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1. INTRODUCCION

A principio de los afos 60, la Food and Drug Administration (FDA) agencia federal de
los Estados Unidos de Norteamérica encargada de salvaguardar la salud publica,
consiente de los problemas de contaminacion en la fabricacion y almacenamiento de
medicamentos, y los dafos e incluso |la muerte causados a los consumidores, se vio en
la necesidad de actuar legalmente e introducir elementos no solo remediales, sino

preventivos. Finalmente obtuvo el cambio en las leyes y la validacion tuvo su comienzo.

El documento que parece ser el punto de partida de la FDA al proceso de validacion es
Disefio de calidad de Theodore Byers en 1974, la palabra validacién no se usé del todo
pero el concepto fue claramente definido “Es el acopio de la documentacion y la
suficiente evidencia para asegurar cientificamente que el proceso, hace o hara el
propésito para el cual fue creado”. El documento mas antigiio donde se encuentra el
término validacion fue Enfoque de sistemas para validacion presentado en la
Universidad de Purdue en 1977.

En 1978, en el documento Validacion y estabilidad de Bernard T. Loftus de la
Asociacion de Farmacos Parenterales de Filadelfia, se discuten las bases legales para
los requisitos de los procesos a ser validados y en 1987 se publica La guia de principios
generales de validacion de procesos, la cual es la base para la validacion de procesos

en la industria farmacéutica.

Actualmente la Organizacion Internacional de Normalizacion (ISO) define el término de
validacion como la “Confirmacién mediante el suministro de evidencia objetiva de que

se han cumplido los requisitos para utilizacion o aplicacidén especifica prevista”.

En México la regulacion sobre la validacion de procesos y sistemas involucrados se
encuentra en la Norma Oficial Mexicana NOM 059-SSA1-1993, en ella la validacion “Es

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

atributos de calidad establecidos”.

Esta evidencia documentada se compone de un plan maestro de validacion,
procedimientos normalizados de operacion (PNO), informe de validacion, sistema de
control de cambios y protocolos para la calificacidn de instalacion, operacién vy
desempeno. Estos tres ultimos son parte del presente trabajo, protocolo de validaciéon
del sistema de agua purificada en el area de inyectables, en ellos se indica como se
llevara acabo la validacién, ademas dan detalles de las partes criticas del sistema, los
parametros de medicion, el intervalo permitido de variabilidad y la manera en que el

sistema se probara.

El area de inyectables de la planta G.A. S.A. de C.V. requiere del servicio de agua
purificada para el lavado de areas y equipos, y como materia prima para generar agua
para la fabricacion de inyectables. La calificacién de éste sistema de agua purificada
con ayuda y seguimiento del protocolo de validacion permitira reunir la documentacion
necesaria para demostrar la consistencia de la produccion de agua purificada de calidad
especificada, bajo las condiciones establecidas y siguiendo los procedimientos

aprobados.
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2. FUNDAMENTACION

Existen tres razones para validar un sistema de agua purificada, en primer lugar es el
aseguramiento de la calidad, donde una validacién exitosa proporciona un alto grado de
confianza y demuestra que el nivel de calidad es construido consistentemente dentro de
cada lote de agua fabricada. La segunda razéon es el beneficio econdmico ya que
después de la validacidon existe una reduccion en el analisis de muestras ademas hay
un ahorro de costos indirectos, resultado de la reducciéon o eliminacion de lotes

rechazados o de reproceso, y por ultimo el cumplimiento regulatorio .

Una buena documentacion de validacion permite comprobar una perspectiva historica
escrita del agua que se fabrico, como se hizo y que controles se tomaron, ademas
minimiza errores y las variables que puedan afectar el sistema, proporciona evidencia
de lo que ha sucedido, cémo, cuando y por quién, y finalmente asegura la

reproducibilidad ('3 7).

Uno de los componentes de un programa de validacién es el desarrollo de la
documentacion de validacion. El objetivo es asegurar que la documentacion existe para
probar que el sistema trabaja como se desea, que sea reproducible, que reuna las
especificaciones establecidas y sus atributos de calidad. La documentacion debe ser

concisa, sin ambigiiedad, detallada y completa "> "),
Los documentos que se utilizan comunmente en una validacion son:

» Plan maestro de validacion.

* Procedimientos normalizados de operacion (PNO).
= Informe de validacion.

= Sistema de control de cambios.

= Protocolo de calificacion de instalacion.

= Protocolo de calificacion de operacion.
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= Protocolo de calificaciéon de desemperio ().

El protocolo es un documento que incluye informacion para producir evidencia
documentada de que el sistema cuenta con las especificaciones predeterminadas para
considerarse validado. La forma en que se estructura este protocolo de validacion se

describe a continuacion:

a. Introduccioén: breve explicacion de la importancia del protocolo.

b. Definiciones: descripcidn de conceptos y abreviaturas.

c. Objetivo: propdsito general del protocolo.

d. Alcance: establece los puntos que abarca el documento.

e. Responsabilidades: indica al o los responsables de la ejecucion, cumplimiento
y supervision del protocolo.

f. Frecuencia: describe cuando debe de emplearse.

g. Descripcion del protocolo: es el contenido del protocolo (calificacién de
instalacion, de operaciéon y desempeno).

h. Criterios de aceptacién

i. Referencias

j. Anexos (1:3.67)

El documento debe contener una lista completa de todas las referencias de
documentos, asi como un cédigo para validaciones subsecuentes. Debe firmarse previo
a la aprobacion de cualquier documentacion de validacion posterior. Debe existir una
persona responsable de la aprobacidn técnica, que conoce los equipos y que

generalmente es el representante de la unidad de aseguramiento de calidad "

En particular el protocolo de calificacion de la instalacion demuestra la capacidad del
sistema de operar consistentemente dentro de los limites establecidos y de las
tolerancias, ademas establece la confianza de los equipos del sistema. Documenta las
pruebas que se requieren para asegurar que los equipos estan instalados de la manera

que el fabricante determina, cumpliendo las especificaciones. También asegura que

4
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todas las reparaciones puedan realizarse de forma que no afecten las caracteristicas

del agua purificada después de su reparacion (2.
El protocolo de calificacion de instalacion incluye:

= Inspeccion de la localizacion e instalacion de cada uno de los componentes del
sistema, esta debera concordar con los diagramas y planos aprobados.

= Inspeccion de la localizacién, calidad y codificacion de las soldaduras o
uniones, de acuerdo a los isométricos aprobados.

= Inspeccion de las elevaciones relativas, angulo de declive de las lineas de
conduccion y los puntos de drenaje, deberan cumplir especificaciones y planos
de instalacion.

= Inspeccion de las valvulas de los puntos de uso y de muestreo, esta debera
concordar con las especificaciones y planos correspondientes aprobados.

» Inspeccién de los accesorios de soporte y fijacion de tuberia de las lineas de
conduccion, estos deberan estar instalados de acuerdo a los planos, si se trata
de tuberias de acero inoxidable deben estar aisladas eléctricamente.

= Inspeccion del desarrollo de los procedimientos de limpieza y pasivacion de
los médulos de almacenamiento y distribucién del sistema, debe incluir los
informes de campo, resultados de pruebas y registro de las actividades
ejecutadas bajo el procedimiento aprobado.

= |Inspeccion de los instrumentos de medicién de los equipos y el sistema
completo. Debe corresponder a los manuales técnicos de los fabricantes de los
equipos y a los planos aprobados, también deberan estar calibrados, en funcién y
deben contar con los certificados correspondientes.

= Todos los materiales de construccion de los equipos, tanques, tuberias,
valvulas, instrumentos de medicién y control que estén en contacto con el agua,
a lo largo de sus distintas etapas de produccion, almacenamiento y distribucion
de agua, deben estar construidos con materiales sanitarios y compatibles con el

proceso.
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= Los criterios de aceptacion y especificaciones establecidos en la
documentacion del disefio y la instalacion del sistema se compararan vy
analizaran con la informacion recopilada, y resultados de verificaciones.

= Las conclusiones y dictamen deben corresponder a la informacion recopilada y

analizada %9,

Por otro lado el protocolo de calificacion operacional establece la confianza de que el
sistema es efectivo y reproducible. Representa estudios y pruebas para mostrar que el
sistema se lleva acabo como se desea, donde todos los parametros criticos operan
dentro de los limites de control asignados, los estudios y las pruebas son verificables y

certificables a través de documentacién apropiada ).

El objetivo es proporcionar pruebas rigurosas para demostrar la efectividad y
reproducibilidad del sistema. En esta fase se establecen las especificaciones y las
pruebas aceptables de laboratorio con base en estudios de validacion adecuados. El
sistema de agua debe definirse y describirse con suficiente especificidad. Deben retarse
las partes del proceso que puedan afectar la calidad del agua purificada. Las
condiciones de reto deben simular las condiciones en el peor de los casos que se
presenten durante la fabricacién, ademas deben repetirse el numero de veces

suficientes para asegurar que son significantes y consistentes (1.8),

La gerencia de aseguramiento de la calidad, a través del area de validacion, es
responsable de preparar el protocolo de calificacién de operacion, esté debe generarse
de acuerdo al procedimiento normalizado de operacién para la calificacion de
operacion; de equipos y el sistema, deben ser revisados y aprobados ante su ejecucion

por aseguramiento de calidad 8.

Como minimo este protocolo de calificacion de operacion debe incluir los siguientes

puntos:
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= Verificacion de todas las funciones manuales y automaticas con las que
cuenten los equipos, de manera individual, y el sistema completo.

= Verificaciéon de los mecanismos de control de parametros de operacion del
sistema.

= Verificacion del funcionamiento correcto de los instrumentos de medicion y
monitoreo del sistema.

= Las especificaciones y criterios de aceptacion bajo los cuales el sistema
debera operar, asi como los parametros establecidos en las bases del disefo.

= Verificacion del funcionamiento correcto de alarmas y otros accesorios incluidos
en los mecanismos de seguridad del sistema.

» Informes y registros de todas la pruebas indicadas en el protocolo.

= El analisis de los resultados y la comparacién de los mismos con los criterios de
aceptacion y especificaciones.

= Las conclusiones y dictamen correspondiente, dependiente de la informacion

recopilada y analizada 59,

Por ultimo los requerimientos para la calificacion de desempefo deberan cubrir todas
aquellas etapas criticas que formen parte del proceso de validacion de fabricacién de
agua purificada. La gerencia de aseguramiento de calidad a través del area de
validacion, es responsable de preparar los protocolos de calificacion de desempefio que
se requieran, también debera elaborar procedimientos de muestreo y analisis de
muestras requeridas, ademas es la responsable de la ejecucion de estas pruebas. Los
elementos basicos que se deben de considerar en la calificacion de desempefio son los

siguientes:

= El sistema de monitoreo establecido para dar seguimiento al control de la
operacion productiva del sistema de agua purificada.

» Los PNO (s) correspondientes y los formatos de registro correspondientes.

= El programa de muestreo, indicando los puntos de coleccion de agua, las

cantidades, condiciones de la toma de muestra y la frecuencia del muestreo.
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= Los criterios de aceptacion y especificaciones que serviran como marco de
referencia para evaluar el desempefio del sistema.

= Los resultados analiticos y de pruebas realizadas, asi como los registros de las
mediciones de las variables de control de la generacion de agua.

= Las conclusiones y dictamen derivados de la revisidon y analisis de la

informacion recopilada ¥,

La calificacion de desempero toma un periodo largo, y esta sujeto a los cambios en los
factores que afecten directamente la operacion del sistema y las variables que influyen
en la calidad del agua generada. Es asi que la calificacién de desempefio a su vez se

compone de tres fases que se describen a continuacion %8,

Primera fase: establece los limites apropiados para la operacién del sistema, asi como
la informacion para el establecimiento de los procedimientos de limpieza y sanitizacion.
Esta fase concluye cuando se tiene controlado el sistema y muestra una operacion

consistente dentro de los parametros establecidos, tiene una duracidén de 2-4 semanas
(1,6, 8,9-22)

Segunda fase: esta fase demuestra que el sistema continia operando consistentemente
dentro de los parametros establecidos y que produce la cantidad de agua purificada
requerida para su uso. Para ello debera disefiarse un programa intensivo de muestreo
para las pruebas fisicoquimicas y microbiolégicas que considere obtener informacion de
calidad todos los dias en los puntos de uso y muestreo. El cambio en esta fase estara
dado por la demostraciéon de la consistencia en la operacion y calidad de agua

generada, la duracién de esta fase depende de los resultados obtenidos !5 8 922),

Tercera fase: tiene el propdsito de demostrar que el sistema genera y distribuye agua
purificada en forma consistente con calidad y los parametros de operacion establecidos.
El muestreo y analisis debe programarse, considerando todos los puntos de uso a lo
largo de la semana. El tiempo de prueba es de un afio para evaluar el sistema durante

las diferentes estaciones y condiciones del afio ("8 920,
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El sistema de agua purificada, purifica el agua potable que proviene del abastecimiento
publico mediante el proceso de filtracion, suavizacion de agua, 6ésmosis inversa y

electrodeionizacion ©.

En primer lugar el agua potable pasa por el equipo Multi-Filter, éste es un sistema que
se encarga de retener las particulas suspendidas o precipitadas generadas por la
oxidacion del hierro y manganeso de hasta 5 ym a través de un filiro de grava.

También mediante otro filtro retiene coloides de 2 um ©.

Posteriormente el agua pasa por el suavizador de agua donde se eliminan los iones
calcio y magnesio causantes de la dureza del agua a través de las membranas
semipermeables de 6smosis, las cuales estan compuestas de poliamida. Después es
ajustado el pH de 5,0-7,0 ©.

Enseguida el agua pasa a la unidad de 6smosis inversa donde son eliminadas sales de
cloro y silicatos, asi como bacterias, al hacer pasar el agua a alta presion a través de
las membranas semipermeables de o6smosis, en este equipo el agua adquiere la
conductividad especificada. El equipo de 6smosis inversa se utiliza en combinacion con
la electrodeionizacién para mejorar la operacion y calidad del agua purificada, en el
electrodesionizador se obtiene agua desionizada la cual es dirigida al tanque de

almacenamiento de 1,500 L ©.

El agua es enviada al equipo en linea donde pasa primero por los modulos de 6smosis

inversa, el agua desionizada resultante es dirigida al tanque de almacenamiento ©,

Después es tomada del tanque por una bomba centrifuga a una presion de 3 bar hacia
el circuito de distribucion donde se realiza la purificacion de agua con ozono (Os), el
cual es generado a partir de oxigeno libre altamente reactivo, por medio de la
electrolisis de agua y una electro-catalisis, todo esto realizado en un celda electrolitica.

El ozono (Os3) es diluido por radiacion ultravioleta (lampara UV) para su posterior uso.
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La bomba debe proporcionar condiciones de flujo turbulento para retrasar el desarrollo

de biocapas ©.

Finalmente el agua es distribuida hacia los puntos de uso y retornada al tanque de

almacenamiento, mezclada previamente con ozono ©.

Los componentes y lineas de distribucién del agua purificada deben tener pendiente y
estar acoplados con puntos de drenado de manera tal que el sistema pueda drenarse
completamente. El disefio del sistema debera incluir la colocacion de valvulas de
muestreo en el circuito de distribucion, en el tanque de almacenamiento y en los sitios
de uso. Las conexiones directas a los procesos o equipo deberan estar disefiadas para
prevenir un contra-flujo al sistema de agua controlado. El sistema debera permitir la

sanitizacién para el control de microorganismos ©.

10
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El area de inyectables de la planta G.A. S.A de C.V. cuenta con el servicio de agua
purificada a través de la generacion, almacenamiento y distribucion de agua, localizado
en el cuarto de aguas que se encarga de distribuir a 5 puntos de uso en el cuarto de
aguas y 4 puntos de uso dentro del area de inyectables. Esta agua se utiliza en la
limpieza del area y equipos durante los procesos de fabricacidon, también mediante un
proceso posterior de destilacion para producir agua para la fabricacion inyectables. Por
ello se requiere la validacion del sistema de agua purificada donde ésta permita generar
agua en los puntos de uso que cumpla con las especificaciones de calidad fisicoquimica
y microbiolégica en forma consistente. De esta manera se podra reunir la evidencia
documentada de que el sistema cumple las especificaciones predeterminadas, para
considerarse validado se necesita un protocolo que proporcione una imagen completa

del sistema e identifique los criterios de aceptacion.

11
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4. OBJETIVOS

e Generar un protocolo de validacion para el sistema de agua purificada, utilizada en el

area de inyectables de la planta G.A. S.A. de C.V.

e Demostrar que el sistema de generacion, almacenamiento y distribucion de agua
purificada para el uso en el area de inyectables mantiene agua purificada dentro de las
especificaciones de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 72 ed.
2000.
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5. PROTOCOLO DE VALIDACION PARA EL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA

Es responsabilidad del departamento de validacion elaborar el presente protocolo, de

acuerdo al formato estandar presentado en la figura 1.

El departamento de documentacién asignara el cédigo de protocolo (PROVA-01-O5/A)

y actualizara el formato.

La vigencia sera durante la implementacion y seguimiento de la validacion del sistema
de agua purificada, o antes si surgiera una modificacion significativa en el proceso de
validacion.

La fecha debe ser escrita de la siguiente manera: dia; con dos digitos arabigos,
seguida de guidon-mes; abreviado con las 3 primeras letras la primera en mayuscula

guion-ano; la terminacién del afio con 2 digitos arabigos. Por ejemplo: 03-Feb-04.

La redaccion del protocolo debe ser clara, concisa y completa, expresada en forma

sencilla.

El lenguaje de edicion sera hecho con el procesador de textos Microsoft Office Word

2003, con el tipo de letra Arial 12 puntos.

Para titulos, subtitulos e indicaciones sobresalientes se utilizara letra resaltada en

negro.

Para el pie de pagina el tipo que se empleara sera Arial 10 puntos.

El uso de sangria se empleara para especificar informacion dentro de un rubro.
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GASAALY. Titulo: PROTOCOLO DE VALIDACION PARA

EL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA

Protocolo: PROVA-01-05/A
Fecha de emision: 03-Feb-04

Sustituye: Nuevo

Localizacién: Cuarto de aguas

Area de aplicacién: Inyectables
Pagina: 1 de 37

a. Introduccion

b. Definiciones

c. Objetivo

d. Alcance

e. Responsabilidades

f. Frecuencia

g. Descripcion del protocolo

h. Criterios de aceptacién

i. Referencias

j- Anexos
Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:

Figura 1. Formato estandar del protocolo de validacion.
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La paginacion se indicara para cada pagina en numeros arabigos con respecto al total

de ellas. Por ejemplo pagina: 1 de 33.

La revisién del protocolo sera efectuada por el jefe inmediato, contara con la aprobacién
del area donde se aplicara, y las autorizaciones seran tratadas por los gerentes de area
y el responsable sanitario, se constatara con la fecha y firma de cada uno de los

participantes.

Todos los formatos llevaran en su encabezado el logotipo y titulo de G.A. S.A de C.V.

Los anexos incluyen formatos, certificados, programas y diagramas, enumerados en

forma consecutiva.

El titulo ANEXO se escribira con letra mayuscula, resaltada en color negro, en la parte

izquierda superior.
Se incluira el numero arabigo que corresponda anteponiendo la palabra ANEXO. Si el
anexo contiene mas de una pagina en el formato se indicara la paginacion en el

encabezado del mismo.

Todos los anexos deben contar con el logotipo y titulo de G.A. S.A de C.V y con la firma

de quién lo realiza, revisa, aprueba y autoriza.

De esta manera, el protocolo propuesto de validacion queda con el siguiente formato

que se muestra a continuacion.

15




PROTOCOLO DE VALIDACION PARA

G.A A de V.
EL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA

Protocolo: PROVA-01-05/A Localizacion: Cuarto de aguas

Fecha de emision: 03-Feb-2004 Area de aplicacion: Inyectables

Sustituye: Nuevo Pagina:

5.1 Introduccion

El agua purificada se obtiene a partir de agua potable, la cual debe cumplir con las
especificaciones de la NOM-127-SSA-1-1994, por procesos combinados de filtracion,

ablandamiento, desionizacion, 6smosis inversa e intercambio idnico.

El area de inyectables cuenta con el servicio de agua purificada a través de la
generacion, almacenamiento y distribucion de agua, localizado en el cuarto de aguas
que se encarga de distribuir a 5 puntos de uso en el cuarto de aguas y 4 puntos de uso
dentro del area de inyectables. Esta agua se utiliza en la limpieza del area y equipos
durante los procesos de fabricacién y mediante un proceso posterior de destilacion se

empleara como agua para la fabricacién de inyectables.

La calificacion del sistema de agua purificada para asegurar la calidad del agua
generada y el cumplimiento de las especificaciones acorde a la regulacion vigente
requiere de la calificacion de instalacion (Cl), de operacion (CO) y de desempeiio (CD),
esta ultima esta sujeta a los cambios en los factores que afectan directamente la

operacion del sistema y las variables que influyen en la calidad del agua generada.

Debido a la importancia de la calificaciéon de desempeio debe constituirse de tres fases

que permitan conocer y controlar mejor la operacion del sistema.

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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En la primera fase se establecen los limites apropiados para la operacion del sistema y
concluye cuando se tiene controlado el sistema y muestra una operacion consistente

dentro de los parametros establecidos, tiene una duracion de 2 a 4 semanas.

En la segunda fase se demuestra que el sistema continua operando consistentemente
dentro de los parametros establecidos, necesita de un programa intensivo de muestreo
para pruebas fisicoquimicas y microbiologicas todos los dias en todos los puntos de
muestreo, la duracion de esta etapa depende en gran medida de los resultados
obtenidos y si se pierde el control del sistema o la operacidn no es consistente se

debera regresar a la primera fase.

En la tercera fase los muestreos y analisis deben programarse, donde todos los puntos
de uso deberan ser muestreados y analizados durante la semana y debe haber
resultados analiticos y de monitoreo todos los dias en que opere el sistema, si se
presentan resultados fuera de especificacion se regresa a la segunda fase. Esta ultima
fase tiene duracion de un afo para evaluar el sistema durante las diferentes estaciones

y condiciones del afo.

Especificaciones de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 72

edicion.

»pHa25°C:50a7,0

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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» Carbono organico total (TOC): < 500 ppb, en caso de no contar con equipo medidor de
TOC realizar las siguientes pruebas marcadas en la FEUM 72 edicion:
a. Amoniaco
Calcio
Cloruros
Di6xido de carbono

Metales pesados

-~ @ oo T

Nitratos
g. Solidos totales
h. Sulfatos
i. Sustancias oxidables
» Conductividad a 25 °C: £ 1.3 py/cm

» Cuenta total microbiana: menor o igual a 100 UFC/mL de patégenos ausentes.
5.2 Definiciones

Agua purificada: agua utilizada como aditivo en la fabricacion de preparados
farmacéuticos, no inyectables, en el lavado de envases o en las operaciones de
limpieza de areas y equipos durante los procesos de fabricacion. Obtenida a partir de
agua potable a través de procesos combinados de desionizacion, ablandamiento,
desfloracion, filtracion y/o destilacion y osmosis inversa.

ASME: American Society of Mechanical Engineers (Sociedad Americana de Ingenieros

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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Mecanicos).

ASTM: Americam Society for testing and material (Sociedad Americana de pruebas y
materiales).

BPE: buenas practicas de ingenieria.

CD: calificacién de desempernio.

Cl: calificacién de instalacion.

CO: calificacion de operacion.

Cupoén: trozo de tuberia que se solda para el ajuste de la maquina soldadora antes de
iniciar el trabajo de soldadura de la tuberia del sistema. Se generan los cupones antes
de iniciar el trabajo por dia, por cambio de electrodo y por cada interrupcion de la
energia eléctrica.

DTI: diagrama de tuberias e instrumentacion.

GTAW: gas tungsten arc welding (soldadura de arco con gas tungsteno).

N/A: no aplica.

PEPD: polymer of ethylene-propylene-dieneter (polimero de etilen-propilen-dieno).
Pasivacién: proteccion del metal por formacién de una capa insoluble o semisoluble,
mantenida de forma natural, o mediante un tratamiento continuo del agua.

PNO: procedimiento normalizado de operacion.

Prueba de presion: prueba que se realiza a la instalacion de tuberia para detectar
fugas y comprobar la hermeticidad.

PROVA: Protocolo de validacion.

PTFE: Polytetrafluoroethylene (Politetrafluoroetileno, teflén).

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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TOC: carbono organico total.

5.3 Objetivo

Demostrar que el sistema de generacion, almacenamiento y distribucién de agua
purificada para el uso en el area de inyectables mantiene agua purificada dentro de las

especificaciones de la FEUM 72 edicion.

5.4 Alcance
Este protocolo de validacion aplica al sistema de agua purificada localizado en el cuarto
de aguas cuya funcidn es generar, almacenar y distribuir el agua purificada hacia los
puntos de uso en el area de inyectables de la planta G.A. S.A. de C.V. dentro de las
especificaciones de la FEUM 72 edicion.

5.5 Responsabilidades

5.5.1 Responsabilidades del departamento de validacion:
» Coordinar y apoyar las actividades de las diferentes etapas de

calificacion (C.1., C.O.y C.D.).

» Reportar las desviaciones encontradas durante la calificacion y darle

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:

20




PROTOCOLO DE VALIDACION PARA

G.A A de V.
EL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA

Protocolo: PROVA-01-05/A Localizacion: Cuarto de aguas

Fecha de emision: 03-Feb-2004 Area de aplicacion: Inyectables

Sustituye: Nuevo Pagina:

seguimiento.

= Proporcionar la documentacién generada durante el disefo y
construccion del sistema.

» Elaborar y proporcionar los PNO (s) de operacion y limpieza.

» Proporcionar programa de muestreo para las fases I, Il y lll, formatos

para el registro de resultados, graficas y parametros.

5.5.2 Responsabilidades del departamento de mantenimiento:
» Elaborar y proporcionar el PNO de mantenimiento.
= Proporcionar el programa de mantenimiento.

» Realizar el mantenimiento preventivo.

5.5.3 Responsabilidades del departamento de control y aseguramiento de la

calidad:
» Elaborar los PNO (s) para el muestreo, conservacion y analisis del agua
purificada.

* Muestreo de agua purificada

5.5.4 Responsabilidades del proveedor:

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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» Entregar toda la documentacion generada por el disefio y construccion

del sistema.

5.6 Frecuencia

El Sistema de Agua Purificada se debera de recalificar y/o revalidar segun sea el caso,

cuando se modifique, sustituya o cambie cualquier componente critico del sistema.

5.7. Calificacién de instalacién (Cl)

Etapa del proceso de validacion que establece mediante evaluaciones que el sistema

de agua purificada esta instalada en base a sus especificaciones de disefio.

El Sistema de Agua Purificada cuenta con los siguientes equipos:

» Multi-Filtros

Oxida y separa compuestos con Hierro y Manganeso. Ademas retiene coloides.

» Suavizador de Agua

Disminuye la dureza del agua producida por sales de Magnesio y Calcio. También

elimina cloro a través de intercambio i6nico y por ultimo ajusta el pH.

= Unidad de Osmosis Inversa

Elimina silicatos, cloro y microorganismos.

Realizo: Reviso: Aprobé:
Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:

Autorizo:

Nombre
Puesto

Firma y fecha:
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» Equipo en linea

Equipo utilizado para la circulacion de agua hacia los puntos de uso. Asi como la
sanitizacion del agua con ozono (O3) producido por una electrolisis de la misma agua,
posteriormente el ozono se disuelve con radiacion ultravioleta (UV).

= Circuito de Distribuciéon de Agua Purificada

Red de tuberias de acero inoxidable unidas con soldadura orbital donde circula el agua

hacia los diferentes puntos de uso y muestreo.

5.71 Condiciones y especificaciones de disefio, instalacion vy

construccion del sistema

5.7.1.1 Diseno

Se debe contar con:

= Memorias de calculo.

» Planos aprobados para construccion mostrando el valor de las
pendientes.

» Especificaciones de materiales para la construccion.

= Diagrama de tuberias e instrumentacion (DTI).

5.7.1.2 Materiales de construccion

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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= Se debe contar con:

Especificaciones de materiales.

Certificados de los materiales.

= Reporte de inspeccion de los materiales.

5.7.1.3 Construccion

Se debe contar con:

» Materiales liberados y aprobados.

* Procedimiento normalizado de operacion para soldadura.

» Especificaciones del procedimiento de soldadura.

» Registro de calificacion del soldador.

» Registro de calificacion del procedimiento de soldadura.

» Registro de cupones de soldadura.

» Registro diario de soldadura.

= Reportes de inspeccion visual con boroscopio.

» |Isométricos de control.

» Certificados de calidad de los gases utilizados.

» Certificados de calibracion de las maquinas utilizadas para soldar.
» Procedimiento normalizado de operacion para la prueba de presion.
» Reporte de prueba de presién con mandémetro calibrado.

* Procedimiento normalizado de operacion para la limpieza y pasivacion de

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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sistemas.

» Reporte de pasivacion.

5.7.1.4 Equipos

Se debe contar con:

* Protocolo de calificacion de Multi-Filter.

» Protocolo de calificacion del suavizador de agua.

» Protocolo de calificacién del equipo de unidad de ésmosis inversa.
» Protocolo de calificacién del equipo en linea.

* Protocolo de calificacion de la lampara UV.

5.7.2 Formato de calificacion de instalacion (Cl)

5.7.2.1 Documentacion

Se evaluara la existencia de documentos que avalen el cumplimiento de la
instalacion en base a disefio como planos, diagramas, certificados de
materiales de construccidn e instalacion del sistema y pruebas realizadas
en taller y campo, PNO (s), bitacoras, especificaciones, etc. Estos

documentos se resguardaran en carpetas correspondientes al sistema.

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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5.7.2.2 Instrumentos de medicion

Se evaluara la existencia de los instrumentos de medicion que posee el
sistema marcados en el disefio del mismo, asi como los certificados de
calibracion correspondientes.

5.7.2.3 Partes criticas del sistema

Se enumeran los equipos involucrados en el sistema como partes criticas,
su estado fisico, funcion, especificaciones de disefio y resultado a lo
instalado.

5.7.2.4 Servicios de apoyo

Se enumeran los servicios de apoyo requeridos para el funcionamiento de
los equipos involucrados en el sistema, su estado fisico, funcion,
especificaciones de disefio y resultado a lo instalado. Ejemplo. Corriente
eléctrica, aire comprimido, etc.

5.7.2.5 Discusion

Se analizaran los resultados obtenidos de las evaluaciones de la

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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calificacion de instalacién, anotando las posibles desviaciones
encontradas y su posible solucién, ver anexo 2 (formato de control de

desviaciones).

5.7.2.6 Dictamen

Se dara el dictamen de la calificaciéon anotando CALIFICADO o SISTEMA
FUERA DE ESPECIFICACIONES segun lo obtenido de las evaluaciones
durante la calificacidn de instalacion.

5.7.2.7 Fotografia de los equipos del sistema de agua purificada

Se insertara una fotografia de los diferentes equipos que consta el sistema

calificado.

Ver anexo 1 (formato de ClI).

5.8 Calificacion de operacion (CO)

Etapa del proceso de validacion que demuestra que el sistema de agua purificada opera

conforme a las especificaciones de operacion establecidas en el disefo.

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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5.8.1 Descripcion de la operacion del sistema

El agua potable que proviene de los sistemas de abastecimiento publico pasa por
el equipo Multi-Filter, que es un filtro de grava el cual es capaz de retener
particulas suspendidas o precipitadas generadas por la oxidacién del hierro y

manganeso de hasta 5 ym y un filtro que retiene coloides de 2 um.

Posteriormente el agua pasa por el suavizador de agua donde se eliminan los
iones calcio y magnesio causantes de la dureza del agua a través de las

membranas semipermeables de ésmosis, después es ajustado el pH de 5,0-7,0.

Enseguida el agua pasa a la unidad de ésmosis inversa donde son eliminadas
sales de cloro y silicatos, asi como bacterias, al hacer pasar el agua a alta
presion a través de las membranas semipermeables de d&smosis, las cuales

estan compuestas de poliamida.

El agua es enviada al equipo en linea donde atraviesa primero por los médulos
de 6smosis inversa para proporcionar la conductividad necesaria para el modulo
de electrodesionizador donde se obtiene agua desionizada la cual es dirigida al

tanque de almacenamiento de 1,500 L.

Después es tomada del tanque por una bomba centrifuga a una presion de 3 bar

Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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hacia el circuito de distribucién donde se realiza la purificacion de agua con

ozono (Os3), el cual es generado a partir de oxigeno libre altamente reactivo, por

medio de la electrolisis de agua y una electro-catalisis, todo esto realizado en un

celda electrolitica. El ozono (O3) es diluido por radiacién ultravioleta (lampara UV)

para su posterior uso.

El agua es distribuida hacia los puntos de uso y retornada al tanque de

almacenamiento, mezclada previamente con ozono.

5.8.2 Formato de calificacion de operacion (CO)

5.8.2.1 Revision de la calificaciéon de instalacion CI

Se informa de la realizacién de la calificacion de instalacién, asi como

comentarios referentes a la misma y que es importante mencionar para la

calificacidon de operacion.

5.8.2.2. Instrumentos de medicion utilizados en las pruebas

operacionales

Se enumeran los instrumentos de medicién que se utilizan durante las

pruebas operacionales del sistema de agua purificada junto con sus

Realizo:

Nombre
Puesto
Firma y fecha:

Reviso:

Nombre
Puesto
Firma y fecha:

Aprobé:

Nombre
Puesto
Firma y fecha:

Autorizo:

Nombre
Puesto
Firma y fecha:
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certificados de calibracion.

5.8.2.3 Actividades de seguridad durante la calificacion de operacion
Se enumeran las diferentes actividades que hay que seguir durante la
calificaciéon de operacion del sistema de agua purificada para mantener la
seguridad del usuario y del sistema.

5.8.2.4 Pruebas a efectuar durante la calificacién

Se enumeran las diferentes pruebas a las que se someteran el sistema de

agua purificada junto con sus especificaciones y resultado obtenido al

realizar la prueba.

1. Encendido y apagado del sistema.
2. Apertura y cierre de las valvulas de los puntos de uso y muestreo.
3. Lectura de la conductividad en el circuito de distribucion.
4. Lectura de la temperatura en el circuito de distribucion.
5. Lectura del nivel del tanque.
6. Lectura de presién en el circuito de distribucion.
7. Lectura de concentracién de ozono.
8. Lectura de dureza.
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9. Lectura de REDOX.
10. Lectura de pH.

11.Prueba de sanitizacion.

5.8.2.5 Discusién
Se analizara los resultados obtenidos de las pruebas de la calificacion de
operacion, anotando las posibles desviaciones encontradas y su posible
solucidn, ver anexo 2 (formato de control de desviaciones).
5.8.2.6 Dictamen
Se dara el dictamen de la calificacién anotando CALIFICADO o SISTEMA
FUERA DE ESPECIFICACIONES segun lo obtenido de las evaluaciones
durante la calificacion de operacion.

Ver anexo 1 (formato de CO).

5.9 Calificacion de desempeiio (CD)

Etapa del proceso de validacion que verifica que el sistema es capaz de desempefarse

en forma fiable y consistente bajo las especificaciones de la regulacion vigente. Los
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requerimientos para la calificacion deberan cubrir todas aquellas etapas criticas del

sistema de agua purificada.

El sistema sera monitoreado diariamente bajo los parametros mostrados en la tabla 1, a
partir de la fecha de inicio de la fase | de la validacion del sistema y se realizaran los
registros de acuerdo al registro diario de control en proceso por parte del departamento

de validacion, ver anexo 3 (formato de registro, parametros de control en proceso fase |

y ). Tabla 1. Parametros de control en proceso.
Parametro Especificacion
Dureza (Suavizador) < x ppm CaCO,
pH (Suavizador) X-X
REDOX (Suavizador) X-Xx mV

<1,3 uS
< ozono inicial ppb

Conductividad (Equipo en linea)
Ozono entrada lampara UV

Ozono salida lampara UV < ozono degradado ppb
Ozono retorno < ozono inicial ppb
Presion del circuito de distribuciéon de agua 3 bar

Conductividad del circuito de distribucion de agua <1,3 uS
Temperatura del circuito de distribucion de agua <35°C
Flujo en el circuito de agua 3000 I/h
Flujo de alimentacién en el generador de ozono 200-250 I/h
TOC 0-500 ppb

Ademas el sistema sera monitoreado diariamente bajo los parametros de control de
proceso mostrados en la tabla 2. El muestreo en estos puntos y el analisis de las
muestras se haran diariamente por aseguramiento y control de calidad a partir de las

fechas de inicio de la fase | hasta el termino de la fase Il de la validacién del sistema,
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también se realizaran los registros de acuerdo al registro diario de control en proceso

para fase | y Il por parte del departamento de validacion, ver anexo 4 (certificado de

analisis de control en proceso para agua purificada para fase | y Il).

Tabla 2. Puntos de muestreo para control en proceso para Fase l y Il.

No de Nombre del punto Localizacion Punto de Parametros
Valvula Muestreo
A001.1.2 Cuarto de Fe <0,3 ppm
Entrada Multi-Filter aguas Mn < 0,15 ppm
Cl libre:0,2-1.50 ppm
A001.1.4 Cuarto de N Fe < x ppm
aguas Mn < x ppm
Salida Multi-Filter Coloides: < x
B001.6.1 Coloides: < x
V001.1.2 Cuarto de N Fe < x ppm
Entrada Suavizador aguas Mn < x ppm
Coloides: < x
Cl libre: 0,2-1,50 ppm
V001.0.1 Salida Suavizador Cuarto de N Cl libre < x ppm
Entrada Unidad de Osmosis aguas Dureza < x ppm
inversa
V001.4.4 Salida Unidad de Osmosis Cuarto de N Silicatos < x ppm
inversa aguas Cl libre < x ppm
Entrada Equipo en linea
C01.1.5 Cuarto de N Conductividad <1,3 uS
Salida Equipo en linea aguas Microbiolégico
<100 UFC/mL
V002.1.2 Entrada lampara UV Cuarto de N Ozono = ozono inicial
aguas ppb
V002.4.3 Salida lampara UV Cuarto de N Ozono < ozono
aguas degradado ppb

Nota: el punto BO01.1 es utilizado exclusivamente para determinacion de coloides. La
valvula A001.1 es utilizada para determinacion de hierro, manganeso y coloides.
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En la tabla 3 se muestran los puntos de uso y muestreo para las tres fases.

Tabla 3. Puntos de uso y muestreo para Fase |, 1l y lll.

No. de No. de Nombre del Localizacion | Puntode | Punto de
Valvula punto punto uso muestreo
N/A POT-01 Hidroneumatico Azotea N/A

(tinaco) V

VvV002.1.2 PUR-01 | Entrada lampara Cuarto de N/A N
uv aguas

Vv002.4.3 PUR-02 Salida lampara Cuarto de N/A N
uv aguas

001-vD-07 | PUR-03 Tanque de Cuarto de N/A N
almacenamiento aguas

001-VD-01 | PUR-04 | Tanque pulmén Cuarto de N N
aguas

001-VD-02 | PUR-05 Reactor Fabricacion N/A \

001-VD-03 | PUR-06 Autoclave Area técnica \ \

001-VD-04 | PUR-07 Tarja de Preparacion N N

Preparacion de | de materiales
materiales
001-VD-05 | PUR-08 Tarja de Fabricacion N N
fabricacion

V002.6.1 PUR-09 Retorno Cuarto de N/A N

aguas

Nota: la muestra tomada del punto POT-01 sera analizada como agua potable.
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5.9.1Formato de calificacion de desempeiio (CD)

5.9.1.1Revision de la calificacion de operacion CO

Se informa de la realizacién de la calificacion de operacion, asi como
algunos comentarios referente a la misma y que es importante mencionar

para la calificacién de desempefio.

5.9.1.2 Instrumentos de medicion utilizados en la pruebas de reto

Se enumeran los instrumentos de medicién que se utilizan durante las
pruebas del sistema de agua purificada junto con sus certificados de
calibracion.

5.9.1.3 Actividades de seguridad durante la calificacion de

desempeiio
Se enumeran las diferentes actividades que hay que seguir durante la
calificacién de operacion del sistema de agua purificada para mantener la

seguridad del usuario y del sistema.

5.9.1.4 Pruebas a efectuar durante la calificacion
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Se enumeran las fases |, Il y lll que se realizaran durante la calificacion,
asi como las pruebas de reto (condiciones extremas) indicando o
refiriéndose a los formatos de registro diario de analisis, para cada una de
las fases y de acuerdo al programa de muestreo, con sus especificaciones

y resultados obtenidos al realizar los analisis.

Los analisis se realizan conforme lo marcado en la FEUM 72 edicién por
control fisicoquimico y microbiolégico emitiendo certificado analitico y
anexando original en el reporte de calificacion de desempefo, ver anexo
5.

Previo a la fase | se sometera al sistema a las siguientes pruebas de reto:

» Paro del sistema por 24 horas.

» Falta de sanitizacion.

5.9.1.5 Discusion

Se analizara los resultados obtenidos de las pruebas de reto, anotando las

posibles desviaciones encontradas y su posible solucion, ver formato de

control de desviaciones (anexo 2).
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Ver anexo 1 (formato de CD).

5.9.2 Fase |

5.9.2.1 Parametros de operacion

En esta fase se establecen los parametros de operacion, limpieza y
sanitizacion asi como elaborar todos los procedimientos que sean

necesarios.

5.9.2.2 Periodicidad del muestreo

» Diariamente en cada punto de uso y muestreo, con una duracién de 2-4
semanas (considerando que si a las dos semanas de evaluacion las
muestras de agua se presentan con la calidad deseada se pasara a la
siguiente fase, por lo contrario se aumentara a cuatro semanas para
estabilizar el sistema, ver anexo 6 (programa de muestreo fase ).

» El muestreo sera de acuerdo al PNO para el muestreo de agua potable y
agua purificada.

» El analisis fisicoquimico se realizara a través del analizador TOC o bien

las pruebas descritas en la FEUM 72 edicion.
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5.9.2.3 Plano del sistema

Se debe contar con el plano del sistema en donde se encuentran

localizados los puntos de muestreo, ver anexo 7.

5.9.2.4 Valvulas y puntos de muestreo

Se debe de contar con una lista de valvulas y/o puntos de muestreo, con

su respectiva codificacion y localizacion, ver tabla 3.

5.9.2.5 Certificados analiticos

Anexar los certificados analiticos en original de las muestras analizadas.

5.9.2.6 Graficas de comportamiento fisicoquimico y microbiolégico

Realizar la grafica de comportamiento fisicoquimico y microbiolégico por

semana de acuerdo a los resultados obtenidos.

5.9.3 Fasel ll

5.9.3.1 Consistencia del sistema
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Es esta fase se demuestra que el sistema produce consistentemente agua
de la calidad deseada cuando el sistema es operado conforme a los PNO

(s) elaborados en la fase I.

5.9.3.2 Periodicidad del muestreo

» Diariamente en cada punto de uso y muestreo, con una duracion de 2-4
semanas (considerando que si a las dos semanas de evaluacion las
muestras de agua se presentan con la calidad deseada se pasara a la
siguiente fase, de lo contrario se aumentara a cuatro semanas para
estabilizar el sistema), ver anexo 6 (programa de muestreo fase Il).

» El muestreo sera de acuerdo al PNO para el muestreo de agua potable y
agua purificada.

» El analisis fisicoquimico se realizara a través del analizador TOC o bien

las pruebas descritas en la FEUM 7 2 edicion.

5.9.3.3 Certificados analiticos

Anexar los certificados analiticos en original de las muestras analizadas.

5.9.3.4 Graficas de comportamiento fisicoquimico y microbiolégico
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Realizar la grafica de comportamiento fisicoquimico y microbiolégico por

semana de acuerdo a los resultados obtenidos.

NOTA: Si al término de esta fase el agua purificada cumple con
especificaciones, el agua podria utilizarse para los procesos en el area de

inyectables.

5.9.4 Fase lll

5.9.4.1 Consistencia del sistema

En esta fase se demuestra que cuando el sistema es operado acorde con
los PNO (s) por un periodo largo de tiempo (un afio como minimo), el

sistema produce consistentemente agua de la calidad deseada.

5.9.4.2 Periodicidad del muestro

» Tomado diariamente como minimo un punto de uso, haciendo un
muestreo en todos los puntos de uso semanalmente, ver anexo 6
(programa de muestreo Fase lll).

» El muestreo sera de acuerdo al PNO para el muestreo de agua potable y

agua purificada.
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» El analisis fisicoquimico se realizara a través del analizador TOC o bien

las pruebas descritas en la FEUM 72 edicion.

5.9.4.3 Certificados analiticos

Anexar los certificados analiticos en original de las muestras analizadas.

5.9.4.4 Graficas de comportamiento fisicoquimico y microbiolégico

Realizar la grafica de comportamiento fisicoquimico y microbiolégico por

semana de acuerdo a los resultados obtenidos.

5.9.4.5 Discusion

Se analizara los resultados obtenidos de las pruebas de la calificacion de

desempenfio, anotando las posibles desviaciones y su posible solucién.

5.9.4.6 Dictamen

Se dara el dictamen de la calificacion anotando CALIFICADO o SISTEMA

FUERA DE ESPECIFICACIONES segun lo obtenido de las evaluaciones

durante la calificacion de operacion.
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5.10 Criterios de aceptacion

Estos son marcados en cada una de las -calificaciones considerando las
especificaciones de disefio y los limites para cada prueba.

Cualquier desviacion en el funcionamiento debe ser registrada en el formato de
desviaciones de calificacion y reportada al departamento correspondiente para ser

reparada y/o explicada debiéndose seguir el estatus de la desviacion.
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G.A A de V.
EL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA

Protocolo: PROVA-01-05/A Localizacion: Cuarto de aguas
Fecha de emision: 03-Feb-2004 Area de aplicacion: Inyectables
Sustituye: Nuevo Pagina:

5.12 Anexos

5.12.1 Anexo 1

= Formato de calificacion de instalacion (Cl), ver pagina 48.

= Formato de calificacion de operacion (CO), ver pagina 51.

= Formato de calificacion de desempeno (CD), ver pagina 53.
5.12.2 Anexo 2

» Formato de control de desviaciones, ver pagina 55.

5.12.3 Anexo 3

= Formato de registro, parametros de control en proceso fase |, ver pagina 56.

= Formato de registro, parametros de control en proceso fase Il, ver pagina 57.

5.12.4 Anexo 4

= Certificado de analisis de control en proceso para agua purificada, ver pagina

58.
Realizo: Reviso: Aprobé: Autorizé:
Nombre Nombre Nombre Nombre
Puesto Puesto Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha: Firma y fecha:
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G.A A de V.

PROTOCOLO DE VALIDACION PARA
EL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA

Protocolo: PROVA-01-05/A

Localizacion: Cuarto de aguas

Fecha de emision: 03-Feb-2004

Area de aplicacion: Inyectables

Sustituye: Nuevo

Pagina:

5.12.5 Anexo 5

= Certificado de analisis de agua purificada, ver pagina 59.

5.12.6 Anexo 6

» Programa de muestreo fase |, ver pagina 60.

» Programa de muestreo fase I, ver pagina 61.

= Programa de muestreo fase lll, ver pagina 62.

5.12.7 Anexo 7

* Plano del sistema, ver pagina 65.

Realizo:

Reviso:
Nombre Nombre
Puesto Puesto
Firma y fecha: Firma y fecha:

Aprobé:

Nombre
Puesto
Firma y fecha:

Autorizo:

Nombre
Puesto
Firma y fecha:
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Protocolo de control de calidad para la validacién del sistema de agua purificada en el area de inyectables

5.12 ANEXOS
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5.12.1 ANEXO 1

FORMATO DE CALIFICACION DE INSTALACION (CI)

Titulo: VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA

No de serie:

SIN

Cadigo:

S/N

Equipo o sistema:

Sistema de agua purificada

Localizacion:

Cuarto de Aguas

Marca:

Pagina: 1 de 3

Protocolo:

PROVA-01-05/A

|I. Documentacion:

Parametros de evaluacion

Cumple

Localizacion

Planos para construccion

DTI

Documentos (materiales de construccion)
Documentos para la construccion PROVA-Multi-Filtros
PROVA-Suavizador de agua
PROVA-Osmosis inversa

PROVA-Equipo en linea

PROVA-Circuito de distribucion

PNO de operacion

PNO de sanitizacion y pasivacion

PNO de mantenimiento

Programa de mantenimiento preventivo
Bitacora de uso y limpieza

Bitacora de mantenimiento

Protocolo de calificacion

Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )
Si( ) No( ) N/A( )

Il. Instrumentos de medicion:

FOTOGRAFIA
DEL
EQUIPO

Instrumento Caodigo Préxima calibracion Certificado
lll. Partes criticas del equipo y/o sistemas:
Nombre Buen estado fisico Funcion Especificacion Cumple

1. Multi-Filtros Si() No() Oxidacion y separacion de particulas | Ver PROVA-Multi-Filtros Si ()
de Fe, Mn y coloides Cumple con las especificaciones del usuario No ()

2. Suavizador de agua Si() No() Reduce la dureza en el agua y ajuste Ver PROVA-Suavizador de agua Si ()
de pH Cumple con las especificaciones del usuario No ()

3. Unidad de Osmosis Inversa Si() No() Eliminacién de cloro, silicatos y Ver PROVA-Osmosis inversa Si ()
microorganismos Cumple con las especificaciones del usuario No ()

4. Equipo en linea Si() No() Eliminacién de sales por Ver PROVA-Equipo en linea Si ()
electrodeionizacion Cumple con las especificaciones del usuario No ()

5. Distribuidor y tanque de almacenamiento de 1,500 L Si() No() Almacenar, circular y sanitizar el Ver PROVA-Circuito de distribucion Si ()
agua con ozono. Diluir el ozono Cumple con las especificaciones del usuario No ()
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FORMATO DE CALIFICACION DE INSTALACION (Cl)

Titulo: VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA No de serie: SIN
1 .- - Caédigo: SIN
EP Equipo o sistema: Sistema de agua purificada Localizacién: Cuarto de Aguas
Pagina: 2 de 3 Marca: Protocolo: PROVA-01-05/A
lll. Partes criticas del equipo y/o sistemas:
Nombre Buen estado fisico Funcion Especificacion Cumple
6. Circuito de distribucion de Si( )No() Distribuye el agua | Tuberia: acero inoxidable. ASTM A-270 Gr. TP-316L acabado sanitario. Si( ) No( )
agua purificada purificada hacia
los puntos de uso | Codos: acero inoxidable. ASTM A-270 Gr. TP-316L acabado sanitario. Si( ) No( )
y muestreo
Férulas: ASTM A-270 Gr. TP-316L acabado sanitario. Si( ) No( )
Abrazadera: de 2-3 piezas de acero inoxidable, tuerca tipo mariposa, conforme a Si( ) No( )
ASME-BPE.
Empaques: material PEPD, resistente al vapor, conforme a ASME-BPE. Si( ) No( )
Reducciones excéntricas y concéntricas: acero inoxidable. ASTM A-270 Gr. TP-316L Si( ) No( )
acabado sanitario, conforme a ASME-BPE.
Valvulas de diafragma: actuador manual de aluminio, diafragma PTEF acabado Si( ) No( )
sanitario.
Soldadura: proceso GTAW. Si( ) No( )
Por cada dia de soldadura se hara registro del proceso e inspeccion y por
boroscopio.
Se cuenta con isométricos de control mostrando los puntos de soldadura.
Se cuenta con reporte de calibracion de la maquina soldadora.
Cupones: cada vez que se inicie la jornada de trabajo. Si( ) No( )
Por cada interrupcion de energia eléctrica.
Por cada cambio de alimentacion de energia eléctrica.
Porcada cambio de maquina soldadora.
Por cada cambio electrodo.
Por cada cambio de cilindro o lote del gas de proteccién y respaldo.
Soporteria: debe cumplir con el PNO del proveedor del sistema. Si( ) No( )
Distribucion: el circuito cumple con los planos, con pendiente minima del 0.5 %. Si( ) No( )
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FORMATO DE CALIFICACION DE INSTALACION (Cl)

Titulo: VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA No de serie: SIN
m e Cadigo: SIN
Equipo o sistema: Sistema de agua purificada Localizacién: Cuarto de Aguas
Pagina: 3 de 3 Marca: Protocolo:
lll. Partes criticas del equipo y/o sistemas:
Nombre Buen estado fisico Funcion Especificacion Cumple
Prueba de presidn: la presiéon no debe de decaer en 0.5 bar después de 1 hora de prueba. Si( )No( )

Se cuenta con reporte de prueba de presion.

Pasivacidn: se realiza conforme al PNO del proveedor. Se cuenta con reporte de Si( ) No( )
pasivacion del sistema.

Instalacidn: el sistema y todos sus componentes estan identificados e instalados de Si( )No( )
acuerdo al DTI.

IV. Servicios de apoyo:

Nombre Buen estado fisico Funcion Especificacion Cumple
1. Agua potable Si()No() Materia prima. NOM-127-SSA1-1994 Si()No()
2. Aire comprimido Si()No() Proporcionar el aire para la apertura y cierre de las valvulas Seco y libre de aceite. Presién de x-x Si( )No()
neumaticas. bar.
3. Corriente eléctrica Si()No () Proporciona la energia para el arranque de los equipos. 220-400 V ac 55-80 Hz Si()No ()
V. Discusion y Observaciones VI. Dictamen
Realizé Revisé Aprobé Autorizé
Firma y Fecha Firma y Fecha Firma y Fecha Firma y Fecha
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FORMATO DE CALIFICACION DE OPERACION (CO)

Titulo: VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA

No de serie:

SIN

Cadigo:

S/N

Equipo o sistema:

Sistema de agua purificada

Localizacién:

Cuarto de Aguas

Pagina: 1 de 2

Marca:

Protocolo:

PROVA-01-05/A

I. Revision de la calificacién de instalacion:

Folio de Cl:

Serealizé Si( )No ()

Comentarios:

Il. Instrumentos de medicién:

Instrumento

Caodigo Préoxima calibracion

Certificado

lll. Actividades de seguridad durante la calificacion de operacion:

1. Contar con uniforme y equipo de seguridad durante el momento de la calificacion.
2. El sistema debe estar limpio y en funcionamiento durante la calificacion.

IV. Pruebas a efectuar durante la calificacion:

Prueba

Especificaciones

Resultado obtenido

Cumple

1. Encendido y apagado del sistema

Se enciende o se apaga cuando se gira el interruptor general localizado en

el panel del equipo distribuidor.

Si()No( )N/A()

2. Apertura y cierre de las valvulas de los puntos de uso

Las valvulas abren y cierran sin dificultad. Las valvulas al cerrarlas no
presentan fugas y son 100 % drenables.

Si()No( )N/A()

3. Lectura de la conductividad en el circuito de
distribucion

La conductividad debe ser menor o igual a 1.3 pS/cm.

Si()No( )N/A()

4. Lectura de la temperatura en el circuito de distribucion

La temperatura debe ser menor a 35 °C

5.Lectura del nivel del tanque

El sistema demanda produccién de agua purificada a 55-69 %.
El sistema detiene la produccion de Agua Purificada a 80-99 %.

6. Lectura de presion en el circuito de distribucion

La presion debe ser igual a 3 bar.

Si()No()N/A()

7. Lectura de concentracion de ozono

Previo UV: min. Ozono inicial ppb
Después UV: max. Ozono degradado ppb
Retorno: max. Ozono inicial ppb

Si()No( )N/A()

8. Lectura de dureza

La lectura de dureza debe ser menor a x ppm Ca CO;

Si()No( )N/A()

9. Lectura REDOX

La lectura de REDOX debe ser x mV

Si()No()N/A()

10. Lectura de pH

La lectura de pH debe ser x-x

Si()No( )NIA()

11. Prueba de sanitizacién

La prueba de sanitizacion en el circuito de agua se realizara con ozono a
una concentracion minima de x ppb.

Si()No( )N/A()
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FORMATO DE CALIFICACION DE OPERACION (CO)

Titulo: VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA

No de serie:

SIN

Cadigo:

S/N

Equipo o sistema:

Sistema de agua purificada

Localizacién:

Cuarto de Aguas

Pagina: 2 de 2

Marca:

Protocolo:

V. Discusion y Observaciones

VI. Dictamen

Realizé

Revisé Aprobo

Autorizé

Firma y Fecha

Firma y Fecha Firma y Fecha

Firma y Fecha
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FORMATO DE CALIFICACION DE DESEMPENO (CD)

Titulo: VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA No de serie: SIN
1 .- - Cadigo: SIN
@ Equipo o sistema: Sistema de agua purificada Localizacion: Cuarto de Aguas
Pagina: 1 de 2 Marca: Protocolo: PROVA-01-05/A

I. Revision de la calificacion de operacion:

Folio de CO:

Serealizé6 Si( )No ()

Comentarios:

Il. Instrumentos de medicion utilizados en las pruebas de desempeio:

Instrumento

Cadigo Préxima calibracion

Certificado

lll. Actividades de seguridad durante la calificacion de operacién:

. Contar con uniforme y equipo de seguridad durante el muestreo.
. Contar con PNO de muestreo de agua purificada y agua potable.
. Contar con material necesario para los analisis correspondientes.

. Las pruebas de reto se haran antes del inicio de las fases.

1
2
3
4. Todos los aparatos utilizados en los analisis deben estar calibrados.
5
6

. Se emitira certificado de analisis de las pruebas de reto, anexando original a la documentacién de validacion.
7. Cumplir con las buenas practicas de fabricacion y buenas practicas de laboratorio.

IV. Pruebas de reto:

Prueba

Especificaciones

Resultado Obtenido

Cumple

Paro del sistema por 24 horas

pH: 25 °C: 5,0-7,0

Conductividad a 25 °C: < 1.3py/cm

TOC: <500 ppb o las pruebas marcadas en la FEUM 72 edicién
Microbiolégico: < 100 UFC/mL, ausencia de patégenos

Si()No( )N/A()

Falta de sanitizacion

pH: 25 °C: 5,0-7,0

Conductividad a 25 °C: < 1.3py/cm

TOC: < 500 ppb o las pruebas marcadas en la FEUM 72 edicion
Microbiolégico: <100 UFC/mL, ausencia de patégenos

Si()No()N/A()

FASE |

e Agua potable: las pruebas marcadas en la NOM-127-SSA1-1194
e Agua Purificada:

pH: 25 °C: 5,0-7,0

Conductividad a 25 °C: < 1.3py/cm

TOC: < 500 ppb o las pruebas marcados en la FEUM 72 edicion

Microbiolégico: <100 UFC/mL, ausencia de patégenos

Ver certificado de analisis

Ver registro diario de analisis para fase |

Ver grafica de comportamiento: fisicoquimico y microbiolégico

Ver registro diario de analisis de control en proceso para fase | y Il

Ver registro diario de control en proceso fase |

Si()No( )N/A()

Si()No( )N/A()
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FORMATO DE CALIFICACION DE DESEMPENO (CD)

Titulo: VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA No de serie: SIN
& 1 e . Caodigo: SIN
zﬁ Equipo o sistema: Sistema de agua purificada Localizacién: Cuarto de Aguas
Pagina: 2 de 2 Marca: Protocolo: PROVA-01-05/A
IV. Pruebas de reto:
Prueba Especificaciones Resultado Obtenido Cumple
FASE Il e Agua potable: las pruebas marcadas en la NOM-127-SSA1-1194 Si()No( )N/A()
e Agua Purificada:
pH: 25 °C: 5,0-7,0 Si()No( )N/A()
Conductividad a 25 °C: < 1.3py/cm
TOC: <500 ppb o las pruebas marcados en la FEUM 72 edicion
Microbiolégico: <100 UFC/mL, ausencia de patégenos
Ver certificado de analisis
Ver registro diario de analisis para fase Il
Ver grafica de comportamiento: fisicoquimico y microbiolégico.
Ver registro diario de analisis de control en proceso para fase l y Il
Ver registro diario de control en proceso fase Il
FASE llI e Agua potable: las pruebas marcadas en la NOM-127-SSA1-1194 Si()No( )N/A()

e Agua Purificada:
pH: 25 °C: 5,0-7,0
Conductividad a 25 °C: < 1.3py/cm
TOC: < 500 ppb o las pruebas marcados en la FEUM 72 edicion
Microbiolégico: < 100 UFC/mL, ausencia de patégenos
Ver certificado de analisis
Ver registro diario de analisis para fase Il
Ver grafica de comportamiento: fisicoquimico y microbiolégico

Ver registro diario de analisis de control en proceso para fase l y Il

Ver registro diario de control en proceso fase lll

Si()No( )N/A()

V. Discusion y Observaciones

VI. Dictamen

Realizé

Revisé

Aprobo

Autorizé

Firma y Fecha

Firma y Fecha

Firma y Fecha

Firma y Fecha
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5.12.2 ANEXO 2

FORMATO DE CONTROL DE DESVIACIONES

Protocolo: PROVA-01-05/A
e e S CONTROL DE DESVIACIONES PARA LA Folio:
CALIFICACION DEL SISTEMA —
Pagina:
Equipo o sistema: Sistema de Agua Purificada Fecha:

Descripcion de la desviacion Accion correctiva

Responsable
Nombre y Firma

Fecha compromiso

Verificacion
Fecha y Firma
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5.12.3 ANEXO 3

FORMATO DE REGISTRO

mggﬂ. e

PARAMETROS DE CONTROL EN PROCESO

FASE |
Localizacion: Cuarto de aguas Fecha:
No. de lote: Hora:
Parametro Especificacion Resultado Observaciones

Dureza (Suavizador)

< x ppm CaCO;

pH (Suavizador) X-X
REDOX (Suavizador) x-x mV
Conductividad <1,3uS

(Equipo en linea)

Ozono entrada lampara UV

< ozono inicial ppb

Ozono salida lampara UV

< ozono degradado
ppb

Ozono retorno

< ozono inicial ppb

Presion del circuito de 3 bar
distribucién de agua
Conductividad del circuito de <1,3uS
distribucién de agua
Temperatura del circuito de <35°C
distribucién de agua
Flujo en el circuito de agua 3000 I/h
Flujo de alimentacién en el 200-250 I/h
generador de ozono
TOC 0-500 ppb

Nombre del operador

Nombre del supervisor de validacion




FORMATO DE REGISTRO

mggﬂ. e

PARAMETROS DE CONTROL EN PROCESO

FASE Il
Localizacion: Cuarto de aguas Fecha:
No. de lote: Hora:
Parametro Especificacion Resultado Observaciones

Dureza (Suavizador)

< X ppm CaCO;

pH (Suavizador) X-X
REDOX (Suavizador) x-x mV
Conductividad <1,3uS

(Equipo en linea)

Ozono entrada lampara UV

< ozono inicial ppb

Ozono salida lampara UV

< ozono degradado
ppb

Ozono retorno

< ozono inicial ppb

Presion del circuito de 3 bar
distribucién de agua
Conductividad del circuito de <1,3uS
distribucién de agua
Temperatura del circuito de <35°C
distribucién de agua
Flujo en el circuito de agua 3000 I/h
Flujo de alimentacién en el 200-250 I/h
generador de ozono
TOC 0-500 ppb

Nombre del operador

Nombre del supervisor de validacion




5.12.4 ANEXO 4

CERTIFICADO DE ANALISIS

G.A LA del V.
NOMBRE: CONTROL EN PROCESO PARA
AGUA PURIFICADA
No. LOTE: FECHA DE ENTRADA:
No. CONTROL: FECHADE ANALISIS:
OBSERVACIONES: PROCEDENCIA:
No de Nombre del punto Especificacion Resultado Bibliografia
Valvula
A001.1.2 Fe <0,3 ppm
Entrada Multi-Filter Mn < 0,15 ppm NOM-127-SSA1-1994
Cl libre:0,2-1.50 ppm
A001.1.4 Fe < x ppm
Mn < x ppm
Salida Multi-Filter Coloides: < x Proveedor
B001.6.1 Coloides: < x
V001.1.2 Fe < x ppm NOM-127-SSA1-1994
Entrada Suavizador Mn < x ppm Proveedor
Coloides: < x
Cl libre: 0,2-1,50 ppm
V001.0.1 Salida Suavizador Cl libre < x ppm
Entrada Unidad de Dureza < x ppm Proveedor
Osmosis inversa
V001.4.4 Salida Unidad de Silicatos < x ppm
Osmosis inversa Cl libre < x ppm Proveedor
Entrada Equipo en
linea
C01.1.5 Conductividad
Salida Equipo en <1,3 uS FEUM 72 edicion.
linea Microbiolégico
<100 UFC/mL
V002.1.2 | Entrada lampara UV Ozono
> ozono inicial ppb Proveedor
V002.4.3 Salida lampara UV Ozono < ozono
degradado ppb Proveedor

DICTAMEN:

Quimico analista de microbiologia

Fecha:

Vo.Bo. Supervisor de microbiologia

Quimico analista de fisicoquimico

Fecha:

Vo.Bo. Supervisor de Aseguramiento

Gerente de control de calidad
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5.12.5 ANEXO 5

CERTIFICADO DE ANALISIS

G.A LA delV.

NOMBRE: AGUA PURIFICADA

No. LOTE: FECHA DE ENTRADA:
No. CONTROL: FECHADE ANALISIS:
OBSERVACIONES: PROCEDENCIA:
DETERMINACION ESPECIFICACION RESULTADO BIBLIOGRAFIA

Descripcion Liquido transparente FEUM 72 edicion.
incoloro e inodoro
libre de particulas
extrafas.
pH Entre 5,0-7,0 FEUM 72 edicién.
Cloruros No mas de 0,5 ppm FEUM 72 edicién.
Sulfatos No se produce FEUM 72 edicién.
turbiedad
Amoniaco No mas de 0,3 ppm FEUM 72 edicién.
Calcio No se produce FEUM 72 edicién.
turbiedad
Dioxido de carbono La mezcla debe FEUM 72 edicién.
permanecer
transparente

Metales pesados

No mas de 20 ppm

FEUM 72 edicion.

Sustancias oxidables

El color rosa no
desaparece por
completo

FEUM 72 edicion.

Nitratos No mas de 0,2 ppm FEUM 72 edicion.
Sdlidos totales No mayor a 1 mg FEUM 72 edicion.
Conductividad A 25 °C menor a FEUM 72 edicion.

1,3 uS/cm

Limites microbianos

Cuenta total de mesofilos
aerobios, no mas de
100 UFC/ ml

Ausencia de patégenos

FEUM 72 edicion.

DICTAMEN:

Quimico analista de microbiologia

Fecha:

Vo.Bo. Supervisor de microbiologia

Quimico analista de fisicoquimico

Fecha:

Vo.Bo. Supervisor de Aseguramiento

Gerente de control de calidad




5.12.6 ANEXO 6

PROGRAMA DE MUESTREO FASE |

mqig' o

Pagina: 1 de 1

VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA
PROGRAMA DE MUESTREO FASE |

Fecha de inicio:

Fecha de término:

| Programado

Muestreo por: \ Muestreado

No. De No. De punto Nombre del punto Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Observaciones
Valvula
N/A POT-01 Hidroneumatico (tinaco) ‘
NN .-
VvV002.1.2 PUR-01 Entrada lampara UV
N O O O A O N B N N A
V002.4.3 PUR-02 Salida lampara UV \
HEEEEEEENENNEENE .
001-VD-07 PUR-03 Tanque de almacenamiento \ \
HEEEEEEEEEEEEEEEEEEN
001-VD-01 PUR-04 Tanque pulmén ....................
001-VD-02 PUR-05 Reactor J
N O O O O N A N N A
001-VD-03 PUR-06 Autoclave
N O O O A O N B N N A
001-VD-04 PUR-07 Tarja de Preparaciéon de materiales \
NN NN
001-VD-05 PUR-08 Tarja de fabricacion | |
HEEEEEEEEEEEEEEEEEE.
V002.6.1 PUR-09 Retorno \ \
Realizé Reviso Aprobé Autorizo

Fecha y firma

Fecha y firma

Fechay firma

Fecha y firma
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PROGRAMA DE MUESTREO FASE I

mqig' o

Pagina: 1 de 1

VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA
PROGRAMA DE MUESTREO FASE Il

Fecha de inicio:

Fecha de término:

| Programado

Muestreo por: \ Muestreado

No. De No. De punto Nombre del punto Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Observaciones
Valvula
N/A POT-01 Hidroneumatico (tinaco) ‘
NN .-
VvV002.1.2 PUR-01 Entrada lampara UV
N O O O A O N B N N A
Vv002.4.3 PUR-02 Salida lampara UV
HEEEEEEENENNEENE .
001-VD-07 PUR-03 Tanque de almacenamiento \ \
HEEEEEEEEEEEEEEEEEEN
001-VD-01 PUR-04 Tanque pulmén ....................
001-VD-02 PUR-05 Reactor
N O O O O N A N N A
001-VD-03 PUR-06 Autoclave \
N O O O A O N B N N A
001-VD-04 PUR-07 Tarja de Preparaciéon de materiales \
NN NN
001-VD-05 PUR-08 Tarja de fabricacion | |
HEEEEEEEEEEEEEEEEE.
V002.6.1 PUR-09 Retorno \ \
Realizé Reviso Aprobé Autorizo

Fecha y firma

Fecha y firma

Fechay firma

Fecha y firma
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PROGRAMA DE MUESTREO FASE Il

ﬂ . VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA PROGRAMA DE MUESTREO FASE Il Pagina: 1 de 3
No. De No. De Nombre del punto Semana 1 Semana 2 Semana 3 Semana 4 Semana 5 Semana 6 Semana 7 Semana 8 Observaciones
Valvula punto L{M[ M J|V|LIM MJ|V|ILIMMUJI|V|LIMMUJI|V]|L|IMMJI[V|LIMMUJI|V|LIMMJI[V]LIfMMIJ|V
N/A POT-01 Hidroneumatico
(tinaco)

V002.1.2 PUR-01 Entrada lampara UV

V002.4.3 PUR-02 Salida lampara UV

001-VD-07 PUR-03 Tanque de

almacenamiento

001-VD-01 PUR-04 Tanque pulmén

001-VD-02 PUR-05 Reactor

001-VD-03 PUR-06 Autoclave

001-VD-04 PUR-07 Tarja de Preparacién

de materiales

001-VD-05 PUR-08 Tarja de fabricacion

V002.6.1 PUR-09 Retorno
No. De No. De Nombre del punto | Semana 9 [ Semana 10 [ Semana 11 [ Semana 12 [ Semana 13 [ Semana 14 [ Semana 15 [ Semana 16 Observaciones
Valvula punto LI M M J| V]| LM MJI|V|[LIMMJI|V|ILIMMJI[V]|]LIMMJI|V|LIMMJI[V|[LIMMUJI|V|IL|[MMIJ|lV
N/A POT-01 Hidroneumatico
(tinaco)
V002.1.2 PUR-01 Entrada lampara UV -
V002.4.3 PUR-02 Salida lampara UV

001-vD-07 PUR-03 Tanque de

almacenamiento

001-VD-01 PUR-04 Tanque pulmén

001-VD-02 PUR-05 Reactor

001-VD-03 PUR-06 Autoclave

001-VD-04 PUR-07 Tarja de Preparacion

de materiales

001-VD-05 PUR-08 Tarja de fabricacion

V002.6.1 PUR-09 Retorno
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ﬂ . VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA PROGRAMA DE MUESTREO FASE Il Pagina: 2 de 3
No. De No. De Nombre del punto Semana 17 Semana 18 Semana 19 Semana 20 Semana 21 Semana 22 Semana 23 Semana 24 Observaciones
Valvula punto L{M[ M J|V|LIM MJ|V|ILIMMUJI|V|LIMMUJI|V]|L|IMMJI[V|LIMMUJI|V|LIMMJI[V]LIfMMIJ|V
N/A POT-01 Hidroneumatico
(tinaco)

V002.1.2 PUR-01 Entrada lampara UV

V002.4.3 PUR-02 Salida lampara UV

001-VD-07 PUR-03 Tanque de

almacenamiento

001-VD-01 PUR-04 Tanque pulmén

001-VD-02 PUR-05 Reactor

001-VD-03 PUR-06 Autoclave

001-VD-04 PUR-07 Tarja de Preparacién

de materiales

001-VD-05 PUR-08 Tarja de fabricacion

V002.6.1 PUR-09 Retorno
No. De No. De Nombre del punto | Semana 25 [ Semana 26 [ Semana 27 [ Semana 28 [ Semana 29 [ Semana 30 [ Semana 31 [ Semana 32 Observaciones
Valvula punto LI M M J| V]| LM MJI|V|[LIMMJI|V|ILIMMJI[V]|]LIMMJI|V|LIMMJI[V|[LIMMUJI|V|IL|[MMIJ|lV
N/A POT-01 Hidroneumatico
(tinaco)
V002.1.2 PUR-01 Entrada lampara UV -
V002.4.3 PUR-02 Salida lampara UV

001-vD-07 PUR-03 Tanque de

almacenamiento

001-VD-01 PUR-04 Tanque pulmén

001-VD-02 PUR-05 Reactor

001-VD-03 PUR-06 Autoclave

001-VD-04 PUR-07 Tarja de Preparacion

de materiales

001-VD-05 PUR-08 Tarja de fabricacion

V002.6.1 PUR-09 Retorno
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m . VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PURIFICADA PROGRAMA DE MUESTREO FASE Il Pagina: 3de 3
No. De No. De Nombre del punto Semana 33 Semana 34 Semana 35 Semana 36 Semana 37 Semana 38 Semana 39 Semana 40 Observaciones
Valvula punto M[ M| J M[ J M{ J M[ J M| J M[ J M[ J M{ J
N/A POT-01 Hidroneumatico
(tinaco)
V002.1.2 PUR-01 Entrada lampara UV
V002.4.3 PUR-02 Salida lampara UV

001-vD-07 PUR-03 Tanque de

almacenamiento

001-VD-01 PUR-04 Tanque pulmén

001-VD-02 PUR-05 Reactor

001-VD-03 PUR-06 Autoclave

001-VD-04 PUR-07 Tarja de Preparacion

de materiales

001-VD-05 PUR-08 Tarja de fabricacion

V002.6.1 PUR-09 Retorno
No. De No. De Nombre del punto mana 47 Observaciones
Valvula punto LI M[M[J| V]| L| M MJ|V MM J[ VLM M J|V|IL|MMJI[V|LIMMJI|V]LIMMJIV
N/A POT-01 Hidroneumatico
(tinaco)
V002.1.2 PUR-01 Entrada lampara UV -

V002.4.3 PUR-02 Salida lampara UV

001-VD-07 PUR-03 Tanque de

almacenamiento

001-VD-01 PUR-04 Tanque pulmén

001-VD-02 PUR-05 Reactor

001-VD-03 PUR-06 Autoclave

001-VD-04 PUR-07 Tarja de Preparacion

de materiales

001-VD-05 PUR-08 Tarja de fabricacion [ ] |
L
Vv002.6.1 PUR-09 Retorno
Fecha de inicio: l Programado
Fecha de término: Muestreo por: \_ Muestreado
Realizé Revisé Aprobé Autorizé
Fechay firma Fechay firma Fechay firma Fechay firma
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5.12.7 ANEXO 7

YWalvula: 001-vD-04

Funto: PUR-07F

{TARJﬁ« FREFPARACION DE
MATERIALES

Waksaula 0010D-03
Funto: PLIR-0R
AUTOCLAVE

+

Walvula: 001-wD-02 YWalksula: 001-vD-05
a\ Funto: FUR-05 Funto: PUR-08
REACTOR TARIA DE FABRICACION

TITTERIA DE ATl FLORIFITA DA

ISOMETRICO SRFEAS IMvECTABRLES

-

G. A deS.A.deC.V.

PLFNTD= [CE MUOESTREDT (=




DETALLE A

- - ~ - = -

G.A.deS.A.de C. V.

TITTERA DE ~30A FLURIFICA DS

ISOMETRICD ARFEA IMNvYECTAaBLES

PLMNTD= DE MUOUESTREDT P s
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/ }"M—J
Walyke o= D-01
Purito: PLUR-04

TANCGIUE PLILMORN

e

& CONEXION A SEPTRON e e
Walvula: v002.4 .3
FPunto: PUR-02 ,

SALIDA DE LAMPARA UMW \'f
“alvula: 001-D-07

Punto: PUR-03
TAMNCGIUE DE ALMACENAMIENTO

Yakvula: WO02 6.1
Punto: PUR-09

RETORMO Waksula: v0o02.1 .2

Funto: PLUR-01
ENTRADA LAMPARA LN

TITTERA DE ADOlLsa FLRIFITA DA

ISOMETRICD aREA IRYECTABRBLES

- ——

DETALLEA G.A.deS.A.deC. V.

PLMNTD= DE MUOESTRED (=
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6. DISCUSION

El departamento de validacién se encargd de la elaboracion del protocolo de validacion
del sistema de agua purificada en el area de inyectables, pero se necesita ademas de la
participacion activa del area de inyectables, control y aseguramiento de la calidad, de
mantenimiento y del proveedor del sistema de agua purificada para lograr coordinar y
llevar acabo las actividades que a cada uno corresponde y que se describen dentro del

protocolo.

El conjunto de esta variedad de disciplinas consigue plasmar los lineamientos
necesarios que se requieren en el protocolo para generar la documentacién que indique
que el sistema de agua purificada trabaja como se desea, que es reproducible, y que

reune las especificaciones establecidas y sus atributos de calidad.

Los criterios y la documentacién bien definidos desde las fases tempranas del disefio
son basicos para asegurar que el sistema de agua cumple con las necesidades de la
empresa, ademas de que contribuyen con una puesta en marcha y validacion oportuna.
La adquisicién de nueva tecnologia, como el sistema de agua purificada siempre trae
contratiempos los cuales pueden ser minimos si se tiene participacion de las distintas
areas para realizar una buena planeacion, disminuyendo retrasos en la implantacion y
por consiguiente en la obtencién de agua que cumpla con las especificaciones de

calidad para el area de inyectables.

En particular la calificacion de instalaciéon permitié detectar todos los parametros que
influyen en la instalacion del equipo, para lograr eficiencia en su funcién. Es una guia
que permite tomar en cuenta a las unidades fisicas del sistema y saber el grado en que

afectan la calidad del agua que pasa por el sistema.

La calificacion de operacion se dirige al area del cuarto de aguas donde se localizan los
equipos que se encargan de purificar el agua mediante los procesos de filtracion,

suavizacion, osmosis inversa y electrodeionizacion. El area de control de calidad se ve
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muy involucrada en esta calificacion al proporcionar todos los PNO (s) de calificacion de
cada uno de los equipos. El buen funcionamiento de todos los equipos y la conexién
entre ellos ayudaron a arrancar la validacion del sistema y obtener agua purificada en

los puntos de uso en el area de inyectables.

La calificacion de desempeio se encarga de los monitoreos, control de parametros de
operacion y el manejo de las variables manejadas en el arranque del sistema de
generacion y distribucion de agua, nos dan base en el conocimiento del sistema que

genera y distribuye agua purificada.

Una vez aprobadas las fases I, Il y Il de la validacion se tendra confianza en que el
agua generada por el sistema tendra un alto grado de calidad, hara posible reducir el
numero de analisis de muestras de agua y el monitoreo del sistema, disminuyendo
costos, personal, equipo y consumo de material. También minimizara o eliminara el
rechazo de producto que tenga contacto con el area de inyectables o equipo lavado con
esta agua purificada y en un futuro para la fabricacion de agua para inyectables sera

menos posible el rechazo de la misma.
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7. CONCLUSION

El presente protocolo de validacion del sistema de agua purificada disefiado para
conocer la aptitud del sistema, permitié detectar las condiciones de los intervalos de

operacion, el pretratamiento requerido y el modo de falla comun.

La validacion del sistema de agua purificada paso satisfactoriamente la fase |, Il y
actualmente se encuentra en la fase lll, en el mes de muestreo y analisis onceavo. Se
han tenido desviaciones minimas en el sistema, por ejemplo elevacién en la
conductividad del agua debido a que el analisis no se realizé de manera oportuna o el
equipo no se calibro correctamente por el quimico analista, variaciones en el pH, debido
a los cambios de temperatura en las distintas estaciones del afio y a que el equipo
conforme a la FEUM 82 edicion no debe medir pH por compensacién de temperatura,
deteccion de solidos totales por un mal lavado de material 0 muestreo de agua, etc.
Todas ellas no afectan de manera significativa para reiniciar las fases del proceso de
validacion, se han tomado medidas correctivas y se documentan para implementar

acciones preventivas que eviten que se vuelvan a presentar.
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8. RECOMENDACIONES

Para demostrar que el sistema es confiable, efectivo y reproducible, se deberan tomar

tres juegos de muestras para garantizar consistencia de los resultados.

Conforme a la FEUM 72 ed. una vez establecidas las pruebas de control para el agua
purificada (cloruros, sulfatos, amoniaco, calcio, didxido de carbono, metales pesados,
nitratos y solidos totales), no podran intercambiarse con otras pruebas de manera
arbitraria, debe justificarse el motivo de cambio, se debe realizar el cambio de estas
pruebas por la prueba de analisis de carbono organico total (TOC), la cual a partir de la
edicién de la FEUM 8 2 ed. es obligatoria. Se recomienda adquirir, implementar y poner
en funcionamiento un medidor de TOC en linea con un alcance de deteccién minima de
0, 05 ppm, una vez en funcionamiento se repetira la fase | y Il de la validacion del
sistema de agua purificada para corroborar que el sistema mantiene consistencia en la
fabricacion de agua, ademas de que sigue siendo efectivo y reproducible, si los
resultados obtenidos confirman la estabilidad del sistema se puede omitir la fase Ill de
la validacion. Se tomaran las medidas necesarias para evitar registrar datos que no
correspondan a la cantidad de TOC en el agua purificada como limpieza del sistema,

caducidad de los reactivos, tiempo de analisis, etc.
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