28/4/26, 2:53 p.m. kawak - INVIMA

Codigo
Versién
Tipo B
%m o) ASS-AYC-IN35-INSTRUCTIVO PARA LA VALIDACION DE LOS SISTEMAS DE APOYO CRITICO Ablementacion
Pt Nacorl d Vigancad Hodcamenicay Amecs. Nivel de confidencialidad

Sistema de Gestidn Integrado

1. OBJETIVO

El presente instructivo busca brindar orientaciones que faciliten la implementacion de la validacién de los SAC en la industria farmacéutica, teniendo como referencia lo estable:
de abril de 2016, emitida por el Ministerio de Salud y Proteccion Social (1), los diferentes informes de la OMS para validacién que son referencia para Colombia, las normas ISO
(11) las farmacopeas oficiales para Colombia y las guias PICs.

2. ALCANCE

Este instructivo abarcara la validacion de los sistemas HVAC, aire comprimido, nitrégeno, agua y vapor limpio empleados en la fabricaciéon de medicamentos de sintesis quim
dividida en capitulos tematicos que contemplan 1) las generalidades transversales de la calificacién de los SAC y 2) las consideraciones especificas para la validacién cada siste
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4. DESARROLLO DEL DOCUMENTO

Los sistemas de apoyo critico (SAC), son un componente fundamental dentro de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) en la industria farmacéutica. Son sistemas cuye
directo sobre el producto o sobre la calidad de éste y que no pueden remediarse una vez se ha finalizado su fabricacion. Por lo tanto, es necesario asegurar la calidad y adect
desde antes de los procesos productivos.

La validacion de los SAC es la evidencia documentada de que estos sistemas conducen a los resultados esperados en el proceso o etapas productivas; para esto se r
previamente calificados.

El presente instructivo es un documento orientador para la industria farmacéutica y presenta una alternativa para efectuar validaciones de SAC. Otras alternativas pueden
satisfagan las regulaciones vigentes.

I. CAPITULO 1.

1. Calificacion de los sistemas de apoyo critico (SAC): HVAC, Aire comprimido, Nitrégeno, Agua y Vapor

La calificacion se constituye en un pre-requisitos para la validacion de los SAC. La figura 1, esquematiza el proceso integral de validacion y las consideraciones generales que s¢
En general, la calificacion y la validacion siguen principios subyacentes similares, sin embargo, el término "calificacion" se utiliza para equipos y servicios; "validaciéon", para |
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ensayo y procedimientos, y el término “calibracion” para los instrumentos de medicién.

Los fabricantes deben considerar todas las etapas de calificacion para sus sistemas de apoyo critico, ademas debe describirse y ejecutarse la calificacion durante el ciclo de
incluyendo los cambios que puedan ocurrir.

La calificacion de un SAC se realiza en las etapas de calificacion de disefio (DQ), instalacion (IQ), operacion (OQ) y desemperio (PQ) del sistema. Se debe describir en un pl
que defina la naturaleza, el alcance de las pruebas, los procedimientos y los protocolos de pruebas necesarios. Los ensayos y metodologia se pueden consultar en la ISO 14644

El alcance de la calificacion debe considerar los siguientes aspectos:
a. Instalaciones, sistemas, servicios apoyo critico y equipos.
a. Calificacion de instrumentos analiticos y dispositivos de ensayo, cuando proceda.
b. Calibracién de instrumentos (equipos de medicion).

c. Areas; sistemas de purificacion de agua; sistemas de limpieza; sistemas de calefaccion, ventilacion y aire acondicionado; sistemas de aire comprimido; sistemas de gas
equipos de produccion e instrumentos analiticos.

Dicho alcance y los elementos a incluir estaran determinados sobre la base de los principios de evaluacién de impacto y gestion de riesgos. Cuando sea necesario, se deber
desfavorables o las pruebas de desafio especificas para su inclusién en la calificacion y validacion.

Figura 1. Diagrama conceptual de validacién de un Sistema Critico SAC.

Plan Maestro de validacién PMV
Protocolo de Validacion por cada
Documentacion [equipe

Analisis de riesgo

Control de Cambios

. ., De Disefio DQ
Calificacion De Instalacion I1Q

(equipos, instalaciones, | pg operacion 0Q
personal De desempeiio PQ

. . Cada sistema critico debe estar
Validacion inscrito en el PMVy tener su
Etapas dela

(demostrar que el propio protocolo de validacion.
sistema hace loque| Validacién Plan de muestreo, nimerd de
tiene que hacer) muestras, frecuencia de ensayos,
Validacion para cada |definicion de culesse realizaran
proceso critico definido |$egUn el analisis de riesgo,
definicion de rangosy
especificaciones para validacion,
anilisis @interpretacion de datos,
conclusiones
revalidacion

Cuando la calificacionyla
validacion, se hayan terminadoy
aprobado.

Certificacion del estado
validado

099

1. Organizacion y planificacion
La calificacion es una actividad organizada y planificada, que garantiza la calidad, la seguridad y la eficacia del producto y de conformidad con:
a. Protocolos predeterminados.
b. Resultados debidamente documentados en los informes y cuando aplique, una evaluacion estadistica con los datos que aporta el proceso.
c. Un sistema de gestion de la calidad adecuado y eficaz que apoye la organizacion, planificacion, ejecucion y gestion de la calificacion y validacion;
d. Un programa con cronograma especifico para las actividades de calificacion y validacion, la formacion y capacitacion del personal responsable de la calificacion y validacic
e. Un programa o un calendario especifico para apoyar la planificaciéon y ejecucién de las actividades de calificacion y validacion.
2. Recalificacion
Los sistemas de apoyo critico deben permanecer en un estado calificado. Por lo tanto, es importante que la recalificacion del sistema se programe, por ejemplo, cuando:
« El equipo calificado no se ha usado por periodos largos.
« El equipo calificado se cambie de su lugar inicial de instalacion.
« Se cambien componentes que afecten el desempefio del equipo (ejemplo un filtro HEPA de un area controlada)
« Se hace mantenimiento de un area o equipos, que afecte el desempefio del sistema.
« Después de cambios que, al hacer la evaluacién del riesgo, el impacto indique que se debe realizar una recalificacion.
Tener en cuenta que una recalificacién genera un control de cambios y que se registra en el POE de control de cambios correspondiente.
3. Callificacién de sistemas y equipos "en uso"
Para la calificacion de las instalaciones, equipos y servicios en uso, que no habian sido objeto de instalacion ni de calificacién operativa, se hacen registros que incluyan parame

para variables criticas, calibracién, mantenimiento preventivo, POEs que sirven como evidencia de la calificacion de instalacion, operacion y desempefio, sélo se excluye el disef
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4. Etapas y consideraciones para la calificacion de Sistemas de Apoyo Critico (SAC)

La calificacién se inicia con la definicion de los requisitos del usuario (URS) y las especificaciones del producto y/o sistema; luego se realizan las etapas de DQ, una pruebz
cuando sea posible, una prueba de aceptacion en el sitio (SAT), la etapa de IQ, OQ y finalmente PQ. Si bien esta es la secuencia regular, es posible que se realicen en simultar
1Q/0Q; o DQ/IQ cuando la planta esté en funcionamiento y no se realizé DQ.

a. Especificaciones de los requisitos del usuario (URS)

Los fabricantes deben preparar un documento que describa los URS para los sistemas y equipos a adquirir. Estos requisitos pueden incluir especificaciones, analisis de riesg
etapas criticas, requisitos técnicos y la documentacion de referencia asociada.

El documento de URS, se elabora siguiendo una metodologia establecida, por la o las personas que conocen la funcién del equipo o del sistema, por ejemplo, cuando se trat
URS, los hace la persona experta en la validacion correspondiente.

Algunos puntos por considerar para definir los URS son;

« Identificar a las personas que conocen bien el proceso
« Analizar el proceso
« Documentar las expectativas que se tiene con relacion al equipo, al sistema y al proceso
» Establecer cédigos que permitan hacer trazabilidad,
Existen varios atributos para los URS, entre los mas importantes se tiene que deben;
« Ser definidos en forma adecuada
« Ser verificables
« Ser objetivos al describir las expectativas del usuario.
b. La calificacion de disefio (DQ)

La DQ debe aportar pruebas documentadas de que se cumplieron las especificaciones de disefio y de que se ajustan a las URS. Cuando aplique, se realizan y documentan prt
idoneidad del sistema, antes de iniciar las etapas posteriores de la calificacion.

c. Prueba de aceptacion de fabrica (FAT)

Cuando una empresa hace un montaje total o parcial de SAC o de equipos, en un lugar diferente al del comprador o del usuario final, podran realizarse ensayos y verificacione:
de gestion del riesgo de calidad, para asegurarse de que es apropiado, tal como se describe en el requerimiento del usuario (URS), y listo para el envio.
Deben registrarse los controles y ensayos realizados durante la prueba de aceptacion en fabrica (FAT) y la aceptacion del servicio, o el equipo debe quedar registrado en la conc

d. Prueba de aceptacion de sitio (SAT)

Cuando se realicen las pruebas para verificar la aceptabilidad del servicio o del equipo en el lugar del usuario final, es una prueba de aceptacion en el sitio (SAT).
Los resultados de los ensayos deben evaluarse y el resultado de la aceptabilidad del servicio o del equipo debe registrarse en la seccion de conclusiones del informe del SAT.

a€a€@aEaE@aE@c@ace. La calificacion de instalacion (1Q)

La 1Q proporciona pruebas documentadas de como se realizo la instalacion, incluida la verificacion de las especificaciones de compra, los planos, los manuales, las listas de pie:
los proveedores. Para los dispositivos de control y medicion verificar latrazabilidad de calibracion.

4€B€BEBEGEGEGE. La calificacion operacional (0Q)
El protocolo y los registros de calificaciéon operacional identifican los parametros criticos de funcionamiento en condiciones normales de trabajo y condiciones denominadas “peol

« Los sistemas y el equipo funcionan de conformidad con las especificaciones operacionales
o BEAEAEBEBGE@E@ELos equipos estan disefiades para funcionar en forma correcta, tanto en las condiciones normales de uso como en los puntos mas desfavorables
o a€@a€@a€@aE@E@g@€os controles de funcionamiento, alarmas, interruptores, pantallas y otros componentes operacionales, trabajan y operan en forma correcta.

€€ a€a€a€@a€@a€g. Calificacion de desempefio (PQ)
La calificacion del desempefio demuestra con datos, el funcionamiento correcto del equipo o sistema y se evalla a través de resultados de las pruebas previstas en cada caso.

El PQ se realiza como condicién antes de liberar los equipos o sistemas criticos y es la prueba documentada que indica el funcionamiento de manera coherente de conformidad
habitual.

Por ejemplo, para la instalacion de HVAC, se consideran parametros criticos que deben evaluarse para calificar el desempefio:

Temperatura ambiente y humedad relativa (HR);

Cantidades de aire de suministro y aire de retorno;

Diferenciales de presién, cambio de aire por hora, patrén de flujo, recuento de particula
a€@a€@a€aE@a€@c@€Velocidad de aire unidireccional y pruebas de integridad de filtros HEPA.

h. Calibracién y verificacién de equipos, instrumentos y otros dispositivos

La calibracion de instrumentos y la verificacién de equipos de medicién son parte de la validacion y se consideran en forma integral dentro de un programa y cronograma, que
condicién. Esta informacion es parte de los datos primarios que deben estar disponibles como soportes de la calificacion y recalificacion de los SAC.

5. Documentos relacionados con la calificacion
Los documentos relacionados con la calificacion deben estar disponible antes de iniciar el proceso de validacién. Como minimo se debe contar con:
« El plan maestro de validacion (PMV).
« Los protocolos
« Los resultados de las pruebas realizadas
o Los formatos de registro.
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« Informes o reportes.

6. Plan maestro de validacion (PMV)

Es un documento de alto nivel que sirve de guia para planificar y llevar a cabo las validaciones. Debe revisarse a intervalos regulares y mantenerse actualizado, de acuerdo con
Tiene una estructura légica y secuencial, en él se describen las directrices para la implementacion y ejecucion del programa de validacion, calificacion de los elementos del proc
las responsabilidades.
En el plan maestro de validacién, se deben considerar aspectos como:

« El objetivo y el alcance.

« El analisis de riesgo y categorizacién del impacto.

« Los procesos a validar.

Las estrategias de validacion.
« Los recursos necesarios para realizar la validacion.
« El programa y el cronograma de la validacion, recalificacion y revalidacion.
« El plan de documentos y registros.
« Tipos de recalificacion o tipos de revalidacién, controles de cambio, mantenimiento del estado validado/calificado, entre otros.
7. Registros de validacion
Se debe tener un registro:
« Que indique el historial y el estado de la calificacion.
« La gestién de desviaciones.

El control de cambios.

« La gestién de riesgos.
« La competencia de las personas que trabajan en validaciones (educacion, capacitacion y entrenamiento).
» Referencias.

8. Protocolos de calificacion y validacion

Deben existir protocolos de calificacion y validacion que describen la calificacion y la validacion que deben realizarse.
Como minimo, incluira la siguiente informacion:

« Un ndmero de documento Gnico y nimero de version;

« El objetivo y el alcance;

o Ellugar donde se realiza la validacion;

« El personal responsable

» Referencia a los procedimientos operativos estandar aplicables;

« Descripcion del sistema. Métodos vs. Equipos. Los equipos o instrumentos que vayan a utilizarse;
« Referencia a las normas, segun proceda; la fase de validacion o calificacion;

« Los procesos y/o parametros;

« Plan experimental;

Requisitos de muestreo: tipo de muestreo, tamafio de muestra, cantidad de muestra, esquema de muestreo.
« Ensayo y seguimiento; recoleccion de datos, analisis de datos;

« Pruebas de resistencia, cuando proceda;

Requisitos de calibracion;

Criterios de aceptacion predeterminados para extraer conclusiones.

« Resultados.

« Control de cambios, desviaciones; adjuntos y referencia a los adjuntos, incluidos los datos de origen (cuando proceda) y
« Archivo y retencion.

Debe hacerse una descripcion del procedimiento de revision, evaluacion e interpretacion de los resultados, incluida la aplicacién de métodos estadisticos, cuando proceda.

El protocolo debe ser aprobado por personas responsables, incluida la unidad de calidad, antes de su uso. Cualquier modificacion de un protocolo debe ser aprobada antes de Iz
El protocolo debe ser ejecutado por personal capacitado. Deben conservarse los registros de la capacitacion y evaluacion.

Deberia describirse la forma en que se analizaran los resultados.

Todos los POEs pertinentes para el funcionamiento, el mantenimiento y la calibracion deben prepararse durante la calificacion.

Se deberia impartir capacitacion a los operadores y mantener registros de capacitacion

9. Informes de calificacion

Debe haber informes escritos sobre la calificacion y validacion realizada.
Los informes deben reflejar los protocolos y procedimientos seguidos e incluir al menos:

o Eltitulo y el objetivo del estudio;
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« Referencia al protocolo;

« Referencia a la evaluacion de riesgos adecuada;

« Detalles de materiales,

« Equipos, programas y ciclos utilizados;

« Procedimientos y métodos de ensayo;

« Datos;

« Cambios y desviaciones;
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« Resultados fuera de especificaciéon y no conformidad, con trazabilidad adecuada, y una conclusion;

Los resultados deben cumplir los criterios de aceptacion;

necesario, estudios adicionales deben ser considerados;

Los resultados obtenidos deben registrarse y ajustarse a los datos y registros adecuados practicas de gestion;
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Los resultados deben revisarse, analizarse y compararse con los criterios de aceptacion predeterminados, interpretados y analizados estadisticamente, cuando proceda;

Los resultados fuera de la especificacion y fuera del limite deben documentarse e investigar con arreglo a los procedimientos apropiados. Si éstos son aceptados, es

« En la conclusion del informe se deberia indicar si el resultado de la calificacion y/o “la validacion se consideré satisfactoria”, y se deberian formular recomendaciones para

de futuros limites de alerta y accion, cuando proceda.

Los departamentos responsables de los trabajos de calificacion y validacion deben aprobar el informe terminado.
Cuando proceda, el departamento de garantia de la calidad debe aprobar el informe. Los criterios de aprobacion deben estar de acuerdo con el sistema de garantia de calidad d

Ademas de la documentacion, se deben considerar los siguientes aspectos:

« Gestion del cambio / Control de cambios

» Gestion de las desviaciones (Resultados fuera de especificaciones OOS).

« Commissioning (puesta en servicio).

* Pruebas documentadas de todas las mediciones realizadas al sistema

e Prueba FAT
« Prueba SAT

10. Mantenimiento

Para la ejecucion del mantenimiento de los SAC, se debe tener un programa y cronograma que, al ejecutarlo, no afecte la calificacion y validacion.

11. Evaluacion y gestion de riesgos (QRM siglas en inglés)

Referencias como ICH Q9 “Quality Risk Management’(2) y OMS Informe 47, anexo 2(3), indican cémo se pueden abordar los peligros potenciales y las acciones correct

inherentes a los procesos, que pueden afectar la calidad de un medicamento.

El nivel de esfuerzo, la formalidad y documentacion del proceso QRM es proporcional al nivel de riesgo que cada proceso tiene intrinsecamente. De ahi la importancia de ten
proceso que se analiza, para determinar con certeza los puntos criticos de control.
La tabla 1 presenta un ejemplo de este analisis para algunos indicadores relacionados con los sistemas de HVAC, aire, agua y vapor, para ayudar al abordaje de los riesgos q

productivo y que pueden determinar el proceso de validacion.

Es un ejemplo orientativo para el andlisis de riesgo en el que se asignan valores arbitrarios, entre 1 a 3, a los parametros de severidad, probabilidad y deteccion; el promedio inc
parametro analizado y cual es el plan de accién que se debe generar. En este ejemplo se establecié que el riesgo es significativo cuando el valor es 22,3.

Tabla 1. Andlisis de riesgo

Evaluacion de
significancia

Indicador asociado Riesgo Severidad Probabilidad Deteccion Promedio (significativo Plan de acci
cuando el promedio
22,3)

) . Realizar el contr
Agua de alimentacion del Puede dejar residuos agua al inicio
generador de vapor, que no indeseables de proceso, garan
cumpla con Ia calidad de agua metales, si esta en 3 1 3 2,33 Si es Significativo que cumpla cc

o contacto con el s
purificada roducto condicién de a
P ) purificada Al

Posible contaminacion .
Sentido de flujo del aire microbiana o cruzada 3 1 3 233 Si es significativo rosreagmu: ggtnuf
incorrecto y riesgo para la salud ! 9 programa actu:
; verificacior

de los operarios
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Evaluacion de
significancia
Indicador asociado Riesgo Severidad Probabilidad Deteccion Promedio (significativo Plan de acci
cuando el promedio
22,3)
Implementar fil
Presencia de aceites en el aire Contaminacion de los para retencior
L productos, con riesgo 3 2 2 2,33 Significativo gases e hidrocar
comprimido )
para el consumidor y pruebas pa
deteccion de ac
Revisar los mate
Material de las de las tuberia:
Presencia de particulas en el tuberias no sanitario, momento de col
}  ge p que desprende P Verificar los filt
aire comprimido en el punto de ¢ 3 1 1 1,7 No significativo L
particulas. colocar indicad
uso ) o "
Filtracion incorrecta o (mandémetros)
filtros en mal estado indiquen cuando
rotos o saturar
Hacer control e
Control microbioldgico a las puntos establec
salida de la lampara UV, Si hay presencia de para Pseudom
. ! 3 2 2 2,33 Si es Significativo sp. Y en los tier
después de la Pseudomonas sp. L
T de limpieza
electrodesionizacion del agua .l
mantenimien
definidos.
Se pueden acumular
. particulas que dafian Continuar cor
Valvulji:feuﬁzirg:acﬁ;t%aldera la caldera, se vuelve 3 1 1 1,67 No es Significativo purga de la cal
ineficiente y pierde diariamente
vida util el equipo
= Mantener y cum
A, Puede causar dafio al
Fallos en la eliminacion del . . L programa d
sistema y cambios en 3 2 1 2,0 No es Significativo AR
condensado de vapor ) eliminacion ¢
la calidad del vapor
condensadc

Fuente: Elaboracion GTM, basado en Anexo 2 (WHO Technical Report Series, No. 981, p. 79 a 80

II. CAPITULO 2

2. Validacion del Sistema de calefaccion, ventilacién y aire acondicionado. (HVAC)

La validacion del sistema HVAC tiene dos componentes principales: la calificacion, y la validacion misma para demostrar que el sistema documentado cumple con todos los

especificaciones del producto y/o proceso.
Para la calificacion, ademas de las generalidades que-se abordaron en el capitulo 1, se verifica:

« El protocolo de validacion especifico para HVAC.

« Los informes vigentes de calificacién y calibracién (los que apliquen),

« El mantenimiento y el funcionamiento del equipo: se revisa el programa, el control de los parametros criticos y definidos en el plan como ensayos de rutina, ademas se de

prueba.

« Los controles en los puntos criticos de riesgo.

Para una instalacién farmacéutica, sobre la base de una evaluacion de riesgos, algunos de los parametros tipicos del sistema HVAC que deben ser calificados pueden incluir:

o Temperatura

o Humedad relativa

o Cantidad de aire de suministro para todos los difusores -
o Cantidad de aire de retorno o de aire de escape

o Diferenciales de presion

o Patrones de ventilacion

o Velocidades unidireccionales

o Pruebas de integridad de filtros HEPA

o Recuentos de particulas en la sala

o Tiempos de recuperacion

o Recuentos microbiolégicos de aire y superficie cuando proceda

o Funcionamiento de los sistemas de evacuacion del polvo

https://www.kawak.com.co/invima/gst_documental/doc_visualizar.php?v=4574&m=21
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o Sistemas de alerta/alarma cuando proceda.

El fabricante debe determinar el intervalo maximo de tiempo entre los ensayos. Debe tener en cuenta el tipo de instalacion sometida a ensayo y el nivel de proteccion del produ
en la Resolucion 1160 de 2016(5) sobre intervalos maximos. La Norma ISO 14644-3 Anexo B4, B7, B13(1) amplia este concepto.

2.1 Validacion del sistema de calefaccion, ventilacion y aire acondicionado (HVAC).

A demas de considerar el plan maestro de validacion (capitulo 1) se debe partir del protocolo especifico de validacion.
La validacién debe tener un enfoque realista, para no sobredimensionar en tiempo y costos el proceso. Con este enfoque se planean las pruebas que se deben realizar.

Ejemplo:

a. La humedad de la habitacion donde se expone el producto debe considerarse un parametro critico cuando se esta fabricando un producto sensible a la humedad, el sis
debe ser calificado y los sensores de humedad calibrados.

b. El sistema de transferencia de calor, secador quimico o vapor humedo, que esta produciendo el aire controlado por humedad, no requiere calificacién operativa.
c. En un area clasificada, la limpieza es un parametro critico y, por lo tanto, las tasas de cambio de aire ambiente y los filtros HEPA deben ser parametros criticos y requieren
d. En un ventilador que genera el flujo de aire, los filtros primarios y secundarios son parametros no criticos, y por tanto no necesita una calificacion operativa.

A continuacion, se desarrolla el ejemplo para orientar las etapas y el contenido del protocolo de validacion del sistema HVAC. Es preciso aclarar que este ejercicio debe adaptar
de cada fabricante.

A. Secciones iniciales del protocolo de validacion:
a. Alcance: este protocolo de validacion cubrira el sistema HVAC para areas clasificadas como ISO 8 (clase D)(6).
b. Objetivo: verificar la consistencia y fiabilidad del tratamiento de aire purificado para areas clasificada ISO 8 (Clase D)(6).

c. Responsables: el responsable de validaciones establecera las prioridades de validaciones y verificara que todas las calificaciones y calibraciones necesarias, est:
proceso de validacion.

El responsable del muestreo y/o de realizar las pruebas correspondientes es el jefe de garantia de calidad, o quien se delegue. Debe asegurar que todos los progran
correspondientes, y que estan dentro del Sistema de Gestién de Calidad, se encuentren bajo control. Debe-ademas verificar el cumplimiento del Programa y Cronograma del PV

d. Politica de Validacion
» La validacion del sistema HVAC puede ser una validacion de tipo prospectiva y.concurrente.
» Los métodos analiticos y procedimientos deben estar validados.
» Los equipos de medicion que apliquen deben tener calibracion vigente:

» El tiempo de validacién y toma de muestras del sistema HVAC, debe ser suficiente para demostrar el comportamiento estadistico de la distribucion
recuperados que garanticen este analisis estadistico.

» Cuando se presente un cambio importante critico en el proceso, equipo o area relacionada con el sistema HVAC validado, se debe programar una revalidacié

» El mantenimiento de la validacion se ejecuta programando controles de los parametros criticos y definidos en el plan como ensayos de rutina.

B. NUmero de muestras

Para este ejemplo se programan 4 muestras por cada punto y una frecuencia semanal. Es recomendable que para calcular el nimero de muestras, se utilice lo dispuesto en la
y/o un procedimiento interno, que considere el tamario del area.

Las pruebas para la validacion del sistema HVAC programadas son:
« Renovaciones del aire.
« Conteo de particulas viables y no viables en el area.
« Diferenciales de presion y direccionamiento de flujo entre areas.
« Integridad de los filtros HEPA.
C. Resultados de los ensayos

Los datos primarios deben considerar toda la informacién necesaria, que permite hacer trazabilidad a los resultados, como por ejemplo certificados de calibracion, nimero de |
primarios en forma individual. En el reporte de validacion final se informa el promedio.

D. Renovaciones del aire para las areas determinadas

Las renovaciones del aire es uno de los parametros clave en el control de area o cuartos limpios, cabinas de flujo laminar y cabinas de seguridad biolégica. En un diagrama pt
determinaran los puntos en los cuales se hara el muestreo para medir la velocidad del flujo del aire con balémetro de aire. Los datos se registran en un formato y se proc
procedimiento debe indicar la metodologia como de mide la velocidad del aire. Cada valor de velocidad reportado corresponde al promedio de los puntos medidos de manera sir
El calculo de las renovaciones esta dado por la siguiente ecuacioén:

r . 3
flujo deinyeccion de aire (%)

Renovaciones porhora = -
P Volumen de aream3

« Criterio de aceptacion: recambios/hora (entre 6 y 20) para clase ISO 8 (ver tabla 2.)
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Tabla 2. Renovaciones por hora

Especificacion requerida para
Identificacion del area [Volumen (m3) (l?/%ag]bﬁsc/:ﬁical Report Series, Cambios
No. 961, 2011. Annex 5(7).
Cuarto 1 9,75 Entre 6 y 20 12,87
Cuarto 2 6,05 Entre 6 y 20 15,05
Cuarto 3 5,88 Entre 6 y 20 12,44
Cuarto 4 8,34 Entre 6y 20 12,67
Esclusa Mx 2,73 Entre 6 y 20 13,78
El valor encontrado de recambio/h >6 y <20 durante la calificacion demuestra que el parametro se
encuentra dentro del requerimiento; por lo tanto, las areas evaluadas cumplen con el criterio paral
renovaciones por hora.

Fuente: Elaboracion GTM.

E. Conteo de particulas no viables en el area

Para el conteo de particulas en las areas, se siguen también los parametros recomendados en la norma ISO 14644-3(1), que hacen referencia al nimero y ubicacién de sitios
de aire de succion dependiendo de la clase de aire especificado. Los puntos de muestreo y la localizacion se deben indicar en un plano “puntos de muestreo para el conteo”. L¢
estadisticamente, de acuerdo con lo establecido por la norma ISO 14644-3(1) y asi hacer la clasificacion del aire de cada area. Ver tablas 3 y 4.

Tabla 3. Concentracién (conteo) de particulas no viables. En reposo

Tabla 4.Evaluacion estadistica del conteo de particulas

Resultados Resultados Requerimiento Requerimiento Clasificacion
Nombre del area Particulas Particulas particulas particulas ISO 14644- Cumple
0,5 mm/ m3 1,0 mm/ m3 20,5 mm/ m3 =1,0 umm / m3 1:2015
Cuarto 1 9.554 9.415 3.520.000 832.000 1ISO 8 Sl
Cuarto 2 18.374 5.830 3.520.000 832.000 1ISO 8 Sl
Cuarto 3 78.092 19.081 3.520.000 832.000 1ISO 8 Sl
Cuarto 4 10.954 3.719 3.520.000 832.000 1ISO 8 Sl
Sn:zi‘;msntossc'“sa 02.338 20.975 352.000 83.200 ISO 7 S
Fuente: Elaboracion GTM basado en las normas ISO 14644-1(6) y norma I1SO 14644-3
" . Andlisis estadistico, intervalo 95%
Area Tamafio # de Muestras LMD 95% X nf () Sup (1)
Cuarto 1 0,5 mm/ m3 4 1.766 1.730 9.554 7.823 11-284
1,0 mm/ m3 4 1.290 1.265 9.415 8.151 10.680
Cuarto 2 0,5 mm/ m 4 5.072 4.970 18.374 11.404 23.344
1,0 mm/ m3 4 3.167 3.104 5.830 2.726 8.934
Cuarto 3 0,5 mm/ m 4 19.157 18.774 78.092 59.318 96.865
1,0 mm/ m3 4 7.838 7.687 19.081 11.400 26.762
Cuarto 4 0,5 mm/ m 4 10.502 10.292 10.954 662 21.345
1,0 mm/ m3 4 1.171 1.148 3.719 2.571 4.866
Esclusa 0,5 mm/ m 4 23.153 20.727 92.338 71.610 113.065
1,0 mm/ m3 4 3.568 3.495 20.975 17.480 24.470

(*) LMD =z (S/n); (-) x- LMD: limite inferior del intervalo; (+) x + LMD: limite superior del intervalo

alfa: Grado de confianza del intervalo deseado (90, 95 0 99%)

z: Area bajo la curva de distribucién normal que deja alfa/2

s: Desviacion estandar de la muestra
n: Tamafio de la muestra
iY,: Promedio de la muestra.

Fuente: Elaboracién GTM. Basada en norma ISO 14644-1

El conteo de particulas no viables registradas durante la calificacion demuestra que este parametro esta dentro del requerimiento, es decir que la concentracion presenta cohert
disefio. La evaluacion estadistica de la reproducibilidad del proceso cumple. Por lo anterior se cumple con el criterio de clasificacion del aire.

F. Diferenciales de presion y direccionamiento de flujo entre areas

La medicion de la diferencial presion sirve para definir en qué direccion esta el flujo de aires y la presion barométrica a la que estd sometida cada area. Los diferenciales

direccion del flujo de aire, como se plante6 en el disefio del sistema de ventilacion de aire clasificado. Los resultados para el ejemplo se presentan en la tabla 5.

Tabla 5. Diferencial de presion y direccionamiento de flujo entre areas.
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I(?r;flirzeg;:'al entre Diferencial de presién (inH20) fSIL:ajgtldo del Muestreo total  [Analisis estadistico Intervalo 95%

1 2 3 4 s “LMD 95% [x inf(-) sup (-
Cuarto 1 a Pasillo 0,02 0,02 0,02 0,02 Positivo 4 0,00 0,00 0,02 0,02 0,02
Cuarto 2 - Pasillo (0,02 0,02 0,02 0,02 Positivo 4 0,00 0,00 0,02 0,02 0,02
Cuarto 3 - Pasillo 0,02 0,02 0,02 0,02 Positivo 4 0,00 0,00 0,02 0,02 0,02
Cuarto 4 - Esclusa (0,03 0,03 0,03 0,03 Positivo 4 0,00 0,00 0,03 0,03 0,03
Esclusa Pasillo 0,03 0,03 0,03 0,03 Positivo 4 0,00 0,00 0,00 0,03 0,03
Ezgmga personal -y o) 0,02 0,02 0,02 Positivo 4 0,00 0,00 0,02 0,02 0,02
f\sc'usa material -l o, 0,02 0,02 0,02 Positivo 4 0,00 0,00 0,02 0,02 0,02

cceso principal

(*) LMD = z (S/On); (.) x- LMD: limite inferior del intervalo; (+) x + LMD: limite superior del intervalo.

Fuente: Elaboracién GTM. Basada en la norma ISO 14644-1(6)

« Criterio de aceptacion (Sistema Aire Clasificado): los diferenciales de presion registrados durante la calificacion demuestran que estan dentro del requerimiento; la direc
positivo es coherente con lo preestablecido en el disefio. Por lo anterior se cumple con el criterio direccionalidad del flujo de aire.

G. Integridad de los filtros HEPA.

La prueba de integridad de los filtros HEPA se lleva a cabo generando aerosol de Emery 3004 en frio, el cual es inyectado en la parte posterior del filtro. Consecutivamente
monitoreo punto a punto sobre la superficie de cada filtro y del respectivo empaque, verificando que no existan fugas. En el caso de detectar alguna fuga se procede a obtur
nuevamente para verificar la integridad del respectivo filtro. Se considera fuga donde el fotdémetro marca un valor mayor o.igual al 0.01% (Tabla 6).

Tabla 6. Determinacion de la integridad de los filtros HEPA.

Medida del Fotémetro
Identificacion del filtro No. Medicion Lectura minimalLectura maxima encontradal 7 de obturacion Cumple
encontrada % %
1 0,0024 0,0030 0,00 si
2 0,0014 0,0023 0,00 si
. 3 0,0028 0,0029 0,00 si
F|Itr0.H.E.P.A. Cuarto 4 4 0.0001 0,0026 0.00 Si
22inx22in
5 0,0024 0,0030 0,00 si
6 0,0019 0,0024 0,00 si
7 0,0029 0,0027 0,00 si
Se considera fuga cuando el Fotometro marca un valor mayor o igual al 0.01%, los resultados muestran que el filtro, esta integro y no se detectaron fug
cuerpo, empaque y junta del filtro. No se realizé ninguna obturacion.

Fuente: Elaboracion GTM. Basada en la norma ISO 14644-1

Criterios de aceptacion:
« No se deben detectar fugas en el cuerpo, empaque y junta del filtro. Si existen, estas deben obturarse para cumplir con la prueba de integridad. El valor en el Fotémetro ne

« Las fugas obturadas no pueden exceder el 3.0 % de la superficie expuesta del filtro la obturacién no puede ser mayor a 3.8 cm de lado.

Los resultados obtenidos:
« Las renovaciones del aire en las areas se encuentran dentro de los rangos especificados por la norma y los requerimientos internos de la empresa.
« El conteo de particulas cumple con la clasificacion requerida.
« La direccionalidad de los flujos de aire cumple con lo establecido en el disefio.
« El diferencial de presiéon cumple con lo preestablecido en el disefio del sistema de ventilacion.
» La prueba de integridad de los filtros H.E.P.A. presenta resultados que indican integridad del filtro terminal.
H. Conclusion
El andlisis de los datos obtenidos muestra que todos los parametros analizados, se encuentran dentro de los requerimientos establecidos. Por lo tanto, el sistema de aire HVA(

EI monitoreo rutinario debe hacerse anual. (Siguen las firmas de los responsables).
Se sugiere que el reporte de validacion incluya como anexos los resultados de DQ, 1Q, OQ y PQ como se presenta en los anexos del 1 al 4.
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Anexos de validacion del sistema de calefaccion, ventilacion y aire acondicionado (HVAC)

Anexo 1. Registro de la calificacion de disefio (DQ) del sistema HVAC

Esta calificacién es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de calificacién del disefio DQ del sistema HVAC para equipo nuevo

Titulo: Verificacion del disefio del sistema HVAC para area no estéril

Protocolo de validacién: calificacién de Disefio sistema HVAC cédigo # 1

Nombre y direccion del sitio: Area de liquidos no estériles.

Protocolo escrito por: Fecha:
(Nombre completo y firma)

Protocolo aprobado por: Fecha:
(Nombre completo y firma)

Objetivo:
Garantizar que el disefio realizado se ajusta a las especificaciones y requerimientos de BPM y es adecuado a los requerimientos del usuario

Verificacion de la documentacion del disefio:

Se verifico la documentacion correspondiente a la descripcion de la instalacion y su uso, el cumplimiento con las especificaciones procedimientos de ope
Instrucciones de mantenimiento.

Consideraciones de estructura y acabados del equipo.

Materiales, tuberias, valvulas, carcasas etc.

Revisar el Sistema/equipo, a calificar:
Se verifico planos de la instetaeién estructura del equipo HVAC y componentes y los diagramas de flujo del sistema.

Especificaciones de disefio:
El sistema debe proporcionar un ambiente con aire limpio y que cumpla los requisitos de clase D (ISO 8) en cuanto a particulas viables y no viables.

Documentos evaluados:
* Especificaciones funcionales, la adecuacién a los requerimientos BPM
* Especificaciones técnicas de los equipos y componentes del sistema,
e Memorias de calculos
¢ Planos detallados
* Verificacién de las fichas tecnificas de los filtros instalados

e Manual de operacion y otros documentos que apliquen como certificados de estandares utilizados.

Reporte de calificacion de disefio:
Se hace un resumen del funcionamiento del equipo, del sistema de tratamiento, sus componentes, acabados de los equipos, banco de filtros y si el filtr
es terminal y se hace referencia a los protocolos utilizados y a los ensayos de prueba

Resultado y Conclusion:
Se hace un resumen de la actividad del disefio y se concluye si el disefio cumple con los requerimientos del usuario, se da la aprobacion para seguir a
de instalacion.

Encargado de recibir el equipo o en quien se delegue (Nombre completo | Fecha:
firma).

Verificado por:

Fecha:

Aprobado por: Garantia de Calidad (Nombre completo y firma).

Calificacion de disefio para un equipo heredado

Objetivo:
Verificar que el equipo o sistema aun sigue cumpliendo con los requisitos del proceso y esta adecuado a los requerimientos BPM:

¢ Se verifican y adjuntan las especificaciones técnicas de los equipos y componentes del sistema,
* Se adjuntan detallados si existen, o fotografias o un diagrama que evidencien la estructura del equipo

e Manuales y otros documentos como por ejemplo el programa de mantenimiento

Reporte de calificacion de disefio:
El equipo es adecuado para el proceso que realiza y cumple con los requisitos del usuario.

Resultado y Conclusion:
Se hace un resumen de la actividad del disefio y se concluye si el disefio cumple con los requerimientos del usuario, se da la aprobacion para seguir a
de instalacion.

Fecha:

Verificado por: Encargado de validaciones (Nombre completo y firma).

Fecha:

Aprobado por: Garantia de Calidad (Nombre completo y firma)

Anexo 2. Registro calificacion de instalacion (IQ) del sistema HVAC

Esta calificacién es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.
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Ejemplo de calificacion de la instalacion: sistema HVAC para area no estéril

Titulo: calificacion de la instalacién: sistema HVAC para area no estéril

Protocolo de validacién: calificacién de instalacion sistema HVAC cédigo # 2

Nombre y direccion del sitio:  |Area de liquidos no estériles.

Protocolo escrito por: Fecha:
(Nombre completo y firma).

Protocolo aprobado por: Fecha:
(Nombre completo y firma).

Objetivo:
Garantizar que el sistema instalado se ajusta a las especificaciones de compra y a los requerimientos del usuario y evidencia documentada
sistema/equipo, cumple con los requerimientos de instalacion.

Equipo: [UMA LAB # 45

Alcance:
Aplicar el protocolo 1Q a los equipos, sistemas e instrumentos que conforman el sistema HVAC.

Responsabilidad:
La persona encargada de validaciones es la responsable de la aplicacién del protocolo de IQ y la persona encargada de Garantia de la calidad es resp
por la revisién y aprobacion del protocolo 1Q.

Descripcion del sistema/equipo que se esta instalando:

El equipo instalado cuenta con una unidad manejadora de aire (UMA) que provee un sistema de aire calificado por inyeccion y extraccion de aire. El ec
inyeccion toma el 20% de aire exterior y el resto lo recircula en las diferentes areas por medio de rejillas de suministro, difusores y filtros terminales F
por el contrario, trabaja a pérdida. El retorno y extraccion de aire se realiza por medio de rejillas tipo persiana.

Componentes principales de la UMA (lista de chequeo):

Ejemplo:

Marca IP ambiental.
Filtros 30 %- 35% Eficiencia ASHRAE
Filtros 65% Eficiencia ASHRAE
Filtros 90 %- 95% Codigo No. 017
Ventilador centrifugo Codigo No. 018
Serpentin de enfriamiento Codigo No. 019
Rejillas- difusores Cadigo No, 020

Ductos y accesorios:
Conductos en lamina de poliuretano reforzado, recubierto en su interior y exterior por una capa de foil de aluminio.
Codos y transiciones, aislados con fibra de vidrio o foil de aluminio, con o sin costura.

Servicios de apoyo:
e Tuberias

e Conexiones eléctricas.

Suministro de agua potable...etc.
Torre de agua o chiller de enfriamiento
Unidades de condendensacion
Dehumidificadores

Gabinete construido para trabajo pesado, en ldamina de acero, fosforado. |Cédigo 021

Banco de filtros de 30-35% de eficiencia, 60-65% de eficiencia y 90-95% de eficiencia

Sistema eléctrico:
El sistema eléctrico y de control lo conforma un tablero normalizado, protecciones cortacircuitos, variador de velocidad, contactores, transformador y cab

Acometida eléctrica:
La acometida para los equipos eléctricos descritos va desde el tablero principal de potencia y control, ubicado en el primer piso hasta cada uno de los
de manejo de aire.

Sistema de presion diferencial, tiene monitoreo tanto para filtros como para areas:

El monitoreo estd compuesto por un tablero con manémetro diferencial Magnehelic marca Dwyer del tipo analogo de 0.0” a 0.25” inH20. O asocia
sistema inteligente?

Sondas neumaticas a las areas.

Racores en bronce.

Un manometro diferencial Magnehelic marca Dwyer del tipo andlogo de 0.0 a 2.0”.

Mangueras neumaticas a las etapas de filtrado y racores en bronce.

Procedimiento:
Se verifica que todo el sistema instalado y sus componentes se encuentren correctamente instalados, se puede verificar con ayuda del manual del eqi
deja el registro en la lista de chequeo.

Informe de IQ.

Se presenta el informe a quien corresponda en el sistema de la empresa, por ejemplo, a Garantia de la Calidad (QA) o a quien esté designado, ¢
estructura de gestion de calidad, para su revision y aprobacion.

Como minimo, el informe del IQ debe incluir la fecha de inicio del estudio, la fecha de finalizacién, las observaciones realizadas, los problemas encc
(gestionados bajo el sistema de desviaciones y gestion del riesgos), toda la informacion recogida, el resumen del informe de desviacion, los resultado
pruebas, los datos de las muestras (si procede), la ubicacion de los datos originales, otra informacion pertinente para el estudio y la conclusion sobre le
de la calificacion de la instalacién. Y la lista de chequeo diligenciada como se observa a continuacion:

Lista de chequeo:

Descripcion Requisicién /orden Actual Desviacion:
. UMA para proveer aire calificado Clase D (ISO8) No se «

Modelo/serie no Marca IP Ambiental Cumple (ND)

Especificacion UMA, tipo Split, con una capacidad de cinco (5) toneladas de refrigeracion Cumple ?II\?D) se ¢
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Codigo

Version

Tipo

Implementacion

Alcance

Nivel de confidencialidad

Imn in imo ASS-AYC-IN35-INSTRUCTIVO PARA LA VALIDACION DE LOS SISTEMAS DE APOYO CRITICO

Sistema de Gestitn Integrado

Ejemplo de calificacion de la instalacion: sistema HVAC para area no estéril
Manual Se verifica el Manual entregado por el proveedor Cumple ?ll\?D se
Dibujos, diagramas |
fotografias, del No se «
sistema, areas, flujos, Cumple (ND)
diferenciales de
presion etc.
L—

Este ejemplo corresponde al flujo y diferenciales de presién de un area para ensayos|

microbiolégicos.
Conexién/cableado  |A 110V y a 220 V bien identificadas Cumple ?‘,\j’D se ¢

Se evidencian los POE para Operacion, (En resumen, consiste la operacion del equipo en accionar

desde el tablero de control del sistema de aire identificado, como el botén pulsador de encendido Y|
POE (operacion), apagado). Se encuentran
POE (mantenimiento),|El POE de mantenimiento contiene las actividades y el plan de mantenimiento preventivo. En el POE|adjuntos  los|No se ¢
POE (calibracion) de calibracion se encuentra el plan de gestion metrologica, en el sitio estan los certificados de|procedimientos|(ND)
POE de contingencias|calibracion. mencionados.

El POE de contingencia debe considerar los pasos que debe realizar la empresa cuando sucede|

alguna situacion o evento inesperado y se describen en un plan de contingencia
Control de Lo . 99 No se «
entrada/salida La UMA estéa ubicada en un lugar con acceso restringido al personal. Cumple (ND)
Entorno /mediolEl entorno es limpio y la entrada del aire exterior esta protegida con mallas para evitar insectos hojas| No se ¢

; Cumple

ambiente etc. (ND)
_EqUIpos e Magnahelic, se encuentran calibrados No se «
instrumentos de o : Cumple

Termohigrémetros calibrados (ND)
prueba
Servicios publicos y| Son provistos por el municipio Cumple No se «
otros servicios p p P P (ND)
Informe de desviacion: No se encontraron desviaciones o evidencia de la gestion y cierre de las desviaciones detectadas.
Concepto de calificacion:
Verificada e inspeccionada la instalacién de la UMA, ésta se encuentra instalada en forma estable sobre una losa de concreto, con capacidad de res
mayor a 5 toneladas, certificada por el instalador.
Los filtros, Magnehelic y planos del disefio aprobado corresponden a lo solicitado,
La instalacion y el entorno cumplen con los requisitos exigidos por BPM para este caso.
El gabinete con banco de filtros de 30-35% de eficiencia, 60-65% de eficiencia y 90-95% de eficiencia y filtros HEPA terminales, estan bien const
instalados en forma correcta.
Conclusiones del 1Q:
Se aprueba la calificacion de instalacion de la UMA y se continlia con la siguiente etapa.
Informe escrito por: Fecha:
(Nombre y firma).
Aprobado por: , . Fecha:
(Nombre y firma). Garantia de Calidad

a€«a€aEa€aka€ka€Fuente:
elaboracion GTM. Basado en:
Anexo 4 del Informe 40 de la
OMS

Anexo 3. Registro de calificacion de operacion (OQ) sistema HVAC

Esta calificacién es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

. A ) QA/QC aprobacion
POE Titulo y nombre Localizacién del archivo (nombre y apellido) Fecha
Ejemplo de calificacion de operacion HVAC-OQ- Sistema HVAC
Titulo: calificacién de la instalacion: sistema HVAC para area no estéril
Protocolo de validacion: calificacion de instalacién sistema HVAC cédigo # 2
Nombre y direccion del sitio: Area de liquidos no estériles.
Protocolo escrito por: Fecha:
(Nombre completo y firma)
Protocolo aprobado por: Fecha:
(Nombre completo y firma)
Objetivo:
Determinar que el sistema/equipo opera de acuerdo con las especificaciones, segun lo esperado.
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Codigo

Version

Tipo
Implementacion
Alcance

n in imo ASS-AYC-IN35-INSTRUCTIVO PARA LA VALIDACION DE LOS SISTEMAS DE APOYO CRITICO

Sistema de Gestitn Integrado

QA/QC aprobacién

POE Titulo y nombre (nombre y apellido)

Localizacion del archivo Fecha

Alcance:

Evidenciar en forma documental que las instalaciones y el sistema HVAC funciona conforme a las especificaciones y a los rangos de trabajo definidos por el
usuario cuando se ensaya en las condiciones de prueba.

Responsabilidad:

La persona responsable de operar el sistema/equipo realizara la calificacion y registrara la informacion. El supervisor supervisara el estudio, verificara la
finalizacion de los registros, redactara el informe de desviacion y el informe de calificacién operacional (OQ).QA revisara y aprobara el protocolo operacional OQ
y el informe OQ.

Documentos para verificar

Ejemplos

Procedimiento de arranque y funcionamiento Cédigo: POE INO # 62
Procedimiento de mantenimiento preventivo Codigo: POE INO # 63
Procedimiento de mantenimiento preventivo Cadigo: POE INO # 64
Procedimiento de limpieza Codigo: POE INO # 65

Procedimiento

e Realizar el registro de la documentacién propia de la calificaciéon revisada.

¢ Ellistado de procedimientos y manuales

e Ensayos realizados.

e Comprobar y registrar el estado operativo de los puntos de control y alarmas.
e Comprobar y registrar las salidas.

o Medir y registrar los resultados del desafio especifico al sistema en la situacion normal y en el peor de los casos cuando proceda.

Algunos ejemplos
OQ: Descripcion de equipos e instrumentos utilizados

Medidor de particulas: Multimetro Descripcion Fecha
Marca AirDatamultimeter

Modelo ADM 870 C

\Velocidad: Unidad/Resolucién/Rango fpom*/0,001 fpm/50 a 8000 fpm,
Presion diferencial: Unidad/ Resolucién/Rango wc**/0,0001 a 60 en wcfpm
Temperatura: Unidad/ Resolucién/Rango °C /0,1°C/ -55°C a 121°C

Flujo o caudal: Unidad/ Resolucién/Rango cfm***/1cfm/25¢fm a 2500 cfm
Presion absoluta: In Hg/0,1 in Hg/4 in Hg a 40 in Hg
Memoria 200 lecturas

Trazabilidad a: NIST

Certificado de Calibracion Vigente ( se adjunta)

Es un contador portatil, con pantalla de alta resolucion,
permite la verificacién de ambientes controlados, ayuda a

Contador de particulas no viables f o
detectar problemas relacionados con la contaminacion de

particulas.
Marca BeckmanCoult
Modelo MetOne HHPC6
Flujo o caudal: 2,83 litros /minuto
Unidad de medida: Particulas de (0,3; 0,5; 1; 2; y 5 )mm/m3
Registro Automatico
Accesorios Muestreador Isocinético
Trazabilidad a: NIST
Certificado de Calibracion Se adjunta
Marca ATI
Modelo 2H
Flujo o caudal: Detecta particulas desde 0,1mm
Unidad de lectura %
Caudal de la bomba 28 ,3 I/min
Trazabilidad a: NIST
Certificado de Calibracion Se adjunta

*fom: pies/minuto

**wc: columna de agua

***cfm: pie cubico por minuto

OQ: Lista de chequeo de documentos y manuales disponibles
Procedimiento para la toma de presiones,
temperatura y Humedad Relativa %, en|Biblioteca # 1
las areas:

Procedimiento para la limpieza V|
recuperacion del area

Manual de los equipos instalados vy
POES de mantenimiento

OQ; Lista de chequeo para verificar capacitacién y entrenamiento

Bitacora # 1

Bitacora # 2
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Codigo
Version
Tipo B
n in imO ASS-AYC-IN35-INSTRUCTIVO PARA LA VALIDACION DE LOS SISTEMAS DE APOYO CRITICO Aplementacion
Sistema de Gestion Integrado [ Nivel de confidencialidad
POE Titulo y nombre Localizacion del archivo QA/QC aprobaglon Fecha
(nombre y apellido)
Capacitacion en POS # Nombre de la persona asistente al curso Fecha
Procedimiento para la limpieza y recuperaciéon del .
area PPA 001 Analista de proceso AMP
Protocolos de calificacion Analista de proceso AMP
OQ. Resultados de puntos de control y alarmas
Diferencial de presion (inH20) Analisis estadistico Intervalo 95%
Diferencial  entre Sentido del Muestreo total
(inH20) flujo
1 2 3 4 S *LMD 95% |x inf (-) sup (+)
Cuarto 1 a Pasillo |0,02 0,02 0,02 0,02 Positivo 4 0,00 0,00 0,02 0,02 0,02
Cuarto 2 - Pasillo (0,02 0,02 0,02 0,02 Positivo 4 0,00 0,00 0,02 0,02 0,02
Cuarto 3 - Pasillo 0,02 0,02 0,02 0,02 Positivo 4 0,00 0,00 0,02 0,02 0,02
Cuarto 4 - Esclusa 0,03 0,03 0,03 0,03 Positivo 4 0,00 0,00 0,03 0,03 0,03
Esobea WX doo3 003 003 (003 |Positivo 4 000  [0,00 000 [003  |003
Esclusapersonal-ogz  Joo2 002 (002 [Positivo 4 000  [0,00 002 (002  |002
Esclusa material -l o, 1502 0,02 0,02 Positivo 4 0,00 0,00 0,02 [0,02 0,02
Acceso principal

Los diferenciales de presion registrados durante la calificacion prueban que estan dentro del requerimiento, preestablecido. Por lo anterior se cumple con el
criterio direccionalidad del flujo de aire

OQ. Renovaciones por hora

Especificacion requerida para

Identificacion del area Volumen (m3) recambios/h, Cambios/hora medidos
\WHO Annex 5. Informe 45(7)

Cuarto 1 9,75 Entre 6y 20 12,87

Cuarto 2 6,05 Entre 6 y 20 15,05

Cuarto 3 5,88 Entre 6y 20 12,44

Cuarto 4 8,34 Entre 6 y 20 12,67

Las renovaciones del aire en las dreas se encuentran dentro de los rangos especificados por la norma y los requerimientos internos.

OQ. Determinacion de la integridad de los filtros HEPA

Medida del Fotémetro
Identificacion del filtro No. Medicion Lectura minima encontradallLectura maxima|% de obturacion Cumple
% encontrada %
1 0,0024 0,0030 0,00 SI
Filtro HEPA 2 0,0014 0,0023 0,00 Si
Cuarto 4 (Mx) 3 0,0028 0,0029 0,00 Sl
221inx22in 4 0,0001 0,0026 0,00 Sl
5 0,0024 0,0030 0,00 Sl

Las muestras para este ensayo se tomaron en condiciones normales de operacion. Durante el proceso no se observaron desviaciones, ni obturaciones. Estos
resultados de operacion, se pueden usar en la calificacion del desempefio, ya que no hubo desviaciones ni ajustes en la instalacion.

Conclusiones del Informe de calificacién operacional:

e Las renovaciones del aire en las areas se encuentran dentro de los rangos especificados por la norma y los requerimientos internos.
¢ El conteo de particulas viables y no viables cumple con la clasificacion requerida segun el disefio propuesto.

¢ La direccionalidad de los flujos de aire esta dentro de las concepciones o lo preestablecido en el disefio del sistema de ventilacion.

e La prueba de integridad de los filtros HEPA muestra resultados que garantiza la confiabilidad de la integridad del filtro terminal

Por estas razones el sistema cumple con la calificacion operacional.

) Fecha:
Aprobado por: QA (Nombre completo y firma).
Anexo 4. Calificacion de desempefio (PQ) del Sistema HVAC
Esta calificacién es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.
Ejemplo de calificacién de desempefio PQ. Sistema HVAC diligenciada
Titulo: Calificacion de desempefio sistema HVAC para area no estéril
Protocolo de validacién: Calificacién de desemperio sistema HVAC cédigo # 2
Nombre y direccion del sitio: lArea de liquidos no estériles.
Protocolo escrito por: Fecha:
(Nombre completo y firma)
Protocolo aprobado por: Fecha:
(Nombre completo y firma)
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Codigo

Version

Tipo

Implementacion

Alcance

Nivel de confidencialidad

Imn in imo ASS-AYC-IN35-INSTRUCTIVO PARA LA VALIDACION DE LOS SISTEMAS DE APOYO CRITICO

Sistema de Gestitn Integrado

Ejemplo de calificacion de desempefio PQ. Sistema HVAC diligenciada

Objetivo

Determinar que los sistemas/equipos funcionan segun lo previsto, y los resultados obtenidos tienen reproducibilidad. Los resultados deberan demostre
sistema cumple de forma coherente las especificaciones predeterminadas en condiciones normales.

Alcance

Realizar la calificacion del desempefio, en reposo y después de finalizada y aprobada la calificacion de Instalacién (IQ) y Operacion (OQ) evaluar la cal
del desempefio con las pruebas definidas para el QP.

Responsabilidad

La persona responsable de operar el sistema o equipo realizara la calificacién y registrara la informacion. El supervisor, verificara la finalizacion de los r
y escribira el Informe de Desviacion y el Informe de calificacion de Desempefio (PQ). Garantia de calidad (QA) revisara y aprobara el Protocolo e Infi
calificacion de Desempefio.

Materiales, Equipos, Documentos

Se anexa copias de los POEs normales de operacion del equipo, diagrama de la conformacién de equipo, y componentes importantes, registro di
graficos, diagramas de materiales y equipos necesarios, cuando aplique catalogos de equipos

Procedimiento:

e Ejecutar el procedimiento de acuerdo con las normas ISO 14644-1 y 14644-3 (1,6), tres veces para cada parametro programado.
e Registrar todos los datos requeridos y cualquier desviacion del procedimiento.

o \Verificar y registrar que exista el programa de mantenimiento y la frecuencia de los mismos.

* Verificar el programa de calibracion para los equipos de medicion: revision documental

e Especificaciones y criterios de aceptacion predeterminados.

e Procedimiento para calificacion de desempefio.

PQ. Conteo de particulas en el &rea no viables. En reposo

L Particulas no|
Identificacion del Particulas no(Particulas  no Eeeagt?cirlg']slir:?/iables Requerimiento viables
rea Nombre del drea  |viables viables particulas no viables |[Clasificacion Cumple
0,5 mm/ m3 1,0 mm/ m3 >1,0 mm/m3 1ISO 14644

=0,5 mm/m3 1:2015
1 Cuarto 1 9.554 9.415 3.520.000 832.000 1ISO 8 Sl
2 Cuarto 2 18.374 5.830 3.520.000 832.000 1ISO 8 Sl
3 Cuarto 3 78.092 19.081 3.520.000 832.000 1ISO 8 Sl
4 Cuarto 4 10.954 3.719 3.520.000 832.000 1ISO 8 Sl

Cuarto 5 Esclusa

5 medicamento 92.338 20.975 352.000 83.200 ISO 7 Sl

Ademas de los resultados se determina estadisticamente, calculando la confiabilidad (1-alfa) del conteo registrado durante la calificacién, mediante la e:

0 +7 —
| On

alfa: Grado de confianza del intervalo deseado (90, 95 0 99%)
z: Area bajo la curva de distribucion normal que deja alfa/2

s: Desviacién estandar de la muestra

n: Tamafio de la muestra

iYf: Promedio de la muestra

PQ. Integridad del filtro HEPA. En reposo

Medida del Fotémetro

Identificacion del filtro No. medicion Lectura minima - % de obturacion Cumple
o Lectura maxima encontrada %
encontrada %

1 0,004 0,0018 0,00 Sl
Filtro HEPA 2 0,0010 0,0026 0,00 Si
Esclusa (Mx) 3 0,0002 0,0013 0,00 Sl
12inx 12in 4 0,0015 0,0027 0,00 Sl

5 0,0001 0,0017 0,00 Sl

Los resultados indican que no hay fugas, por lo tanto, cumple con la prueba para integridad de filtros.
PQ. Renovacioén de aire para cuartos criticos

o ) Caudal Especificacic’)n requerida para ) .
Identificacion del area Volumen (m3) m3/h r;zg';lmblos/h. WHO. Informe 45. Anexo|Cambios/hora medidos Cumple
Cuarto 1 9,75 378,97 Entre 6 y 20 12,87 Si
Cuarto 2 6,05 212 Entre 6 y 20 15,05 Si
Cuarto 3 5,88 172 Entre 6 y 20 12,44 Si
Cuarto 4 8,34 1398,41 Entre 6 y 20 12,67 Si

No se observé ninguna desviacion, los resultados estuvieron dentro de los rangos estipulados.

Reporte de calificacion de desempefio (PQ)
Los resultados obtenidos en las pruebas de evaluacion de desempefio (por ejemplo: tiempos de recuperacion, monitoreo de temperatura y humedad
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IN[Emn in ASS-AYC-IN35-INSTRUCTIVO PARA LA VALIDACION DE LOS SISTEMAS DE APOYO CRITICO Aplementacion
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Sistema de Gestidn Integrado ivel de confidencialida

Ejemplo de calificacion de desempefio PQ. Sistema HVAC diligenciada

conteo de particulas viables, conteo de particulas no viables, integridad de filtros HEPA, etc.) indican que: el sistema HVAC funciona dentro de los par
disefiados y que cumple con las especificaciones requeridas. Se anexan los datos primarios obtenidos.

Conclusion:

Los resultados obtenidos durante la calificacion del desempeiio, indican que el sistema HVAC cumple con los requerimientos para cada uno de los «
establecidos para proporcionar aire limpio para los procesos que se realizaran en las areas evaluadas, por tanto, se aprueba la calificacion de desempe
puede utilizar el sistema HVAC para la fabricacion de productos farmacéuticos no estériles.

Fecha:
Realizado por: (Nombre completo y firma) echa
Fecha:
Verificado por: (Nombre completo y firma). echa
Fecha:
Aprobado por: QA (Nombre completo y firma) ecna

Fuente: Elaboracion GTM. basado. Anexo 4. Informe 40 (OMS): p.167 a 173
Il CAPITULO 3
3. VALIDACION DEL SISTEMA DE AIRE COMPRIMIDO Y NITROGENO

3.1 Aire Comprimido

El aire comprimido utilizado en la fabricacion de productos farmacéuticos, no puede ser una fuente de contaminacién cruzada, ni microbiana ni de particulas. Es entonces neces
del sistema de aire comprimido, conocer las condiciones de disefio para plantear las pruebas y requisitos que éste.debe cumplir con respecto al ambiente de fabricacion, si ¢
estéril o no estéril.

Su alcance aplica para todas las instalaciones de aire comprimido utilizado en la industria farmacéutica y que esté en contacto con el producto o con el ambiente de fabri
producto.

En la validaciéon es importante tener en cuenta las condiciones de clasificacién del aire comprimido en funcion [de particulas viables y no viables, agua y aceite, segun la ni
métodos de ensayo de las diferentes pruebas necesarias para determinar que la calidad del sistema de aire. comprimido es adecuada.

3.1.1 Consideraciones para la calificacion y validacion del sistema
3.1.1.1 Identificacion de contaminantes del aire comprimido.

Para este sistema, los contaminantes considerados criticos son, microbioldgico y gaseoso (CO, C0O2,SO2, hidrocarburos, entre otros); al respecto se recomienda consultar las
particulas no viables (10), la norma ISO 8573-7:2003 sobre contaminantes microbiolégicos (11), la clasificacion del aire segun la norma ISO 8573-1:2010(12), y la norma ISO .
agua liquida en aire comprimido(13). Estos referentes permitiran orientar y definir los parametros a incluir en la validacion del aire comprimido, tanto para los filtros como pe
forman parte del sistema de aire comprimido.

Para entender mejor el concepto de los contaminantes de interés en la validacion y desarrollar el ejemplo, se presentan los parametros sobre particulas no viables (ISO 8573
tabla 7, asi como dos ejemplos de la clasificacién del aire basada en este criterio:

« Ejemplo 1 (ver Tabla 8)

Corresponde al proceso de fabricacién: se requiere que el aire comprimido cumpla los parametros exigidos para la clase [4: 1: 2:], ISO 8573-1(12), segun la identificacion de los
« Ejemplo 2 (ver Tabla 9)

Corresponde al proceso de fabricacién: se requiere que el aire'’comprimido cumpla los parametros exigidos para la clase [1: 2: 1:], ISO 8573-1:2010(12) segun la identificacion

3.1.
Tabla 7. Parametros de calidad del aire comprimido considerando particulas no viables seguin 1ISO 8573-1:2010.

Particulas Agua Aceite
%?3886573_1 2010 |Por tamafio de particulas nimero maximo por m3 Por masa Eg'sti%ndger?/:go? Liquido Liquido, aerosol !
0,17um a 0,5um [0,5pma 1,0um |1,0uma5,0um  |mg/m3 °C °F g/m3 mg/m3
0 Segun lo especificado por el usuario o proveedor del equipo y es mas estricta que la clase 1
1 <20.000 < 400 <10 -- <-70 < -94 -~ < 0,01
2 <400.000 < 6.000 < 100 -- <-40 < -40 -- <0,1
3 No especificado [< 90.000 < 1.000 - <-20 <-4 -- <1
4 No especificado [No especificado [ 10.000 - < +3 < +37 - <5
5 No especificado |No especificado |< 100.000 - < +7 < +45 -- -
6 No especificado [No especificado [No especificado [0<5 < +10 < +50 - -
7 No especificado |No especificado |No especificado |0<10 -- -- <0,5 --
8 No especificado [No especificado [No especificado |-- - -- <5 -
9 No especificado [No especificado [No especificado |-- - -- <10 -
X No especificado [No especificado [No especificado |-- - -- >10 >5,0
Contaminantes microbiolégicos Contaminantes gaseosos
La norma ISO 8573-6(9) menciona CO, CO2, SO2, NO»
Las particulas viables se determinaran de acuerdo la norma ISO 8573-7(11) hidrocarburos de C1 a C5. Se determinaran estos contan
conforme al proceso de obtencion del aire, y segun el estado vali

Para la determinacion de impurezas pueden ser utilizados tubos colorimétricos, en tal caso es necesario calcular el factor de correccién de la lectura obtenido de estos, conforn
de los mismos FC= Presion atmosférica a nivel del mar / Presiéon atmosférica del lugar donde es realizada la medicion, la cual suele ser expresada en hectopascales. Lue:
impurezas: Lectura x FC.

Tabla 8. Ejemplo 1. Clasificacién de aire por contaminantes segun ISO 8573-1 (Clase [4: 1: 2:]).

Clase [4: 1: 2]]
Clase

Particulas Agua Aceite
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Clase [4: 1: 2]
Por tamafio de particulas nimero maximo por m3 Por masa Eruensti%n ddeevaprgflo a Liquido Liquido, aerosol y vapor
0,7um a 0,5um  [0,5um a 1,0um 1,0um a 5,0upm |mg/m3 °C g/m3 mg/m3

4 No especificado |No especificado < 10.000 -

L <70 ~

2 <0,1

Pruebas microbioldgicas:
e Recuento de mesoaerobios.
e Recuento de mohos y levaduras.

e Ausencia de patdgenos

Criterio de decision:

debe cumplir los requisitos de ambiente clase D del informe 45 de OMS; o clase ISO 8 de la norma ISO 14644-1

Interpretacion [4: 1: 2:]

Clase 4 para particulas

En cada metro cubico de aire comprimido se permite un maximo de particulas no viables <10.000. Particulas sélidas entre 1um-5 ym.
Clase 1 para agua

Punto de rocio (agua contenida en el aire comprimido): <-70 °C

Clase 2 para aceite

Aceite contenido en el aire comprimido: < 0,1 mg/m3

Tabla 9. Ejemplo 2. Clasificacion de aire por contaminantes segun ISO 8573-1 (Clase [1: 2: 1:]).

Clase [1: 2: 1]
Particulas Agua Aceite
o . . - Punto de rocio a| .. . P
Clase Por tamafio de particulas nUmero maximo por m3 Por masa bresion de vapor Liquido Liquido, aerosol y vapol
0,1um a 0,5um 0,5um a 1,0um [1,0um a 5,0um mg/m3 °C g/m3 mg/m3
°F
1 < 20.00 <400 <10 --
2 <-40 -
1 <0,01
Interpretacion [1: 2: 1:]
Clase 1

Particulas En cada metro cubico de aire comprimido se permite un maximo de particulas no viables <20.000 (tamafio 0,1-0,5 micras) + <400 particulas
0,5-1 micras) + <10 particulas (tamafio 1-5 micras).

Clase 2

Agua. La contenida en el aire comprimido. Se requiere un punto de rocio a presion (PDP) de < -40 °C como maximo y no se permite agua liquida f
metro cubico de aire comprimido.

Clase 1

Aceite. Contenido en el aire comprimido La cantidad de aceite debe ser <0,01 mg de aceite en cada metro cubico de aire comprimido. Este es el nivel tc
aceite liquido, aerosoles de aceite y vapores de aceite.

Pruebas microbioldgicas:

e Recuento de mesoaerobios.
e Recuento de mohos y levaduras.

e Ausencia de patégenos

Criterio de decision:
Debe cumplir los requisitos de ambiente clase B del informe 45 de OMS. Anexo 5(7); o clase ISO 6 de la norma ISO 14644-1(6).

3.1.1.2 Parametros y procedimientos de ensayo
En la calificacién y validacion, para el sistema de aire comprimido se deben determinar los parametros criticos como:
« Material particulado
« Contenido de agua
« Contenido de aceite
« Recuentos microbianos.
« Gases contaminantes que, de acuerdo con el uso y la obtencion del aire comprimido, se determina la criticidad de este parametro.

Cualquier pardametro que pueda afectar la calidad del producto farmacéutico debe considerarse e incluirse en la calificacion.
En la tabla 10, se presenta un ejemplo orientativo de estos parametros en algunos componentes del sistema, asi como las pruebas ISO requeridas.
Tabla 10. Consideraciones relativas a los parametros y procedimientos de ensayo para filtros y componentes contaminantes.
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Contaminantes

Particulas Agua Aceite
Componentes Oxido V| Suciedad y|Micro- Liquido |Aerosol [Vapor [Liquido |Aerosol \apor Pruebas ISO estan
moho particulas organismos
atmosféricas
Filtros coalescentes |X X X X ISO 8573-2:201¢

8573-4:2019, ISO
1:2007(10,14,15)
Filtros de adsorcion X ISO 8573-5:200"
8573-6:2003, ISO
2:2007(9,16,17)

Filtros delX ISO  8573-4:201¢
eliminacion de polvo 8573-6:2003, ISC
Filtros esteériles| X 8:2004, 1ISO
microbiolégicos 3:2009(9,14,18,19)
Separadores de X X ISO  8573-9:200¢
agua 12500-4:2009(20,2
Secadores de| X ISO 8573-1:2010
adsorcién 7183:2007(12,22)
Secadores X

frigorificos

Secadores  duales X

de adsorcion

refrigerantes

3.1.2 Validacion del sistema de aire comprimido.

En concordancia con lo descrito en el capitulo 1, la validacién del sistema de aire comprimido se realiza una vez se haya finalizado la calificacion DQ, 1Q, OQ y PQ, correspond
concurrente con el proceso de fabricacion, siempre que se haya finalizado PQ.

Este aparte de validacién busca demostrar en forma documentada que el sistema funciona tal como fue disefiado e instalado, de manera que en su operacion produce los res
especificaciones determinadas, considerando el Plan Maestro de Validacion de los SAC (Capitulo 1).

Los resultados de la ejecucion del protocolo de validaciéon DQ, 1Q, OQ y PQ se consignan en los anexos 5,6,7'y 8.

ANEXOS DE VALIDACION DEL SISTEMA DE AIRE COMPRIMIDO.
Anexo 5. Registro de la calificacion de disefio (DQ) del sistema de aire comprimido.
Esta calificacién es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de calificacion del disefio DQ del sistema para aire comprimido.

Protocolo de validacion: Cédigo # 4
Calificacion de Disefio sistema aire comprimido g
Nombre y direccion del sitio: )
Area: Area de sdlidos no estériles.
Fecha:
Protocolo escrito por: (hombre completo y firma)
[ Fecha:
Protocolo aprobado por: (nombre completo y firma)
Objetivo:
Garantizar que el disefio realizado se ajusta a las especificaciones y requerimientos de BPM y es adecuado a los requerimientos del usuario, p
comprimido.

Verificacion de la documentacion del disefio:
Se verifico la documentacion correspondiente a la descripcion del equipo, el uso y el cumplimiento con los requisitos solicitados por el usuario.
Revisar el Sistema/equipo, a calificar:
Se verificé Planos del equipo, y componentes principales como el tanque pulmén si aplica, los filtros y si existe la verificacion SAT o FAT se puec
referencia a la misma.
Especificaciones de disefio Clase 1:2:1:
El sistema debe proporcionar un ambiente con aire limpio y que cumpla los requisitos de Clase 2:1:2:, en cuanto a particulas, agua, aceite y la c
microbioldgica.
Documentos evaluados:

¢ Especificaciones funcionales, la adecuacion a los requerimientos BPM

* Especificaciones técnicas de los equipos y componentes del sistema, por ejemplo, el compresor genera aire comprimido a 7 bar y tiene una capat
20 metros cubicos por hora

¢ Planos detallados
* Verificacion de la ficha técnica de los filtros instalados

e Manual de operacion y otros documentos que apliqguen como certificados de calibracion de instrumentos utilizados.

Reporte de calificacion de disefio:

Se hace un resumen del funcionamiento del equipo, del sistema instalado, sus componentes, materiales de tuberia, valvulas etc., filtros y clase de los |
se hace referencia a los protocolos utilizados y a los ensayos de prueba

Resultado y Conclusion:

Se hace un resumen de la actividad del disefio y se concluye si el disefio cumple con los requerimientos del usuario, se da la aprobaciéon para seguir a
de instalacion.

Registro.

Se anexa fotografias, certificados, planos y en general los documentos que se generan en esta etapa.
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Ejemplo de calificacion del disefio DQ del sistema para aire comprimido.

Verificado: Fecha:
(Nombre y firma del encargado de recibir el equipo o en quien se delegue)

Aprobado: Fecha:
(Nombre y firma del encargado de Garantia de Calidad).

Anexo 6. Registro de calificacion de instalacion (1Q) del sistema de aire comprimido
Esta calificacién es un ejemplo: los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de calificacién de la instalacion: sistema de aire comprimido para area no estéril

Protocolo de validacion: codiqo # 4

Calificacion de instalacion sistema de aire comprimido g

Nombre y direccion del sitio:

Area: Area de sélidos no estériles
Protocolo escrito por: (nombre completo y firma) Fecha:

D.J.P

Protocolo aprobado por: (nombre completo y firma) Fecha:

NS

Objetivo:

Garantizar que los aspectos claves del sistema instalado se ajusta a las especificaciones de compra y a los requerimientos del usuario y e
documentada que sistema/equipo, cumple con los requerimientos de instalacion.

Equipo:
Aire comprimido # 78

Alcance:
Aplicar el protocolo IQ a los equipos y componentes de sistema de aire comprimido.

Responsabilidad:
La persona encargada de validaciones es la responsable de la aplicacion del protocolo de IQ y la persona encargada de Garantia de la calidad es resp
por la revision y aprobacion del protocolo 1Q.

Descripcion del sistema/equipo que se esta instalando:
El equipo instalado cuenta con un compresor marca cédigo XXX, un secador cédigo XX1, un tanque pulmén codigo XX1, filtros y pre filtros etc.

Procedimiento:
Se verifica que todo el sistema instalado y sus componentes se encuentren correctamente instalados, se puede verificar con ayuda del manual del eq
deja el registro en la lista de chequeo.

Componentes principales del sistema de aire comprimido

Modelo de lista de chequeo IQ

Equipo instrumento. Ambiente Actividad Cumple

Compresor: Compresores reciprocantes libre de aceite. Con anillos de

Tipo de compresor politetrafluoroetileno (PITFE) auto lubricados. Verificar el|Si

Control de arranque Manual Técnico

Control de parada

Manometro Verificar el certificado y vigencia de la calibracion. Si
El “tanque pulmén”, se utiliza para almacenar aire comprimido,

Tanque pulmon para ayudar a compensar variaciones de presion en sistemas
neumaticos.

Enfriador de aire y separggor@ge Integrado al compresor. Verificar el Manual Técnico Si

humedad

Secador.

Rango del punto de rociolSecadores regenerativos con silica gel desecante. Si

especificado

Revisar el control y los botones de alarma, encendido vy

Sistema eléctrico apagado

Si. Los controles funcionan segun lo especificado.

Si. El compresor esta ubicado en un cuarto con
lisas, de facil limpieza, y con mallas para impedir la
de insectos.

Revisar y evaluar el entorne de la instalacion, debe ser|

Entorno de la instalacion ) e
ambiente limpio

Si. Tiene una serie de filtros para particulas, coale
para aerosoles y filtro terminal en cada punto de us
um.

Verificar y revisar os diferentes tipos de filtro: coalescentes, de

Filtros y prefiltros particulas y terminales

Concepto de calificacién:
verificada e inspeccionada la instalacion del sistema de aire comprimido, se encuentra instalado en forma estable, con soporte que evita la vibracion. Lc
las tuberias y los puntos de uso se observan en buenas condiciones, sin grietas, sin suciedad.

Conclusiones del 1Q:
Se aprueba la calificacion de instalacion del sistema de aire comprimido. Cumple con los requisitos especificados, se puede continuar con la siguiente ef

Fecha:

Informe escrito por:(Nombre completo y firma)

Aprobado: (Nombre completo y firma del encargado de Garantia de Calidad o en|Fecha:
quien se delegue)

Anexo 7. Registro de calificacion de operacion (OQ) del sistema de aire comprimido.
Esta calificacién es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.
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Ejemplo de Calificacion de Operacién -OQ- Sistema de aire comprimido

Protocolo de validacion: Codigo # 4
Calificacion de Operacion sistema de aire comprimido. 9
Nombre y direccion del sitio: Area de s6lidos no estériles
. ) Fecha:
Protocolo escrito por: (nombre completo y firma)
X Fecha:
Protocolo aprobado por: (nombre completo y firma)
Objetivo:
Verificar el correcto funcionamiento de la instalacion de aire comprimido y sus componentes
Alcance:

Evidenciar que el funcionamiento del equipo de aire comprimido opera conforme a las especificaciones y a los rangos de trabajo definidos por el usuario
trabaja en las condiciones normales de trabajo.

Responsabilidad:
La persona responsable de operar el sistema/equipo realizara la calificacion y registrara la informacién, supervisara el estudio, verificara la finalizacié
registros, redactaréa el informe de desviacion y el informe de calificacién operacional (OQ).QA revisara y aprobara el protocolo operacional OQ y el inforn

Documentos para verificar

Ejemplo:

Procedimiento de arranque y funcionamiento: Codigo:XXX4
Procedimiento de mantenimiento preventivo: Cadigo: XXX5
Procedimiento de mantenimiento preventivo: Codigo: XXX6
Procedimiento de limpieza: Codigo: XXX7

Procedimiento:
o Realizar el registro de la documentacién propia de la calificacion revisada, el listado de procedimientos, manuales, componentes.
e Los resultados de los ensayos realizados cuando aplique
e Comprobar y registrar el estado operativo de los puntos de control y alarmas.
e Comprobar y registrar las salidas.

* Realizar la operacién de funcionamiento en condiciones de operacién normal, cuando se utiliza en operacion baja y cuando se utiliza en el peor
su maxima capacidad.

e Mediry registrar los resultados y concluir de acuerdo con los datos obtenidos.

Lista de chequeo. OQ aire comprimido

Verificaciones para 0Q; Resultado

El sistema de control Se encuentra en buen estado y funciona normalmente,

El equipo prende y apaga sin dificultad, genera aire comprimido, en forma v

El compresor ’ h ;
se observa contaminantes, como agua, aceite o suciedad.

Opera bien, las muestras tomadas para ensayo no muestran valores por fue

El sistema de humidificacion y secado e ]
especificacion determinada en cada caso.

Los filtros observados se encuentran bien.
Los filtros Los controles marcan presiones constantes, sin fluctuaciones importantes.
No se observan fugas.

Se observa que marcan los valores dentro de la operacion, se encuent

La operacion de los instrumentos de medicién . s
calibracion vigente.

Pruebas de arranque y paro Se anexa los registros con los resultados obtenidos como datos crudos.

Después de verificar el funcionamiento del equipo se concluye que la calific:

Reporte de calificacién OQ operacion esta aprobada u se pasa a la fase siguiente operacion de desempe

Concepto de calificacion:
Después de verificar el funcionamiento del equipo se concluye que la calificacion de operacién esta aprobada y se pasa a la fase siguiente operz
desempefio.

Conclusién del OQ:
Se aprueba la calificacion de operacion del sistema de aire comprimido, se puede continuar con la siguiente etapa.

Fecha:

Informe escrito por:(Nombre completo y firma)

Aprobado: (Nombre completo y firma del encargado de Garantia de|Fecha:

Calidad o en quien se delegue)

Anexo 8. Calificacién de desempefio (PQ) del sistema de aire comprimido.
Esta calificacion es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de calificacién de desempefio sistema de aire comprimido

Prqt_ocol_q de validaci()n:~ ) o Codigo # 4

calificacion de desempefio aire comprimido

Nombre y direccion del sitio: Area de sélidos no estériles
Fecha:

Protocolo escrito por: (nombre completo y firma)

Fecha:

Protocolo escrito por: (nombre completo y firma)

Objetivo:
Definir el muestreo, las pruebas y verificaciones necesarias para validar el sistema de aire comprimido, correspondiente al desempefio del eq
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Ejemplo de calificacion de desempefio sistema de aire comprimido

tratamiento instalado en el laboratorio, el andlisis de datos debera demostrar que el sistema cumple de forma coherente las especificaciones predeter
en condiciones normales de funcionamiento.

Alcance:

Realizar la calificacion del desempefio, una vez finalizada y aprobada la calificacién de Instalacion (IQ) y Operacion (OQ).

La calificacion del desempefio se determinara con en cumplimiento de las especificaciones para el aire comprimido tipo 1:2:1: referido a particulas no
humedad, aceite, y particulas viables

Responsabilidad:

La persona responsable de operar el sistema o equipo realizara la calificacién y registrara la informacion. El supervisor, verificara la finalizacion de los r
y escribira el Informe de Desviacion y el Informe de calificacion de Desempefio (PQ). Garantia de calidad (QA) revisara y aprobara el Protocolo e Infi
calificacion de Desempefio.

Materiales, Equipos, Documentos:

Se anexa copias de los POEs normales de operacion del equipo, diagrama de la conformacién de equipo, y componentes importantes, registro di
graficos, diagramas de materiales y equipos necesarios, cuando aplique catalogos de equipos. Los ensayos seguiran los procedimientos descritos en
norma ISO 8573 -1, ISO 8573 -2, ISO 8573 -3, ISO 8573 -7 y cuando corresponde adjuntar la validacion de los métodos analiticos.

Documentos para verificar:

* Los procedimientos especificos para las pruebas, que se utilizan y se encuentran en la INTERNATIONAL. STANDARD. ISO 8573-1: 2010 y las si¢
1ISO 8573-1a-9

o \erificar y registrar que exista el programa de mantenimiento y que incluya la frecuencia.
* Verificar el programa de calibracion para los equipos de medicion. revision documental

* Verificar las especificaciones y criterios de aceptacion predeterminados: particulas. agua, aceite y microbiolégicos para tipo 1:2:1:

Explicacion del 1:2:1: Se hace con los datos mostrados en la Tabla 7 de este documento “Pureza de aire comprimido. Parametros de calidad integrados.
Los nimeros se refieren a:

1: a las particulas solidas.

2: al agua contenida en el aire comprimido y

1: al contenido de aceite en el aire comprimido.

Procedimiento para calificacién de desempefio

e Ejecutar el procedimiento normal tres veces para cada parametro programado y durante 5 dias consecutivos:

* Ejecutar el procedimiento establecido, segun lo descrito en la norma ISO 8573-7

¢ Registrar todos los datos requeridos y cualquier desviacion del procedimiento.

e Tomar las muestras para ensayo al final de cada una de las lineas de distribucion.

e Hacer un promedio de los datos obtenidos y presentarlos tabulados. Este resultado debe cumplir con las especificaciones dadas en la tabla 7.

e Anexar los datos crudos registrados.

Especificaciones para este ejemplo clase 1:2:1:

Clase Particulas Agua Aceite
Punto de rocio af . . -
=~ . . P 3
Por tamario de particulas nimero méaximo por m°® [Por masa presion de vapor Liquido Liquido, aerosol y vapor
0,1um a 0,5um  [0,5um a 1,0um |1,0um a 5,0um |mg/m3 °C g/m?3 mg/m®
1 < 20.000 < 400 <10 -- -- < 0,01
2 -- < -40 --
1 -- < 0,01
Promedio de resultados PQ
Particulas Agua Aceite Particulas viables
Por tamafio de particulas niUmero maximo por| Punto de rocio al, . . Liquido, aerosol|Mesoaerobios y r
Prueba N° Por masa - Liquido
m3 presion de vapor y vapor levaduras
8';m 8o,5um a 1,0um [1,0uma5,0um |mg/m3 °C g/m3 mg/m3 “UFC/m3
1 20.000 400 10 ND -35 ND 0,008 20
2 21.000 350 09 ND -38 ND 0,008 25
3 18.000 300 10 NLD -40 ND 0,008 20

* El valor de UFC: La especificacion esta relacionada con el requisito del area donde estan los puntos de uso del aire comprimido.

Reporte de desviacién:

No se observé ninguna desviacion, los resultados estuvieron dentro de los rangos estipulados

Reporte de calificacion de desemperio (PQ).

Los resultados obtenidos en las pruebas de evaluacion de desempefio indican que: el sistema de tratamiento de aire comprimido funciona dentrc
parametros disefiados y cumple con las especificaciones requeridas. Se anexan los datos primarios obtenidos.

Conclusién:

Los resultados obtenidos durante la calificacion del desempefio indican que el sistema de tratamiento de aire comprimido, cumple los requerimient
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Ejemplo de calificacion de desempefio sistema de aire comprimido
proporcionar aire comprimido limpio para los procesos donde se utiliza, no es fuente de contaminacion para el area limpia y, por tanto, se aprueba la cal
de desempefio. y se puede utilizar en la fabricacion de productos farmacéuticos no estériles,

Fecha:
Realizado por: (Nombre completo y firma) echa
Fecha:
\Verificado por: (Nombre completo y firma). echa
Fecha:
Aprobado por: QA (Nombre completo y firma) echa

3.2 Nitrégeno

El nitrégeno utilizado en la fabricaciéon de productos farmacéuticos, no puede ser una fuente de contaminacioén cruzada, microbiana ni de particulas.
El nitrégeno, producido in situ, tiene usos en:

« Secado de envases, en la eliminacién de aire de productos envasados y a granel en las tuberias.

« Transporte de productos.

 Llenado de algunas maquinas de inyectables.

« Cubrimiento (gas de cobertura), para desplazar el oxigeno en el blister, en recipientes para muestras y/o dispositivos médicos estériles
« Proceso de liofilizacion

La validacion de este sistema busca asegurar que la calidad del mismo sea adecuada y que el nitrégeno pueda ser utilizado durante los procesos de fabricacion de produc
enfoque de gestidn de riesgo para el control y minimizacion de aquellos que puedan ser criticos.
En el caso de nitrégeno adquirido en cilindros, se debe realizar la verificacion del proceso del proveedor, control de calidad del nitrégeno segun las especificaciones y calificacior

3.2.1 Especificaciones

El nitrégeno debe cumplir con los requisitos de calidad exigidos en la normativa BPM vigente, independiente del uso. Estas especificaciones se encuentran disponibles en la Far
2020 y la Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP) vigente.

3.2.2 Validacion del sistema de generacion de nitrogeno.

En caso de que el laboratorio tenga el equipo generador de nitrégeno, se debe hacer la calificacién (DQ, 1Q, OQ y PQ), antes de iniciar la validacién, como se indicé en el capitu
un proveedor externo y se recibe en cilindros, no aplica una validaciéon como tal, sélo la verificacion del proceso con la verificacion documental de la calificacion del proveedor
evidencia de esta calificacién. Ademas, se debe realizar el control de calidad correspondiente; considerando la validacion de los métodos analiticos que se empleen.

La validacion y verificacion del nitrégeno debe demostrar en forma documentada que el sistema funciona tal como fue disefiado e instalado, de manera que en su operaci¢
resultados esperados dentro de las especificaciones determinadas.

Los anexos 9,10, 11 y 12, contienen orientaciones para el desarrollo de la calificacién y validacion especificas para el sistema generador de nitrégeno. Se incluyen los procedir
los resultados obtenidos y la decisién si se aprueba la validacion, teniendo como referencia el contenido del capitulo 1.

ANEXOS DE VALIDACION DEL SISTEMA GENERADOR NITROGENO.
Anexo 9. Registro de la calificacion de disefio (DQ) del sistema de nitrégeno.
Esta calificacion es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a-su realidad.

Ejemplo de Calificacion del disefio DQ del sistema para nitrégeno generado in situ

Protocolo de validacion: calificacién de Disefio sistema de nitrégeno generado in situ. Cédigo # 5
Nombre y direccién del sitio: Area de producto no estériles, envasado
Fecha:

Protocolo escrito por: (hombre completo y firma)

) Fecha:
Protocolo aprobado por: (nombre completo y firma)
Objetivo:
Garantizar que el disefio del equipo generador de nitrégeno se ajusta a las especificaciones y requerimientos de BPM y es adecuado a los requerimie
usuario.

Verificacion de la documentacion del disefio:

Se verificd en el manual del equipo, la descripcién, el uso y el cumplimiento con los requisitos solicitados por el usuario.

Revisar el Sistema/equipo, a calificar:

Se verificaron los planos del equipo y se comprobé que cumple con lo solicitado

Especificaciones de disefio:

El sistema un generador de nitrégeno del tipo PSA (Absorcién por oscilacion de presion) debe proporcionar nitrégeno que cumple con las especificacion
Farmacopea vigente, en cuanto a pureza, humedad, mondxido de carbono, diéxido de carbono, oxigeno y la condicién microbiolégica.

Verificado: Fecha:
Nombre y firma del encargado de recibir el equipo o en quien se delegue)

Aprobado: Fecha:
Nombre y firma del encargado de Garantia de Calidad o en quien se
delegue

Anexo 10. Registro calificacién de instalacion (IQ) del sistema generador de nitrégeno.
Esta calificacién es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de calificaciéon de la instalacion: sistema para nitrégeno generado in situ

Protocolo de validacién: calificacién de Instalacion para el sistema de nitrégeno generado in situ Codigo # 5
Nombre y direccion del sitio: Area de producto no estériles, envasado

Protocolo escrito por: Fecha:

(nombre completo y firma)
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Ejemplo de calificacion de la instalacion: sistema para nitrégeno generado in situ

Protocolo aprobado por: Fecha:
(nombre completo y firma)

Objetivo:
Garantizar que los aspectos claves del sistema instalado se ajusta a las especificaciones de compra y a los requerimientos del usuario y e
documentada que sistema/equipo, cumple con los requerimientos de instalacion.

Equipo: Generador de nitrégeno# 103

Alcance:
Aplicar el protocolo 1Q a los equipos y componentes de sistema de aire comprimido.

Responsabilidad:
La persona encargada de validaciones es la responsable de la aplicaciéon del protocolo de 1Q y la persona encargada de Garantia de la calidad es resp
por la revisién y aprobacién del protocolo 1Q.

Descripcion del sistema/equipo instalado:

El equipo instalado es un generador de nitrégeno PSA (Absorcion por cambio de presion). El principio basico es transformar el suministro de aire com
libre de aceite, seco y filtrado en gas nitrégeno.

El equipo consta: de dos columnas rellenas con tamiz molecular de carbono como adsorbente, Un grupo de valvulas, filtros de aire, regulador de pres
tanque para almacenamiento y balanceo. El tamiz molecular de carbono ubicado en el tanque mantiene las moléculas de oxigeno y vapor de agua en st
para producir un gas nitrégeno de 95% a 99,999% de pureza.

Procedimiento:
Se verifica con ayuda del manual del equipo, que todo el sistema y sus componentes se encuentren correctamente instalados. Se deja el registro en la
chequeo.

Componentes principales del sistema generador de nitrégeno

Modelo de lista de chequeo 1Q

Equipo instrumento. Ambiente Actividad Cumple

Compresor de pistdén que produce nitrégenol
Compresor: comprimido seco y libre de aceite. Verificar e certificado|
y vigencia de la calibracion.

Integrado al compresor, con cambio automatico a otra
columna cuando se presuriza. Verificar el Manual|Si
Técnico

Tanques rellenos con  tamiz
molecular

Se encuentran ubicadas en el lugar correspondiente,

Valvulas de emision y de escape. - .
Y P segun el manual técnico.

Tuberias y conexiones internas de

acero inoxidable 316. Se verifica el certificado de las tuberias Si

Se revisa las instalaciones el control y los botones de

Sistema eléctrico .
alarma, encendido y apagado

Si. Los controles funcionan segun lo especificado.

Revisar y evaluar el entorne de la instalacion, debe ser|Si. El equipo esta ubicado en un cuarto con paredes lisas,

Entorno de la instalacion N A - : : -
ambiente limpio limpieza, y con mallas para impedir la entrada de insectos.

Verificar y revisar os diferentes tipos de filtro:|Si. Tiene una serie de filtros para particulas, coalescent

Filtros y prefiltros coalescentes, de particulas y terminales aerosoles y filtro terminal en cada punto de uso de 0,2 ym.

Concepto de calificacion:
Verificada e inspeccionada la instalacion del sistema generador de nitrégeno, éste se encuentra instalado en forma estable, con soporte que evita la vi
La distribucion y los puntos de uso se observan en buenas condiciones, sin grietas, sin suciedad.

Conclusiones del 1Q:
Se aprueba la calificacién de instalacion del sistema generador de nitrégeno.
Cumple con los requisitos especificados, se puede continuar con la siguiente etapa.

Fecha:
Informe escrito por:(Nombre completo y firma)
Aprobado: Fecha:
(Nombre completo y firma del encargado de Garantia
de Calidad o en quien se delegue
Anexo 11. Registro de calificacion de operacion (OQ), del sistema generador de nitrégeno.
Esta calificacion es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.
Ejemplo de calificacion de Operacion-OQ- Sistema generador de nitrégeno in situ
Protocolo de validacion: calificacién de Instalacion para el sistema de nitrégeno generado in situ
Nombre y direccion del sitio: Area de producto no estériles, envasado
Protocolo escrito por: (nombre completo y firma) Fecha:
G.AM Fecha: 12 de enero de 2023
Objetivo:
Verificar el correcto funcionamiento (OQ) del sistema de nitrégeno generado in situ .
Alcance:

Evidenciar que el funcionamiento del equipo generador de nitrégeno, que opera conforme a las especificaciones y a los rangos de trabajo definido
usuario cuando trabaja en las condiciones normales de operacién,

Responsabilidad:

La persona responsable de operar el sistema/equipo realizara la calificacion y registrara la informacion. El supervisor supervisara el estudio, veri
finalizacion de los registros, redactara el informe de desviacion y el informe de calificacion operacional (OQ), QA revisara y aprobara el protocolo ope
0OQy el informe OQ.

Documentos para verificar, algunos pueden ser:

Procedimiento de arranque y funcionamiento |C()digo:XXX4
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Ejemplo de calificacion de Operacion-OQ- Sistema generador de nitrégeno in situ

Procedimiento de mantenimiento preventivo Cabdigo:XXX5

Procedimiento de limpieza Cadigo:XXX7

Procedimiento;
¢ Realizar el registro de la documentacion propia de la calificacion revisada:
e Ellistado de procedimientos, manuales,
e Los componentes principales del equipo
e El Resultados de los ensayos realizados cuando aplique,

e Los registros del estado operativo de los puntos de control y alarmas, especialmente el funcionamiento de los tanques de tamiz molecul
garantizar el flujo de nitrégeno constante

e Registrar el funcionamiento de la valvula de salida.

e Registrar la presion del lecho

* Verificar la vigencia de la calibracion de los equipos e instrumentos del sistema sometido a ensayo.
e Realizar la operacién de funcionamiento en condiciones normales.

Medir y registrar los resultados y concluir de acuerdo con los datos obtenidos.

Lista de chequeo, OQ Nitrégeno

Verificaciones para 0Q* Resultado
El sistema de control Se encuentra en buen estado y funciona normalmente, y tiene calibracién vigente.
Set de filtros de aire de alimentacion Se encuentran instalados y en funcionamiento
Madulo de tamiz molecular Se observan en buen estado y operan en forma continua
Temperatura del medio ambiente El equipo se encuentra instalado en un ambiente cuya temperatura maxima es de :
El sistema de compresién Opera bien, el punto de rocio es < -45°C
Valvulas neumaticas Funcionan correctamente
" . s Se observa que marcan los valores dentro de la operacion, se encuentran con cal
La operacion de los instrumentos de medicion .
vigente.
P Después de verificar el funcionamiento del equipo se concluye que la califica
Reporte de calificacion OQ pues . equip cuye g ~
loperacién esta aprobada u se pasa a la fase siguiente operacion de desempefio.

Concepto de calificacién:
Después de verificar el funcionamiento del equipo se concluye que la calificacién de operacion esta aprobada u se pasa a la fase siguiente opere
desempefio.

Conclusién del OQ:
Se aprueba la calificacion de operacion del sistema generador de nitrégeno, se puede continuar con la siguiente etapa.

Fecha:

Informe escrito por:(Nombre completo y firma)

Fecha:

Aprobado por Garantia de Calidad: QA (Nombre completo y firma)

Anexo 12. Calificacién de desempefio (PQ) del sistema de generacion de nitrégeno.
Esta calificaciéon es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de calificacion de desempefio sistema de generacién de nitrégeno

Calificacion de desempefio del sistema de generacién de nitrégeno.

Protocolo de validacion: Cédigo # 5.

Nombre y direccion del sitio: Area de producto no estériles, envasado

Protocolo escrito por: Fecha:
(Nombre completo y firma)

Protocolo aprobado por: Fecha:
(Nombre completo y firma)

Objetivo:
Definir el muestreo y las pruebas y verificaciones necesarias para validar la calidad del nitrégeno generado, que indica el desempefio de sistema genel
nitrégeno.

Alcance:

Realizar la calificacion del desempefio, una vez finalizada y aprobada la calificacién de Instalacion (1Q) y Operacion (OQ).

La calificacion del desempefio se determinara con en cumplimiento de las especificaciones para el nitrégeno utilizado en el area de recubrimi
comprimidos.

Responsabilidad:

La persona responsable de operar el sistema y equipo realizara la calificacion y registrara la informacion. El supervisor, verificara la finalizacion de los t
y escribira el Informe de Desviacién y el Informe de calificacion de Desempefio (PQ). Garantia de calidad (QA) revisara y aprobaréa el Protocolo e Infi
calificacion de Desempefio.

Materiales, Equipos, Documentos:

Se anexa copias de los POEs normales de operacion del equipo, diagrama de la conformacién de equipo, y componentes importantes, registro d
graficos, diagramas de materiales y equipos necesarios, cuando aplique catalogos de equipos. Los ensayos seguiran los procedimientos descritos en
las farmacopeas oficiales. En este caso se decidi6 por los métodos descritos la Farmacopea europea edicién 10: 2019.

e Documentos para verificar:
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Ejemplo de calificacion de desempefio sistema de generacién de nitrégeno

* Los procedimientos especificos utilizados para las pruebas se encuentran referenciados en la Farmacopea Europea Edicion 10, Volumen Ill. 202(
978-9-871-8912-7, nitrégeno. 3376 a 3377

¢ Inspeccion de las alarmas y controles: verificar y registrar que estén funcionando correctamente.
o \Verificar y registrar que exista el programa de mantenimiento y la frecuencia de los mismos

o \erificar el control de cambios, revisién documental

* Verificar el programa de calibracion para los equipos de medicion, revision documental

* Verificar las especificaciones y criterios de aceptacion predeterminados: pureza, monéxido de carbono, diéxido de carbono, humedad.

Procedimiento para calificaciéon de desempefio
e Ejecutar el procedimiento para cada parametro programado por triplicado, una vez cada semana y durante tres semanas consecutivos:
¢ Ejecutar el procedimiento de ensayo definido y validado,
e Registrar todos los datos obtenidos.
e Cualquier desviacion del procedimiento.
e Tomar las muestras para los ensayos en el punto de uso, area de recubrimiento.

e Hacer un promedio de los datos obtenidos y presentarlos tabulados. Este resultado debe cumplir con las especificaciones dadas en la Farn
Europea ED. 10

e Anexar los datos crudos registrados.

Especificaciones

Nitrégeno bajo en oxigeno Farmacopea Europea 2020: p.3376

Pureza = 99,5%

Humedad < 67 ppm

Mondxido de carbono <5 ppm

Diéxido de carbono < 300 ppm

Oxigeno <5 ppm

Promedio de resultados PQ

Prueba N° Pureza % Humedad ppm Mondxido de carbono ppm Diéxido de carbono ppm
1 99,99% 40 <5 ppm < 300 ppm
2 99,96% 44 <5 ppm < 300 ppm
3 99,95% 48 <5 ppm < 300 ppm
4 99,98% 46 <5 ppm < 300 ppm
5 99,92% 48 <5 ppm < 300 ppm
6 99,98 46 <5 ppm < 300 ppm
7 99,95% 46 <5 ppm < 300 ppm
8 99,94% 44 <5 ppm < 300 ppm
9 99,99% 42 <5 ppm < 300 ppm
Promedio 99,96 44,88 <5 ppm < 300 ppm

* El valor de UFC: La especificacion esta relacionada con el requisito del area donde estan los puntos de uso del nitrégeno. Por ejemplo, en un area e
deben detectarse UFC.

Reporte de desviacioén:
No se observo ninguna desviacion, los resultados estuvieron dentro de los rangos estipulados

Reporte de calificacion de desemperfio (PQ)

Los resultados obtenidos en las pruebas de evaluacion de desempefio indican que: el sistema generador de nitrégeno funciona dentro de los par
disefiados y cumple con las especificaciones requeridas. El andlisis de datos demuestra que el sistema cumple de forma coherente las especific
predeterminadas en condiciones normales de funcionamiento. Se anexan los datos primarios obtenidos.

Conclusion:

Los resultados obtenidos durante la calificacion del desempefio indican que el nitrégeno generado cumple los requerimientos exigidos para usar
inertizacion durante el envasado de productos no estériles y no es fuente de contaminaciéon para el area limpia; por tanto, se aprueba la califice
desempefio y se puede utilizar en la fabricacion de productos farmacéuticos no estériles.

' . ) Fecha:
Realizado por: (Nombre completo y firma) 4 de enero de 2023
Verificado por: (Nombre completo y firma). ;gcdhea;nero de 2023
Aprobado por: (Nombre completo y firma) ;gzhea;nem de 2023

4. Validacion del sistema de agua purificada (AUF) y vapor para uso farmacéutico
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En este capitulo se brindan orientaciones sobre el proceso de validacion del sistema agua purificada y vapor limpio, utilizados en la produccién farmacéutica de productos estéril
4.1 Agua para inyeccion

El agua para inyeccion a granel se utiliza como excipiente en la fabricaciéon de productos parenterales y en aquellas preparaciones donde es importante controlar el contenido de
se debe hacer como minimo desde agua potable y sigue los mismos procedimientos que el agua purificada.

Una vez se tiene el agua purificada, la obtencion del agua para inyeccion, puede seguir proceso de destilacion u otra metodologia aceptada por OMS, USP, EPA de Estados Unit
El agua para inyeccién debe cumplir con todos los parametros fisicoquimicos establecidos en la monografia correspondiente y la prueba para endotoxina bacteriana.

4.2 Agua Purificada para uso farmacéutico

Almacenada y distribuida a granel, utilizada en la fabricaciéon farmacéutica, lavado de equipos y accesorios y en el laboratorio de control de calidad, en los analisis Fisicoquimico
Existen diferentes métodos para la produccién de agua para uso farmacéutico a partir de agua potable. Los requisitos de calidad son diferentes dependiendo del 1
microbiolégico(24). Las especificaciones de pureza quimica, idnica y organica, asi como, microbiolégica, seran las dadas en las farmacopeas oficiales para Colombia.

4.2.1 Calificacion del sistema de agua para uso farmacéutico

La calificacion del sistema de agua es la primera etapa de la validacion (ver capitulo 1). Los registros generados en la etapa de calificacion forman parte de la validacion del sist
calificacion (10) que debera observar las etapas de DQ, 1Q, OQ, y PQ. Esta etapa debe considerar los requisitos microbioldgicos del sistema de manera que:

« Esté libre de microorganismos patégenos como de Pseudomonas aeruginosa.
« Tenga un recuento total de mesoaerobios de acuerdo con lo establecido en las farmacopeas oficiales para Colombia
« Tenga un recuento total de mohos y levaduras de acuerdo con lo establecido en las farmacopeas oficiales para Colombia.

Con relaciéon a endotoxina bacteriana, el agua para la fabricacion de productos farmacéuticos estériles debe estar libre de endotoxina bacteriana. Para esto debe ase¢
procedimientos usados por el sistema de purificacion de agua para uso farmacéutico estén disefiados para controlar la contaminacién microbiana y eliminar la endotoxina b:
inicio ingresar al sistema.

Ademas, en la calificacion se deben contemplar los materiales que entran en contacto con los sistemas para agua de uso farmacéutico, equipos, tuberias y accesorios; verificar
compatibilidad y lixiviacion, y verificar si se cumple los POE para realizar la pasivacion. El informe 46 de la OMS, en el anexo 2(24), desarrolla un listado para orientar la cali
sistema AUF.

Una vez terminada esta fase de calificacion, el sistema se pone en marcha y se inicia la etapa de la validacion.

4.2.2 Diagrama de flujo del sistema de agua

Un diagrama de flujo del proceso ayudara a tener un conocimiento global del sistema, a definir cada punto critico donde se debe realizar un muestreo y los ensayos que indic
forma correcta de acuerdo con su operacion, es decir “el sistema hace lo que tiene que hacer”.

En la figura 2, se muestra como ejemplo un diagrama de un sistema de produccién de agua purificada AUF, de 6smosis inversa con un solo paso y electrodesionizacion. La tal
equipo y los ensayos a realizar en cada punto de muestreo.

Figura 2. Sistema de produccion de agua purificada con ésmosis reversa en un solo paso y/electrodesionizacion.

4. filtro de
A 1 Filtro de venteo Silice-antracita 7. Detector de cloro 9. filtro de 5pm
B D
1.y 2. Depésito . ! 2. depésito
: - de agua sin
de cloracion. f’ L e y sin
Agua fuente f doro
I
3. adicién del
floculante
5. Equipo para 6. Equipo para
descalcificar declorar con
(ablandar) bisulfito
17 filtro 0,2 pm RECIRCULACION ]
__EFiltrode r TTTTTEEEEE s TTTEEEEEEEss s mEEEE=
K | Venteo | : I H G F
! 16. '
Depésito 11. B5MOSIS
- deagn  |g | f 18wV - 2.uv REVERSA 10. UV —
purificada
Salida
de distribucion. 13.CDI
Equipo de electrodesionizacion
Puntos de uso
! Puntos de muestreo

Fuente: Elaboracién propia basada en los apuntes sobre Tecnologia Farmacéutica. Calificacion y Validacion Elementos Basicos de la Calidad y Productividad industrial (25).
4.2.3 Validacion del sistema de agua

La validacion se logra mediante el uso de un proceso documentado y estructurado.
Las fases de este proceso incluyen: la calificacién del disefio (DQ), la calificacién de la instalacion (IQ), la calificacién operativa (OQ), la calificacion del desempefio (PQ) y el mai
El proceso se documenta en un protocolo de validacion.
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Los elementos pueden estar en protocolos individuales para cada calificacion o integrarse en un formato que incluya la combinacion de los documentos que corresponden al DQ
La calificacion de desempefio incluye tres fases, segun el capitulo <1231> de la USP vigente(23):

Fase 1: 2 a 4 semanas;
Fase 2: 2 a 4 semanas;

Fase 3: 52 semanas.

Tabla 11. Ensayos en cada punto de muestreo.

Numero y nombre del equipo

Funcion de cada equipo utilizado

Ensayos a realizar para validacion

1. Agua de fuente o de alimentacion

Entregar Agua potable al tanque cisterna,
punto de muestreo A

El agua fuente debe cumplir con los requisitos de la leg
para agua potable.

2. Depésito de cloracion

Mantener el agua con cloro necesario para
garantizar la correcta desinfeccion:
punto de muestreo B

Se determina cloro disponible o cloro libre

3. Accion del floculante

Ayudar a la sedimentacion de particulas

No es necesario tomar muestras para ensayo. Las parti
controlan en el paso siguiente.

4. filtro de silice y antracita

Retencion de particulas y residuos.
Punto de muestreo C

Se determina sélidos totales

5. Equipo de
(ablandamiento)

descalcificacion

Eliminacion de calcio y Magnesio.
Punto de muestreo D

Se determina dureza total

6. Equipo para adicion de bisulfito

Se utiliza para la adicion de bisulfito y eliminar el
cloro residual

No es necesario tomar muestras para ensayo, se contr
residual en el paso siguiente.

7. detector de cloro en linea

Decloracién, puede tener un detector de cloro
en linea

No es necesario tomar muestras para ensayo, se control
paso siguiente.

8. tanque para almacenamiento agua tratada

Almacena agua baja en dureza y libre de cloro.
Punto de muestreo E

Se determina Conductividad,

9. filtracién por filtro de 5um

Eliminacion de particulas

No es necesario tomar muestras para ensayo, se control
paso siguiente.

10. Lampara UV

Tratamiento antimicrobiano
Punto de muestreo F

Se realizan pruebas microbiolégicas como: recuento
microorganismos mesoaerobios, mohos y levaduras, &
de patégenos y de Pseudomonas sp.

11. 6smosis Inversa un solo paso

Purificacién de agua
Punto de muestreo G

Después de la 6smosis de hace la prueba de conductivid

12. Lampara UV

Tratamiento antimicrobiano
Punto de muestreo F

Se realizan pruebas microbiolégicas como: recuento
microorganismos mesoaerobios, mohos y levaduras, &
de patégenos y de Pseudomonas sp.

13. Electrodesionizador

Accion de refinamiento para eliminaciéon de
sales.

Punto de muestreo H.

Punto de muestreo |

Se determina conductividad punto de muestreo H.
En el punto de muestreo | se realizan pruebas microbiold

14. Lampara UV

Tratamiento antimicrobiano
Punto de muestreo F

Se realizan pruebas microbiolégicas como: recuento
microorganismos mesoaerobios, mohos y levaduras, &
de patégenos y de Pseudomonas sp.

15. Lampara UV

Tratamiento antimicrobiano
Punto de muestreo F

Se realizan pruebas microbiolégicas como: recuento
microorganismos mesoaerobios, mohos y levaduras, &
de patégenos y de Pseudomonas sp.

16. Depdsito de agua purificada

Tanque pulmon de agua purificada.
Punto de muestreo J

En el punto de muestreo J se realizan pruebas microbiolc

17. Filtro 0,2 um

Tratamiento antimicrobiano
Punto de muestreo K

En el punto de muestreo K, después del filtro de O,
realizan prueba para detectar Pseudomonas sp., conduc
TOC

distribucion

18. Puntos de uso desde el

anillo de

Agua proveniente del tanque después de pasar,
por el filtro 0,2 ym

En cada punto de uso se realizan pruebas de condu
TOC y para determinar la presencia de Pseudomonz
recuento de mesoaerobios.

Fuente: Elaboracion propia basada en los apuntes sobre Tecnologia Farmacéutica. calificaciéon y Validacion. Elementos Basicos de la Calidad y Productividad industrial.

4.2.4 Plan de trabajo

Teniendo en cuenta la criticidad del sistema de agua y la variabilidad del agua de alimentacion o agua fuente, debido a los cambios ambientales o estacionales, las directric
cuyos tiempos y frecuencia de muestreo siguen las directrices internacionales como OMS informe 55 anexo 3(26)y la USP vigente(23).

4.2.4.1Fase 1

La fase 1 debe abarcar un periodo minimo de dos semanas consecutivas, con monitoreo diario y en todos los puntos de uso y muestreo. Los procedimientos y cronogran
actividades y métodos de ensayo, pruebas quimicas y microbioldgicas, de conformidad con un plan definido, relacionadas a continuacién:

Muestreo, prueba y seguimiento del agua fuente, diariamente, para verificar su calidad.

Muestra, prueba y seguimiento después de cada paso del proceso de purificacion.

Muestra, ensayo y seguimiento en cada punto de uso y en otros puntos de muestreo definidos, incluido el final del circuito de distribucion (loop).

Desarrollar rangos de operacion apropiados.

Desarrollar y finalizar procedimientos para la operacion, limpieza, desinfecciéon y mantenimiento.
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« Procedimientos de desinfeccion y rangos de operacion.
« Demostrar la produccién y entrega consistentes de agua del producto de la calidad y cantidad requerida.
« Establecer niveles de alerta y accion provisionales.

« Desarrollar y refinar el procedimiento de prueba-fallo.

El agua no debe ser utilizada para la fabricacion de productos durante esta fase, cuando es un equipo nuevo.
4.24.2Fase2

En esta fase, el sistema debe ser monitoreado diariamente y durante un periodo minimo de dos semanas consecutivas. En este periodo es importante revisar y aplicar todc
estandar (POEs), para validar su adecuabilidad. Ademas, se deben ajustar entre otros aspectos los siguientes:

« Los rangos de operacién apropiados.

« La produccion y entrega consistentes de agua del producto de la calidad y cantidad requerida.
« Los niveles de alerta y accion provisionales definidos en fase 1.

« Puntos y frecuencias de muestreo.

Durante esta fase, el agua puede usarse para la fabricacion bajo riesgo, y los productos fabricados pueden liberarse Unicamente después que se haya determinado que los a
aceptables y que se haya completado esta fase de validacion.

4243 Fase3

La fase 3 tiene una duracion de 12 meses continuos, sin desviaciones que ameriten intervencion del sistema. Las paradas de sistema, mantenimiento y limpieza programadas n¢
La toma de muestras, la frecuencia del muestreo y los ensayos, se determinaran de acuerdo con un plan de rutina y-un analisis de riesgo, que debera basarse en la consistenc
fases 1y 2. Los datos generados durante este periodo, deberan ser objeto de tendencias, por lo cual, se debe realizar una revisiéon al menos trimestralmente de los mismos y te
el cumplimiento de los limites de aceptacion establecidos.

Al finalizar la Fase 3, los datos se consolidan como parte de la evaluacién de la capacidad de desempefio del sistema, utilizando una herramienta estadistica, que demuestre, :
este periodo de tiempo, para asegurar que se mantienen en un estado de control durante la variabilidad a-largo plazo derivada de variaciones estacionarias, épocas de lluvia y
agua fuente, en el mantenimiento de operacion unitaria, en los procesos de higienizacion del sistema y en los niveles de alerta y accion establecidos anteriormente.

4.2.5 Monitoreo continuo del sistema
El sistema debe estar sujeto a monitoreo continuo y permanente, debe obedecer a un programa realizado teniendo en cuenta los resultados de la fase 3 y haciendo énfasis en |
plan de monitoreo depende de los resultados de la revision del sistema una vez finalizada la fase 3.
En el monitoreo se debe tener en cuenta, entre otros aspectos:

« Una combinaciéon de monitoreo con instrumentos en linea y con instrumentos externos, y sistemas de alarmas todos debidamente calibrados y/o calificados. Parame
temperatura con instrumentos en linea, y conductividad y carbono organico total, en linea cuando sea posible.

« Los ensayos fuera de linea (incluyen ensayos fisicos, quimicos y microbiolégicos): los cuales deben hacerse de acuerdo con un programa predeterminado.

« Todas las muestras de agua deben tomarse utilizando la misma metodologia que se detalla en los procedimientos estandarizados POEs. Los ensayos fisicoquimicos
acuerdo con la farmacopea vigente seleccionada, oficial para Colombia.

« Debe haber un procedimiento adecuado de lavado y drenaje en €l punto de toma de muestra.
« Deben establecerse niveles adecuados de alerta y accién basados en datos histéricos reportados.

« Los datos fuera de los limites de alerta y accion se tratan como resultados fuera de especificacion y deben ser investigados para encontrar la causa raiz(26). Cuando exis
los microorganismos deben ser identificados.

4.2.6 Mantenimiento de los sistemas de agua
Se debe tener un programa de mantenimiento documentado y aprobado que incluya al menos los siguientes aspectos:
« La revision programada de algunos elementos del sistema.
« Mantenimiento preventivo, el plan de mantenimiento y sus instrucciones, incluyendo la limpieza después del mantenimiento.
« Cambio de piezas y control de repuestos homologados.
« Verificacién de equipos de medicion y vigencia de la calibracion.
« Registro y revision de problemas y fallos durante el mantenimiento.
4.2.7 Mantenimiento del estado validado.

El sistema AUF debe revisarse y documentarse en intervalos regulares como por ejemplo cada afio(23), por un grupo multidisciplinario que incluya personal de ingenieria,
microbiologia, produccion, mantenimiento y garantia de calidad y considerar los siguientes aspectos:

« Los cambios introducidos desde la ultima revision.
« Desempefio del sistema.

Fiabilidad.

« Tendencias de calidad.
« Eventos de falla e histérico de alarmas.
« Investigaciones y Acciones correctivas y acciones preventivas (CAPA).

» Resultados fuera de especificaciones y resultados fuera de los limites de alerta y accion.

Histéricos de mantenimiento y calibraciones.
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« Documentacion de instalacion actualizada.

* Registros de Bitacoras y datos electrénicos.

« El estado de la lista actual de POEs.

« Revision de sistemas computarizados que incluya usuarios autorizados con sus accesos Y privilegios cuando aplique.
Los anexos 13 al 16 son ejemplos para ampliar el conocimiento de la validacién del sistema de agua purificada.

ANEXOS DE VALIDACION DEL SISTEMA DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO
Anexo 13. Registro de la calificacion de disefio (DQ) del sistema AUF
Esta calificacién es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de Calificacion del disefio DQ del sistema agua para uso farmacéutico AUF

rrotoc9lq de validacion: calificacion de Disefio sistema agua para uso Cédigo # 55

armacéutico

Nombre y direcci6n del sitio: )

Area: \Area de sdlidos no estériles
Protocolo escrito por: Fecha:

Protocolo aprobado por: Fecha:

Objetivo:

Revision del disefio para equipos conexiones, tuberias para los equipos que forman arte de la instalacién del sistema AUF. Garantizar que el disefio r
se ajusta a las especificaciones y requerimientos de BPM y es adecuado a los requerimientos del usuario, para el sistema AUF

Verificacion de la documentacion del disefio:

Se verificd los diagramas o esquemas de la instalacion, los requerimientos del proceso, la documentacion correspondiente, incluyendo el manual de of
del equipo y el cumplimiento con los requisitos solicitados por el usuario.

Revisar el Sistemalequipo, a calificar:

Se verificé Planos del equipo o el diagrama del equipo y componentes principales de las etapas de purificacion del sistema, la distribucién y los puntos d
Sistema de produccioén de agua purificada con 6smosis reversa en un solo paso y electrodesionizacion

Ejemplo de Calificacion del disefio DQ del sistema agua para uso farmaceutico AUF
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Fuente: Elaboracién propia basada en los apuntes sobre Tecnologia Farmacéutica. Calificacion y Validacion Elementos Basicos de la Calidad y Prodt
industrial

Especificaciones de disefio:

El sistema debe proporcionar agua para uso farmacéutico, que cumpla los requisitos de agua para fabricacion de productos no estériles.

Documentos evaluados:

Especificaciones funcionales, la adecuacion a los requerimientos BPM

Especificaciones técnicas de los equipos y componentes del sistema, descritos en el diagrama del sistema. Planos detallados y Manual del equipo
Verificacion de la ficha técnica de los filtros instalados

Manual de operacion y otros documentos que apliquen como certificados de calibracién de instrumentos utilizados.

Reporte de calificacion de disefo:

Se hace un resumen del funcionamiento del equipo, del sistema instalado, sus componentes, materiales de tuberia, valvulas etc., filtros y clase de los |
se hace referencia a los protocolos utilizados y a los ensayos de prueba.

Resultado y Conclusion:

Se hace un resumen de la actividad del disefio y se concluye que, el disefio cumple con los requerimientos del usuario, se da la aprobacion para se
etapa de instalacion.

Registro.

Se%nexa fotografias, certificados, planos y en general los documentos que se generan en esta etapa.
Verificado:_ o ) ) Fecha:

Nombre y firma del encargado de recibir el equipo o en quien se delegue

Aprobado: . . . Fecha:

Nombre y firma del encargado de Garantia de Calidad .

Anexo 14. Registro de calificacion de instalacién (1Q) para el sistema AUF
Esta calificaciéon es un modelo Los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.
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Ejemplo de calificacién de instalacién -IQ- para el Sistema AUF

:’rotocqlo_ de validacion: calificacion de Instalacion sistema agua para uso Cédigo # 55

armaceéutico

Nombre y direccion del sitio: Area de sélidos no estériles
Protocolo escrito por: Fecha:

Protocolo aprobado por: Fecha:

Objetivo

Garantizar que el sistema instalado se ajusta a las especificaciones dadas por el usuario y a los datos y documentacion del fabricante (nombre del fabi
nombre del sistema / equipo), y documentar la informacién de las especificaciones del (nombre del sistema / equipo) cumple con las especificaciones.
Alcance

Este protocolo aplica para realizar la calificacion de la instalacion 1Q del equipo/ sistema definido, incluye la verificacion de potabilidad del agua fu
pretratamiento antes de la OR: cloracién, floculacion, filtracién, descalcificacion, filtracion 5 um, decloracion (utilizando bisulfito), tratamiento UV y O
obtenida por OR, purificacion con electrodesionizacion, tratamiento UV, filtracién 0,2um loop de distribucion, los puntos de uso instalados.
Responsabilidad

La responsabilidad por la calificacion de la instalacion es de garantia de calidad o en quien se delegue (cargo/persona) quien se encargara de la califica
registrar los resultados y redactar el informe.

Garantia de calidad revisara y aprobara el protocolo y el informe de la calificacion de instalacion -1Q-

Numero de inventario del equipo: 67

Nombre Sistema / Equipo:

Equipo para obtener agua purificada para uso farmacéutico Cédigo No. AUF 67

Descripcion:

Resumen Breve del sistema/equipo que se esta instalando:

El Agua fuente potable, proviene de la red municipal, y entra al tanque depdsito (1) donde recibe cloracién permanente, por medio de equipo de clora
de aqui es impulsada al sistema por medio de una bomba de funcionamiento alterno, al tanque de floculacion, que pasa luego a filtracion (4) por el fill
antracita, que retiene sélidos en suspension.

Luego va al equipo de descalcificacién (5) para bajar dureza y magnética, por retencion de calcio y magnesio<, sigue un proceso de eliminacién de ¢
medio de bisulfito y pasa al tanque (8), de aqui sale, filtrada , dos bombas sanitarias impulsan el agua a través de lamparas UV (10), a la 6smosis rever:
otra lampara UV (12), para garantizar la calidad microbiolégica del agua ante de pasar por el Electrodesionizador (13), donde esta la ultima etapa del |
el agua pasa entonces por otra lampara UV(14) y desde aqui puede tener dos caminos.

1. Tomar la via de recirculacién, pasando por una lampara UV (15) ante de ingresar al depdsito (8). Importante la recirculacion en periodos de
sanitizacion del anillo de distribucion.

2. Ir al depdsito de agua purificada (16) y de aqui sale a los puntos a los puntos de uso, después de pasar por un filtro de 0,2 micras.

Componentes principales. Hacer un listado y cuando aplique indicar el cédigo de inventario de la empresa
Listado de componentes principales

Consecutivo Descripcion Codigo Proveedor Inspeccionado por
1 Modelo/serie No.786 023422 FPA JJRY CAS
2 Especificacion Capacidad nominal Entre 6\ JJRY CAS
L/min. y 8 L/min
3 Manual Catalogo 345 FPA JJRY CAS
4 3D1egfsnos: tanques en acero inoxidable FPA 215 MEP JJRY CAS
5 Filtro silice. Antracita (retiene sélidos en FPA0801 FPA JJRY CAS

suspension)
Cartucho de filtracién de 5 micras, 10",

6 cod. F FPA0807 FPA JJRY CAS
Columna catidnica (regeneracion de

7 resinas en forma automatica) FPA0B43 FPA JIRY CAS

8 Lampara Ultravioleta 10GPM ZCSL00254 FPA JJRY CAS

0 Tangue de recirculacion de agua FPA 205 FPA JJRY CAS
purificada

10 Unidad de electrodesionizacion OPQS00208 FPA JJRY CAS

1 Filtro de 0,2m ZAL305 FPA JJRY CAS
Tuberias, valvulas y conexiones en

12 material sanitario y acero inoxidable 316{NA FPA JJRY CAS
L

Informe de desviacién y descripcion de la desviacion: NA

|Justificaci6n de la aceptacion de la desviaciéon: NA

Impacto en el funcionamiento: NA

Reporte de calificacion:

Resultados: La calificacion de instalacién cumple con las condiciones de instalacién dadas en el manual técnico de agua, en forma correcta. Se apru
continua con la calificacion de operacion-

Conclusiones: Las actividades realizadas en torno a la calificacion de instalacion fueron exitosas y se aprueba ésta, se pasa a la calificacion de operz
area donde esta ubicado el equipo permite facil identificacion por parte del personal de la planta de produccién y personas relacionadas.

Las condiciones fisicas del area donde se encuentra ubicado el sistema de purificacién y la distribucién, estan disefiadas de manera tal que permite su
y mantenimiento.

Informe escrito por: Fecha:

Aprobado por Garantia de Calidad QA Fecha:

Fuente Elaboracién GTM

Anexo 15. Registro de calificacion de operacional (OQ) para el sistema AUF
Esta calificacion es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad

https://www.kawak.com.co/invima/gst_documental/doc_visualizar.php?v=4574&m=21 30/41



28/4/26, 2:53 p.m.

INTERA inviria

Sistema de Gestitn Integrado

kawak - INVIMA
Codigo
Version
Tipo B
ASS-AYC-IN35-INSTRUCTIVO PARA LA VALIDACION DE LOS SISTEMAS DE APOYO CRITICO Aplementacion

Nivel de confidencialidad

Ejemplo de calificacion de operacién -OQ- para el Sistema AUF

Protocolo de validacién: calificacién de Operacion del sistema agua para uso

farmacéutico Cédigo # 56

Nombre y direccion del sitio: Area de sélidos no estériles

Protocolo escrito por: Fecha:
Protocolo aprobado por: Fecha:
Objetivo

Garantizar que el sistema opera de acuerdo con las especificaciones, y registrar toda la informacién y los datos relevantes para demostrar
sistema/equipo funciona segun lo esperado y que cada operacion unitaria cumple con el propésito para el que fue instalada.

Alcance
Se realizara después de la instalacion, modificacién o reubicacién de algin equipo/sistema y después de completar la calificacién de la instalacion. La
muestra, incluira tos puntos de muestreo mostrados en el diagrama,

Responsabilidad

La persona responsable de operar el sistemal/equipo realizara la calificacion y registrara la informacién. El supervisor supervisara el estudio, veri
finalizacion de los registros, redactara el informe de desviacion y el informe de calificacion operacional (OQ)

Garantia de calidad revisara y aprobara el protocolo y el informe de la calificacién de Operacién -OQ-

Reporte.
QA revisara y aprobara el protocolo operacional OQ y el informe OQ

Descripcion ya fue descrita en la calificacion de instalacion

Componentes principales. Hacer un listado y cuando aplique indicar el cédigo de inventario de la empresa

Descripcion de los servicios de apoyo necesarios para instalar el equipo por ejemplo, tuberias, conexiones, suministro de agua.

Procedimiento:
La calificacion operacional del AUF, se realizara con un seguimiento diario durante dos semanas, tomando muestras en cada punto de muestreo indica
diagrama, Los ensayos a realizar en cada punto son;

Punto de muestreo Parametro Criterio de decision
Punto A, agua potable Conductividad Informativo
Punto A, segln Solidos sedimentables El resultado es el punto de partida para determinar la e
Res. 2115 /2007 Ministerio de Salud y del proceso en la primera etapa
Proteccion social de Colombia Dureza calcica y magnésica. El resultado es el punto de partida para determinar la e
del proceso después de ablandar el agua.
Cloro total Resultado para determinar la eficiencia del proceso des|
eliminar el cloro.
Punto B Conductividad Resultado para determinar la eficiencia del proceso des|
eliminar cationes y aniones
Punto C Solidos totales El resultado debe ser significativamente menor al resull
punto A
Punto D Dureza calcica y magnésica, como CaCO3 El resultado debe ser significativamente menor al resull
punto A
Punto E Cloro residual El resultado debe ser significativamente menor al resulf
punto A
Punto F Conductividad El valor de conductividad debe ser inferior al obtenido en
B
Recuento de mesoaerobios. Los resultados microbioldgicos son informativos.
Presencia de Pseudomonas sp.
Punto G Conductividad El valor de conductividad debe ser inferior al obtenido en
F
Punto H Recuento de mesoaerobios. Recuento de mesoaerobios debe ser inferior al obtenid
punto F
Presencia de Pseudomonas sp. Debe estar exento de Pseudomonas sp.
Punto | Conductividad El valor de conductividad debe ser inferior al obtenido en
G y debe cumplir con el requisito normativo.
TOC Debe cumplir con el requisito normativo
Punto J Recuento de mesoaerobios. Recuento de mesoaerobios debe cumplir con el |
normativo.
Presencia de Pseudomonas sp Debe estar exento de Pseudomonas sp.
Punto K Recuento de mesoaerobios Recuento de mesoaerobios debe cumplir con el 1
normativo.
Presencia de Pseudomonas sp. Debe estar exento de Pseudomonas sp.
En cada punto de uso TOC o conductividad Cumplir con el requisito normativo
Cumplir con el requisito normativo
Pseudomonas sp Exenta

Informe de calificacion Operacional

Al final de este seguimiento, dos semanas, se analizan los resultados y se observa que el agua cumple con los requerimientos normativos. Du
calificacion no se observaron desviaciones a los procedimientos, ni paros o mantenimientos no programados.

Resultados: Resultados promedio por semana de la fase 1y fase 2, de cada punto

Punto de muestre A

Ensayos Especificaciéon *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
pH 6,5a8,5 6,8 7,10 6,5 6,6
Cloro activo residual 0,3 mg/l y 2 mg/l 0,7 0,9 0,5 0,7
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Codigo

Version

Tipo

Implementacion

Alcance

Nivel de confidencialidad

Imn in imo ASS-AYC-IN35-INSTRUCTIVO PARA LA VALIDACION DE LOS SISTEMAS DE APOYO CRITICO

Sistema de Gestitn Integrado

Ejemplo de calificacion de operacion -OQ- para el Sistema AUF

Dureza  total como|< 450 mg/l 359mg/I 327 mg/l 287 mgl/l 279 mg/l
CaCO3

Solidos Totales <400 mg/l 359mg/I 327 mg/| 287 mgl/l 279 mg/l
Conductividad <1000uS//cm 289uS//cm 242uS//cm 267uS//cm 272uS//lcm
Bacterias aerdbicas|< 100 UFC/ml 50 UFC/ml 35 UFC/ml 62 UFC/ml 45 UFC/ml
totales

Escherichia coli ausencia en 100 ml Ausente Ausente /Ausente Ausente
Pseudomonas ausencia en 100 ml Ausente Ausente IAusente Ausente
aeruginosa

Punto de muestre B

Ensayos Especificacion *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Conductividad <1000us//cm 232us//cm 217us//cm 198us//cm 210ps//cm
Punto de muestre C

Ensayos Especificacion *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Sélidos totales <400 mg/l 332mg/l 330 mgl/l 250mg/I 320 mg/l
Punto de muestre D

Ensayos Especificacion *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Dureza calcica y[<200 mg/I 109mg/I 102 mg/l 93 mg/l 89 mg/|
magnésica  expresada

como CaCO3

Punto de muestre E

Ensayos Especificacion *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Cloro total <0,1 mg/l 0,05mg/| 0,05mg/| 0,05mg/| 0,05mg/|
Punto de muestre F

Ensayos Especificacién *Semana 1 [*Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Conductividad 45us//cm 50us//cm 34pus//cm 42us//cm
Recuento de aerobios|UFC/100 ml 10UFC/100 ml 10UFC/100 ml 20UFC/100 ml 10UFC/100 ml
totales

Presencia de|Ausente Ausente Ausente IAusente Ausente
Pseudomonas sp

Punto de muestreo G

Ensayos Especificaciéon *Semana 1 |*Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Conductividad 45us//cm |50ps//cm 34pus//cm 42us//cm
Punto de muestreo H

Recuento de aerobios|UFC/100 ml 10UFC/100 ml 10UFC/100 ml 20UFC/100 ml 10UFC/100 ml
totales

Punto de muestreo |

Ensayos Especificacién *Semana 1 |*Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Conductividad <2,3uS//cm 1,1uS//cm 1,8uS//cm 1,2uS//cm 1,7uS//cm
TOC 50mg/l 48mg/l 51mg/l 48mg/l 35mgl/l

Punto de muestreo J

Ensayos Especificacion *Semana 1 |*Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Recuento de aerobios|UFC/100 ml 10UFC/100 ml 10UFC/100 ml 20UFC/100 ml 10UFC/100 ml
totales

Presencia de|Ausente Ausente Ausente IAusente Ausente

Pseudomonas sp
Punto de muestreo K

Ensayos Especificacion *Semana 1 |*Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Recuento de aerobios|UFC/100 ml 10UFC/100 ml 10UFC/100 ml 20UFC/100 ml 10UFC/100 ml
totales

Presencia de|Ausente Ausente Ausente IAusente Ausente

Pseudomonas sp
* Valores promedio por semana
Punto de USO 1

Ensayos Especificacién *Semana 1 |*Semana 2 |*Semana 3 |*Semana 4
Conductividad <2,3uS//cm 1,0S//cm 1,2pS//cm 1,17pS//cm 1,3uS//cm
TOC 50mg/l 48mg/I 51mg/l 48mg/l 35mgl/l
Presencia de|Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente

Pseudomonas sp
Punto de USO 2

Ensayos Especificacién *Semana 1 [*Semana 2 [*Semana 3 [*Semana 4
Conductividad <2,3uS//cm 1,0S//cm 1,2uS//cm 1,17uS/lcm 1,3uS//cm
TOC 50mg/| 48mgl/| 51mg/l 48mgl/l 35mg/l
Presencia de|Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente

Pseudomonas sp
Punto de USO 3

Ensayos Especificacion *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Conductividad <2,3uS//lcm 1,0S//cm 1,2uS//lcm 1,17uS/lcm 1,3uS//cm
TOC 50mg/l 48mg/I 51mg/| 48mg/I 35mgl/l
Presencia de|Ausente Ausente Ausente IAusente Ausente
Pseudomonas sp

Conductividad <2,3uS//cm 1,0S//cm 1,2uS//lcm 1,17uS/lcm 1,3uS//cm
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Codigo

Version

Tipo B
Imn in |mO ASS-AYC-IN35-INSTRUCTIVO PARA LA VALIDACION DE LOS SISTEMAS DE APOYO CRITICO Aplementacion
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Sistema de Gestidn Integrado ivel de confidencialida

Ejemplo de calificacion de operacion -OQ- para el Sistema AUF
TOC 50mg/| 48mgl/l 51mg/| 48mg/l 35mg/|

Presencia de|Ausente Ausente Ausente IAusente Ausente
Pseudomonas sp

Punto de USO 1

Ensayos Especificacion *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Conductividad <2,3uS//cm 1,0S//cm 1,2uS//lcm 1,17uS//lcm 1,3uS//lcm
TOC 50mg/| 48mg/I 51mg/| 48mg/I 35mgl/l
Presencia de|Ausente Ausente Ausente IAusente Ausente

Pseudomonas sp
Punto de USO 1

Ensayos Especificacion *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Conductividad <2,3uS//cm 1,2S//lcm 1,2pS//cm 1,17uS//cm 1,3uS//lcm
TOC 8mg/1+15% 10mg/| 11mgl/| 8mg/l 13mgl/|
Presencia de|Ausente Ausente /Ausente /Ausente Ausente
Pseudomonas sp

Endotoxina bacteriana [0,25 UE/mI Cumple Cumple Cumple Cumple
Punto de USO 1

Ensayos Especificaciéon *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Conductividad <2,3uS//cm 1,0S//cm 1,2uS//cm 1,17uS/lcm 1,3uS//cm
TOC 8mg/I+15% 9mg/| 12mg/| 6mg/| 8mg/|
Presencia de|Ausente Ausente Ausente IAusente Ausente

Pseudomonas sp
Punto de USO 1

Ensayos Especificacion *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Conductividad <2,3uS//cm 1,0S//cm 1,2pS//cm 1,17uS//cm 1,3uS//lcm
TOC 8mg/l+15% 11mg/| 7mg/l 8mg/| 10mg/I
Presencia de|Ausente Ausente Ausente IAusente Ausente
Pseudomonas sp

Endotoxina bacteriana |0,25 UE/ml Cumple Cumple Cumple Cumple
Punto de USO 1

Ensayos Especificacion *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Conductividad <2,3uS//cm 1,0S//cm 1,2uS//cm 1,17uS/lcm 1,3uS//cm
TOC 8mg/1+15% 6mgl/| 8mg/| 10mg/| 10mg/|
Presencia de|Ausente Ausente Ausente /Ausente Ausente
Pseudomonas sp

Endotoxina bacteriana [0,25 UE/mI Cumple Cumple Cumple Cumple
Punto de USO 1

Ensayos Especificaciéon *Semana 1 *Semana 2 *Semana 3 *Semana 4
Conductividad <2,3uS//cm 1,0S//cm 1,2uS//lcm 1,17uS//cm 1,3uS//lcm
TOC 8mg/I+15% 10mg/I 10mg/l 8mg/| 13mg/l
Presencia de|Ausente Ausente Ausente IAusente Ausente

Pseudomonas sp
* Valores promedio por semana

Conclusion:

La calificacion de operacion, se encuentra dentro de los parametros establecidos, por tanto, se aprueban estas etapas de validacién y se pasa a re
calificacion del desempefio.

Fuente: Elaboracion GTM
Nota: El andlisis de endotoxinas Uinicamente se realizara cuando se trate de agua para inyeccién (WFI)

Anexo 16. Registro de calificacion de desempefio (PQ) para el sistema AUF
Esta calificacién es un modelo. Los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de calificacion del desempeiio PQ

]f;rrc:::gglljzcge validacion: calificacion de Desempefio sistema agua para uso Cédigo # 55

Nombre y direccién del sitio: Area de sélidos no estériles
Protocolo escrito por: Fecha:

Protocolo aprobado por: Fecha:

Objetivo

Determinar que los sistemas/equipos funcionan segun lo previsto, ejecutando repetidamente el sistema en los horarios previstos y registrando
informacion y los datos pertinentes. Los resultados deberan demostrar que el desempefio cumple de forma coherente las especificaciones predetermin
condiciones normales.

Alcance

Se realizara después de que se haya completado y aprobado la calificacion de Instalacién (IQ) y Operacion (OQ).

La calificacion de desempefio del sistema de obtencién de AUF incluira las 3 fases, al finalizar los 12 meses de a etapa 3 el informe debe consic
procesos de regeneracion de resinas, limpieza y sanitizacion de tuberias, con la frecuencia determinada en la fase 2

Responsabilidad

La persona responsable de operar el sistema o equipo realizara la calificacion y registrara la informacion. El supervisor supervisara el estudio, veri
finalizacion de los registros y escribira el Informe de Desviacién y el Informe de calificacién de Desempefio.

Garantia de calidad revisara y aprobara el Protocolo e Informe de calificacion de Desempefio

Descripcion:

\Ver este procedimiento en la calificacion de desempefio
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Codigo
Version
Tipo B
ASS-AYC-IN35-INSTRUCTIVO PARA LA VALIDACION DE LOS SISTEMAS DE APOYO CRITICO Aplementacion
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Ejemplo de calificacién del desempeiio PQ

Componentes principales.
Ver los componentes principales en la calificacion de desempefio

Descripcion de los servicios de apoyo.
\Verificar la correcta instalacion del equipo, por ejemplo, tuberias, conexiones.

Procedimiento:
Para la calificacion de desempefio del sistema AUF, ejecutar el procedimiento normal cada ensayo y registrar todos los datos requeridos y cualquier de
del procedimiento. Se hace en 3 fases asi:

Fase 1. Se realiza durante dos semanas:

1. Andlisis diario de cada punto de muestreo, segun el diagrama figura 2, de este capitulo, se tiene previo al anillo de distribucién 11 puntos de mue
el pretratamiento, 6 puntos de control y

2. Andlisis diario en los puntos de uso posteriores al anillo de distribucion, 5 puntos de uso; el ensayo a determinar sera el mismo realizado en la
tabla 3.1 de este capitulo.

El informe y aprobacion de los resultados dentro de las especificaciones, permite seguir a la siguiente fase
Fase 2. Esta actividad ratifica el desempefio del sistema. Se realiza durante dos semanas con los mismos muestreos y ensayos de la fase 1 asi:

3. Analisis diario de cada punto de muestreo, segun el diagrama figura 2, de este capitulo, se tiene previo al anillo de distribucion 11 puntos de mue
el pretratamiento, 6 puntos de control y

4. Analisis diario en los puntos de uso posteriores al anillo de distribucién, 5 puntos de uso; el ensayo a determinar sera el mismo realizado en la
tabla 3.1 de este capitulo.

El informe y aprobacién de los resultados dentro de las especificaciones, permite seguir a la fase 3
Fase 3. Una vez aprobada la fase 2, revisado el informe y la consistencia de los resultados, se inicia la fase 3 cuyo seguimiento y evaluacioén se t
durante 12 meses, con muestreos y ensayos que se rigen por un plan de muestreo semanal asi:

*Criterio de muestreo semanal

Puntos del sistema ***Total de puntos|Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Total de puntos muestr
de muestreo

Pretratamiento 6 1 1 2 1 1 6

Tratamiento 4 1 1 1 1 4

Después del filtro de|1 1 1 1 1 1 1

0,22y

**Puntos de uso 5 1 1 1 1 1 5

* Este plan se repite durante los 12 meses que dura la validacion.
**Durante esta fase se utiliza agua AUF para fabricacién, que debe ser analizada como materia prima.
*** Este plan permite evaluar en un mes, todos los puntos de muestreo y tenerlos controlados

1. Un informe que incluya las desviaciones, observadas en el periodo, incluida la justificacion de la aceptacion y el impacto en la funcion que
continuar con la validacion.

2. El plan de muestreo rutinario, que mantiene el programa de garantia de calidad.

3. El informe de la calificacion de desempefio PQ, que ratifique la frecuencia del mantenimiento y limpieza del sistema, los cambios de repuestos y t
actividades que forman parte de la rutina del sistema de purificacién de agua,

Presentar el informe al departamento de Garantia de la Calidad -QA- o a quien corresponda segun la estructura de gestion de calidad, para su re
aprobacion.

El informe de PQ debe incluir almenos; la fecha de inicio del estudio, la fecha de finalizacién, las observaciones realizadas, los problemas encontrados
informacion recogida, el resumen del informe de desviacion, los resultados de las pruebas, los datos de las muestras (si procede), la ubicacion de I
originales, otra informacién pertinente para el estudio y la conclusién sobre la validez de la calificacién de desempefio.

Evaluacion

Adjuntar todos los formularios de registro de datos cumplimentados y firmados.

Realizar todos los calculos y analisis estadisticos necesarios.

Comparar con los criterios de aceptacion.

Preparar el Informe de Desviacién incluyendo la justificacion de la aceptacion y el impacto en el desempefio.

Reporte.

Preparar un Informe de calificacion de desempeiio (PQ):

Este debe incluir: fecha de inicio del estudio; fecha de finalizacion; observaciones realizadas; problemas encontrados; integridad de la informacion rec
resumen del informe de desviacion; resultados de cualquier prueba; ¢cumplen los resultados los criterios de aceptacion; ubicacién de los datos origina
informacion pertinente para el estudio, y conclusiones sobre la validez del equipo/sistema

Garantia de calidad (QA)revisara y aprobara el protocolo y el informe operacional (OQ)

Los registros y el informe con las evidencias de esta fase.

Materiales, Equipos, Documentos
Se adjunta copia de: POE para operaciones normales del equipo o sistema bajo prueba (incluyendo formularios de registro de datos, graficos, diagre
materiales y equipos necesarios). Adjuntar copias.

Lista de POE:

Referenciar los POE especificos para las pruebas de desempeiio (incluidos los formularios de registro de datos, graficos, diagramas, materiales y
necesarios, calculos y analisis estadisticos que deben realizarse, especificaciones y criterios de aceptacion predeterminados). Adjuntar copias de soport

Resultados de Calificacion de Desempeio

Conductividad Solidos Dureza calcica y|Cloro total|TOC Recuento  de[Determinacion de|
(uS/em (a 25°C|sedimentables magnésica (ppm|(Entre (0,6 y|ppm “m.a. Pseudomonas sp y E.coli
(ppm) como CaCO3)
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Semana** 1
entre 50 y 300 1,0) ppm Max. 100

Fecha uS/cm)) como Cl) UFC/ml

3-ene-22 A 240 280 160 0,3 NA 100 Ausentes

4-ene-22 B 223 NA NA NA NA NA NA

5-ene-22 C NA 140 NA NA NA NA NA

6-ene-22 D NA NA 23 NA NA NA NA

7-ene-22 E NA NA no detectable |[NA NA NA

3-ene-22 F NA NA NA NA NA NA Ausentes

4-ene-22 G 87 NA NA NA NA NA Ausentes

5-ene-22 H NA NA NA NA NA NA Ausentes

6-ene-22 | 1,5 NA NA NA 0,5 Ausente Ausentes

7-ene-22 K NA NA NA NA 0,5 NA Ausentes

3-ene-22 f“”m de usoly 5 25 Ausente NA 0,35 3 Ausentes

4-ene-22 punto de usola 1 18 Ausente NA 047 |8 Ausente

5-ene-22 ;’ unto de usol; q 3 Ausente NA 0,3 10 Ausente

6-ene-22 Z“”m de uso; 7g 10 Ausente NA 0,4 9 Ausente

7-ene-22 gunto de uso 1,7 55 Ausente NA 0,45 7 Ausente

*m.a.: mesoaerobios

**Este programa semanal se repite durante 50 semanas para cubrir los 12 meses de validacion. El informe total se puede presentar como un anexo.

Calculos y analisis estadistico: Se muestra como un modelo el tratamiento del parametro Conductividad, en el punto después de electrodesioniza
Analizar la capacidad del proceso, que el proceso esté bajo control estadistico.

Cp = determina si el proceso es adecuado o no (capacidad del proceso), Especificacion ® 1.3
Cpk = determina la variabilidad del proceso (lo centrado del proceso con respecto a la media). Especificacion * 1.3
indice de capacidad del proceso:

_ B5-El

Cp - 6s

Datos obtenidos en un afio

Semana # Conductividad pS/lcm  (Semana # Conductividad uS/cm Semana # Conductividad uS/cm
1 0,89 18 1,18 35 1,30
2 1,07 19 1,25 36 1,90
3 1,52 20 0,79 37 1,20
4 1,95 21 0,85 38 0,90
5 0,81 22 0,40 39 1,26
6 1,07 23 1,40 40 0,61
7 1,52 24 1,00 41 0,66
8 1,6 25 1,30 42 1,12
9 2,13 26 1,70 43 1,09
10 1,58 27 1,30 44 1,37
11 1,12 28 1,30 45 1,17
12 2,01 29 1,20 46 0,96
13 1,7 30 1,40 47 0,93
14 0,89 31 1,20 48 0,83
15 0,85 32 1,80 49 0,76
16 1,54 33 1,05 50 1,24
17 1,5 34 1,12 NA NA
Resultados de Analisis de Capacidad de Proceso (Individuales) — Cp con la variable Conductividad
Distribucion: Normal Limites 6,0 Sigma
Tamaino de muestra= 50 +3,0 sigma = 2,35877
media = 1,2258 media = 1,225
desv. est. = 0,37765 -3,0 sigma = 0,092828
Especificaciones Ebservados . . \Valor Z Estimgcjos . fuera de Defectos por millén
uera de especificaciones especificaciones
LSE=2.3 0,00% 2,84 0,22% 2224,96
Nominal = 1,3 0,00% 0,2
LIE=0,1 0,00% -2,98 0,14% 1436,56
Total 0,00 0,37% 3661,52

Este procedimiento esta disefiado para comparar un conjunto de datos contra un conjunto de especificaciones. El objetivo del analisis es estimar la prc
de la poblacion, de la cual proceden los datos, que queda fuera de los limites de especificacién. En este caso, se ha ajustado una distribucion Norn
conjunto de 50 observaciones en la variable Conductividad.
Los graficos muestran que los resultados, se encuentran normalizados y los graficos de rango y tolerancia estan dentro de las especificaciones.
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Capabilidad de Proceso para Conductividad
LIE = 0,1; Nominal = 1,3; LSE=23
20 F i T 7 Mormal
L i Media=1,2258
wh L] 1 Desv. Est.=0,377657
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LSE=2.3
Nom =13 Sigma 0,321863 0,377657
LIE=0,1
Cp/Pp 1,1392 0,970898
Cpk/Ppk 1,11248 0,948126
Cpk/Ppk (superior) 1,11248 0,948126
Cpk/Ppk (inferior) 1,16592 0,99367
K -0,0618333

Con base en limites 6,0 sigma. La sigma de corto plazo se estimé a partir del rango moévil promedio
Intervalos de confianza del 95,0%

indice Limite inferior Limite superior
Cp 0,914189 1,36377
Pp 0,779129 1,16229
Cpk 0,873632 1,35133
Ppk 0,738904 1,15735

K es igual a la media menos el valor nominal, dividida entre la mitad de la distancia entre las especificaciones. Puesto que K es igual a -0,0618333, |
esta localizada 6,18333% desde el centro de las especificaciones hacia el limite inferior de especificacion.

Los valores Cp y CpK similares indican que el proceso es capaz de cumplir con las especificaciones y en el corto plazo estd centrado, en el largo pl
tendencia a valores inferiores a la media.

indice de Capacidad para Conductividad

P Limites de Tolerancia Normal para|Limites de tolerancia del 95,0% para 99,73%
Especificaciones " i
Conductividad poblacion
LSE=2,3 D stbudion oAl o i f +I- 3,64032 sigma
Nom =1,3 . Superior: 2,65606
LIE=0,1 Media = 1,2056 Inferior: -0,244855
’ Sigma = 0,398442 Y

Asumiendo que la Conductividad procede de una distribucién normal, los limites de tolerancia establecen que se puede estar 95,0% confiados en que
de la distribucién cae entre -0,244855 y 2,65606. Este intervalo se calcula tomando la media de los datos +/-3,64032 veces la desviacion estanda
resultados pueden usarse como ayuda para seleccionar especificaciones razonables para su proceso.

CONCLUSION:

Finalizada la calificacion de las fases 1, 2 y 3, y analizados los resultados se concluye que el sistema es capaz de producir agua purificada p
farmacéutico con reproducibilidad y dentro los limites establecidos en las especificaciones dadas por la USP vigente.

Al finalizar la fase 3 de analizaron los resultados de los 12 meses, los resultados muestran un sistema estable, capaz de producir AUF dentrc
especificaciones requeridas, la frecuencia de mantenimiento, limpieza y regeneraciéon y cambio de resinas, queda establecido como se hizo durai
periodo de PQ, por tanto, se declara validado el sistema AUF.

Realizado por: Fecha:
Verificado por: Fecha:
Aprobado por: Fecha:

Fuente: Elaboracion GTM
4.3 Vapor

El vapor utilizado en la fabricacién de productos farmacéuticos debe ser generado dentro de condiciones y requisitos de BPM. Este capitulo de generacion del sistema de vapor,
Vapor limpio o vapor puro: Se obtiene a partir de agua purificada, sin aditivos, se utiliza en procesos de esterilizacion. Se produce por equipos generadores de vapor.

Vapor de servicio o vapor industrial. Es producido en calderas a partir de agua con aditivos, (inhibidores de corrosion).

Esta diferencia entre uno y otro hace que se deba tener dos instalaciones diferentes que generan vapor de uno o de otro tipo.

El vapor cuando esta en contacto con el producto se considera un sistema de apoyo critico (servicio critico), debe ser validado y su pureza debe ser igual a la calidad del agua ¢
en contacto.

Vapor de proceso. Se designa asi al vapor utilizado en algunos procesos como por ejemplo durante la esterilizacion con vapor, la limpieza de tuberias y materiales con vapor.
Este capitulo cubre los aspectos relacionados con el sistema de vapor de generacion in situ, que se utiliza en la industria farmacéutica para diferentes procesos.(23)

4.3.1 Especificaciones
El vapor debe cumplir con los requisitos de calidad exigidos en las Farmacopeas oficiales para Colombia.
4.3.2 Eleccién de un sistema de generacion de vapor
4.3.2.1 Vapor puro

El vapor puro, que, por definiciéon, cumple con las especificaciones del agua para inyeccién, es el que utiliza para humidificar el sistema HVAC que provee el aire a las areas limj
criticos en forma abierta y en algunos procesos cerrados, que se considere necesario porque haya algun riesgo de contaminacion. También es de eleccién para procesos que
producto. (25)

4.3.2.2 Vapor industrial o de servicio
El vapor industrial(25), puede utilizarse para:
« Procesos donde el vapor no tiene contacto directo con el producto.
« Humidificar sistema HVAC que sirve a areas limpias donde se realizan procesos no criticos en forma cerrada, sin riesgo de contaminacion para el producto.
« Esterilizacion por vapor de cargas no porosas que no estan en contacto con el producto.
« La limpieza general de equipos que no estan en contacto con el producto.
4.3.2.3 Procedimiento para obtener vapor limpio

Para la obtencién de vapor limpio, se debe partir de agua purificada, sin aditivos, lo cual significa que el procedimiento debe incluir la verificaciéon de las etapas de produccion d
del sistema de agua purificada.

4.3.2.4 Calidad o titulo del vapor limpio
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El titulo del vapor se refiere al contenido en humedad del vapor. Se expresa en porcentaje y se explica asi:

« 0 representa 100% de agua.

« 1 representa 100% de vapor (es decir vapor seco saturado.)

« Un vapor de titulo 80 significa 80% de vapor saturado y 20% de agua.

4.3.3. Validacién de vapor limpio

El proceso para la obtencion del vapor se inicia a partir de agua purificada para uso farmacéutico; por lo tanto, son pre-requisitos para la validacion de vapor limpio, la califica
agua purificada AUF (Anexos 13 al 16).
Los anexos 17, 18, 19 y 20 presentan un ejemplo para la validacién del sistema de generacion de vapor limpio.

ANEXOS DE VALIDACION DEL SISTEMA DE VAPOR LIMPIO.
Anexo 17. Registro de la calificaciéon de disefio (DQ) del sistema de vapor limpio
Esta calificacién es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de calificacion del disefio DQ del sistema para Vapor limpio

Protocolo de validacion: Calificacion de Disefio sistema Vapor limpio |Cc')digo # 64
Nombre y direccion del sitio:

Protocolo escrito por: Fecha:
Protocolo aprobado por: Fecha:
Objetivo:

Garantizar que el disefo realizado se ajusta a las especificaciones y requerimientos de BPM y es adecuado a los requerimientos del usuario, para vapor

Verificacion de la documentacion del disefio:
Se verificé la documentacién correspondiente a la descripcion del equipo, el uso y el cumplimiento con los requisitos solicitados por el usuario. Se li
documentos evaluados

Verificacion de la documentacion del disefio: Documentos evaluados:

Especificaciones funcionales, la adecuacion a los requerimientos BPM

Especificaciones técnicas de los equipos y componentes del sistema, ejemplo, el documento DQ agua purificada y la extensiéon al Vapor limpio, re
presion en Pascales (Pa) y la capacidad del sistema en metros cubicos por hora.

Planos detallados

Manual de operacion y otros documentos que apliquen como certificados de calibracion de instrumentos utilizados.

Especificaciones del disefio
El sistema debe proporcionar vapor limpio, que cumpla los requisitos de éste segun las BPM

Reporte de calificacion de disefio:
El equipo corresponde al disefio solicitado, los componentes, materiales de tuberia, valvulas etc., filtros y clase de estos, son los convenido en el disefio

Resultado y Conclusion:
La revision disefio cumple con los requerimientos del usuario, se da la aprobacién para seguir a la etapa de instalacion.

Registro.

Se anexa fotografias, certificados, planos y los documentos que se generan en esta etapa.

Verificado: Fecha:
Aprobado: Fecha:

Anexo 18. Registro de calificacion de instalacion (IQ) del sistema de vapor limpio.
Esta calificacion es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de calificacion de la instalacion: sistema de Vapor limpio

Protocolo de validacion:
calificacion de instalacion sistema de Vapor|codigo # 56
limpio

Nombre y direccién del sitio:

Protocolo escrito por: Fecha:

Protocolo aprobado por: Fecha:

Objetivo:
Garantizar que los aspectos claves del sistema instalado se ajusta a las especificaciones de compra y a los requerimientos del usuario y e
documentada que sistema/equipo, cumple con los requerimientos de instalacion.

Alcance:
Aplicar el protocolo 1Q a los equipos y componentes de sistema de Vapor limpio.

Responsabilidad:
La persona encargada de validaciones es la responsable de la aplicacion del protocolo de 1Q y la persona encargada de Garantia de la calidad es resp
por la revision y aprobacion del protocolo 1Q.

Nombre Sistema / Equipo: Equipo para obtener vapor limpio para uso farmacéutico Cdédigo No. Vapor 77

Descripcion y componentes principales del sistema de Vapor limpio

El equipo generador de vapor esta conformado por:

Una caldera compacta, construida en acero inoxidable que recibe agua purificada para uso farmacéutico

Un quemador que envia el calor, a través de los tubos de la caldera.

Una valvula de interrupcion o de corona que aisla la caldera y su presion de vapor del proceso o de la planta.
Un sistema de purga de fondo manual, que se usa para eliminar los sélidos totales disueltos

Control de nivel del agua en la caldera

Purgador de vapor termodinamico, para eliminar el condensado de las tuberias
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Ejemplo de calificacion de la instalacién: sistema de Vapor limpio

Pruebas a realizar

e Soldaduras: revisar.
¢ Drenabilidad: se debe tener una pendiente que garantice la drenabilidad para evitar la formacion de biofilm.

Criterio de decision: Las conexiones al colector principal se hacen por la parte superior del mismo en los tramos horizontales.

Debe tener sistema de purga en la linea horizontal para eliminar los condesados en las bajantes, en los verticales, medidas para asegurar que no hay ri
estancamiento, que produciria una contaminacién microbioldgica.

Estanqueidad: verificar que no presenta fugas. Puede ser con certificados del proveedor.

Informe de desviacion y descripcién de la desviacion: N.A.

Justificacion de la aceptacion de la desviacion: N.A.

Impacto en el funcionamiento: N.A.

Reporte de calificacion:

Resultados La calificaciéon de instalacion esta correcta. Se aprueba

Limpieza y pasivacion:

Demostrar que toda la instalacion ha sido limpiada y pasivada de acuerdo con los POEs establecidos.

Conclusion: Las actividades realizadas en torno a la calificacion de instalacion fueron exitosas y se aprueba ésta.
Las condiciones fisicas del area donde se encuentra ubicado el sistema de purificacion de agua, la generacién de vapor limpio y la distribucion, estan dit
de manera tal que permite su limpieza y mantenimiento. Se pasa a la calificacion de operacion

Informe escrito por: Fecha:

Aprobado por Garantia de Calidad QA Fecha:

Fuente: Elaboracion GTM

Anexo 19. Registro de calificacion de operacion (OQ) del sistema de vapor limpio
Esta calificacién es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de calificacion de Operacion OQ

Protocolo de validacién: calificaciéon de Operacion|Codigo # 56
sistema vapor limpio

Nombre y direccién del sitio:

Protocolo escrito por: Fecha:
Protocolo aprobado por: Fecha:
Objetivo

Verificar el correcto funcionamiento (OQ) del sistema de Vapor limpio
Alcance

Evidenciar que el funcionamiento del equipo generador de Vapor, que opera conforme a las especificaciones y a los rangos de trabajo definidos por el
cuando trabaja en las condiciones normales de operacion.

Responsabilidad

La persona responsable de operar el sistema/equipo realizara la calificacion y registrara la informacién. El supervisor supervisara el estudio, veri
finalizacion de los registros, redactara el informe de desviacion y el informe de calificacion operacional (OQ)

Garantia de calidad revisara y aprobara el protocolo y el informe de la calificaciéon de Operacién -OQ-

Reporte.
QA revisara y aprobara el protocolo operacional OQ y el informe OQ

Descripcion del equipo. Verificar el documento descrito en la calificacion de instalacion.

Componentes principales. Hacer un listado y cuando aplique indicar el cédigo de inventario de la empresa

Verificar los servicios de apoyo necesarios para instalar el equipo por ejemplo, tuberias, conexiones, suministro de agua

Verificar la calibracion de los equipos de medicion, del sistema de vapor limpio: Se verificé los certificados de calibracion, que aplican, estan cor
se deja registro de esta verificacion.

Procedimiento:

La calificacion operacional del vapor, se realizé con un seguimiento diario durante 5 dias consecutivos, se registr6 la apertura de todas las valvulas €
simultanea, y la presion se mantuvo en el valor inicial, tomando muestras en cada punto de muestreo. La calidad del vapor, tomando muestras en cac
de muestreo, para determinar conductividad y contaminacién microbiana dio resultados cumpliendo las especificaciones establecidas.

Informe de calificacion Operacional
Al final de este seguimiento,5 dias, se analizan los resultados y se observa que el vapor cumpla con los requerimientos normativos.

Concepto de calificacion:
Después de verificar el funcionamiento del equipo se concluye que la calificacién de operacién esta aprobada y se pasa a la fase siguiente califice
desempefio.

Conclusion del 0Q:
Se aprueba la calificacion de operacion del sistema generador de Vapor, las valvulas se abrieron en 3 puntos de uso, sin que cayera la presion, los re:
microbioldgicos indican que se mantiene la calidad de vapor limpio.

Realizado por: Fecha:
Verificado por: Fecha:
Aprobado por: Fecha:

Fuente: Elaboracién GTM

Anexo 20. Registro de calificacion de desempefio (PQ) del sistema de vapor limpio.
Esta calificacién es un ejemplo, los contenidos los adecua cada empresa a su realidad.

Ejemplo de calificacion del desempefio PQ

rrotocglq de validacion: calificacién de Desempefio sistema agua para uso Cédigo # 55
armacéutico

Nombre y direccion del sitio:

Protocolo escrito por: Fecha:
Protocolo aprobado por: Fecha:
Objetivo

Determinar que los sistemas/equipos funcionan segun lo previsto, ejecutando repetidamente el proceso.
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ooy Alméntcs

Ejemplo de calificacién del desempeiio PQ

Alcance

Se realizara después de que se haya completado y aprobado la calificacion de Instalacién (IQ) y Operacion (OQ).

La validacion del vapor PQ se realiza, con el equipo funcionando normalmente, durante tres semanas, evaluando los puntos de uso del vapor y la cal
agua de alimentacion. El numero de muestras sera las suficientes para obtener datos que permitan realizar un analisis estadistico.

Responsabilidad

La persona responsable de operar el sistema o equipo realizara la calificacion y registrara la informacion. El supervisor supervisara el estudio, veri
finalizacion de los registros y escribira el Informe de Desviacién y el Informe de calificacién de Desempefio.

Garantia de calidad revisara y aprobara el Protocolo e Informe de calificacion de Desempefio

Descripcion:
El proceso de obtencion del vapor esta descrito en la calificacién de operacion

Componentes principales.
Los componentes principales del equipo se registraron en la calificacién de operacion.

Descripcion de los servicios de apoyo.
Las tuberias, conexiones, suministro de agua de inicio del proceso se encuentran registrados en la calificacién de operacion.

Procedimiento:

Para la validacién del sistema vapor, se ejecuta el procedimiento normal de toma de muestra, se registran todos los datos obtenidos y cualquier desvia
procedimiento, que ocurra durante esta etapa.

El tiempo de muestreo es de dos semanas consecutivas, con muestreo diario en los puntos de uso del sistema. Los ensayos a realizar son:
Conductividad por triplicado en cada muestreo, criterio de decisién < 2,3 uOAAAAAAAA/cm a 25°C+ 1°C

Microbiolégico una vez por semana verificar ausencia de microorganismos termoduricos.

Tabular los datos obtenidos, verificar las desviaciones y si aplica hacer en andlisis de capacidad del proceso, o las desviaciones ocurridas durante el
PQ..

Presentar el informe al departamento de garantia de la Calidad -QA- o a quien corresponda segun la estructura de gestién de calidad, para su re
aprobacion.

Reporte.
Preparar un Informe de calificacion de desempeiio (PQ):

El informe de PQ que incluya: la fecha de inicio del estudio, la fecha de finalizacién, las observaciones realizadas, los problemas encontrados,
informacion recogida, el resumen del informe de desviacion, los resultados de las pruebas, los datos de las muestras (si procede), la ubicacion de Ic
originales, otra informacién pertinente para el estudio y la conclusién sobre la validez de la calificacién de desempefio.

Referenciar los POE especificos para las pruebas de desempefio (incluidos los formularios de registro de datos, gréaficos, diagramas, materiales y
necesarios, calculos y analisis estadisticos que deben realizarse, especificaciones y criterios de aceptacion predeterminados). Adjuntar copias de soport

Resultados. Se adjuntan los resultados

Realizado por: Fecha:
Verificado por: Fecha:
Aprobado por: Fecha:

Tabla 1. (Anexo 4, capitulo 4) Sugerencia de titulo: Resultados

. Registro de datos .
Prueba realizada individuales Promedio Fecha
Conductividad: Control - -
de solidos disueltos 1,0 0,6 /25 mediciones 10 de junio de 2023
Control del nivel dell,;, cumple 10 de junio de 2023
agua
Prueba de endotoxina, s < 5 025 UE/mI |cumple 10 de junio de 2023
bacteriana

Fuente: Elaboracién GTM

5.DEFINICIONES Y ABREVIATURAS

BPI: Buenas Practicas de Ingenieria.
BPM: Buenas Practicas de Manufactura.

CC: control de la calidad.

COB: banco transversal.

ECSPP: El Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para Preparaciones Farmacéuticas.
FE: Farmacopea Europea.

FM: formula maestra.

GC: garantia de la calidad.

HEPA: Filtro de particulas de alta eficiencia.

HR: humedad relativa.

HVAC: sistema de calefaccion, ventilacién y aire acondicionado.
MAL: esclusa de aire de material.

MO & M = Manuales Operaciéon & Mantenimiento.

OC: operaciones de calidad.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

POE: procedimientos de operacion estandarizados.

SAC: Sistemas de Apoyo Critico

URS: requisitos del usuario.

USP: Farmacopea de los Estados Unidos.

W/ h: almacén.

WPU: Agua para uso farmacéutico

Las definiciones dadas, aplican en el contexto de esta guia, en otro contexto podrian tener otro significado.

Las definiciones en esta guia son correspondientes con las presentadas por la OMS e INVIMA en la Resolucion 001160 de 2016 y en OMS en el Anexo 1 del informe 32

Aceite: mezcla de hidrocarburos compuesta de seis 0 mas atomos de carbono (C6+).

Aerosol: suspensién en un medio gaseoso de particulas solidas, particulas liquidas o particulas sdlidas y liquidas con velocidad de caida/velocidad de sedimentacion insignifica

Aire comprimido: aire cuyo volumen ha sido disminuido por compresion para utilizarlo al expandirse.
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Anélisis de riesgo: la estimacion del riesgo asociado a los peligros identificados

Area limpia (clean room): area (o sala) con un control ambiental definido de la contaminacién microbiana y de particulas, construida y utilizada de tal manera que reduz
retencion de contaminantes dentro del area.

Area controlada (area clasificada): un drea o una zona de la instalacion en la que se definan, controlen y supervisen procedimientos y parametros ambientales especificos,
inviables, para evitar la degradacion, contaminacioén o contaminacién cruzada del producto.

Area controlada no clasificada: area donde se controlan algunas condiciones ambientales u otros atributos (como la temperatura), pero el area no tiene clasificacion de sala lir
Atributo de calidad critica: una propiedad o caracteristica fisica, quimica, biolégica o microbiolégica que debe estar dentro de un limite, rango o distribucién adecuados para ¢
deseado.

Buenas practicas de ingenieria (BPI): métodos y estandares de ingenieria establecidos que se aplican durante todo el ciclo de vida del proyecto para ofrecer soluciones adect
Buenas Practicas de Manufactura (BPM): segun el informe 37, 2,1, las buenas practicas de manufactura son la parte del sistema de garantia de calidad que garantiza qt
consistentemente y controlados con los estandares de calidad apropiados para su uso y requeridos por la autorizaciéon de comercializacion.

Contaminacion: introducciéon no deseada de impurezas de naturaleza quimica o microbiana, o de materia extrafia, dentro o sobre un material de partida o intermedio, duran
envasado embalaje o el re embalaje, el almacenamiento o el transporte.

Contaminacion cruzada: contaminacion de un material de partida, producto intermedio o producto acabado con otro material o material de partida durante la produccion.
Contencidn: un proceso o dispositivo para contener producto, polvo o contaminantes en una zona, evitando que se escape a otra zona.

Control de Cambios: un sistema formal mediante el cual las personas autorizadas revisan los cambios propuestos que podrian afectar un estado validado. La intencion es de
que asegure que el sistema se mantenga en un estado validado.

Control de riesgo: el intercambio de informacion acerca del riesgo y la gestion del riesgo entre quien toma las decisiones y otros interesados.

Criterio de aceptacion: el criterio de aceptacion define los requisitos de un usuario, para que un equipo, producto, servicio o sistema, sea aceptado por el usuario dentro de un
Calificacion: la calificacion es la planificacion, realizacion y registro de las pruebas de los equipos y un sistema, que forma parte del proceso validado, para demostrar que funcit
Calificacién de disefio (DQ): es la verificacion documentada de documentos de planificacion y especificaciones técnicas para la conformidad del disefio con el proceso, la fabr
reglamentarios.

Calificacion de la instalacion (1Q): verificacion documentada de que los locales, el sistema HVAC, los servicios publicos de apoyo y el equipo se han construido e ins
especificaciones de disefio aprobadas.

Calificacion operativa (OQ): es la prueba documental para verificar que el equipo funciona de acuerdo con sus especificaciones de disefio en su rango de funcionamiento nor
en todos los rangos de operacion previstos.

Calificacién de desempeiio (PQ): es la verificacion documentada de que el proceso y/o el proceso total relacionado con el sistema funciona segun lo previsto en todos los rang
Diferencial de presion entre dos puntos: es la diferencia de presion entre un espacio cerrado y un punto de referencia independiente, o la diferencia de presion entre dos esps
Evaluacion del riesgo: la comparacion del riesgo estimado con criterios de riesgo determinado utilizando una escala cuantitativa o cualitativa para determinar la importancia del
Gestion de riesgos para la calidad: un proceso sistematico para la valoracion, la comunicacion de control y la revisién de los riesgos para la calidad del producto farmacét
producto.

Identificacion del riesgo: el uso sistematico de la informacién para identificar las fuentes potenciales de dafio (peligros) que se refieren a la cuestion del riesgo o la descripcién
Limite de accion: el limite de accion se alcanza cuando se han superado los criterios de aceptacién de un parametro critico. Los resultados fuera de estos limites reque
especificas.

Limite de alerta: el limite de alerta se alcanza cuando se supera el rango de funcionamiento normal de un parametro critico, lo que indica que pueden ser necesarias medid:
alcance el limite de accién.

Limites de operacion: los valores minimos y/o maximos que garantizaran el cumplimiento de los requisitos de producto y seguridad.

Modo de Falla: diferentes maneras que un proceso o subproceso pueden dejar de proporcionar el resultado esperado

Parametro o componente no critico: un parametro o componente de procesamiento dentro de un sistema cuyo funcionamiento, contacto, control de datos, alarma o fallo tenc
impacto en la calidad del producto.

Parametro de proceso critico de calidad: un parametro de proceso que podria tener'un impacto en el atributo critico de calidad

Plan Maestro de Validaciéon (PMV): es un documento de alto nivel que establece un plan de validacion general para todo el proyecto, y es utilizado como guia por el equipo ¢
técnica y de recursos.

Presion de punto de rocio: presion especificada del aire al punto de rocio.

Presion parcial del vapor de agua vs. Humedad relativa.: relacion entrea presion parcial del vapor de agua y su presion de saturacién a la misma temperatura

Protocolo de validacion (o plan) (VP): un documento que describe las actividades que deben realizarse en una validacion, incluyendo los criterios de aceptacion para |
fabricacion o una parte del mismo, para uso rutinario.

Punto de rocio: temperatura a la que el vapor de agua comienza a condensarse

Recuperacion: se llevan a cabo pruebas de recuperacién o limpieza de las salas para determinar si la instalacion es capaz de volver a un nivel de limpieza especifico dentro d
después de haber estado expuesto brevemente a una fuente de particulas en suspension en el aire.

Riesgo: combinacién de la probabilidad de que ocurra un daiio y la severidad del mismo.

Unidad Manejadora de aire (UMA): la unidad de manejo de aire sirve para acondicionar el aire y proporcionar el movimiento de aire requerido dentro de una instalacion.
Validacioén: el acto documentado para demostrar que cualquier procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema realmente conduce a los resultados esperados.
Valoracion de riesgo: es la identificacion de peligros y la evaluacion de los riesgos asociados con la exposicion a estos peligros.
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