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| Gobierno MODIFICA EL DECRETO EXENTO N°28, DE 2012,
de Chile DEL MINISTERIO DE SALUD, QUE “APRUEBA LA
NORMA TECNICA N°127 SOBRE BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LA
INDUSTRIA DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS,
RELACIONADA CON EL DECRETO N°3, DE 2010,
MEDIANTE EL CUAL SE APROBO EL
REGLAMENTO DEL SISTEMA NACIONAL DE
CONTROL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS
DE USO HUMANO”.

EXENTON® 36 /

SANTIAGO, ] § JUN 2025

VISTO: Lo dispuesto en los articulos 1 y 19 N°9, del
decreto supremo N° 100, del Ministerio Secretaria General de la Presidencia, que fija el
texto refundido, coordinado y sistematizado de la Constitucién Politica de la Republicza;
en el decreto con fuerza de ley N° 1, de 2005, del Ministeric de Salud, que fija texto
refundido, coordinado y sistematizado del decreto ley N° 2.763, de 1979 y de las leyes
N° 18.933 y N° 18.469; en el decreto supremo N° 136, de 2004, del Ministerio de Salud,
Reglamento Orgénico del Ministeric de Salud; el Cédige Sanitario, aprobado por el
decreto con fuerza de ley N° 725, de 1967, del Ministerio de Salud; en la ley N° 18.575,
Ley Organica Constitucional de Bases Generales de la Administracion del Estado; en el
decreto supremo N° 3, de 2010, del Ministeric de Salud, gque aprueba el Reglamento
del Sistema Nacional de Control de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano; en
el decreto exento N° 28, de 2012, del Ministeric de Salud, gue aprueba la Norma
Técnica N°127 de Buenas Practica de Manufactura, relacionada con el decreto
supremo N°3, de 2010, del Ministeric de Salud, que aprueba el Reglamento del
Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos de Uso Humano, y sus
posteriores actualizaciones mediante los decretos exentos N°159, de 2013 y N° 65, de
2020, ambos de la misma Secretaria de Estado; las resoluciones exentas Nros. 361 y
464, ambas del afio 2022, del Ministerio de Salud; en los memorandums B35/N°564, de
2024 y B35/N°128, de 2025, ambos de la Divisién de Politicas PUblicas Saludables vy

Promocidn, de la Subsecretaria de Salud Publica; y lo dispuesto en la resolucion N° 36,
de 2024, de la Contraloria General de Ia Republica;

CONSIDERANDO:

1° Que, al Ministerio de Salud le compete gjercer la
funcién que corresponde al Estado de garantizar el libre e igualitario acceso a las
acciones de promocién, proteccidn y recuperacién de la salud y de rehabilitacion de la

persona enferma, asi como coordinar, controlar y cuando corresponda, ejecutar tales
acciones.

2° Que, mediante decreto exento N° 28, de 2012, del
Ministeric de Salud, se apruebz la Norma Tecnica N°127 sobre “Buenas Practicas de

Manufactura (BPM), emitida en aplicacion del numeral 6, del articulo 5° del decreto
supremo N° 3, de 2010, del Ministerio de Salud mediante | cual se aprob¢ el Reglamento
del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos de Uso Humano.
Posteriormente, a través del decreto exento N° 158, de 2013, del Ministerio de Salud, se
actualizz el texto de la Norma Técnica N° 127 pasando a denominarse:
de Manufactura (BPM) para Iz Industria de Productos Farmacéuticos”
esta conformado por un documento principal y 5 anexos.

"Buenas Practicas
» ¥ SU nuevo texto

3° Que, con fecha 21 de diciembre de 2020, mediante
decreto exento N° 85, del Ministerio de Salud, se aprobé la actualizacidon de Iz Norma




Técnica N° 127, sobre "Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para la Industria de
Productos Farmacéuticos", aprobada por el decreto N° 28, de 2012, y actualizada por el
decreto N° 159, de 2013, ambos del Ministerio de Salud; incorporando a su texto un nuevo
Anexo N° 6 denominado "Buenas Practicas de Manufactura de Productos
Radiofarmacéuticos".

4° Que, en dicho orden de ideas, mediante la resolucion
exenta N° 648, de 2024, del Ministerio de Salud, que aprueba la agenda regulatoria para
el periodo 2024-2025, se incluyé la actualizacion de la Norma Técnica N°127 de “Buenas
Practicas de Manufactura para la Industria de Productos Farmacéuticos”, incorporando un
nuevo Anexo N° 7, titulado “"Agua para uso farmacéutico”.

5° Que, el nuevo Anexo N° 7 denominado “Agua para Uso
Farmaceéutico”, tiene como objetivo proporcionar lineamientos técnicos y orientar sobre
que calidad de agua utilizar para aplicaciones especificas, tales como la fabricacién de
principios activos farmacéuticos y formas farmacéuticas. Asimismo, busca establecer
buenas practicas de manufactura relacionadas con el disefio, instalacién y funcionamiento
de los sistemas de agua destinados a uso farmacéutico, complementando de esta manera
las directrices generales contenidas en la normativa vigente.

6° Que, actualmente, los sistemas de agua para uso
farmacéutico se encuentran regulados Unicamente en lo relativo a su validacion y
calificacién, conforme a la Norma Técnica N° 127 de “Buenas Practicas de Manufactura
para la Industria de Productos Farmacéuticos”. No obstante, resulta necesario
implementar un documento normativo adicional que proporcione los antecedentes
generales sobre los sistemas de aguas farmacéuticas, incluyendo especificaciones de
calidad, sistemas de purificacion, almacenamiento, distribucién, sanitizacién y
- consideraciones operativas. Este documento permitira a la industria farmacéutica nacional
contar con una guia clara, considerando que el agua farmacéutica se encuentra presente
en la mayoria de los procesos de la industria, ya sea como AP, materia prima y solvente,
entre otras. Ademas, dichos sistemas deberdn cumplir con todos los requisitos y

estandares de buenas practicas de manufactura establecidos por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS).

7° Que, en atencién a lo expuesto en los considerandos
anteriores, mediante memorandum B35/N°564, de 29 de octubre de 2024, la jefa de la
Divisién de Politicas Publicas Saludables y Promocién, de la Subsecretaria de Salud
Publica, solicité a la Jefa de la Divisién Juridica del Ministerio de Salud la elaboracién del
acto administrativo correspondiente, mediante el cual se actualice la Norma Técnica N°
127, de “Buenas Practicas de Manufactura para la Industria de Productos Farmacéuticos”,
aprobada mediante decreto exento N° 28, de 2012, del Ministerio de Salud, incorporando
a su texto un nuevo Anexo N° 7 denominado “Agua para Uso Farmacéutico”.

8° Que, en el marco del proceso de consulta plblica del
referido Anexo N°7, un participante, en ejercicio de una audiencia de lobby, propuso
precisar las condiciones para la recalificacion de los sistemas de produccién de agua, asi
como el uso de "evaluaciones de riesgo" para su disefio y ejecucion, en consideracion a

las recomendaciones contenidas en el “Informe 55" de la Organizaciéon Mundial de la
Salud.

9° Que, en virtud de lo anterior, el Ministerio de Salud
solicité a la Agencia Nacional de Medicamentos del Instituto de Salud Publica la emisién
del respectivo informe técnico, el cual concluyé la necesidad de modificar el proyecto
normativo con el fin de reconocer los principios actuales de gestién de riesgo de calidad
en el manejo de los sistemas de purificacion de agua, ademas de introducir ajustes en la
duracién de las fases de calificacion, las consideraciones técnicas para la recalificacion y
el uso de evaluaciones de riesgo en su disefio.



10° Que, en atencién a dichos antecedentes, mediante
memerandum B35/N°128, de 2025, la Jefa de la Divisién de Politicas Plblicas Saludables
y Promocion solicitd la incorporaciéon de dichas modificaciones en la actualizacion de la
Norma Técnica N° 127, aprobada mediante decreto exento N°28, de 2012, del Ministerio
de Salud, especificamente en el Anexo N°7 “Agua para Uso Farmacéutico™.

11° Que, en mérito de lc expuesto, dicto lo siguiente;
DECRETO:

1° MODIFICASE el decreto exento N° 28, de 2012, del
Ministerio de Salud, que aprueba la Norma Técnica N° 127 sobre "Buenas Practicas de

Manufactura (BPM) para la Industria de Productos Farmacéuticos”, en el sentido gue se
indica a continuacion:

1. Incorpérase el Anexo N°7: “Agua para Usc Farmacéutico”, nuevo.

2° El nuevo Anexo N°7 “Agua para uso Farmacéutico® se
encuenira en documento anexo al presente decretc y consta de 20 paginas y se
entendera formar parte de este para todos los efectos legales.

3° Publiquese por el Departamento de Politicas y
Regulaciones Farmacéuticas, de Prestadores de Salud ¥y Medicinas Complementarias de

la Divisién de Politicas Publicas Saludables y Promocién, de la Subsecretaria de Salud
Publica, la Norma Técnica N° 127 sobre “Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para la
Industria de Productos Farmacéuticos”, con las modificaciones que por este acto

administrativo se aprueban, y el del presente decreto en el sitio web del Ministerio de
Salud, a contar de la total tramitacion de este tltimo.

4° El nuevo Anexo N°7 "Agua para Uso Farmacéutice”, de
la Norma Técnica N°127 scbre "Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para la Industria
de Productos Farmacéuticos”, que se aprueba a través del presente decreto, comenzara a
regir después de 12 meses contados desde la publicacién de este en el Diario Oficial.

ANOTESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE.

POR ORDEN DEL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA

A AGUILERA SANHUEZA
INISTRA DE SALUD

DISTRIBUCION:
- Gabinete de Ministra
Gabinete de la Subsecretarfa de Salud Publica,
DIPOL
ISP
Divisidn Juridica.
Cficina de Partes
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NORMA TECNICA BUENAS PRACTIC,AS DE MANUFACTURA (BPM).
ANEXO: AGUA PARA USO FARMACEUTICO.

1. Introduccidén

1.1 Alcance del documento

1.1.1

1.1.4

Las directrices contenidas en este documento tienen como objetivo proporcionar
lineamientos acerca del agua para uso farmacéutico, orientar sobre qué calidad de agua
utilizar para aplicaciones especificas, como la fabricacion de principios activos
farmacéuticos y formas farmacéuticas, y establecer buenas practicas de manufactura

(BPM) en relacién con el disefio, instalacion y funcionamiento de los sistemas de agua
para uso farmacéutico.

Las directrices sobre las BPM para agua de uso farmacéutico contenidas en la presente

norma técnica tienen por objetivo complementar las directrices generales sobre buenas
practicas de manufactura.

Esta norma técnica hace referencia a las especificaciones disponibles, como las
contenidas en las farmacopeas oficialmente reconocidas en Chile, para el uso, la
produccion, el almacenamiento y la distribucion de agua a granel.

Queda fuera del alcance de esta norma, la produccién, almacenamiento y uso de agua
en laboratorios de control de calidad. Sin perjuicio de lo anterior, el agua para uso
farmacéutico que se obtenga por los sistemas que se regulan por esta norma puede ser
empleada en laboratorios de control de calidad, considerando los tratamientos previos y
especificaciones que se requieran para su uso.

1.2 Antecedentes de los requerimientos y usos del agua.

1.2.1

1.2.2

1.2.3

1.24

El agua es la sustancia, la materia prima o el material de partida mas utilizado en la
produccion, el procesamiento y la formulaciéon de productos farmacéuticos. Tiene
propiedades quimicas Unicas debido a su polaridad y a los enlaces de hidrogeno. Esto
significa que es capaz de disolver, absorber o suspender muchos compuestos
diferentes. Entre ellos se encuentran contaminantes que pueden representar un peligro
en si mismos o que pueden reaccionar con las sustancias previstas en el producto,
generando riesgos para la salud.

El control de la calidad del agua a lo largo de los procesos de produccion,
almacenamiento y distribucion, incluida la calidad microbioldgica y quimica, es una
preocupacion importante. A diferencia de otros ingredientes de productos y procesos, el
agua suele obtenerse de un sistema bajo demanda y produccion continua, por lo que es
esencial garantizar la calidad para cumplir con las especificaciones establecidas.
Ademés, algunas pruebas microbiolégicas requieren periodos de incubacion, por lo que
es probable que los resultados se obtengan con posterioridad al uso del agua.

El control de la calidad microbiolégica de las aguas para uso farmacéutico es
indispensable. Algunos tipos de microorganismos pueden proliferar en los componentes
del tratamiento del agua y en los sistemas de almacenamiento y distribucion. Es crucial
minimizar la contaminacién microbiana mediante un disefio adecuado del sistema, la

higienizacién periédica y la adopcion de medidas adecuadas para evitar la proliferacién
microbiana.

Se requieren diferentes grados de calidad del agua en funcion de la via de administracion
de los productos farmacéuticos.

2. Principios generales de los sistemas de aguas farmacéuticas

2.1

Los sistemas de produccion, almacenamiento y distribucion de agua para uso
farmacéutico deben disefiarse, instalarse, ponerse en marcha, calificarse y mantenerse
para garantizar una produccién consistente de agua de calidad para el uso requerido.
Es necesario validar el proceso de produccion de agua para garantizar que el agua




2.2

2.3

2.4

2.5

generada, almacenada y distribuida no supere la capacidad disefiada y cumpla sus
especificaciones.

La capacidad del sistema debe disefarse para satisfacer la demanda media y maxima
de la operacion actual de la industria donde esté instalado. Si es necesario, en funcién
de las futuras demandas planeadas, el sistema debe disefiarse para permitir aumentos
de la capacidad o para permitir su modificacién. Todos los sistemas,
independientemente de su tamafio y capacidad, deben tener una recirculacion vy

renovacion adecuadas para garantizar que el sistema esté bien controlado, quimica y
microbiolégicamente.

El uso de los sistemas después de la validacion inicial (calificacién de instalacion (1Q),
calificacion de operacion (OQ) y calificacion de desempefio (PQ)) y después de cualquier
trabajo de mantenimiento o modificacién, planificado o no planificado, debe ser aprobado

por el Jefe de Aseguramiento de la Calidad o personal técnico calificado responsable
bajo su supervigilancia.

Las fuentes de origen del agua y el agua tratada deben ser controladas regularmente
para detectar la contaminacién quimica, microbiolégica y, si procede, de endotoxinas.
También debe controlarse el funcionamiento de los sistemas de purificacion,
almacenamiento y distribucién del agua. Deben mantenerse registros de los resultados
del control, del analisis de las tendencias y de las medidas adoptadas.

Cuando la desinfeccion de los sistemas de agua forme parte del programa de control de
la biocarga, debera seguirse un procedimiento validado para garantizar que el proceso
de desinfeccién ha sido eficaz y que el agente desinfectante se haya eliminado.

Para efectos de realizar las acciones sefialadas, podréan seguirse los lineamientos
contenidos en el Capitulo <1231> (puntos 5.3 y 5.3.2) de la USP u otros lineamientos
contenidos en las farmacopeas oficialmente reconocidas en Chile.
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Figura 1. Agua para usos farmacéuticos (Adaptacién USP online. consultada en noviembre de 2021).




3. Especificaciones de calidad del agua

3.1 Generalidades

3.4

Los siguientes requisitos se refieren al agua procesada, almacenada y distribuida a
granel. No cubren |a especificacion del agua formulada para la administracion al paciente
como especialidad farmacéutica.

3.2 Agua Potable

3.2.1

3.2.2

2.3

Es responsabilidad del productor farmacéutico, asegurarse que el agua de origen que se
suministra a su sistema de tratamiento de agua purificada (PW) cumpla con los requisitos
adecuados de agua potable; segln la Norma Chilena NCh 409/1. Of2005 o la que la
reemplace. Puede haber situaciones en las que el sistema de tratamiento del agua se
utilice primero para conseguir la calidad de agua potable y posteriormente agua purificada.
En estas situaciones, y para efectos del control del sistema de agua debe identificarse y
analizarse desde el punto en el que se alcanza la calidad de agua potable.

Si el agua potable se utiliza directamente como agua de alimentacién para la produccion
de calidades superiores de agua purificada, el productor farmacéutico debe asegurarse
que cumple con las especificaciones del caso y ademas debe realizar periédicamente
pruebas para confirmar que la calidad del agua cumple las especificaciones, con una
frecuencia al menos mensual para los controles de tipo microbiolégicos y trimestral, como
minimo, para la evaluacién de los demas parametros.

El agua potable se puede usar en las primeras etapas de limpieza de los equipos de
fabricacion farmacéutica y de componentes en contacto con los productos.

3.3 Agua purificada a granel

3.3.1

3.3.2

3.3.3

El agua purificada se emplea como excipiente en la produccién de preparaciones no
parenterales y en otras aplicaciones farmacéuticas, como por ejemplo la limpieza de
componentes y equipos que entran en contacto con el producto no parenteral.

El agua purificada a granel debe obtenerse a partir de una fuente de agua potable de
calidad acorde a lo establecido en la normativa nacional. Debe cumplir las
especificaciones de calidad establecidas en las farmacopeas vigentes, actualizadas vy
reconocidas como oficiales en Chile en cuanto a pureza quimica, iénica, organica vy
microbioldgica, y si se utiliza como materia prima/excipiente en la elaboracién de
productos farmacéuticos, con las especificaciones de calidad declaradas en el registro
sanitario de dichos productos. Se deben establecer limites de accién y de alerta
adecuados para los atributos de calidad. También debe protegerse de la
recontaminacién y de la proliferacién microbiana. El agua puede obtenerse por diferentes
meétodos, como por ejemplo una combinacion de Osmosis inversa (Ol),
Ol/electrodesionizacion (EDI) y compresidn de vapor (CV). Los niveles de alerta para el
sistema de agua deben determinarse a partir del conocimiento y desempefio del sistema
y no estan especificados en las farmacopeas.

Los sistemas de agua purificada se deben validar para producir y distribuir agua de
calidad microbiolégica y quimica aceptable, de manera confiable y regular. Los sistemas
de agua purificada que operan en condiciones ambientales son propensos a formar
biopeliculas de microorganismos que pueden ser fuente de niveles indeseables de
endotoxinas o microorganismos en el agua. Estos sistemas de agua purificada
mantenidos a temperatura ambiental requieren una frecuente desinfeccién, higienizacion

y monitoreo microbiolégico para asegurar que el agua que llega a los puntos de uso
tenga una calidad microbiolégica apropiada.

3.4 Agua altamente purificada a granel

3.4.1

El agua altamente purificada a granel debe obtenerse a partir de agua potable de calidad
acorde a lo establecido en la normativa nacional. Este tipo de agua sélo se encuentra
descrito en la Farmacopea Europea. Este grado de agua debe cumplir la misma




especificacion de calidad que el agua para inyecciones, incluido el limite de endotoxinas,
aun cuando el proceso de fratamiento y obtencién sea diferente. Los métodos de
produccion actuales incluyen, por ejemplo, la 6smosis inversa de doble paso junto con
otras técnicas adecuadas como la ultrafiltracién y la desionizacién.

3.4.2 Esta agua debe estar protegida de la recontaminacion y de la proliferacion microbiana.

3.5 Agua a granel para inyecciones

3.5.1 Elagua a granel para inyecciones debe obtenerse a partir de agua potable (normalmente
con tratamiento adicional) o de agua purificada. Esta agua no es agua estéril y no es
agua en una forma farmacéutica de dosificacion final. Es un producto intermedio a granel

y adecuado para ser utilizado como materia prima durante la elaboracién de un producto
farmacéutico.

3.5.2 Algunas farmacopeas imponen restricciones a las técnicas de purificacion permitidas
como parte de la especificacion de esta agua.

3.3.3 Esta agua deberia ser obtenida por destilacién o termocompresién como Gltimo paso de
purificacién. En caso de ser obtenida por 6smosis reversa de doble paso, al ser un
sistema de obtencion a baja temperatura y considerando que la filtracidn a través de las
membranas no es absoluta, el sistema debe estar acoplado, de ser necesario, con otras
técnicas apropiadas tales como electro-desionizacion, ultrafiltracién o nanofiltracion para
controlar la contaminacion microbiana y eliminar particulas de tamafio pequefio, ademas
de la instalacién de un intercambiador de calor inmediatamente después para mantener
el agua a una temperatura mayor a 70°C.

3.5.4 Esta agua debe cumplir con las especificaciones de calidad establecidas en las
farmacopeas oficiales en el pais en cuanto a pureza quimica y microbiolégica (incluido
el nivel de endotoxinas bacterianas) con los limites de accion y limites de alerta.

Asimismo, debera cumplir con las exigencias, controles y acciones que determine el
Instituto de Salud Publica, mediante resolucion fundada.

3.5.5 Esta agua debe estar protegida de la recontaminacion y de la proliferacion microbiana.

3.5.6 Esta agua se emplea como un excipiente en la produccion de preparaciones
parenterales y en otras preparaciones en las que se debe controlar el contenido de
endotoxinas, asi como en otras aplicaciones farmacéuticas, como por ejemplo la

limpieza de determinados equipos y componentes que entran en contacto con el
producto parenteral.

3.5.7 La calidad minima del agua de entrada para la produccion de esta agua es la del agua
potable segln la normativa nacional, y debe someterse a tratamiento para hacerla
adecuada para las etapas de purificacion finales subsiguientes, tales como destilacién
(o cualquier otro proceso validado que se emplee, conforme a la monografia). Dado que
las endotoxinas son producidas por tipos de microorganismos proclives a habitar en los
sistemas de agua, los equipos y los procedimientos usados por el sistema para purificar,
almacenar y distribuir esta agua deben estar disefiados para controlar la contaminacion
microbiana, asi como para eliminar las endotoxinas gue ingresan desde el agua de
entrada. Se deben validar los sistemas para producir y distribuir esta agua.

3.6 Otros tipos de aguas

3.6.1 Cuando un proceso especifico requiera un grado no farmacopeico de agua, su
especificacién debe estar documentada y autorizada en el sistema de calidad del
productor farmacéutico. Como minimo, debe cumplir los requisitos de la farmacopea
relativos al grado de agua de uso farmacéutico requerido para el tipo de forma

farmacéutica o etapa de proceso.
3.6.2 Vapor puro

- El vapor puro o su condensado se usan en contacto directo con el producto y las
superficies de equipos y materiales, como por ejemplo durante su preparacion,




esterilizacién o limpieza, cuando no se usan otros procesos para eliminar residuos de
impurezas.

La calidad minima del agua de entrada para la produccién de vapor puro es la del agua
potable. Las fuentes de contaminantes indeseables en el vapor puro pueden provenir
de gotitas de agua del suministro arrastradas desde el punto de entrada, de aditivos
anticorrosion del vapor o de residuos provenientes del sistema de produccién vy
distribucion del vapor en si. Las pruebas quimicas deben detectar la mayoria de los
contaminantes que pudieran provenir de estas fuentes. Si un producto y/o material se
expone a vapor puro y esta destinado al uso parenteral u otras aplicaciones en las que
el contenido pirogénico debe controlarse, el vapor puro también debe cumplir con la
especificacidén para la prueba de endotoxinas bacterianas.

Estos atributos de pureza se miden en el condensado mas que en el vapor en si. Esto,
por supuesto, confiere una gran importancia a la limpieza del proceso de generacion y
recoleccidon del condensado de vapor puro, ya que este proceso no debe tener un
impacto adverso sobre la calidad del liquido condensado resultante.

Debido a que el vapor puro es letal para los microorganismos, no es necesario
monitorear el control microbiano dentro de un sistema de vapor. Ello sin perjuicio de los
controles indicados en el punto 4.6 referidos a la calidad microbiolégica del vapor que
tiene contacto con el producto o equipo de preparacion, una vez que se ha condensado.

4. Aplicacion de tipos especificos de agua segiin los procesos y las formas de
dosificacion.

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

En el registro sanitario de cada producto farmacéutico se debe especificar el grado de
agua que debe utilizarse durante la fabricacion de las diferentes formas farmacéuticas o
para las diferentes etapas como preparacion, sintesis, fabricacion o formulacion.

El grado de agua utilizado debe tener en cuenta la naturaleza y el uso esperado del
producto intermedio o terminado y la fase del proceso de fabricacion en que se utiliza.

El agua altamente purificada a granel puede ser adecuada para ciertos procesos
farmacéuticos que requieran agua de alta calidad, pero que no exigen que se sigan los

métodos de produccion de agua para inyecciones especificados en las monografias de
las farmacopeas.

El agua a granel para inyecciones debe utilizarse en la fabricacion de productos vy
principios activos estériles para disolver o diluir sustancias o preparados durante la
fabricacion de parenterales, y para fabricar agua estéril para inyeccion.

El'agua a granel para inyecciones también debe utilizarse para el enjuague final después
de la limpieza de equipos y componentes que entran en contacto con productos
inyectables, asi como para el enjuague final en un proceso de lavado en el que no se
puede aplicar ningin proceso posterior de despirogenizacion térmica o quimica.

Cuando el vapor tenga contacto con el producto inyectable o con el equipo de
preparacién del producto, éste, una vez condensado, debe cumplir con las
especificaciones de agua a granel para inyecciones.

5. Sistemas de purificacién de agua

5.1 Consideraciones generales

5.1.1 Los fabricantes de productos farmacéuticos deben aplicar los actuales principios de

gestion de riesgos de calidad (“QRM", por sus siglas en inglés) al seleccionar y utilizar
los sistemas de purificacién de agua adecuados. Se debe utilizar un método adecuado
para la produccion de agua purificada.




2.1.2

518

5.1.4

5.1.5

51.6

5.1.7

2.1.8

Se deben identificar y evaluar los riesgos y controles para cada etapa de la produccion,
almacenamiento, distribucién, uso y monitoreo de los sistemas de purificacion de agua,
incluidos los sistemas informaticos utilizados para su produccion, control y monitoreo.

La gestidn de riesgos debe ser parte continua del proceso de gestion de calidad para los
sistemas de purificacién de agua. Se debe implementar un mecanismo para revisar o

monitorear los eventos asociados con la produccion, el almacenamiento, la distribucion
y el uso de agua purificada.

Los componentes de los sistemas de agua, incluidos, entre otros, las tuberias, valvulas
y accesorios, juntas, diafragmas e instrumentos, deben ser apropiadas y seguir siendo
adecuadas durante todas las condiciones del funcionamiento, como la temperatura y la
presion del sistema en reposo, en funcionamiento y durante la higienizacion. Los
materiales de construccién deberan ser de calidad adecuada.

Las especificaciones de agua para uso farmacéutico que se encuentran descritas en las

farmacopeas no definen los métodos de purificacion de agua, excepto para el agua a
granel para inyecciones.

El metodo de purificacién de agua elegido o la secuencia de pasos de purificacion debe

ser apropiado para el uso requerido. Se debe tener en cuenta lo siguiente al seleccionar
el método de tratamiento del agua:

- la especificacion final de calidad del agua;

- la cantidad de agua que necesita el usuario:

- la calidad del agua de alimentacién disponible y su variacién en el tiempo (cambios
estacionales);

- la disponibilidad de instalaciones de apoyo adecuadas para la conexién del sistema
(agua sin tratamiento, electricidad, vapor de calefaccion, agua refrigerada, aire
comprimido, sistema de desagtle, aire extraido);

- la estrategia de desinfeccion:

- la disponibilidad de equipos de tratamiento de agua en el mercado;

- lafiabilidad y robustez de los equipos de tratamiento de agua en funcionamiento;

- el rendimiento o la eficacia del sistema de purificacién;

- la capacidad de apoyar y mantener adecuadamente el equipo de purificacion de
agua;

- la continuidad del uso operativo considerando horas/dias, dias/afios y el tiempo de
inactividad previsto;

- los costes totales del ciclo de vida (capital y funcionamiento, incluyendo
mantenimiento).

Las especificaciones de los equipos de purificaciéon de agua y de los sistemas de

almacenamiento y distribucién deben tener en cuenta lo siguiente:

- la ubicacion de la sala de maquinas o donde se encuentra la planta de agua;

- las temperaturas extremas a las que estara expuesto el sistema;

- el riesgo de contaminacién por lixiviados de los materiales de contacto:

- el impacto adverso del contacto con materiales adsorbentes:

- el disefio sanitario, cuando sea necesario;

- la resistencia a la corrosion;

- la ausencia de fugas;

- una configuracion del sistema que evite la proliferacién de organismos
microbioldgicos;

- latolerancia a los agentes de limpieza y desinfeccién (térmicos y/o quimicos);

- la estrategia de desinfeccion;

- los requisitos de capacidad y rendimiento del sistema:

- la provision de todos los instrumentos necesarios, pruebas y puntos de muestreo

que permitan el control de todos los parédmetros criticos de calidad del sistema
completo.

El disefio, la configuracién y la disposicion de los equipos de purificacion de agua y de
los sistemas de almacenamiento y distribucidn también deben tener en cuenta las
siguientes consideraciones fisicas:

- la capacidad para la toma de muestras;




- el espacio disponible para la instalacion;

- las cargas estructurales de los edificios;

- la provision de un acceso adecuado para el mantenimiento;

- la capacidad de manipular con seguridad los productos quimicos de regeneracién y
desinfeccion.

5.2 Produccion de agua potable

Se debe garantizar una calidad adecuada del agua potable. Deben realizarse pruebas para
garantizar que el agua suministrada sea de calidad potable. Cuando sea necesario, la calidad
requerida puede lograrse mediante el procesamiento en el sitio de uso.

5.2.1

5.2.2
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5.24

52.5

5.2.6

5.27

5.2.8

Los procesos tipicos empleados para potabilizacion de agua incluyen:

- desalinizacion;

- filtracion;

- ablandamiento;

- desinfeccién (por ejemplo, mediante inyeccién de hipoclorito de sodio (cloro) u
0zono);

- eliminacién de hierro (ferroso);

- precipitacion;

- reduccion de la concentracion de materiales inorganicos y/u organicos especificos.

La calidad del agua potable debe controlarse de forma rutinaria para tener en cuenta los
cambios ambientales, estacionales o de suministro que repercuten en la calidad del agua
de origen.

Es responsabilidad del establecimiento farmacéutico asegurarse que la fuente de agua
que se suministra al sistema de tratamiento de agua purificada cumpla con los requisitos
de agua potable adecuados. En estas situaciones, se debe identificar el punto en el que
se logra la calidad del agua potable y, posteriormente, tomar una muestra de agua y
analizarla a intervalos definidos.

Se debe considerar la realizacion de pruebas adicionales si se produce algin cambio en

la fuente de agua sin tratar, en las técnicas de tratamiento o en la configuracién del
sistema.

Se deben realizar estudios de tendencias para identificar estos cambios. Si la calidad
del agua potable cambia significativamente, pero sigue estando dentro de las
especificaciones, debe revisarse el uso directo de esta agua como agua de uso
farmacéutico, o como agua de alimentacion para las etapas de tratamiento posteriores.
El resultado de esta revision debe documentarse.

Cuando el agua potable procede de un sistema "interno" de tratamiento del agua sin
tratar, deben documentarse las etapas de tratamiento del agua utilizadas y la
configuracion del sistema. Los cambios en el sistema o en su operacién y funcionamiento
no deben realizarse hasta que se haya completado una revision y el cambio haya sido
aprobado por el Jefe de Aseguramiento de la Calidad o el personal calificado

responsable bajo su supervigilancia de acuerdo con los procedimientos de control de
cambios.

Respecto a la revision y calificacion se deberan seguir los lineamientos indicados en el
numeral 5.2.8 de esta norma.

Cuando el agua potable sea almacenada y distribuida por el usuario, los sistemas de
almacenamiento no deben permitir la degradacién de Ia calidad del agua antes de su
uso. Despues de cualquier almacenamiento, debera realizarse un analisis rutinario de
acuerdo con un método definido. Cuando se almacene y distribuya agua, el disefio y el
funcionamiento del sistema deben garantizar una rotacién o recirculacién del agua
almacenada suficiente para evitar el estancamiento.

El sistema de agua potable se considera un "sistema de impacto indirecto” y no necesita
ser calificado; pero si controlado en lo que respecta a su producto.




5.2.9

5.2.10
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El agua potable que es obtenida a granel y transportada al usuario por camiones cisterna
presenta problemas y riesgos adicionales que no estan asociados al agua potable
suministrada por tuberias. Debe realizarse la evaluacion del proveedor y verificarse las
actividades autorizadas/certificadas, incluida la confirmacién de la aceptabilidad del
vehiculo de transporte. Esta actividad debe llevarse a cabo de forma similar a la utilizada

para cualquier otro material de partida y el usuario debe mantener la documentacién
correspondiente.

Los equipos y sistemas utilizados para la produccién de agua potable deben ser capaces
de drenarse y desinfectarse. Los depdsitos de almacenamiento deben estar cerrados
con ventilacion debidamente protegida, deben permitir la inspeccion visual, el drenaje y
la sanitizacion. Las tuberias del lazo de distribucion deben poder drenarse o purgarse y
desinfectarse.

Debe prestarse especial atencién al control de la contaminacién microbiolégica de los
filtros de arena, los filtros de carbon y los ablandadores de agua. Una vez gue los
microorganismos infectan un sistema, la contaminacién puede formar rapidamente
biocapas (biofilms) y extenderse por todo el sistema. Segtin el caso, se deben considerar
técnicas para controlar la contaminacién, como el lavado a contracorriente o en
retroceso, la sanitizacién quimica y/o térmica y la regeneracion frecuente.

5.3 Produccion de agua purificada

5.31

2:3.2

5.2:3

5.3.4

5.3.5

5.3.6

5.3.7

9.3.8

Los establecimientos farmacéuticos deben aplicar los principios vigentes de gestion de
riesgos de calidad al seleccionar y utilizar los sistemas de purificacion de agua.

Se deben identificar los riesgos y controles para cada etapa de la produccién,
almacenamiento, distribucién, uso y monitoreo de agua purificada.

Los riesgos identificados deben evaluarse para determinar el alcance y la extension de

la validacion y calificacién del sistema, incluidos los sistemas computarizados utilizados
para la produccién, control y monitoreo.

La gestion de riesgos debe ser una parte continua del proceso de gestion de la calidad
del agua purificada. Se debe implementar un mecanismo para revisar o monitorear
eventos asociados con su produccion, almacenamiento, distribucién y uso.

Se deben seguir los procedimientos para gestionar cambios y desviaciones. Cuando
corresponda, deben llevarse a cabo evaluaciones apropiadas de riesgo e impacto, de tal
manera que se gestionen apropiadamente los cambios y desviaciones.

Para reducir los riesgos asociados a la produccion, almacenamiento y distribucion del

agua, y teniendo en cuenta las propiedades y el uso, es esencial:

- garantizar un disefio, instalacién, funcionamiento y mantenimiento de los sistemas
de pretratamiento, tratamiento, almacenamiento y almacenamiento y distribucion:

- realizar de forma continua o periédica la higienizacion;

- tomar las medidas adecuadas para minimizar la contaminacion quimica y
contaminacién microbiana; y

- reducir al minimo la proliferacién microbiana y la formacién de endotoxinas, cuando
proceda.

Se debe utilizar un método, técnica de purificacion o secuencia de técnicas calificadas
para preparar agua purificada. El agua purificada se produce habitualmente mediante
procesos de intercambio iénico, 6smosis reversa, ultrafiltracidn y/o electrodesionizacion
y destilacion. El sistema de purificacién de agua elegido, el método o la secuencia de

pasos de purificacion deben ser apropiados para asegurar la produccién de agua del
grado requerido.

En base al resultado de la evaluacion de riesgos, al momento de seleccionar y configurar
un sistema de purificacién de agua o de definir las especificaciones de los requisitos del
usuario, se debe considerar al menos lo siguiente:

- la calidad del agua de alimentacién y su variacién estacional:
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la cantidad minima, media y maxima de agua requerida por el usuario:

la especificacion de calidad del agua requerida;

la secuencia de las etapas de purificacion requeridas;

el consumo de energia;

la extension del pre-tratamiento requerido para proteger las etapas finales de
purificacion;

la optimizacién del desempefio, incluido el rendimiento y la eficiencia del sistema en
cada etapa del proceso de tratamiento;

la capacidad de suministrar soporte y mantencion adecuada al equipo o sistema de
purificacién de agua;

la continuidad del uso operativo considerando horas/dias/afios y el tiempo de
inactividad planificado;

el ciclo de vida total del sistema incluyendo capital, operacién y mantenimiento:

los puntos de muestreo adecuadamente ubicados y disefiados de manera gue se
evite la contaminacién potencial:

la estrategia de desinfeccion; y

las etapas del proceso con la instrumentacién adecuada para medir parémetros

como el flujo, la presién, la temperatura, la conductividad, el pH y el carbono
organico total.

3.3.9 Las especificaciones para los equipos de purificacion y los sistemas de almacenamiento
y distribucién de agua deben tener en cuenta al menos lo siguiente:

la ubicacién de la sala de maquinas;

las temperaturas extremas que encontrara el sistema:

el riesgo de contaminacion, por ejemplo, de los materiales de contacto y el medio
ambiente;

el impacto adverso de los materiales de contacto adsorbentes;

el disefio higiénico o sanitario, cuando sea necesario;

la resistencia a la corrosién:

la ausencia de fugas:

la configuracion del sistema para evitar o minimizar la proliferacién de organismos
microbiolégicos;

la tolerancia a los agentes de limpieza y desinfeccion (térmicos y/o quimicos);

la estrategia de desinfeccién:;

la capacidad del sistema y los requisitos de produccion: y

la provisién de todos los instrumentos necesarios, puntos de prueba y muestreo para

permitir el monitoreo de todos los parametros criticos de calidad relevantes del
sistema completo.

5.3.10 Los sistemas de agua purificada a temperatura ambiente, como el intercambio iénico, la
O0smosis reversa y la ultrafiltracién, son especialmente susceptibles de sufrir
contaminacion microbiolégica, sobre todo cuando el equipo esta estatico durante los
periodos en los que la demanda de agua es baja o nula. Es esencial tener en cuenta los
mecanismos de control microbioldgico y de desinfeccion.

Se deben definir los métodos de desinfeccion de cada etapa de purificacion incluyendo

la verificacion de la eliminacion de los agentes utilizados. Debe haber pruebas
documentadas de su eficacia.

5.3.11 Se debe considerar lo siguiente:

mantener un flujo minimo a través del sistema de generacién de agua en todo
momento; exceptuandose exclusivamente durante mantenciones, desinfeccion del
sistema u otro caso debidamente justificado;

control de la temperatura en el sistema mediante intercambiadores de calor o

enfriamiento de la sala de maquinas para reducir el riesgo de crecimiento microbiano
(valor orientativo < 25 °C);

suministro de desinfeccion ultravioleta:

seleccion de componentes para tratamiento de agua que puedan ser desinfectados
térmicamente de forma periodica:

aplicacion de desinfeccion quimica (incluyendo agentes como 0zono, perdxido de
hidrégeno y/o acido peracético); y

desinfeccion térmica a mas de 70 °C.



5.4 Produccion de agua altamente purificada

5.4.1 Elagua altamente purificada puede producirse mediante dsmosis reversa de doble paso
unida a la ultrafiltracién o mediante cualquier otra técnica de purificacion calificada o
secuencia de técnicas adecuada.

5.4.2 Las orientaciones de la seccion 5.3 para agua purificada son igualmente aplicables al
agua altamente purificada.

5.5 Produccion de agua para inyeccién(es)

3.5.1 La destilacion es la técnica de preferencia para la produccién de agua para inyeccién,

basada en el cambio de fase, y en algunos casos, el funcionamiento z alta temperatura
del equipo de proceso.

5.5.2 Al momento de disefiar un sistema de purificacion de agua y de definir las
especificaciones de requerimiento de usuario se debe tener en cuenta lo siguiente:
- la calidad del agua de alimentacién:
- la especificacién de calidad del agua requerida;
- la cantidad de agua requerida;
- eltamafio éptimo del generador o generadores con control variable para evitar ciclos
de arranque/parada demasiado frecuentes:
- funciones de purga y vaciado; y
- el enfriamiento del ducto de ventilacion para evitar la entrada de contaminacion.

5.5.3 Las orientaciones sobre la configuracion del sistema proporcionadas en la seccidn 5.3
para el agua purificada son aplicables al agua para inyeccion.

6. Sistema de almacenamiento y distribucién de agua

Esta seccidn se aplica a los sistemas de agua para uso farmacéutico, de agua purificada, de
agua altamente purificada a granel y de agua para inyeccion a granel. El sistema de
almacenamiento y distribucion de agua debe trabajar en conjunto con la planta de purificacién
para garantizar el suministro de agua de calidad consistente a los puntos de uso y para asegurar
el funcionamiento éptimo del equipo de purificacién de agua.

6.1 General

6.1.1 El sistema de almacenamiento y distribucién debe ser considerado como una parte
clave de todo el sistema y debe ser disefiado para estar completamente integrado con
los componentes del sistema de purificacién de agua.

8.1.2  Unavez que el agua ha sido purificada mediante un método adecuado, puede utilizarse

directamente o, mas frecuentemente, se almacenara en un recipiente para su posterior
distribucién a los puntos de uso.

8.1.3 Los sistemas de almacenamiento y distribucién deben estar disefiados e
implementados para evitar la proliferacién microbiana y la recontaminacion del agua
después del tratamiento (agua purificada, agua altamente purificada y agua para
inyeccién). Deben someterse a una combinacién de controles y monitoreo en linea y

fuera de linea, para garantizar que se mantienen las especificaciones apropiadas para
el agua.

6.2 Materiales que entran en contacto con sistemas de agua para uso farmacéutico

6.2.1 Esta seccion se aplica a los equipos de generacion de agua purificada, agua altamente

purificada a granel y agua para inyeccion a granel, y a los sistemas de almacenamiento
y distribucién asociados.

8.2.2 Los materiales que entran en contacto con el agua para uso farmacéutico, incluidas las
tuberias, las valvulas y los accesorios, las uniones, los diafragmas vy los instrumentos,
deben seleccionarse para satisfacer los siguientes objetivos:




6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

Compatibilidad: La compatibilidad e idoneidad de los materiales debe abarcar toda
la gama de temperaturas de trabajo y los posibles productos quimicos que entraran
en contacto con el sistema en reposo, en funcionamiento y durante la desinfeccion.
Prevencion de la lixiviacion: Todos los materiales que entren en contacto con agua
para uso farmacéutico no deben ser lixiviables en el rango de temperaturas de
trabajo y condiciones de desinfeccion del sistema.

Resistencia a la corrosion: considerando que el agua purificada, el agua altamente
purificada a granel y el agua para inyeccién a granel son altamente corrosivas.

Para evitar la falla del sistema y la contaminacién del agua, los materiales
seleccionados deben ser adecuados, los métodos de unién deben ser cuidadosamente
controlados y todos los accesorios y componentes deben ser compatibles con las
tuberias utilizadas. Los materiales, como el acero inoxidable, deben cumplir con
especificaciones sanitarias adecuadas para los sistemas de agua para uso
farmacéutico.

Si se utiliza acero inoxidable, debe ser al menos de grado 316. En general, s preferible
316L o un grado superior de acero inoxidable.

Si se utiliza acero inoxidable, el sistema debe ser pasivado (formacién de una pelicula
relativamente inerte sobre la superficie de un material, que lo protege en contra de la
accion de agentes externos), después de la instalacién inicial o después de una
modificacion significativa. Cuando se lleve a cabo la pasivacion acelerada, el sistema
debe limpiarse a fondo primero y el proceso de pasivacion debe llevarse a cabo de
acuerdo con un procedimiento documentado claramente definido que incluya la
solucion a utilizar, su concentracion, la temperatura y el tiempo de contacto.

Ademas, en el disefio del sistema, se deben tener en cuenta las siguientes

consideraciones:

- Acabado interior liso: Una vez que el agua ha sido purificada es susceptible de
contaminacién microbiolégica y el sistema esta sujeto a la formacion de biopeliculas
(biofilms) cuando se emplea el almacenamiento y la distribucion en frio. Las
superficies internas lisas ayudan a evitar rugosidades y grietas en el sistema de
agua para uso farmacéutico. Las grietas pueden ser fuente de contaminacion por la
posible acumulacion de microorganismos y la formacién de biopeliculas. Las grietas
también suelen ser lugares donde puede comenzar la corrosién. El acabado interno
del material debe tener una rugosidad superficial media aritmética no superiora 0,8
micrometros (Ra). Cuando se utiliza acero inoxidable, se pueden emplear técnicas
de pulido mecénico y electrolitico. El electropulido mejora la resistencia del material
de acero inoxidable a la corrosion superficial.

- Las uniones: Los materiales del sistema seleccionado deben unirse faciimente por
soldadura y de manera controlada. Los sistemas de acero inoxidable deben soldarse
orbitalmente, con soldaduras manuales cuando sea necesario. La soldabilidad entre
materiales debe demostrarse con el mantenimiento de la calidad de la soldadura a
través de un proceso definido. La documentacidon de dicho sistema debe
conservarse. El control del proceso debe incluir, como minimo, la calificacion del
operario y su acreditacion, la configuracion de la soldadura, los trabajos de prueba
de las piezas, pruebas de la calidad del gas utilizado, registro de calibracién de la
magquina de soldar, identificacion de la soldadura y nimeros de calor, y registros de
todas las soldaduras (registros, fotografias o videos) e inspeccidn visual de una
proporcion definida de soldaduras, por ejemplo 100% de soldaduras manuales, 10%
de soldaduras automaticas.

- Disefio de bridas, uniones y valvulas: Cuando se utilicen pbridas, uniones o valvulas,
éstas deberan tener un disefio higiénico o sanitario. Deben evitarse las conexiones
roscadas. Los sistemas de fluoruro de polivinilideno o difluoruro de polivinilideno
(PVDF) deben unirse por fusién e inspeccionarse visuaimente.

- Las valvulas de muestreo, instaladas generalmente entre las etapas del proceso y
en el retorno del lazo de distribucion, deben ser de tipo sanitario con una rugosidad
superficial de 1.0 micrémetro (Ra) o menos para sistemas de agua purificada y de
agua para inyeccion. Deben realizarse controles adecuados para garantizar que se

utilicen las juntas y los diafragmas correctos y que se ajusten y aprieten
correctamente.




6.2.7

6.2.8

- El sistema debe instalarse para promover la capacidad de drenaje con una
pendiente minima recomendada de 1/100.

- Documentacion: Los documentos deben proporcionar evidencia de los
componentes y la calificacion del sistema. Todos los componentes del sistema
deben estar completamente documentados y estar respaldados por documentos
originales o copias de los certificados de materiales. Estos incluyen, segun
corresponda, dibujos, certificados de conformidad para materiales de construccion,
registros de pruebas realizadas en el sitio, registros de las soldaduras/uniones,
certificados de calibracién, registros de pruebas de presion del sistema y registros
de pasivacion.

- Materiales: Los materiales adecuados que pueden considerarse para los elementos
sanitarios del sistema incluyen el acero inoxidable 316L (bajo en carbono), el
polipropileno, el difluoruro de polivinilideno y el perfluoroalcoxi. La eleccion del
material debe tener en cuenta el método de desinfeccion prevista. Otros materiales,
como el cloruro de polivinilo no plastificado (uPVC) pueden utilizarse en equipos de

tratamiento disefiados para aguas menos puras, como los intercambiadores de
iones y los ablandadores.

Ninguno de los materiales que entran en contacto con el agua para uso farmacéutico
debe contener productos quimicos que puedan ser extraidos por el agua. Los plasticos
no deben ser toxicos y deben ser compatibles con todos los productos quimicos
utilizados. Deben estar fabricados con materiales que cumplan al menos las normas
minimas de calidad alimentaria. Sus caracteristicas quimicas y biologicas deben
cumplir las especificaciones o recomendaciones pertinentes de la farmacopea.

Deben tomarse precauciones para definir los limites operativos de las zonas en las que
se reduce la circulacion del agua y no se puede conseguir un flujo turbulento. Deben
definirse los caudales minimos y los volimenes de cambio.

6.3 Desinfeccién del sistema y control de la carga biolégica

6.3.1

6.3.2.

6.3.3

68.3.4

Los equipos de tratamiento de agua y los sistemas de almacenamiento y distribucion
utilizados para el agua purificada, agua altamente purificada a granel y agua para
inyeccidon a granel, deben permitir el control de la proliferacion de organismos
microbioldgicos durante su uso normal, asi como el uso de técnicas para sanitizar el
sistema después de una intervencion de mantenimiento o modificacion.

Los controles pueden incluir el uso de procedimientos de desinfeccién quimica y/o
térmica segun corresponda para los sistemas de produccién, almacenamiento y
distribucion. EI procedimiento y las condiciones utilizados (como tiempos vy
temperaturas, asi como la frecuencia), deben definirse y, mediante la validacion
respectiva, demostrarse que son efectivos para desinfectar todas las partes relevantes
del sistema, lo que debera estar debidamente documentado para ser presentado en
caso de auditoria o fiscalizacién. Las técnicas empleadas deben considerarse durante
la etapa de disefio del sistema y deben tener en cuenta la interdependencia entre los
materiales y las técnicas de desinfeccion, ya que el procedimiento y la técnica pueden
afectar los componentes y materiales de construccion

Para efectos de realizar las acciones sefialadas, podran seguirse los lineamientos
contenidos en el Capitulo <1231> (puntos 5.3 y 5.3.2) de la USP u otros lineamientos
contenidos en las farmacopeas oficialmente reconocidas en Chile.

Los sistemas que funcionan y se mantienen a temperaturas elevadas (por ejemplo, >
70°C) son generalmente menos susceptibles a la contaminacién microbiolégica que los
sistemas que se mantienen a temperaturas mas bajas. Cuando se requieren
temperaturas mas bajas debido a los procesos de tratamiento del agua empleados o
los requisitos de temperatura del agua en uso, deben tomarse precauciones especiales

para evitar la entrada y la proliferacion de contaminantes microbiolégicos (véase el
apartado 6.4.3).

Cuando la desinfeccion quimica de los sistemas de agua sea parte del programa de
control de biocontaminacion, se debe seguir un procedimiento validado para asegurar
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que el proceso de desinfeccion seleccionado sea efectivo y que el agente desinfectante
se haya eliminado de manera efectiva.

6.3.5 Deben mantenerse registros de las desinfecciones realizadas.

6.3.6 Otras técnicas de control a considerar pueden incluir:

- El mantenimiento de una circulacién continua de agua manteniendo un flujo
turbulento evidenciado, por ejemplo, por un nimero de Reynolds > 4000.

- Garantizar un disefio higiénico, incluido el uso de valvulas de diafragma sin piernas
muertas cuando sea posible, y minimizar las piernas muertas en otros lugares. Se
deben medir y calcular las areas de posibles piernas muertas.

- Instalacién de tuberias de manera que permitan un drenaje completo, si es
necesario. Una cifra orientativa para la pendiente es no inferior a 1/100.

- Considerar el uso de ldmparas ultravioleta en el sistema donde sea necesario con
monitoreo independiente.

- Desinfeccion del sistema a una temperatura elevada (por ejemplo, > 70°C).

6.4 Requisitos de los recipientes de almacenamiento

6.4.1 General

8.4.1.1 Los recipientes de almacenamiento deben ser apropiados para el uso previsto. El
disefio y el tamario del recipiente deben asegurar el drenaje del agua del recipiente,
cuando sea necesario, y el uso de materiales de construccién adecuados. Ademas. se
debe tener en cuenta lo indicando en los siguientes puntos.

6.4.2 Capacidad

6.4.2.1 La capacidad del recipiente de almacenamiento debe determinarse sobre la base de
los siguientes requisitos:

- Es necesario proporcionar una capacidad de amortiguacién entre la tasa de
generacion en estado estacionario de los equipos de tratamiento de agua vy la
demanda simultanea potencialmente variable de los puntos de uso.

- El equipo de tratamiento de agua debe poder funcionar de forma continua durante
periodos significativos para evitar la ineficacia y el estrés del equipo que se produce
cuando éste se enciende y se apaga con demasiada frecuencia.

- La capacidad debe ser suficiente para proporcionar una reserva temporal a corto
plazo en caso de fallas del equipo de tratamiento de agua o incapacidad de producir
agua debido a un ciclo de desinfeccién o regeneracién. Al determinar el tamafo de
dicha capacidad de reserva, se debe tener en cuenta el suministro de agua
suficiente para completar un lote de proceso, una sesién de trabajo, la recirculacion
del agua para evitar el estancamiento, u otro periodo légico de demanda.

6.4.3 Consideraciones sobre el control de la contaminacién

6.4.3.1 Para un control eficaz de la contaminacioén hay que tener en cuenta lo siguiente:

- Al interior del recipiente, el espacio de aire libre en la parte superior de
almacenamiento (espacio de cabeza) es una zona de riesgo donde las gotas de
agua y el aire pueden entrar en contacto a temperaturas que favorecen la
proliferacion de organismos microbiolégicos. En estos sistemas se debe considerar
el uso de dispositivos de pulverizacién (spray ball) o distribuidores para mojar las
superficies durante el funcionamiento normal, y durante la desinfeccion quimica y/o
térmica.

- Las boquillas y sistemas de spray ball dentro de los recipientes de almacenamiento
deben estar configuradas para evitar las zonas muertas en las que se podria
albergar la contaminacién microbiolégica.

- Los filtros de venteo se instalan en los recipientes de almacenamiento para permitir
la fluctuacion del nivel interno de liquido. Los filtros deben retener bacterias, ser
hidrofébicos e idealmente deben estar configurados para permitir la prueba de

integridad in situ a intervalos apropiados. Las pruebas fuera de linea también son
aceptables.




Se debe considerar el uso de filtros de venteo calefaccionados para el
almacenamiento continuo a alta temperatura o para los sistemas que utilizan la
desinfeccién térmica periddica, a fin de evitar la condensacion dentro de la matriz
del filtro que podria conducir a la obstruccion del mismo y al crecimiento microbiano
que podria contaminar los recipientes de almacenamiento.

Cuando los recipientes de almacenamiento dispongan de valvulas de alivio de
presion y discos de ruptura, para protegerlos de una baja de presién o sobrepresion,
el disefio y material de estos dispositivos deben cumplir con el estandar sanitario
indicado en el punto 6.2.

Los discos de ruptura deben estar provistos de indicadores de ruptura externos para
garantizar la deteccién de la pérdida de integridad del sistema.

El disefio y desinfeccion de los indicadores de nivel; el disefio y ubicacién de las
valvulas, puntos de muestreo y de los dispositivos y sensores de monitoreo: y la
necesidad de intercambiadores de calor o recipientes con camisa, cuando se
utilicen, deben considerar intercambiadores de calor de doble placa o de doble tubo.

6.5 Requerimientos para las caferias de distribucién de agua

6.5.1 General

6.5.1.1

6.5.1.2

65.5.1.3

6.5.1.4

La distribucién de agua purificada, agua altamente purificada y agua para inyeccién
debe realizarse mediante un circuito (loop) de tuberias de circulacién continua. Debe
controlarse la proliferacién de contaminantes dentro del tanque de almacenamiento, el
circuito de distribucion y el retorno. En el caso que se utilicen sistemas unidireccionales
sin recirculacion, se debe proporcionar una justificacion técnica apropiada, asi como,
implementar medidas sélidas para monitorearlo.

Como minimo, y en cualquiera de las configuraciones que se empleen, se deberd

considerar lo siguiente:

- Controles para minimizar la proliferacién de contaminantes;

- Materiales de construccion, uniones e impacto como resultado de la desinfeccion:;
y

- El disefio y la ubicacion de los dispositivos, sensores e instrumentos como
medidores de flujo, conductividad, analizadores de TOC y temperatura.

No debe utilizarse filtros de retencién en el circuito/loop de distribucion ni en la salida
de los puntos de uso para controlar la contaminacién microbiolégica. Es probable que
estos filtros oculten la contaminacién del sistema.

Los componentes deben estar identificados y rotulados mediante etiquetas. Debe
indicarse la direccion del flujo de agua en el sistema.

6.5.2 Control de la temperatura e intercambiadores de calor

6.5.2.1

6.5.2.2

6.5.2.3

Cuando se empleen intercambiadores de calor para calentar o enfriar el agua para uso
farmacéutico dentro de un sistema, deberan tomarse precauciones para evitar que el
calentamiento o enfriamiento contaminen el agua. Deben considerarse los tipos mas
seguros de intercambiadores de calor de placa, de doble tubo, de doble placa y marco,
o de tubo y carcasa. Cuando no se utilicen estos tipos de intercambiadores, se puede
considerar un enfoque alternativo por el que se mantenga la utilidad y se controle y
monitoree a una presion inferior a la del uso rutinario de agua purificada. Este Gltimo
enfoque no es aplicable en los sistemas de agua para inyeccion.

Cuando se utilicen intercambiadores de calor, deben disponerse en circuitos o

subcircuitos de circulacion continua dentro del sistema para evitar la presencia de agua
estancada en los sistemas.

Cuando se reduzca la temperatura con fines de procesamiento, la reduccion debe
producirse durante el tiempo minimo necesario. Los ciclos de enfriamiento y su
duracion deben ser probados satisfactoriamente durante la calificacion del sistema.




6.5.3 Bombas de circulacion

6.5.3.1

6.5.3.2

Las bombas de circulacién deben tener un disefio y material sanitario, concorde a lo
indicado en el punto 6.2 y con sellos apropiados que eviten la contaminacion del
sistema. Cuando se disponga de bombas de reserva, deberan configurarse o
administrarse para evitar zonas muertas en las que agua estancada quede atrapada
dentro del sistema.

Debe tenerse en cuenta la prevencion de la contaminacién en los sistemas en los que

se utilizan sistemas de bombas paralelas. No debe quedar agua estancada en una
bomba cuando no se esté utilizando.

6.5.4 Tecnicas de control de la contaminacion microbiolégica

6.5.4.1

8.54.2

Los sistemas de purificacion de agua deben ser desinfectados mediante
procedimientos quimicos y/o térmicos, segun corresponda (produccién y distribucion).
El procedimiento y las condiciones utilizadas (como los tiempos y las temperaturas)
deben ser apropiados.

Las siguientes técnicas de control pueden aplicarse solas o0 en combinacién:

- Mantener una circulacién continua de flujo turbulento en los sistemas de
distribucién de agua reduce la propensidn a la formacién de biofims. El
mantenimiento de la velocidad del disefio del sistema especifico debe probarse
durante la calificacion del sistema y se debe monitorear el mantenimiento de su
desempefio satisfactorio. Durante la operacién del sistema de distribucion, es
improbable que las fluctuaciones a corto plazo en el flujo de velocidad causen
problemas de contaminacién, siempre que no ocurra un cese de flujo, flujo
reverso o pérdida de presion;

- El disefio del sistema debe garantizar la menor longitud posible de las tuberias;

- Para los sistemas a temperatura ambiente, las tuberias deben estar aisladas de
las tuberias calientes adyacentes:

- Los tramos muertos en las tuberias deben reducirse al minimo mediante un
diseno adecuado y, como guia, las ramificaciones a la valvula del punto de uso
no deben superar significativamente en longitud tres veces el diametro de la linea
central, medido desde la pared de la tuberia de diametro interior hasta la linea
central de la valvula del punto de uso, ya que puede existir un potencial de
estancamiento;

- Los mandmetros deben estar separados del sistema mediante membranas;

- Se deben utilizar valvulas de diafragma sanitarias;

- Lastuberias de los sistemas desinfectados con vapor deben tener una pendiente
descendente y ser totalmente drenables:

- El crecimiento de los microorganismos puede ser inhibido por:

o fuentes de radiacion ultravioleta en las tuberias;

o mantener el sistema a altas temperaturas > 70°C (se recomienda entre 70°C
y 80°C);

o desinfectar el sistema periédicamente con agua caliente (orientacion
temperatura > 70°C);

o desinfectar el sistema periddicamente con agua caliente sobrecalentada o
vapor limpio;

o desinfeccion quimica rutinaria con ozono u otros agentes quimicos
adecuados. Cuando se utiliza la desinfeccién quimica, es esencial probar
que el agente quimico se ha eliminado antes de utilizar el agua. El ozono
puede eliminarse eficazmente utilizando la radiacién ultravioleta. En este
caso, se debe incluir en la linea un medidor de ozono calibrado y con alarma
en caso de presencia de ozono antes de su distribucion.




7. Consideraciones operativas

7.1 Inicio y puesta en marcha (o “commissioning”, del inglés) de los sistemas de agua.

7.1.1

7%

Una puesta en marcha y una calificacion planificada, bien definida, exitosa y bien
documentada es un precursor esencial para el éxito de la validacion de los sistemas
de agua.

El “*commissioning” debe incluir la puesta en funcionamiento, la configuracion del
sistema, los controles, la puesta a punto del circuito (loop) de distribucién y el registro
de todos los pardmetros de rendimiento del sistema. Si se pretende utilizar o hacer
referencia a los datos de la puesta en marcha dentro del trabajo de validacién, Ia
calidad del trabajo de la puesta en marcha; y de los datos y la documentacién
asociada debe estar en concordancia con los requisitos del plan de validacién. La
puesta en marcha no reemplaza la calificacion.

7.2 Calificacion

7.2.1
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Los sistemas de agua para uso farmacéutico, agua purificada, agua altamente
purificada y agua para inyeccién se consideran sistemas de impacto directo y de
calidad critica que deben ser calificados. La calificacién debe cumplir los
requerimientos de la calificacion de disefio (DQ), calificacion de instalacion (1Q)
calificacion de operacién (OQ) y calificacién de desemperio (PQ).

1

Esta norma no define los requisitos estandar para las fases convencionales de
calificacion DQ, 1Q y OQ, sino que se centran en el enfoque particular del PQ que
debe realizarse para que los sistemas de agua para uso farmacéutico demuestren su
desempefio consistente y confiable. Se debe utilizar un enfoque de tres fases para

probar la confiabilidad y solidez del sistema en servicio durante un periodo de tiempo
prolongado.

Los andlisis del agua potable deben incluirse en el programa de validacion y realizarse
como parte del control rutinario. El agua potable debe cumplir los requisitos
establecidos en la normativa chilena.

Fase 1. Tomar muestras y controlar diariamente el agua en el punto de alimentacién
entrante, después de cada paso de tratamiento y en todos los puntos de muestreo y
uso del sistema para verificar su calidad.

Hay que dedicar un periodo de prueba de 2 a 4 semanas para supervisar el sistema
intensamente, cuya extension se determinara de acuerdo al grado de conocimiento y
uso del sistema o a su comportamiento previo, con eventos significativos tales como
desviaciones de calidad o contaminaciones microbiolégicas.

Durante este periodo, el sistema debe funcionar continuamente sin fallas ni
desviaciones de desempefio. Durante este periodo, el agua no se debe utilizar para la
fabricacion de productos farmacéuticos. Las siguientes actividades deben incluirse en
el enfoque de las pruebas:

- Realizar pruebas quimicas y microbiolégicas de acuerdo con un plan definido.

- Muestrear y controlar continuamente el agua de alimentacién de ingreso
diariamente para verificar su calidad.

- Toma de muestras y anélisis después de cada paso del proceso de purificacion,
diariamente.

- Toma de muestras y andlisis en cada punto de uso y en otros puntos de
muestreo definidos, incluido el punto final del loop de distribucién (punto de
retorno), diariamente.

-  Establecer y verificar rangos de funcionamiento adecuados.

- Generar los procedimientos de funcionamiento, limpieza, desinfeccion y
mantenimiento.

- Usar y ajustar los procedimientos de funcionamiento, limpieza, desinfeccién y
mantenimiento.
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- Garantizar y respaldar que la produccién y distribucién de agua es de la calidad
y cantidad requeridas.

- Establecer y verificar los niveles de alerta provisionales.

- Desarrollar y ajustar el procedimiento de manejo de desvios y contingencias.

Fase 2. Tras la finalizacion satisfactoria de la fase 1, se debera dedicar un nuevo
periodo de prueba de dos a cuatro semanas para realizar un seguimiento intensivo
mientras se implementan todos los procedimientos. El esquema de muestreo debe ser
generalmente el mismo que en la fase 1. El uso del agua para fines de fabricacion
durante esta fase puede ser aceptable, siempre que tanto los datos de la calificacion
de instalacién y calificacion de operacion como los de la fase 1 y fase 2 en curso
demuestren una calidad adecuada del agua y el uso sea aprobado por el jefe de
aseguramiento de la calidad o personal calificado bajo su supervision. El enfoque
también deberia:

- Demostrar un funcionamiento consistente dentro de los rangos establecidos:

- Demostrar una produccién y un suministro consistente de agua en cantidad y de

calidad requeridas cuando el sistema funciona de acuerdo con los
procedimientos.

Fase 3. La fase 3 suele durar un afio tras la finalizacién satisfactoria de la fase 2. El
agua puede utilizarse para la fabricacion de productos farmacéuticos durante esta fase,
y tiene los siguientes objetivos:

- Demostrar un rendimiento fiable durante un periodo prolongado;

- Garantizar la evaluacion de las variaciones estacionales.

Los puntos de muestreo, las frecuencias de muestreo y los analisis deben reducirse de
acuerdo a un plan de monitoreo de rutina normal basado en los procedimientos
establecidos y probados, asi como de los datos obtenidos durante las fases 1y 2.

Se deben analizar las tendencias que se obtuvieron de los datos, por ejemplo,
trimestralmente y se debe realizar una revision del sistema después de la finalizacion
de la fase 3 como parte de |a evaluacion de la capacidad de rendimiento y desempefio
del sistema. Se deben tomar acciones apropiadas cuando se identifique tal necesidad.

Cuando se realizan cambios en sistemas ya existentes y calificados previamente, la
duracion de las fases, asi como los puntos y frecuencias del muestreo, deben basarse
en una evaluacidn de riesgos, la que debera ser documentada.

7.3 Monitoreo continuo del sistema

7.3.1
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7.3.3

Tras la finalizacién de la fase 3 del programa de calificacidn del sistema de agua
purificada, deberd realizarse una revision del sistema. Tras esta revision, debe
establecerse un plan de seguimiento rutinario basado en los resultados de la fase 3.

Se debe incluir una combinacién de instrumentos en linea (con sistemas de alarma
debidamente calificados) para el monitoreo de parametros como el caudal, la presion,
la temperatura, la conductividad y el carbono orgénico total, y analisis de muestras
fuera de linea (off-ine) para comprobar los atributos fisicos, quimicos y
microbiologicos. Las muestras fuera de linea deben tomarse en los puntos de uso y en
los puntos de muestreo especificos cuando sea necesario. Todas las muestras de agua
deben tomarse utilizando la misma metodologia que se detalla en los procedimientos
establecidos. Debe haber un procedimiento adecuado de descarga y drenaje

Para el muestreo y los andlisis antes indicados podran seguirse los lineamientos
contenidos en el capitulo <1231> de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP). Con
todo, las muestras destinadas a controles microbiolégicos para agua purificada
deberan tener un volumen minimo de 100 mL, y de 200 mL tratandose de muestras de

agua para inyectables; en ambos casos, los andlisis deberan efectuarse, al menos, por
el método de filtracion de membrana.

Deben realizarse pruebas para garantizar el cumplimiento de las especificaciones
establecidas, las que pueden incluir determinacion de la conductividad, pH, metales
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pesados, nitratos, carbono organico total (TOC) y la calidad microbiologica del agua
(recuento bacteriano total, presencia de patégenos especificos y endotoxinas), segin

proceda y/o se determine mediante resolucién fundada del Instituto de Salud Publica
de Chile.

Los datos de monitorec deben someterse a un andlisis de tendencias a intervalos
definidos, por ejemplo, mensual, trimestral y anual (la tendencia debe estar
normalmente dentro de + 3 sigma y dentro del margen de la especificacién técnica

empleado). Deben ajustarse los niveles de alerta y accién adecuados basados en los
datos histéricos notificados.

Cualquier tendencia a sobrepasar con frecuencia los limites de alerta debe
desencadenar una investigacién exhaustiva de la causa raiz, seguida de las acciones
correctivas adecuadas. Cuando se produzca contaminacién microbiana del agua para
inyeccion, se debe identificar el microorganismo y tomar las medidas del caso.

Las desviaciones en la calidad microbiolégica del agua producida (por presencia de
microorganismos patdgenos o no patégenos) deberan comunicarse por parte del
productor farmacéutico al Instituto de Salud Publica, en el plazo maximo de dos dias
corridos después de verificadas. Tratandose de desviaciones asociadas a agua
destinada a la produccién de medicamentos estériles debera comunicarse a la referida
autoridad los hallazgos tanto de microrganismos patégenos y no patdgenos; vy, en el
caso de agua destinada a su uso en produccion de medicamentos no estériles, sélo
deberan notificarse los hallazgos de microorganismos patégenos. En todo caso de
desviacion, el productor farmacéutico iniciara de inmediato la respectiva investigacion.

Respecto de lo anterior y en cualquier momento, la autoridad sanitaria podra requerir
mayores antecedentes; solicitar muestras del material y contaminacién hallada, o bien
realizar la respectiva fiscalizacion.

En los casos de desviaciones que incorporen los hallazgos de microorganismos
patdgenos, el Instituto debera informar inmediatamente al Ministerio de Salud.

7.4 Mantenimiento de los sistemas de agua

7.4.1

Los sistemas de agua para uso farmacéutico deben mantenerse de acuerdo con un
programa de mantenimiento aprobado y controlado por el Jefe de Aseguramiento de la
Calidad, asi como debidamente documentado, que tenga en cuenta lo siguiente:

- la frecuencia definida para los elementos del sistema:

- el programa de calibracién;

- los procedimientos operativos para tareas especificas;

- el control de los repuestos aprobados;

- mantenimiento preventivo y emisién de un plan e instrucciones claras de

mantenimiento, incluida la limpieza después del mantenimiento;
- revision y aprobacion de los sistemas para su uso al finalizar el trabajo;
- registro y revision de los problemas vy fallas durante el mantenimiento.

7.5 Revisiones del sistema

7.5.1

Los sistemas de agua para uso farmacéutico deben ser revisados a intervalos
regulares apropiados (p.e. anualmente). El equipo de revision debe estar formado, a lo
menos, por representantes de las areas de ingenieria, aseguramiento de calidad,

microbiologia, operaciones y mantenimiento. La revision debe ser documentada y
considerar aspectos como:

- cambios realizados desde la Ultima revisién:

- el desempefio del sistema;

- confiabilidad;

- tendencias de calidad:

- eventos de fallas e historial de alarmas;

- investigaciones;

- resultados fuera de especificaciones y fuera de limites durante el monitoreo:
- cambios en la instalacion;




- documentacion actualizada de la instalacion;

- bitacoras de mantenimiento y calibracion;

- listados de procedimientos de trabajo vigentes;

- evaluar el cumplimiento de los requisitos de BPM vigentes para sistemas de
agua para uso farmacéutico;

- registros fisicos o electrénicos, como bitacoras, datos electronicos o similares; y

- laidoneidad del software y del sistema informatico vinculado al sistema de agua
(supervision, control y adquisicion de datos), incluyendo rastros de auditoria
(audit trail), usuarios autorizados con acceso y privilegios.

7.5.2 En el caso de sistemas nuevos, o de sistemas que presenten inestabilidad, se debe
evaluar:

- necesidad de investigacion;

- acciones correctivas y preventivas (CAPA);

- calificacién (DQ, prueba de aceptacién en fabrica (FAT), 1Q, prueba de
aceptacion en el lugar (SAT), OQ, PQ) o documentos de verificacion
equivalentes, y fases de monitoreo del sistema.

8. Inspeccién de los sistemas de agua

8.1 Los usuarios deben considerar la realizacion de auditorias y autoinspecciones
rutinarias a los sistemas de agua establecidos y mantener los registros de esta
actividad.

8.2 Debe realizarse un recorrido por la planta de generacién de agua, el sistema de

tratamiento, el sistema de almacenamiento y distribucion, y las tuberias visibles
(incluidos los puntos de uso) para garantizar que el sistema esta disefiado, instalado,
calificado, validado, monitoreado y mantenido adecuadamente (por ejemplo, que no

hay fugas y que el sistema coincide con el diagrama o dibujo de tuberias e
instrumentacion).

La siguiente lista incluye |la secuencia y los elementos a considerar para una inspeccion
o auditoria del sistema de agua purificada:

- plano actual del sistema de agua en el que se muestren todos los equipos del
sistema, desde la entrada del agua potable hasta los puntos de uso, junto con
los puntos de muestreo y su codificacion;

- diagramas de tuberias aprobados (por ejemplo, ortograficos y/o isométricos);

- plan de muestreo y monitoreo con un diagrama de todos los puntos de muestreo;

- programa de entrenamiento del personal para la toma de muestras y la
realizacion de analisis; junto con el detalle de la metodologia correspondiente,
debidamente validada o verificada, segin proceda:

- establecimiento de niveles de alerta y de accién del monitoreo:

- resultados del monitoreo y la evaluacion de las tendencias;

- inspeccion de la ultima revisién anual del sistema;

- revisién de cualquier cambio realizado en el sistema desde la Ultima auditoria y
comprobacion de que se ha aplicado el control de cambios;

- revision de las desviaciones registradas y su investigacion correspondiente,
incluyendo el respectivo cierre del proceso;

- inspeccion general del sistema para comprobar su estado y condicion:;

- verificacién fisica de que el sistema coincida con los planos y diagramas de las
tuberias e instrumentacién del sistema;

- revisién de los registros de mantenimiento, averias y reparaciones;

- comprobacion de la calibracién y verificacion de los instrumentos criticos;

- verificacién de ausencia de fugas, integridad de filtros de venteo;

- revision de los procedimientos y registros de desinfeccion.
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