimiento preventivo.

Identificacién y documentacién de los puntos criticos de operacién.

-La documentacion debe evidenciar las variables criticas, el equipo de medida que va
a ser utilizado en las pruebas y la tolerancia para los pardmetros experimentales.
-Puede hacerse una simulacién con un producto o material de prueba para definir los
limites de tolerancia del equipo.

-En esta etapa los requisitos relacionados con procedimientos de calibracion, rutinas
de limpieza, cronogramas de mantenimiento preventivo, procedimientos
operacionales y entrenamiento de personal deben cumplirse a término.

Implementar un control de cambios: Se busca garantizar que la calificacién del
equipo no se vea afectada por cambios efectuados al equipo, como reparaciones,
reemplazo de partes criticas, etc., indicando si al realizar un cambio, que clase de
calificacion es necesaria para el equipo.

Descripcién de la Funcién.

Programa de Calificacién Operacional.

Criterios de Aceptacion.

Bibliografia.

Anexos.



4.7.3.3. Calificacién Operacional del Equipo.
e Describir el diagrama de flujo de la fabricacién completa.
e Especificar los procesos claves de la fabricacion.
o Plantear las pruebas y controles de operacion.
e Funcion del proceso o equipo.
e Objetivo de la operacion.
e Pruebas de operacién por ejemplo estudio de distribuci6n del calor, vacio.
¢ Estudio de comportamiento térmico a diferentes niveles.
¢ (Calibracién de instrumentos de medicién.
e Calidad Microbiolégica del aire inyectado.

4.7.4. Calificacién de Funcionamiento (PQ).
Proceso a través del cual se evalia el funcionamiento global del proceso con la finalidad de
determinar su Capacidad, Estabilidad y Reproducibilidad bajo condiciones ya controladas.

Comprende la evaluacién de los pardmetros criticos de operacion en el uso diario del equipo.
Existen varios factores criticos del producto que dependen de la calificacion de desempefio
como la tasa de disoluci6n, dureza, etc. Estas pruebas son muy especificas para los productos
propios de cada compafifa, a su vez debe incluir los siguientes aspectos:

e Alcance.

e Definiciones.

e Responsabilidad: Personal relacionado con la calificacién.

e Descripcion del proceso.

e Descripcion del ensayo para cada pardmetro critico.

e Estado de los instrumentos a ser empleados y su respectiva calibracién.

e Variables a ser evaluadas.

e Programa de muestreo.

¢ La calidad del producto a ser monitoreada y su respectivo procedimiento.

e Limites de aceptacion.

¢ Indicacién de los métodos para la recoleccién y anélisis de datos.
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e Cronograma de actividades.

® Conclusiones y recomendaciones.

La Calificacién de la Instalaciones IQ (Instalation Qualification), la Calificacién de
operacién OQ (Operational Qualification) y la Calificacién de Desempefio PQ (Performance
Qualification) conforman la validacién de equipos. Es necesario identificar el nivel de
calificacion de cada equipo dependiendo de su impacto en el proceso o sistema al que
pertenece. (Figura 6).

Como una herramienta de utilidad se anexa un diagrama de la Validacion a través del tiempo
para tener una referencia cronol6gica estimada para la Validacién de un Proceso (Figura 7).
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4.8. VALIDACION DE SISTEMAS CRITICOS.

Dentro de los sistemas de apoyo critico, las prioridades a validar en la industria farmacéutica
son el sistema de obtencién de agua por la importancia de la calidad del agua utilizada con
fines farmacéuticos segun el tipo de productos en los que va a ser empleada y del tipo de
agua necesaria para tal fin como se describe en las Farmacopeas, en los libros oficiales y el
sistema de control ambiental, dependiendo los requerimientos de clase de los cuartos de
produccion segin el producto a elaborar. También es importante considerar la Validacién de
sistemas de obtenci6n de aire comprimido y de vapor limpio segin las necesidades internas
de la compafiia.

Sistemas de obtencién de agua. Es necesario cumplir con ciertos requisitos de optimizacién
antes de iniciar la Validacion de este Sistema (Figura 8). La instalacion de los equipos que
conforman el sistema debe facilitar la distribucion del agua y preferiblemente tener un
sistema de recirculacién que permita que el agua se encuentre en movimiento constante. Es
de suma importancia evitar los puntos muertos en la tuberia de distribucién con el fin de
eliminar la posibilidad de focos de contaminacion. Para los tanques de almacenamiento se
debe emplear luz ultravioleta a su entrada de manera que se impida el crecimiento
microbiano y se debe emplear algiin tipo de recirculacién con filtracién de agua al interior
de los tanques. El material recomendado para tuberias y tanques es acero inoxidable 316, el
cual no presenta interaccion al contacto con el agua.

Como validar un Sistema de agua: La Validacién de un Sistema de agua sigue basicamente
la misma secuencia que se lleva acabo en la Validacién de otros procesos de manufactura
farmacéutica. La instalacion de equipos y la calificacién operacional se realiza primero y se
definen como actividades de prevalidacién. A continuaci6n los procesos de tratamiento de

agua son validados.
Una Calificacién de Instalacion (IQ) debe ser realizada durante la instalacién de los equipos

para verificar que estos fueron instalados acorde a las especificaciones escritas del usuario y

los fabricantes. Todos los instrumentos de control y monitoreo de procesos son calibrados.
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El IQ es seguido por una Calificacion Operacional (OQ), durante el cual el sistema es puesto
en linea y verificado para operar en conformidad a las especificaciones del fabricante y los
requerimientos del usuario. La fase del Proceso de Validacion, durante la cual el Sistema de
agua es operado bajo el rango completo de condiciones anticipadas, esta ahora listo para

empezar y puede requerir un afio o mas para completarse.

Conceptualmente estas tres fases son distintas, pero en la practica estas se sobreponen hasta
cierto grado; es decir, es frecuentemente dificil determinar cuando la OQ concluye y el
Proceso de Validacién empieza. El punto importante que se debe de tener en mente es que
todas las actividades especificadas en el protocolo serdn completadas y toda esta
documentaci6n serd anexada a el IQ, OQ y reportes de Validacion de Procesos.

En el Protocolo de Validacién del sistema de obtencién de agua deben considerarse los

siguientes elementos.

e Descripcién de los componentes del sistema, tales como filtros (multimedios de
carbén, microbiologicos, etc., que dependen del sistema en particular), resinas,
lamparas, tanques, equipos de 6smosis, etc.

e Los componentes del sistema deben sefialarse en diagramas de flujo para permitir una
facil deduccién sobre la forma en que opera el sistema e indicar los puntos de
muestreo en el mismo.

¢ Indicar los materiales y equipos que serin empleados en la Validacion.

e Presentar las pruebas que han sido disefiadas para cada punto de muestreo, la
frecuencia de toma, la hora de muestra y el responsable.

e En cada punto de muestreo debe indicarse y explicarse que prueba microbiolégica y/o
que prueba fisicoquimica debe realizarse para soportar la evidencia documentada que
demuestre que el tratamiento que se le hace al agua en dicho punto cumple con la
calidad predeterminada de la misma.

e Los limites de aceptacién para la muestras evaluadas en cada punto deben indicarse a

continuacion para todas la pruebas a realizar,
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e Anexar al protocolo los planos del sistema, los formatos para toma de datos en campo
y los reportes de calificacion de instalacion, operacion y desempefio para cada uno de

los equipos del sistema.

La documentacién generada de reportes de andlisis microbioldgicos y de andlisis
fisicoquimicos, registros de control de presiones en los puntos del sistema y los registros de
ciclos de sanitizaciones del sistema sirven como soporte al informe Final de Validacién el
cual es escrito al termino de la instalacién del equipo y la calificacion operacional y cuando
el proceso de Validacién es completado. Este reporte debe ser “tnico” documento que
contiene toda la informacién pertinente ya debido a que servirdi como documentacién
primaria para préximas inspecciones regulatorias y como documentos de referencia cuando

se cambie el sistema o se considere necesario una revalidacion

Sistema de control ambiental. El sistema HVAC (Heating, Ventilation and Air
Conditioning) como componente principal del sistema de control ambiental es disefiado en
cada planta farmacéutica dependiendo de la clase de aire que es requerido legalmente segin

el tipo de producto y las caracteristicas ambientales que necesita el mismo para ser

producido.

De acuerdo a la clasificaciéon de la Norma Federal Estandar 209D y 209E la unidad de
manejo de aire debe ser capaz de producir aire clase A, B, C o D y suministrar una
temperatura entre 20°C y 25°C y una humedad relativa que corresponda a las necesidades de
produccion. El balanceo realizado debe permitir que estas condiciones se mantengan
constantes. Al empezar la calificacion de la instalacion deben verificarse los procedimientos
de limpieza, mantenimiento y operacion de todos los ductos de suministro y extraccién del
sistema, asi como la verificacion de la instalacién de los filtros HEPA en los lugares
requeridos. Deben realizarse ensayos preliminares para conocer el estado del sistema en
pardmetros como diferenciales de presién, caudal del aire, nimero de cambios de aire por
hora y conteo de particulas para cada drea, segin los requerimientos para el tipo de producto
que alli es fabricado.
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En el Protocolo de Validacion de este sistema se debe considerar:

Definiciones importantes y explicaciones sobre el funcionamiento y eficiencia de los
filtros HEPA, de los materiales usados para evaluar parametros como conteo de
particulas y de instrumentos relacionados como los termoanemémetros, los
medidores de presion, etc.

Presentaci6n del sistema de aire con planos y dibujos donde se indiquen las unidades
manejadoras de suministro, los instaladores de extraccion, los colectores de polvo si
existen, una secuencia de las etapas de filtracion del aire, los planos del disefio del
sistema, especificaciones, caudales, rejillas, flujos, dampers de balanceo, etc.

Indicar la forma en que se realizaran las medidas en el procedimiento de Validacion:
“as built” que significa que los cuartos se encuentran completos y listos para la
operacién con los servicios conectados pero sin los equipos de produccién instalados
o personal, “at rest” donde el cuarto se encuentra completo con los equipos de
operacion pero sin personal o en operacion donde el cuarto se encuentra en operacién
normal con todos los servicios funcionando y con los equipos de operacién y el
personal presente.

Sefialar los tipos de ambiente de manufactura con sus correspondientes sistemas de
filtracién de aire para cada cuarto segin si es cuarto de ambiente no controlado, de
ambiente controlado o de ambiente controlado criticamente. Los documentos de
referencia deben estipularse en el protocolo. Las pruebas a realizar para cada
pardmetro del sistema son las siguientes:

Integridad de filtros: Esta prueba se realiza para evaluar si hay perdida de filtracion
del filtro HEPA durante la instalacion o la operacion. Deben indicarse los equipos a
ser utilizados como el generador de particulas (DOP 6 emery 300x) y el equipo
fotémetro de aerosol. Esta prueba tiene que ser desarrollada después que se ha
verificado las velocidades del aire y se han ajustado donde sea necesario y debe

anexarse una clara descripcion del ensayo.
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Evaluacién de tipo de flujo y nimero de cambios: Esta prueba busca demostrar que el

sistema de aire se encuentra balanceado y que es capaz de liberar el volumen de aire
adecuado para mantener el nimero de cambios requeridos. Debe indicarse claramente
en los planos de la planta el valor del caudal de aire encontrado. En el protocolo debe
indicarse la forma de realizar la prueba y el célculo del nimero de cambios de aire

por hora, asi como la cantidad de medidas y la frecuencia de las mismas.
Niimero de cambios = 60x (Caudal del aire ft*/ min) / (volumen cuarto ft*)

Diferenciales de Presién: Se debe de mostrar la capacidad del sistema para controlar
los niveles de presion dentro de limites especificos. Es necesario indicar en el
protocolos precauciones especiales que deben tenerse en cuenta para esta prueba para
descartar cambios inesperados. Las lecturas de presion deben ser tomadas teniendo
una zona como referencia y establecer si la presion es positiva o negativa con
respecto al area de referencia. Una buena manera de evaluar el diferencial de presion

en las 4reas se presenta en la siguiente tabla.

AREA Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
Esclusa Cerrada Abierta Cerrada Cerrada
Cuarto Cerrada Abierta Abierta Abierta
Pasillo Cerrada Cerrada Abierta Cerrada

Tabla 4: Matriz de ensayo para diferenciales de presion.

Conteo de Particulas: Es realizada en las 4reas criticas y busca demostrar que estas
cumplen con la clasificacién acorde al tipo de producto elaborado, se debe describir
el equipo para el conteo de particulas. El método de la prueba y las condiciones en

que tiene que ser desarrollada.
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Prueba de Recuperacion: Esta prueba debe ser disefiada para evaluar la capacidad del
sistema para recuperarse a partir de la contaminacion generada, también deben

indicarse los equipos y el método para determinarla.

Temperatura y Humedad Relativa: Se debe incluir evidencia documentada que
demuestre el control de temperatura y de humedad relativa del sistema en los cuartos,
estos pardmetros pueden ser evaluados con los registros diarios y el archivo histérico

de los mismos.

Finalmente para cada una de las pruebas sefialadas anteriormente deben fijarse los

criterios de aceptacion que para un optimo rendimiento en general pueden ser:

e Confiabilidad del Sistema.
e (Confiabilidad del suministro.
e Pureza, no se permiten particulas extrafias ni contaminantes

Los documentos que hacen parte de la Validacion y que a su vez soportan el informe
final son los siguientes: el cronograma de actividades y los documentos generados en
el proceso, como los registros de temperatura y humedad, los planos donde se
indiquen los valores correspondientes a cada una de las pruebas de conteo de
particulas y de tipo de flujo.
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4.9. ANEXOS (EJEMPLOS) DE VALIDACION DE SISTEMAS CRITICOS.

» ANEXO A.- PROTOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA.

» ANEXO B.- PROTOCOLO DE CALIFICACION DE NOMBRE DE EQUIPO
DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA.
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XXXXXX PROTOCOLO DE VALIDACION
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No. CODIGO FECHA: Dia/Mes/Afio
2000000 PROTOCOLO DE VALIDACION
No. REVISION DEL SISTEMA DE AGUA HOJA 3 DE 16
000X
1. OBJETIVO.

Describa cada uno de los objetivos del protocolo, considerando el alcance del mismo. Este
inciso se debe desarrollar de la siguiente forma.

Documentar y verificar las caracteristicas fisicas, funcionales y de desempefio del sistema

de agua purificada para la fabricacion de

instalado (a) en la

planta , de acuerdo a las especificaciones de la planta y
. Considerando lo siguiente:

o Calificacion de la Instalacion (IQ).

» Verificar que el sistema de
agua esta instalado conforme a
las especificaciones de disefio y cumple con los requerimientos.

» Documentar y demostrar que la instalacién cumpla con las normas
aplicables.

» Demostrar que la instalacién cumpla con las pruebas descritas en el
presente protocolo.

» Verificar que la instrumentacién del proceso este calibrada y que a su
vez tenga el procedimiento de calibracién.

» Demostrar que cada uno de los equipos de proceso de produccién de
agua este instalado conforme a las especificaciones del fabricante.




No. CODIGO FECHA: Dia/Mes/Afio

XOO0KXX PROTOCOLO DE VALIDACION
No. REVISION DEL SISTEMA DE AGUA HOJA 4 DE 16
XXXXXXX

o Calificacion de la operacion (0OQ).

» Verificar que el sistema opere conforme a las especificaciones de
disefio.

» Demostrar que cada uno de los equipos de proceso de produccién de
agua opere conforme a especificaciones de la
planta ’

» |dentificar un posible mal funcionamiento y documentario para su
correccién de las especificaciones operacionales de origen.

a Calificacién del desempefio (PQ).
» Demostrar que el sistema produce consistentemente

agua que cumple con los
requerimientos establecidos en el quinto suplemento de la USP XXIII.

2. ALCANCE.
Dependiendo de las caracteristicas del equipo, defina el campo de aplicacién del

protocolo, desarrollandose de la siguiente forma.
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No. CODIGO FECHA: Dia/Mes/Afio

OO0 PROTOCOLO DE VALIDACION
No. REVISION DEL SISTEMA DE AGUA HOJA 5 DE 16
JOOXXXXX

El presente protocolo aplica al disefio y la guia para el desarrollo de los protocolos de la
Calificacion de la Instalacion (IQ), la Calificacién de la Operacién (OQ) y la Calificacién
del Desempefio de los equipos y el sistema de distribucion del sistema de agua

del érea de en el

edificio

3. RESPONSABILIDADES.
Describa textualmente cada una de las responsabilidades de las diferentes gerencias y

departamentos involucrados, tal como se indica a continuacién:

o Validacién.

La realizacién y conclusion de todos los requerimientos incluidos en el
presente protocolo, asi como:

> Preparar, revisar y aprobar este documento.

» Coordinar las actividades de validacién con el departamento de
Manufactura, Microbiologia, Ingenieria y Mantenimiento (dependiendo
de cada empresa).

> Recopilar los datos de cada parte del sistema y preparar el reporte
final de validacion.

> Detectar deficiencias del sistema de agua , tomar
las acciones correctivas y documentarlas.

» Emitir y distribuir los reportes de calificacion.
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No. CODIGO FECHA: Dia/Mes/Afo

XHXXXXXX PROTOCOLO DE VALIDACION
No. REVISION DEL SISTEMA DE AGUA HOJA 6 DE 16
XOOKXXXX

o Garantia de Calidad.

> Revisar que los criterios de aceptacion en este protocolo se cumplan.
> Revisar y aprobar el presente protocolo.

> Apoyar al departamento de validacién en las actividades necesarias para
la ejecucién del presente protocolo.

> Dar seguimiento a las acciones correctivas del sistema de
agua :

a Manufactura.

» Revisar y aprobar este protocolo.

> Apoyar al departamento de validacion en las actividades necesarias para
la ejecucion del presente protocolo.

> Dar aviso de cualquier cambio que se desee hacer al sistema.

0 Ingenieria y Mantenimiento.

> Revisar y aprobar el presente protocolo.

> Proveer la asistencia técnica asi como asignar personal técnico durante
todo el tiempo que dure la Validacién del sistema.

» Ejecutar las acciones correctivas generada por el presente protocolo.
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No. CODIGO

OOOXXX
No. REVISION
XHXXXXXX

PROTOCOLO DE VALIDACION

DEL SISTEMA DE AGUA

FECHA: Dia/Mes/Afio
HOJA 7 DE 16

4. INTRODUCCION.

5. DESCRIPCION DEL SISTEMA, EQUIPO ETC.

Dependiendo de la complejidad del sistema incluya todos o algunos de las incisos

siguientes, apoyandose de dibujos y diagramas:

Antecedentes.
Informacién basica.
Definiciones.
Descripcion del equipo.

. o o @

Brevemente trate de mencionar antecedentes de la instalacion del sistema:

En la planta , ubicada en se construye
un sistema de agua . Para lo cual se disefio un sistema de
distribucion que cumpla con los requerimientos. El sistema provee agua para la
fabricacion de , asi como para el lavado de equipo
etc.

Hacer mencion de algunas definiciones en caso de referiré.

Describir el sistema de agua con cada uno de los equipos
que lo componen asimismo el circuito de distribucion.
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No. CODIGO

XXXXXXX
No. REVISION
XOO000K

FECHA: Dia/Mes/Afo
PROTOCOLO DE VALIDACION
DEL SISTEMA DE AGUA HOJA 8 DE 16

6. CRITERIOS DE ACEPTACION.

Para fines de aceptacion del sistema de agua , se debe cumplir

con todos y cada uno de los requisitos indicados a continuacién, de lo contrario se tomara

como discrepancia o incumplimiento de los criterios de aceptacion.

o Calificacion de la instalacion:

» Documentacion:

Todos los materiales empleados para la construccion del circuito de
distribucién deberdn tener los certificados del material de
construccién, este debe ser de acero inoxidable 316L, con acabado
electro pulido 240 gritt.

El circuito de distribucion no deberd tener piernas muertas
equivalentes a no mas de 6 diametros de tuberia.

El circuito de distribucién debera cumplir con la prueba hidrostatica
segin normatividad vigente.

El circuito de distribucién asi como el tanque de almacenamiento
deberd ser pasivado y verificado con un equipo de pruebas de
pasivacion de tal manera que la capa pasiva evite la oxidacién de la
superficie interna de la tuberia asi como de los accesorios.

a Calificacion de la operacion:

El sistema debera operar de acuerdo a las especificaciones de disefio.
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No. CODIGO
XXXXXXX
No. REVISION
XOOXXXXX

FECHA: Dia/Mes/Afio

PROTOCOLO DE VALIDACION
DEL SISTEMA DE AGUA HOJA 9 DE 16

o Calificacion del desempefio

Una vez que se haya cumplido con la calificacion de la instalacién y la
calificacion de la operacion se procede a calificar el desempefio del sistema
de agua , siguiendo las tres fases de validaciéon que a
continuacion se describen:

» Primera fase:

Durante esta fase los parametros de operacion, los procedimientos de
limpieza y sanitizacion y frecuencias deberan desarrollarse.

Se debera demostrar que el sistema a validar produce agua
purificada que cumpla con las especificaciones de disefio.

El muestreo tiene que llevarse a cabo diariamente después de cada
paso en el proceso de purificaciéon y en cada punto de uso por un
periodo de 2 a 4 semanas.

Al final de ésta fase se deberan tener todos los procedimientos
estandares de operacion terminados.

» Segunda fase:

El objetivo de la segunda fase de validacion es demostrar que el
sistema produce consistentemente la calidad de agua purificada que
cumple con los criterios de aceptacion descritos en el presente
protocolo, cuando opera de acuerdo a los SOP.

El muestreo y la duracién de la fase es igual a la fase anterior ( 2 a 4
semanas).
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OOOXXX
No. REVISION
JOOO(XXX

FECHA: Dia/Mes/Afio
PROTOCOLO DE VALIDACION
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Al final de esta fase se debera tener una calidad de agua consistente
y el sistema debera estar operando de acuerdo a los SOP.

» Tercera Fase:

L]

Esta fase esta designada a demostrar que cuando el sistema de agua
purificada se encuentra operando de acuerdo a los SOP por un
periodo de por lo menos 1 afio, el sistema producira agua de calidad
consistentemente, porque cualquier variacion que se pudiera tener en
el agua de alimentaciéon al sistema y afectar su operacion 6 calidad
del agua de esta manera se detectaria.

El muestreo y analisis durante esta fase se hara de acuerdo al
programa de muestreo y frecuencia con el siguiente criterio: “Minimo
un punto de uso diario y todos los puntos de uso en una semana”.

Al final de esta fase el sistema es capaz de producir
consistentemente agua purificada que cumple con las
especificaciones de disefio.

7. METODOLOGIA.

o Planos.

En este anexo, hacer un levantamiento de todos los planos que apliquen al
SISTEMA DE AGUA y se debe de tener la siguiente

informacién.

VVYVYVY

Nombre del plano.

Cddigo.

Numero de revision.
Nombre de quien lo aprobé.
Fecha de aprobacién.
Nombre de quien verificé.




No. CODIGO
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PROTOCOLO DE VALIDACION

DEL SISTEMA DE AGUA

FECHA: Dia/Mes/Afio
HOJA 11 DE 16

a Instrumentacién de medicion.

Hacer un levantamiento de toda la instrumentaciéon que se va a usar para llevar a

cabo las mediciones necesarias para el SISTEMA DE AGUA

levantamiento se reportara en un formato anexo que contenga lo siguiente:

VYVVVVVYY

a Equipos.

Nombre del instrumento.

Marca.

Alcance de medicién.

Informe de calibracion.

Fecha de calibracion.

Funcion del instrumento.
Discrepancias.

Nombre de la persona que lo verifique.

. El

Realizar un levantamiento de los equipos que componen el SISTEMA, y vaciar la
informacién en el anexo que debe contener la siguiente informacion:

Nombre del equipo.

Namero de serie.

>
> Modelo.
>
>

Marca.

Nota.

De acuerdo con la complejidad de cada uno de los equipos que componen el
SISTEMA es necesario calificarlos por separado.
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DEL SISTEMA DE AGUA

FECHA: Dia/Mes/Afio
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a Calificacién de la instalacién del circuito de distribucion.

» Pendientes.

Para verificar que las pendientes del circuito de distribucion cumplan con la

especificacion de 1.0% como minimo, llevar a cabo los siguientes pasos:

¢ Informar tanto al inspector calificado como al contratista de los criterios de
aceptacion requeridos por el sistema para comprobar que las pendientes

cumplen con las especificaciones de disefio.

e Verificar el isométrico del circuito de distribucion proporcionado por el
contratista.

« Identificar junto con el contratista las pendientes en el plano.

o Verificar junto con el inspector calificado cada una de las pendientes del
circuito.

e Concluir en base a los resultados obtenidos si las pendientes del circuito de

distribucién se aceptan o se rechazan.

» Drenabilidad.

Verificar que el circuito de distribucion del sistema de agua

sea drenable al 100% para lo cual se deben seguir los siguientes pasos:

e Coordinar las actividades de la prueba de drenabilidad con el personal

encargado de la instalacion del Sistema.

* \Verificar que se llene al 100 % el circuito de distribuciéon con agua purificada.
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XOOXXXX PROTOCOLO DE VALIDACION
No. REVISION DEL SISTEMA DE AGUA HOJA 13 DE 16
XO0(XXX

Verificar que cada una de las véalvulas se encuentre cerrada, es muy
importante que no haya salidas de agua.

Verificar que se drene completamente el circuito, cierre todas las valvulas y
que Unicamente por la valvula de retorno se alimente de aire comprimido o
gas argon de alta pureza (99.9 %) hasta obtener una presion de 3.0 kg/cm?,
se cierra esa valvula y se abrira la valvula de salida del tanque hasta que la
presién sea igual a la atmosférica para recolectar el volumen de agua que
quedaba en el circuito y medirlo con una probeta.

Aprobar o rechazar la prueba de drenabilidad de acuerdo al resultado
obtenido.

» Prueba hidrostatica.

Demostrar que el circuito de distribucion se encuentre libre de cualquier fuga,
para esto es necesario seguir los siguientes pasos:

Coordinar las actividades para llevar a cabo la prueba hidrostatica con el
personal encargado del sistema.

Revisar y aprobar el procedimiento para la realizacion de la prueba
hidrostatica proporcionado por el contratista y asegurarse que se lleve a
cabo.

Verificar que se alimente con agua purificada el circuito de distribucion hasta
obtener una presién de 3.0 kg/cm?. Y que se mantenga presurizado de esta
manera el sistema durante 1 hora sin que haya variacion de la presion antes
fijada.

Verificar que el personal encargado del sistema entregue el reporte de dicha
prueba.

Aprobar o rechazar |la prueba dependiendo si varia o no la presién.

» Piernas muertas.

Verificar que el circuito de distribucién no presente puntos en donde no circule el
agua y que esto provogque contaminacion.
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» Limpieza y pasivacién.

Demostrar que el circuito de distribucién se encuentre limpio y pasivado.

Verificar que el personal encargado del sistema entregue un procedimiento
para la limpieza y pasivacion del circuito de distribucién, revisario y aprobario
para su realizacion.

Asegurarse de que con el personal encargado del sistema lleve a cabo dicho
procedimiento.

Coordinar las actividades para llevar a cabo la limpieza y pasivacion del
circuito de distribucién.

Verificar que todas las valvulas que se encuentran en el circuito se pueden
limpiar y pasivar al mismo tiempo, de no ser asi asegurarse que se limpien y
pasiven en un proceso individual por separado.

Demostrar que la pasivacion se hizo correctamente midiendo la capa pasiva
con un instrumento de medicién especifico.

Concluir si la pasivacion se acepta o se rechaza de acuerdo a los resultados
obtenidos de la capa pasiva con el instrumento y anotar en el anexo.

> Calificacién de la operacién.

El sistema debera operar de acuerdo a las especificaciones del quinto
suplemento se la USP XXiIl.
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o Calificacion del desempefio.

Para la calificacion del desempefio del sistema de agua purificada se tienen que
tener bien definidas las especificaciones tanto fisicoquimicas como microbiolégicas.

Para conocer los resultados del sistema se tiene que muestrear antes y después de
cada equipo y puntos de uso para poder analizar el agua tanto fisicoquimica como
microbiolégicamente tener bien definida cada valvula del sistema, identificandola

para su rapido reconocimiento.
» Programa de muestreo.

Para la validacion del sistema es necesario llevar a cabo las 3 fases de
validacion consecutivamente |, Il y Ill, con los criterios de aceptacion antes
mencionados.

Realizar un programa de muestreo:

+ Valvulas de muestreo.
e Periodo de la fase de validacion (fase |, 1 y lIl ).
« Frecuencia del muestreo.

> Analisis.

El analisis de las muestras se realizard de acuerdo a los puntos de muestreo
indicados, los parametros fisicoquimicos y microbiolégicos que se deben de
considerar en la validacién del sistema, la frecuencia con que se tienen que
analizar dichos parametros.

Se deberan tener los procedimientos para el muestreo fisicoquimico y
microbiolégico.
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» Reportes de los resultados de los andlisis.

Se deberan reportar los resultados de los analisis fisicoquimicos vy
microbiologicos del sistema de agua purificada en un formato preestablecido.

» Registros de resultados fisicoquimicos y microbiolégicos.
Al final de cada mes elaborar un reporte con los resultados fisicoquimicos y
microbiologicos.
8. CONCLUSIONES.
Se deberad concluir si el SISTEMA esta validado, de no ser asi documentar las
discrepancias y darle seguimiento.
9. SEGUIMIENTO.

a Elaborar la hoja de seguimiento, cuando se tienen discrepancias al llevar a cabo
la validacién.

» Descritas cada uno de las discrepancias con...
» Responsables de dichas discrepancias
» Realizar los programas de cuando se completaran.

10. BIBLIOGRAFIA.

Mencionar la bibliografia que haya sido consultada para la elaboracién del protocolo.

11.ANEXOS

Elaborar anexos correspondientes.




No. CODIGO PROTOCOLO DE CALIFICACION DE FECHA: Dia/Mes/Afio
JOXXXXX NOMBRE DE EQUIPO DEL SISTEMA DE
No. REVISION AGUA PURIFICADA HOJA 1 DE 11
XHXOXXXXX
PREPARADO POR: FECHA: Dia/Mes/Afio
NOMBRE DEL AUTOR
REVISADO Y APROBADO POR: FECHA: Dia/Mes/Afo

NOMBRES DEL EQUIPO DE VALIDACION

DEPARTAMENTOS INVOLUCRADOS: FECHA: Dia/Mes/Aiio

NOMBRES DE LOS DEPARTAMENTOS PARTICIPANTES

AUTORIZADO POR: FECHA: Dia/Mes/Afio

NOMBRE DE LA PERSONA DE MAYOR MANDO EN LA EMPRESA

95




No. CODIGO PROTOCOLO CALIFICACION DE FECHA: Dia/Mes/Afio

X000 NOMBRE DE EQUIPO DEL SISTEMA DE
No. REVISION AGUA PURIFICADA HOJA 2 DE 1
OO0
INDICE

ELABORAR UN INDICE DEL CONTENIDO DEL PROTOCOLO QUE CONTENGAN
LA SIGUIENTE INFORMACION

1. OBJETIVO

2. ALCANCE

3. RESPONSABILIDADES
4. INTRODUCCION

* ANTECEDENTES
+ DEFINICIONES

5. DESCRIPCION DEL SISTEMA, EQUIPO ETC.
6. CRITERIOS DE ACEPTACION

7. METODOLOGIA

8. CONCLUSIONES

9. SEGUIMIENTO

10. BIBLIOGRAFIA

11. ANEXOS

96



No. CODIGO PROTOCOLO CALIFICACION DE FECHA: Dia/Mes/Afio

JOOOXXXX NOMBRE DE EQUIPO DEL SISTEMA DE
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1. OBJETIVO.

Describa cada uno de los objetivos del protocolo, considerando el alcance del mismo. Este
inciso se debe desarrollar de la siguiente forma.

Documentar y verificar las caracteristicas fisicas, funcionales y de desempefio del

instalado (a) en S
de acuerdo a las especificaciones del fabricante y
. Considerando lo siguiente:

o Calificacion de la Instalacion (IQ).

» Documentar que el esta instalado
conforme a las especificaciones del fabricante.

» Documentar y demostrar que el 4rea operacional cumple con normas
de Buenas Practicas de Manufactura (GMP) u otros requerimientos
regulatorios.

» Documentar y demostrar que toda la instrumentacion critica del
proceso esta instalada de acuerdo a los requerimientos de disefio del
equipo, ademds esta calibrada y a su vez esta tiene trazabilidad a un
laboratorio con reconocimiento oficial del Sistema Nacional de
Calibracién (SNC) y/o Centro Nacional de Metrologia (CENAM).
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o Calificacién de la operacion (0Q).

> Demostrar y documentar en base a las pruebas efectuadas que el
trabaja dentro de todo el intervalo de
operacion de acuerdo al disefio y especificaciones del fabricante.

» Identificar un posible mal funcionamiento y documentarlo para su
correccion de las especificaciones operacionales de origen.

o Calificacién del desempefio (PQ).

» Demostrar y documentar en base a los
resultados, cumple con los
requerimientos de Y
Documentar y verificar las caracteristicas fisicas y funcionales del
NOMBRE DEL EQUIPO, de la planta NOMBRE DE LA PLANTA, que
esta instalado UBICACION y opera de acuerdo a las
especificaciones.

1. ALCANCE.
Dependiendo de las caracteristicas del equipo, defina el campo de aplicacién del

protocolo, desarrolldndose de la siguiente forma.
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Este protocolo describe la Calificacion de la Instalacion (IQ), la Calificacién de la

Operacion (0OQ) y la Calificacion del desempefio del

instalado en el 4rea

1. RESPONSABILIDADES.

Describa textualmente cada una de las responsabilidades de las diferentes gerencias y

departamentos involucrados, tal como se indica a continuacién:

o Validacién.

La realizacién y conclusiéon de todos los requerimientos incluidos en el
presente protocolo, asi como:

>

>

Preparar, revisar y aprobar este documento.

Coordinar las actividades de validacion con el departamento de
Manufactura, Microbiologia, Ingenieria y Mantenimiento.

Realizar la calificacion de la instalacién (IQ), calificacion de la
operacion 0Q) vy Ia calificacion del desempefio
del ;

Revisar y darle seguimiento a las acciones correctivas, en caso de
existir.
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o Garantia de Calidad.

» Revisar que los criterios de aceptacion en este protocolo se cumplan,
ademas de :

Revisar y aprobar este protocolo.

Revisar y aprobar cada uno de los reportes de calificacion.

Aprobar las acciones correctivas.

Proporcionar y analizar a través del departamento de microbiologia,

quimico los , con previa solicitud del
departamento de Validacion.

o Manufactura.

» Revisar y aprobar este protocolo.

» Determinar la cantidad y preparar cada uno de los patrones de carga a
validar, asi como asignar al operador oficial del equipo para su operaciéon
durante todo el tiempo que dure la calificacién del equipo.

> Ejecutar las acciones correctivas que le corresponden.

» Ejecutar las acciones correctivas generadas por el presente protocolo.
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a Ingenieria y Mantenimiento.

» Revisar y aprobar el presente protocolo.

> Proveer la asistencia técnica asi como asignar personal técnico durante
todo el tiempo que dure la Validacion del Sistema.

» Ejecutar las acciones cormrectivas que le coresponden.

1. INTRODUCCION.
1. DESCRIPCION DEL EQUIPO.
Dependiendo de la complejidad del protocolo y objetivo que se persigue incluya todos o

algunos de las incisos siguientes, apoyandose de dibujos y diagramas:

Antecedentes.
Informacién basica.
Definiciones.
Descripcion del equipo.

* & ° @

1. CRITERIOS DE ACEPTACION.
Para fines de aceptacion se debe cumplir con todos y cada uno de los requisitos indicados
a continuaci6n, de lo contrario se tomara como discrepancia o incumplimiento de los

criterios de aceptacion.
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o Calificacion de la instalacion:

» Documentacion:

Toda la documentacion concerniente al equipo, asi como los reportes
de calibracién y planos deben estar actualizados y completos.

Toda la documentacion descrita y especificada en este protocolo debe
ser proporcionada al personal responsable de la calificacion, ademas,
esta debe estar disponible y accesible en el momento de la calificacion.

Instrumentacién critica de proceso.

Toda instrumentacién debe estar instalada de acuerdo a los
requerimientos del fabricante, adem4s estos deben funcionar
adecuadamente y estar calibrados.

Partes criticas del equipo.
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1. METODOLOGIA.

a

Planos.

En este anexo, hacer un levantamiento de todos los planos que apliquen al
EQUIPQ y se tiene que tener la siguiente informacion.

» Nombre del plano.

Cédigo.

Nlmero de revision.
Nombre de quien lo aprobé.
Fecha de aprobacion.
Nombre de quien verifico.

VVVVYV

o Instrumentacién de medicién.

Hacer un levantamiento de toda la instrumentacién que se va a usar para llevar a
cabo las mediciones necesarias para el EQUIPO. El levantamiento se reportara en
un formato anexo que contenga lo siguiente:

VYVVVVYVYY

Nombre del instrumento.

Marca.

Alcance de medicion.

Informe de calibracién.

Fecha de calibracion.

Funcién del instrumento.
Discrepancias.

Nombre de la persona que lo verifique.

a Equipos.

Realizar un levantamiento de los equipos que componen el SISTEMA, y vaciar la
informacién en el anexo que debe contener la siguiente informacién:

>
»
>
»>

Nombre del equipo.
Modelo.

Ndmero de serie.
Marca.

103



No. cODIGO PROTOCOLO CALIFICACION DE FECHA: Dia/Mes/Afio
OO0 NOMBRE DE EQUIPO DEL SISTEMA DE
No. REVISION AGUA PURIFICADA HOJA 10 DE 11
2000000
Nota.

De acuerdo con la complejidad de cada uno de los equipos que componen el
SISTEMA es necesario calificarlos por separado.

o Calificacién de la operacién.

El SISTEMA debera operar de acuerdo a las especificaciones de la USP XX,
Farmacopea Mexicana, etc. Y para ello el sistema cuenta con un control automaético
por medio de una computadora central que tiene planes de contingencia en caso de
no cumplir con las especificaciones requeridas por la compaiiia.

o Calificacion de desempeiio.

Para la calificacion del desempefio del EQUIPQO se tienen que tener bien definidas
las especificaciones.

1. CONCLUSIONES.

Se debera concluir si el SISTEMA esta validado, de no ser asi documentar las
discrepancias y darle seguimiento.
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1. SEGUIMIENTO.

o Elaborar la hoja de seguimiento, cuando se tienen discrepancias al llevar a cabo
la validacion.

» Descritas cada uno de las discrepancias con...
» Responsables de dichas discrepancias
» Realizar los programas de cuando se completaran.

1. BIBLIOGRAFIA.

Mencionar la bibliografia que haya sido consultada para la elaboracién del protocolo.

1. ANEXOS

Elaborar anexos correspondientes en caso de requerir mayor informacion,
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5. REFLEXIONES FINALES.

En este trabajo se indican los pasos a seguir para validar Sistemas Criticos refiriendo los
puntos importantes a tomar en cuenta, pues se mencionan todos los requisitos y documentos
que se necesitan para considerar validados nuestros Sistemas; es importante contar con toda
la informacién técnica detallada ya que de ello depende el rendimiento optimo de los
Sistemas y la calidad de los Productos Farmacéuticos.

La Validacién de Sistemas Criticos en la Validacion de Procesos es un punto muy importante
del programa de Validaciones por que implica una relacién directa con todas las actividades
de Validacién previas y da el soporte necesario para que la Validacién de Procesos pueda
desarrollarse.

La prioridad para establecer la Validacién de Sistemas Criticos también se vera influida por
la politica interna de la Compatiia y en la evaluacién de parametros como:

e Productos de mayor volumen de produccion.

e Mayor demanda de venta.

¢ Contenido de principios activos téxicos.

e [Inestabilidad del agente farmacolégico.

e Por grado de complejidad desde productos estériles, solidos, semisélidos y liquidos.

Para identificar el tipo de Validacion que se requiere para cada Sistema Critico
(retrospectiva, concurrente o prospectiva) es indispensable realizar una evaluaci6n histérica
del producto usando los registros de lote del producto involucrado con el fin de conocer el

comportamiento del mismo.

Todas las actividades previas a la Validacién de Sistemas Criticos y las referencias de
documentacion deben detallarse en el informe final de Validacion.



Es de importancia vital que los Sistemas Criticos sean disefiados siguiendo las buenas
practicas de Ingenieria las cuales no son una practica regulada por las agencias reguladoras,
por lo menos no por la FDA, asi que queda al juicio de cada uno como se va a implementar.
Sin embargo lo que si es importante incluir basicamente es la verificacion de la instalacion
del Sistema Critico antes de la Validacion; el valor que verdaderamente tiene es que se
pueden identificar problemas de disefio o construccion antes de Validar. El impacto no va a
ser la calidad en el Sistema, por que si hay un problema se va a identificar, el beneficio se

vera en el tiempo, el impacto que se pueda tener en su operacion y los costos.

Los Sistemas Criticos no se pueden verificar; se tienen que Calificar y Validar.

Siempre que un Sistema Critico se modifique, debera realizarse un estudio de recalificacion
para verificar que todas las condiciones obtenidas durante las calificaciones original, previas
o requeridas por el disefio se mantengan o mejoren, especialmente cuando se este agregando

una carga adicional al sistema, o un sistema este siendo reemplazado por uno nuevo.

En general, la Validacion de Procesos representa la etapa final de un amplio concepto
ingenieril fundamental llamado CONTROL ESTADISTICO DE CALIDAD.

La Validacién de Procesos Farmacéuticos no puede ser llevada completamente al éxito a
menos de que las etapas previas hallan sido completadas con efectividad.
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6. CONCLUSIONES

Se describieron todos los requerimientos minimos necesarios para llevar acabo la Validacién
de Procesos de Manufactura desde el punto de vista de disefio hasta documental, también se
mencionaron agentes externos e internos que se deben tomar en consideracion ya que si se

ignoran pueden afectar la Validacion de nuestro Proceso.

Se llevé acabo la revision perspectiva histérica de cémo la Validacion de Procesos se hizo
una necesidad mas que una obligacion regulatoria, pues realizarla nos trae como beneficio la
optimizacién, reproducibilidad y eficiencia de nuestros Procesos de Manufactura y nos
permite entrar en competitividad apegandonos a obtener productos de Calidad.

Se define un Sistema Critico como un sistema o instalacion que directa o potencialmente
afecta en la calidad final del producto, siendo los mas importantes el sistema de agua y el
sistema de aire, aunque no necesariamente son los tnicos considerados como Sistemas

Criticos.

Por todo lo cual se muestra la importancia de la Validacion de Procesos en la Industria
Farmacéutica pues al final es una estrategia en la que se simplifican mucho los procesos en la
industria, es un costo de Calidad para minimizar riesgos, es valor mas que afiadido, un valor
intrinseco del proceso que garantiza la seguridad al consumidor y por tanto la
competitividad. Debe ser un Sistema de Calidad innato a su operacién

Por 1ltimo cabe mencionar que en México, la Validacién de Procesos se estd moviendo en la

direccion correcta en términos de educacién para garantizar la Calidad de los productos
farmacéuticos que se manufacturan.
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7. GLOSARIO.

Industria Farmacéutica.- Empresa de tipo industrial enfocada o la obtencién de productos
farmacéuticos basandose en la investigacion y estudios clinicos.

Metrologia.- Ciencia del conjunto de operaciones que tienen por objeto determinar el valor
de una magnitud, incluyendo todos los aspectos tedricos y practicos relacionados con las
mediciones; cualquiera que sea su incertidumbre, en cualquiera que sea el campo de la

ciencia y de la tecnologia.

Forma Farmacéutica.- Presentacion ¢ identificaciéon de una sustancia o mezcla de sustancias
de origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo ¢ reabilitatorio. Se
identifica como tal por su presentacion via de administracion, actividad farmacoldgica,
caracteristicas fisicas, quimicas y biol6gicas en formas sélidas, semisdlidas, liquidas y

parenterales.

Buenas Pricticas de Fabricacién/Buenas Pricticas de Manufactura.- Conjunto de
lineamientos y actividades relacionadas entre si destinadas a garantizar que los productos
farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracién, potencia e
inocuidad requeridas para su uso. Estas regulaciones estin disefiadas como una medida de
control de la calidad para todos los aspectos de la produccion incluyendo edificios,
instalaciones, personal, equipo, materia prima, materiales, contenedores, la identificacién y la
documentacién de los procesos de los productos.

Sistema de Calidad.- Patrén regulado de actividades y técnicas interactuantes que se
encuentran unidas para conformar un conjunto organizado con la finalidad de alcanzar un
estandar de calidad.

FDA .- Siglas en ingles de Administracion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos
(United States Food and Drug Administration).



Reproceso.- Proceso complementario de un lote proveniente de una etapa especifica de

produccién que tiene la finalidad de alcanzar la calidad requerida y aceptada por medio de
operaciones repetidas.

ECS.- Siglas en ingles de Sistema de Control Ambiental (Environmental Control System).

Proceso Aséptico.- Trabajo que se lleva acabo en una zona comprendida dentro de un 4rea
limpia, diseflada y construida para minimizar la contaminacién por particulas viables y no
viables manteniéndose dentro de limites microbiolégicos y fisicos preestablecidos.

SOP.- Standard Operation Procedure, Procedimiento Estdndar de Operacion, es el documento
que contiene las instrucciones necesarias para llevar acabo de manera reproducible una
operacion , describe las operaciones a ser llevadas acabo, precauciones a ser tomadas en
cuenta, mediciones responsabilidades y actividades que directa o indirectamente estin
relacionadas a la produccién de un producto farmacéutico.

Pasivacién.- Removimiento de Hierro y otras impurezas de una superficie metilica que
forman una capa pasiva 6 capa protectora que es muy sensitiva y deja la superficie inerte e

incrementa la resistencia a la corrosion.

Nimero de Reynolds.- Cantidad adimensional utilizada en un sistema de flujo para
magnificar la transicién de flujo turbulento a laminar conforme se reduce la velocidad.

FIP.- Federation Internationale Pharmaceutique
Etapa critica.- Fase de un proceso el cual puede potencialmente, si no se lleva acabo de

forma adecuada, provocar un efecto adverso en las propiedades del producto terminado ya
que tiene un impacto en su pureza, calidad, seguridad y efectividad.
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Materia prima critica.- Sustancia de cualquier origen que se usa para la elaboracién de
medicamentos o firmacos que requiere manejos especiales por su posible reactividad a

condiciones externas y que afecta directamente la calidad del producto que constituye.

Contenedor primario.- Material empleado en el acondicionamiento de un medicamento que

se encuentra en contacto directo con el producto farmacéutico.

As Built.- Termino que se utiliza para designar a las dreas de proceso que se encuentran
completas y listas para operacion con los servicios correspondientes conectados pero sin los
equipos de produccioén instalados y personal.

At rest.- Termino que se utiliza para designar a las areas de proceso que se encuentran

completas con los equipos de operacién pero sin personal.

USP.- United States Pharmacopoeia, compendio oficial estadounidense con estindares de:
dureza, pureza, etiquetado, calidad, empaque y almacenamiento, para principios activos y
excipientes. Fuente imprescindible para el profesionista farmacéutico, involucrado en el

manejo de estandares oficiales.
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