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INFORMACION A LOS LECTORES: En esta edicion
de nuestro Boletin publicamos la siguiente informacién:

ANEXO No. 06. Buenas Practicas Ingenieras para la
Produccion de Aguas de uso Farmacéutico y Vapor Limpio.
Resolucién No. 07/04. Regulacion No. 16-2000. Directrices
sobre Buenas Practicas para la Fabricacion de Productos
Farmacéuticos.

REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
BURO REGULATORIO PARA LA PROTECCION DE
LA SALUD PUBLICA

RESOLUCION No. 07 /04

POR CUANTO: Por Resolucion Ministerial No. 73, de
fecha 21 de abril de 1989, se cred € Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos, en lo adelante
CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucién Ministerial No. 152 de
fecha 29 de diciembre de 1999, e que suscribe fue designado
como Director del Burd Regulatorio parala Proteccion de la
Salud Publica y Director en funciones del Centro para €l
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED).

POR CUANTO: El Buré Regulatorio para la Proteccion
de la Salud Publica, instituido oficialmente por e MINSAP
por Resolucion Ministerial No. 132 de fecha 24 de Agosto
de 1996, es € encargado del control y vigilancia sanitaria de
los productos que pueden tener influencia sobre la Salud
Humanay al que se subordinan otras entidades conformando
el Organo Regulatorio Nacional para la Proteccion de la
Salud, dentro de las que seincluye el CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion Ministeria No. 120 de
1994 se faculta @ CECMED, para emitir regulaciones,
instrucciones y otros documentos de caracter obligatorio que
se requieran para el funcionamiento de la actividad de que es
rector.

POR CUANTO: En fecha 4 de octubre del 2000 se
aprobd, mediante la Resolucién Ministerial No. 167 la
Regulacion No. 16-2000 “ Directrices sobre Buenas Précticas
para la Fabricacion de Productos Farmacéuticos’, quedando
facultado el Director del Bur6 Regulatorio para aprobar

cuantas  disposiciones  resulten  necesarias  para
cumplimentarlay/o actualizarla.

POR CUANTO: El agua es un componente esencial en la
Industria Farmacéutica teniendo multiples usos como en la
formulacion de formas terminadas, obtencion de
Ingredientes Farmacéuticos Activos, procesos de limpieza e
higienizacion entre otros.

POR CUANTO: Es necesario establecer los requisitos
para la produccion, aseguramiento y control de las diferentes
calidades de agua para uso farmacéutico y para la
produccion de vapor limpio.

POR TANTO: En uso de las facultades que me estan
conferidas,

RESUELVO:

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor € Anexo No. 06 de
la Regulacién N0.16/2000 “Buenas Préacticas Ingenieras para
la Produccion de Aguas de uso Farmacéuticos y Vapor
Limpio”

SEGUNDOQO: ElI CECMED queda encargado de ejecutar y
controlar e cumplimiento de los dispuesto en el documento
que se aprueba y que se anexa, asi como proponer cualquier
modificacion que se considere.

TERCERO: La presente Resolucion surtira efectos legales
apartir del dia habil siguiente a su notificacion.

NOTIFIQUESE, a las entidades vinculadas que
produzcan y utilicen agua de uso farmacéutico y vapor
limpio.

COMUNIQUESE, a cuantas personas naturales y/o
juridicas procedan.

PUBLIQUESE, en e Ambito Regulador, érgano oficial
del CECMED para su general conocimiento.

ARCHIVESE, en e Protocolo de Resoluciones de la
Asesoria Juridicadel CECMED.

DADA en Ciudad de la Habana a los 21dias del mes de
Septiembre del 2004
“Afio del 45 Aniversario del Triunfo de la Revolucion”

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director
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1. GENERALIDADES

11 La fuente de alimentacion y/o abasto de los
sistemas que producen aguas de uso farmacéutico
cumplira como minimo con las especificaciones de
agua potable establecidas por la legislacion
nacional.

12 Los sistemas para la produccién de agua de uso
farmacéutico  serdn  diseflados,  instalados,
mantenidos y adaptados para asegurar la
produccién consistente de agua de alta calidad.

13 Para efectuar la fabricacion de Ingredientes
Farmacéuticos Activos se aceptard €l uso de agua
gue no cumpla calidad Farmacopea de acuerdo con
la etapa, a la capacidad del proceso para eliminar
impurezas y al nivel de riesgo que represente para
obtener los requisitos de calidad del producto final.

14 Para efectuar la fabricacion de formas terminadas
farmacéuticas se aceptara solamente el uso de agua
gue cumpla con la calidad de Farmacopea.

15 Se garantizar en € disefio y operacidén de los

sistemas de Pretratamiento, que no se adicionen

1.6

17

18

21
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2.3

24
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sustancias contaminantes al agua que no puedan ser
removidas por € sistema de purificacion para
obtener consistentemente la calidad de agua
deseada.

El control de calidad de agua de calidad
Farmacopea se realizara segun las especificaciones
de las Farmacopeas vigentes (USP, BP).

El control de calidad del agua de proceso se
realizard segin la estimacién de criterios de
aceptacién como resultado de una evaluacion del
riesgo para garantizar las especificaciones del
producto final.

La presente regulacion constituye un complemento
a las Buenas Précticas de Fabricacion: Regulacion
No 16-2000 “Directrices sobre Buenas Practicas de
Fabricacion de Productos Farmacéuticos’ y es de
estricto cumplimiento para efectuar la produccién
de aguas de uso farmacéutico.

DEFINICIONES

Agua Potable: Es agua natural que ha sido tratada
para el consumo humano; cumplira con € estandar
establecido nacionalmente.

Agua purificada: Es un agua obtenida a partir del
agua potable, es usada como excipiente en la
formulacion oficial de productos farmacéuticos no
estériles, cumplird con las especificaciones
establecida en la Farmacopea. Ademas es obtenida
utilizando sistemas que incluyen el intercambio
ionico, osmosis inversa, destilacion, ultrafiltracion,
etc.

Agua purificada estéril: Es agua purificada que se
envasa y vende estéril. ademés se emplea en la
preparacion de formas terminadas farmacéuticas no
inyectables donde se requiere de esta calidad.

Agua para inyeccion: Es un agua purificada
utilizada como excipiente en la produccion de
formas terminadas farmacéuticas inyectables y en
la produccion de Ingredientes Farmacéuticos
Activos que asi lo requieran. Su obtencion se
acepta solo por destilacion u osmosis inversa de
doble paso. Cumplirhd con las especificaciones
establecidas en la Farmacopea.

Agua estéril para inyeccion: Es un agua para
inyeccion que es envasada y vendida en unidades
estériles. Es usada como diluente para productos
inyectables en los cuales existen sdlidos estériles
que deben distribuirse secos debido a su limitada
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estabilidad en solucion. También se utiliza para la
formulacion de productos que asi lo requieran.

Agua de proceso: Es un agua que cumple como
minimo con los requisitos de agua potable, sus
especificaciones dependen de las caracteristicas del
proceso y de la garantia para obtener los atributos
de calidad del producto final. No se requiere que
cumpla estrictamente con los  requisitos
establecidos en la Farmacopea.

Zonas muertas: Sitios no deseados y/o
redundantes del sistema de purificacion,
amacenamiento y distribucion de aguas de uso
farmacéutico.

Pretratamiento: Es un conjunto de operaciones
disefiadas para modificar la calidad del agua
potable que va a purificarse posteriormente.

ALMACENAMIENTO DE AGUA POTABLE

Las caracteristicas de disefio de los medios de
almacenamiento a gran escala incluira solamente el
uso de cisternas de concreto y/o tanques de acero
inoxidable. Ademés, se garantizara evitar la
introduccion de insectos, aves y otros animales.

La vigilancia e inspeccion fisica de los medios de
almacenamientosy el control dela caidad del agua
potable amacenada se llevard a cabo regularmente.

Se garantizara la limpieza de los amacenamientos
a través de procedimientos escritos. Quedaran
habilitadas evidencias escritas del desarrollo de la
actividad.

S es necesario se garantizara la desinfeccion
periddica de los medios de almacenamiento. Si son
utilizados compuestos de cloro, su contenido se
vigilara periodicamente especiamente s e agua
estd expuestaalaluz solar.

ORGANIZACION

La operacion del sistema ingeniero utilizado para
efectuar la produccion, amacenamiento y
distribucion de agua de uso farmacéutico sera
dirigido por un personal nombrado, calificado,
capacitado, entrenado y con la autoridad necesaria
para garantizar estas actividades.

El sistema de garantia de la calidad asegurara una
estrecha relacion entre el responsable de ingenieria,
operadores del sistema de produccion de agua de
uso farmacéutico, control de la calidad y la persona
autorizada para efectuar la liberacion del agua para
la produccién.

OPERACION DE LOS SISTEMAS
La operacion se realizara siguiendo procedimientos

escritos aprobados y establecidos a partir de las
instrucciones y recomendaciones del fabricante y

5.2
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sobre la base de los resultados obtenidos en €
estudio de validacion.

Se registrardn los parametros de operacion, los
controles realizados al proceso en las diferentes
etapas y cualquier incidencia significativa en la
operacion de los mismos, especificandose los
limites recomendados por el fabricante o como
resultado del estudio de validacion.

Cuando se efectlien paradas del sistema o después
de un periodo de interrupcion que posibilite la
proliferacién microbiana y deterioro de la calidad
del agua; antes de volver a utilizar €l lazo de
amacenamiento y distribucion asi como €
equipamiento de tratamiento y purificacion estos
seran limpiados y desinfectados. Ademés, se
pondra especial cuidado en la conservacién de
partes y/o piezas del equipamiento.

LOCALES

La edificacion donde se encuentren instalados los
sistemas dedicados a la produccién de aguas de uso
farmacéutico; permitird e acceso controlado a
personal autorizado, la operacién, control, higiene
y mantenimiento adecuado de |os mismos.

Los locales se mantendran organizados y en buen
estado de limpieza e higiene.

Las superficies de los locales y equipos facilitaran
lalimpieza.

El nivel de alumbrado facilitara el chequeo de la
instrumentacion de control, el registro de los datos
y e mantenimiento del equipamiento.

Se instalaran sistemas de extraccién de aire para
efectuar la evacuacion de los vapores toxicos en los
lugares que asi lo requieran, por gemplo, para
efectuar la manipulacion de reactivos toxicos por
inhalacion. Se pondra especial énfasis en la
seguridad de los procedimientos para efectuar la
manipulacién de dichos reactivos.

DISENO E INSTALACION DE LOS
SISTEMAS

El disefio se realizara mediante una combinacion
de unidades de Pretratamiento y purificacion, de
acuerdo con: la calidad del agua a obtener, forma
farmacéutica del producto terminado, calidad del
agua de abasto y a una correcta evaluacién de la
relacion capacidad demanda que garantice la
produccion consistente de agua de la calidad
reguerida.

Se garantizard una vez disefiado €l sistema de agua,
previo alainversion, realizar un andlisis de riesgo
de los peligros potenciales para la contaminacion
microbiol égica.
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Se garantizara que la conexion entre el agua de
alimentacion desde la fuente de suministro local y
su amacenamiento previo a su tratamiento sea
directa.

Se habilitara el sistema con dispositivos de
muestreo para cada punto critico, por eemplo,
agua potable almacenada, agua que entra a los
sistemas de Pretratamiento, después del paso por
filtros multimedia, suavizadores, sistema de
purificacion, almacenamiento y distribucion de
agua altamente purificada; con vistas a la toma de
muestras para € control e investigacion de
cualquier problema que pueda surgir. Por disefio
estos dispositivos evitaran la contaminaciéon del
sistema durante € muestreo y también la
contaminacion de la muestra misma.

Se proveera a los sistemas de almacenamiento y
distribucion de agua a dtas temperaturas, de
intercambiadores de calor sanitarios (doble placa).
Ademas, se habilitardn de indicadores de
diferencial de presion para asegurar la vigilancia
continua de que la presion mas alta sempre este
del lado por donde circula el fluido limpio.

Los materiales de construccion se seleccionaran
teniendo en cuenta su resistencia a: la corrosion, a
la circulacion de fluidos a temperaturas elevadas y
a minimizar o a prevenir los riesgos de
contaminacién quimica y microbiana. Ademas,
serén compatibles con los agentes de limpieza y
desinfeccion.

Se garantizara la pasivacion de las superficies del
equipamiento y/o sistema de purificacion
almacenamiento y distribucién que asi lo requieran.

Todas las superficies internas de los sistema de
produccién (que asi o requieran), almacenamiento
y distribucion de agua de ata calidad seran pulidas
con un acabado superficial < 0.6 Ra.

Cuando se utilicen polimeros como materiales de
construccion en los sistemas de almacenamiento y
distribucion de agua se evaluara la resistencia de
estos alaaccion de los higienizantesy al agua con

el objeto de asegurar que no exista la posibilidad
de extraccién de los constituyentes del polimero y
se adicionen al agua.

El disefio y los materiales de construccion de las
columnas de destilacion asi como la intensidad de
la transferencia de calor, evitaran la contaminacion
del condensado con impurezas voléatiles del aguade
alimentacion.

Se dispondra de un sistema adecuado para realizar
la comprobacién de la integridad de los filtros de
venteo hidrofdbicos. Se habilitaran registros parala
obtencion de evidencias escritas de esta actividad.
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El material de aislamiento utilizado en las lineas
rigidas que asi lo requieran no tendran en su
composicion cloruros, con vistas a evitar la
corrosion, la contaminacién del sistema y la
destruccion de los componentes criticos.

El sistema de almacenamiento y distribucion se
disefilara de forma tal que se garantice que no
existan y/o se minimicen los lugares posibles para
e estancamiento del agua (zona muerta),
superficies rugosas y en su instaacion se
garantizara el grado de inclinacién adecuado de las
lineas rigidas o conductos para efectuar el drengje
total del sistema por gravedad.

Los sistemas para la purificacion de agua en su
disefio estaran provistos de métodos alternativos y/
0 sistemas de control automatico que impidan que
el agua no apta para el uso sea utilizada.

La seleccion del  equipamiento  auxiliar
(intercambiadores de calor, bombas, vavulas, etc.)
seredizara de formatal que asegure que no se cree
una fuente de contaminacion.

En la instalacion del sistema de almacenamiento y
distribucion de agua para inyeccién se aplicaran
adecuadamente | as técnicas de soldadura, la cua se
realizard por personal calificadoy certificado.

Se garantizar4 por disefio que los sistemas de
amacenamiento y distribucién sean circulatorios
(en lazos) y que permitan la recirculacion del agua
por todo € sistema de distribucion y por los
equipos mas criticos, por e€emplo, resinas de
intercambio i6nico, membranas de osmosis inversa,
equipos de el ectrodeionizacion (CDI), etc.

El disefio y la seleccion de los materiales y
accesorios permitira la operacion del sistema en
régimen de flujo turbulento Re > 20,000 para
atenuar la formacion de biopeliculas y problemas
de corrosion.

Se evitara la utilizacién de filtros en el disefio del
sistema; de instalarse, se proveeran de dispositivos
que permitan conocer su estado de colmatacion y/o

saturacion. Ademas, se garantizara su limpieza e
hi gienizacion periddica

PRODUCCION, ASEGURAMIENTO Y
CONTROL DE LA CALIDAD

Los productores definirdn e nivel de control,
proteccion y validacion apropiado para efectuar la
produccion de agua consistentemente, basado en
una evaluacion de la capacidad del sistema para
lograr este fin. Se determinard la capacidad de
purificacion especifica de cada paso y/o etapa del
sistema, las limitaciones de la unidad de operacién
y los par&metros de operacion criticos que puedan
afectar la calidad del agua producida
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Los sistemas para la produccion de agua serén
vigilados con una frecuenciatal que asegure que el
sistema se encuentra bajo control y produce
consistentemente agua de la calidad requerida.

Los métodos de ensayos utilizados para realizar €l
control estaran de acuerdo con la calidad del agua
declarada a obtener seglin su uso y cumpliendo con
lo establecido en las Farmacopeas USP y BP
vigentes.

Se controlara €l abastecimiento del agua de
alimentacion a los sistemas de agua de ata pureza
periodicamente y/o segln lo resultados del estudio
de validacion con respecto a su calidad fisico-
quimica y microbiolégica. Se prestara especial
atencién al control del contenido de cloro residual.

Se asegurara diariamente el drenado y secado total
de los sistemas de amacenamiento y distribucién
gue no se encuentren en recirculacion continua. Se
adecuaran el sistema de vigilanciay control de los
mismos de forma tal que se garantice evitar la
proliferacién microbiana.

El tiempo de almacenamiento del agua atamente
purificada (Agua Purificada y Agua para
Inyeccion) sera de 24 horas a menos que se
almacenada en un sistema de circulacién continua a
una temperatura mayor de 80° C u otro método de
higienizacion continua en linea que garantice
consistentemente la calidad de agua deseada.

El establecimiento del nivel de contaminacion
permitido en un sistema de agua utilizado en la
fabricacion de un IFA no estéril requerira de una
evaluacion y/o entendimiento del uso del producto,
la formulacion (utilizacion de preservos) y e
proceso de fabricacion.

Se dispondra en los sistemas de intercambio i6nico
de un régimen de regeneracion que asegure el
control microbiolégico del sistema. Ademés, se
dispondra de especificaciones para todos lo
materiales utilizados incluyendo resinas de
intercambio iénico, aire comprimido y productos
quimicos usados en la regeneracion.

Se estableceran limites de alerta'y accion para los
diferentes puntos de muestreo, los cuaes seran
establecidos en las especificaciones por el
fabricante.

Los limites de aerta 'y accion serén especificados
en los Procedimientos Normalizados de Operacion.
Estos serdn usados para la toma de decisiones de
aceptacion y rechazo en lavigilanciadel sistema.

Se evaluara € significado de los microorganismos
en los productos farmacéuticos no estériles en
términos de uso del producto, forma en que se
fabricay posible dafio a usuario.
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Se evauard cada producto fabricado con el agua
producida y se determinara el limite de accién
microbiana sobre la base del producto mas sensible
alacontaminacion.

El limite de accion establecido dependera del
sistema de purificacion, de la etapa o capacidad del
proceso para remover las impurezas, asi como del
uso o via de administracién del producto fina y €
terminado.

Cuando se excedan los limites de accion, se
investigaran las causas, se tomaran medidas para
corregir € problemay se evaluara el impacto de la
contaminacion microbiana en el (los) producto(s)
fabricado(s) con € agua, asi como se
documentaran  los  resultados de  dicha
investigacion.

Se establecerd un control de la incidencias en
relacion alas averias, alarmasy a cualquier aspecto
establecido o no en los procedimientos de
operacion, asi como a las desviaciones de las
especificaciones de calidad del agua y/o los
parametros de operacion del sistema.

Se asegurard que todos los componentes del
sistema; equipos, vavulas, filtros, instrumentos de
medicion y control, tanques sean identificados.
Ademas, se incluira en las lineas de distribucion la
indicacion de la direccion del flujo asi como la
sefializacion mediante el cromatismo industrial.

Se establecera un sistema para € control de los
cambios en lainstalacion regulando los que han de
ser validados.

El fabricante dispondra de especificaciones para
todos los tipos de agua usados en la fabricacion:
paralalimpieza, lavado, enjuague y para su uso en
la obtencion del producto.

Los métodos de ensayo utilizados en €l control si
son propios del fabricante seran validados. Si se
utilizan métodos de Farmacopea seran verificados
de acuerdo alas condiciones del productor.

MUESTREO

Se dispondra de un plan de muestreo basado en los
estudios de validacion del sistema. Se insertara una
descripcion 'y plano del sistema donde se
especifiquen los puntos de uso y muestreo.

El muestreo se realizari teniendo en cuenta las
localizaciones o puntos mas representativos dentro
del sistema de produccién, amacenamiento y
distribucion de agua, de forma tal que se asegure
gue son representativas del sistema.



Fecha: NOVIEMBRE 2004

ORGANO OFICIAL REGULATORIO

SUPLEMENTO ESPECIAL

9.3

9.4

9.5

9.6

9.7

9.8

9.9

9.10

911

9.12

Se dispondra de un personal calificado y
debidamente entrenado pararealizar la actividad de
muestreo (procedimiento aséptico) para evitar la
contaminacion del punto de muestreo y/o la
muestra durante la operacion.

Los puntos de muestreo serén higienizados y se
efectuard el drenado de suficiente cantidad de agua
antes de efectuarse latoma de muestra.

S las muestras tomadas contienen higienizantes
requeriran una neutralizacién previa pararealizar €l
ensayo microbiol égico.

La identificacion (etiquetas) de las muestras se
redizard de forma tal que este firmemente
adherida, los diluentes de los adhesivos no
reaccionen con los envases plasticos (bolsas) de
formatal que pueda tener alguna interferencia con
e TOC vy, ademés, se eviten las mezclas y se
cumpla con e principio de trazabilidad de la
informacion.

Se pondra especial cuidado al escoger €l tipo de
envase para el muestreo de formatal que sea de un
material inerte, cierre hermético; para evitar
interferenciasy riesgos de contaminacién cruzada.

Si se utiliza material de envase reciclado para el
muestreo se pondra especial cuidado en el control
de la limpieza para evitar € cruce de la
contaminacion y distorsion de los resultados del
ensayo. Asi como con la eliminacién de la
identificacion (etiqueta) anteriormente usada.

Las muestras tomadas para € ensayo
microbiolégico, se analizardn de inmediato si no se
dispone de las condiciones necesarias, por ejemplo,
temperatura controlada de 2 a 8 °C para su
conservacion hasta que se redlice € ensayo. S es
necesaria la transportacion de las mismas para su
andlisis desde lugares distantes se envasaran,
identificaran y conservardn adecuadamente.

Los laboratorios de control dispondran de
evidencias documentadas de las condiciones y la
temperatura de la muestra asi como el momento en
gue comienza el ensayo microbiol dgico.

Los puntos de muestreo entre los diferentes
sistemas de pretratamientos y purificacion seran lo
més cercanos posibles para reflgjar la calidad del
agua de alimentacion al proximo sistema.

El tamafio de las muestras sera entre 100y 500 mL.
No se aceptaran volUmenes de muestreos inferiores
a100 mL.

10.

10.1

10.2

10.3

10.4

11.

111

11.2

11.3

114

12.

121

MANTENIMIENTO Y METROLOGIA

El mantenimiento se establecera a través de un
programa que asegure que € sistema permanece
bajo control. Este programaincluira

a.  Procedimientos para la operacion del y/o los
sistemas.

b. Programas de vigilancia para los atributos de
cadidad y condiciones de operacion
incluyendo la calibracion y verificacion de la
instrumentacion.

¢. Esguemas parala higienizacion periddica

d. Mantenimiento preventivo de los
componentes y control de cambio de los
sistemas mecanicos y condiciones de
operacion.

El equipamiento para €  Pretratamiento,
purificacion, amacenamiento y distribucion de
agua de uso farmacéutico, se mantendra en buen
estado de conservacion y disponible.

El fabricante se proveerd de partes o piezas del
sistema para su repuesto y se conservaran segln
recomendaciones del fabricante.

Se conservardn evidencias documentadas de las
intervenciones redlizadas al equipamiento tanto
planificadas como no planificadas.

LIMPIEZA E HIGIENIZACION

La frecuencia establecida para la realizacion de
este proceso garantizard que €l sistema opere en
todo momento bago un estrictco control
microbiol6gico y no se excedan los limites de
accion.

Cuando sean utilizados métodos quimicos para
efectuar €l proceso de desinfeccién, tendra que
disponerse de un procedimiento de limpieza
validado.

Se estableceran las medidas de seguridad
necesarias para efectuar la manipulacion de los
agentes desinfectantes.

Este proceso ha de efectuarse teniendo en cuentala
compatibilidad del método a utilizar con los
materiales de construccion del sistemay segln lo
recomendado por el fabricante.

usos

El uso del agua calidad farmacéutica se clasificara
en: Materia prima en la produccién de formas
farmacéuticas terminadas, materia prima en la
produccion de IFA, para efectuar la limpieza y
enjuague de equipos, materialesy éaress.
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La calidad del agua usada en la fabricacién de
productos farmacéuticos (formas terminadas)
dependerd de la naturaleza, uso y/o via de
administracion del producto.

La calidad del agua utilizada en la fabricacion de
Ingredientes Farmacéuticos Activos dependera de
la naturaleza del producto, uso, etapa de
fabricacion y capacidad del proceso de eliminar las
impurezas.

La calidad del agua utilizada en la limpieza e
higienizacion de areas, equipos y materiaes;
dependerd de una evaluacion del nivel de riesgo,
para evitar una posible contaminacion cruzada.

Calidad de agua aceptada para la fabricacion de
formas terminadas estériles.

Forma far macéutica | Calidad de agua minima aceptable

Inyectable

Aguaparainyeccion

Oftdmica

Agua purificada estéril

Nasal y 6tica

Agua purificada estéril

Toépica Agua purificada estéril

12.6

Calidad de agua aceptada para la fabricacion de
formas terminadas no estériles.

Forma far macéutica | Calidad de agua minima aceptable

Oral Agua purificada

Inhalacion

Agua purificada

Nasal y dGtica Aguapurificada
Topica Aguapurificada
Rectal y Vaginal Agua purificada

12.7 cCalidad de agua para lafabricacion de Ingredientes
farmacéuticos Activos (IFA). Ver tabla 1.

12.8 cCdidad de agua usada en la fabricacion de
productos farmacéuticos la cual no esta presente en
laformulacion final. Ver tabla 2.

12.9 calidad de agua usada en los procesos de limpieza.
Ver tabla 3.

13. VALIDACION

13.1 E Pan Maestro de Validacion incluira la

validacion del Sistema de Purificacion,
Almacenamiento y Distribucién de agua de uso
Farmacéutico.

13.2

133

134

135

13.6

13.7

14.

14.1

14.2

14.3

14.4

Se garantizaran las condicionesy la documentacion
necesaria para vaidar los sistemas para la
produccion, almacenamiento y distribucion de agua
desde |a etapa de disefio.

El establecimiento de la consistencia operaciona y
estudio de eficacia del sistema requerira de un
apropiado periodo de vigilanciay observaciones (3
fases) durante la etapa de caificacion del
desempefio la cua sera registrada y documentada
detalladamente.

Durante la fase No. 1 para la cual se empleard un
periodo de 2 a 4 semanas (valor guia), el sistema
sera operado y muestreado diariamente. Este
periodo de tiempo servira para el desarrollo de los
procedimientos de limpieza e higienizaciéon y €
establecimiento de |os pardmetros de operacion.

Durante la fase No. 2 de aproximadamente 1 mes
(valor guiad) se demostrard que € sistema de
purificacion de agua es capaz de producir
consistentemente agua de la caidad requerida
cuando es operado de acuerdo con €
procedimiento establecido en lafase 1.

Durante lafase No. 3 de aproximadamente 1 afio se
vigilara que el sistema entero, operando bajo los
procedimientos establecidos produce
consistentemente la calidad de agua requerida.

El fabricante establecera un programa para la
revision periddica del desempefio del sistemay su
recalificacion. Se conservaran adecuadamente y
estarén disponibles, todos |os protocolos y registros
delos resultados de la validacion.

SISTEMA DE VAPOR LIMPIO

El disefio de los sistemas de vapor limpio
garantizara la utilizacion de doble coraza, o doble
tubo en componentes criticos para €l intercambio
de calor como: evaporadores, precalentadores,
condensadores, etc; para evitar la contaminacion
cruzada por piteras y/o fugas, con el vapor
industrial y agua de enfriamiento.

La calidad del vapor limpio utilizado en los
procesos de esterilizacion de productos y
superficies de contacto con € producto,
esterilizacion en el lugar sera de la misma calidad
quimica que el agua parainyeccion.

Se garantizard la utilizacién de un disefio que
permita el drengje total del sistema y evite la
existencia de lugares para e estancamiento del
condensado.

Se seleccionardn trampas de vapor limpio de
disefio sanitario para garantizar la remocion del



Fecha: NOVIEMBRE 2004

ORGANO OFICIAL REGULATORIO

SUPLEMENTO ESPECIAL

145

14.6

14.7

condensado. Se garantizard que en su instalacion se
coloque en posicion vertical para ayudar a la
remocion del aire en lalinea de distribucion.

Se seleccionarédn materiales de construccién inertes
para la superficies de contacto fundamentalmente
acero inoxidable 316L, con superficie pulida y
acabado de al menos 25 RA (valor guia).

Las superficies de contacto se pasivaran posterior a
su instalacion y se repasivaran periddicamente.

La calidad del agua de alimentacion a este sistema
dependerd del disefio del equipamiento y/o las
recomendaciones del fabricante. Se prevera
garantizar en la produccion y control del agua de
alimentacion las siguientes especificaciones: (valor
guia).

Resistencia 200,000 — 1,000,000 chms-cm
Clorurosy/o Cloro total 0--2ppm
Silica 0—-1ppm

14.8

14.9

14.10

15.

151

15.2

153

154

155

15.6

Se garantizara por disefio que la presion del vapor
industrial sea a menos 2 bar por encima de la
presion del vapor limpio procesado para lograr una
adecuada transferencia de calor.

Se garantizara una velocidad en las lineas de
distribucion de vapor limpio que minimice el
efecto de erosiony € ruido.

La validacion del sistema de vapor limpio no se
redlizard sin antes redizar la caificacion y/o
validacion de los sistemas de apoyo a este.
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TablaNo. 1

*  Seutilizard agua de una calidad més alta en el caso de que se necesite una pureza quimica mayor

Calidad de agua

Tipo de fabricacion Requisitos del producto minima aceptable

Sintesis Quimica de producto No tiene requisitos de esterilidad y apirogenicidad el IFA, ni

intermedio de IFA prfe:no_al aislamiento en e producto farmacéutico en el cua serd utilizado. Agua potable*
y purificacién final
- . No tiene requisitos de esterilidad y apirogenicidad el IFA, ni o
Produccion de extractos herbarios en el producto farmacéutico en o cual serd utilizado. Agua potable’
Procesos biol 6gicos de producto . . . . - . Aguade Proceso
intermedio de IFA previo a aislamiento No tiene requisitos de eStef'“.dad y apirogent C',daq eI IFA, ni (especificaciones del
o en el producto farmacéutico en el cua sera utilizado
y purificacion final productor)
Procesos biol 6gicos de producto . - - . - Aguade Proceso
intermedio de |FA previo a aislamiento Tiene requisitos de ei?”l.' dad y apirogeni ¢ da_d.el IFAyéd (especificaciones del
BALEN producto farmacéutico en el cual sera utilizado
y purificacion final productor)
. . . ) - . Aguade Proceso
Aislamiento y purificacion final No tiene requisitos de este,rlll_dad y aplrogenlc[da(_j eI IFA, ni (especificaciones del
en e producto farmacéutico en el cua serd utilizado. productor)

El IFA no es estéril pero es utilizado en un producto estéril no

Aislamiento y purificacion fina Aguapurificada

inyectable.
Aidlamiento y purificacion final El IFA esestéril pero no es utilizado en un inyectable Agua purificada estéril
Aislamiento y purificacion final El IFA no es estéril pero es utilizado en un inyectable Aguaparainyeccion
Aislamiento y purificacion final El IFA esestéril y apirogénico Agua parainyeccion

**  Se demostrara que las variaciones en la calidad del agua, particularmente con respecto ala composicion mineral no influye en
la composicion de los extractos.

Tabla No. 2
Fabricacion Calidad de agua minima aceptable

Granulacién Agua purificada

Recubrimiento de tabletas Agua purificada

Usada en laformulacion previo a unaliofilizacion no estéil Agua purificada

Usada en laformulacion previo aunaliofilizacion estéril no inyectable Agua purificada estéril
Usada en laformulacion previo a unaliofilizacion de un inyectable Agua parainyeccion

TablaNo. 3

Limpieza / enjuague del Equipamiento, envases Calidad de agua minima aceptable

y cierres Tipo de producto
Enjuague inicial Intermedios e IFA Agua potable y/o de proceso
Enjuague final IEA Usar lamisma calidad de agua que es usada

en lafabricacion del IFA

Enjuague inicial mediante limpiezaen el lugar del | Productos farmacéuticos no

equipamiento, envasesy cierres, s es aplicable. estériles. Agua potable

Enjuague final mediante limpiezaen el lugar del

. . L . . Productos farmacéuticos no
equipamiento, envases primariosy cierres, si es

Agua purificada

> estériles.
aplicable
- ———— : — —
Enjuagueinicial ** mediante lalimpiezaen el Produptos estériles no Agua purificada
lugar inyectable
I i *kk i f : o
Enjuague final mediante lalimpiezaen el ProdL_Jctos estériles no Agua purificada estéril
lugar inyectables
Enjuague final**** mediante lalimpiezaen €
lugar del equipamiento, envases primariosy Productos inyectables Agua parainyeccion****

cierres, si esaplicable.
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Cuando se utilice la tecnologia de conformar, llenar y sellar no se realiza un enjuague inicia del envase primario puede
entonces incrementarse el control de particulas y viables en el ambiente y superficies durante el proceso y el control y/o
inspeccion visua del producto terminado.

Si e equipamiento es secado después de un enjuague con acohol al 70%, el acohol se diluird con un agua de la misma
calidad al agua usada en e enjuague final.

Cuando se realice un paso de despirogenizacion posterior a enjuague final, podréa utilizarse agua purificada. Se contara con
los datos de validacion.
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