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"2022, Afio de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"
COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de noviembre y hasta el 31 de diciembre de 2022, lo analicen, evalien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cddigo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electronico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Debe decir Justificacion®
SISTEMA DE VENTILACION, CALEFACCION Y
ACONDICIONAMIENTO DE AIRE
1.Introduccion
Para la Industria Farmacéutica y de Insumos para
la Salud es de relevante importancia el aire
ambiental que se suministra a las areas de
fabricacion, asi como fa su clasificacion y el
cumplimiento a de los requerimientos de cada una
de ellas. La funcion esencial del Sistema HVAC, es
contribuir al aseguramiento de calidad y pureza del
producto, asi como favorecer las actividades del
proceso y del personal que las lleva a cabo.
Las areas de fabricacion en las que los
medicamentos o insumos para la salud estan
expuestos requieren de un ambiente controlado, el
cual se logra a través de medidas de segregacion y
control del aire que es suministrado, permitiendo
control de particulas totales y viables.
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Las areas clasificadas deben estar disefiadas
apropiadamente para el uso previsto, ya que un
area que es empleada para la fabricacion de
productos no estériles requiere condiciones
ambientales distintas a las empleadas para la
produccion de estériles, sean estos fabricados
mediante procesamiento aséptico o mediante
método de esterilizacion terminal.

Los mecanismos para la remocién y control de los
contaminantes y condiciones del aire se realizan
durante varias etapas, continuas e integradas en
un proceso que debe ser controlado, cuidando
cada variable de acuerdo a los parametros
establecidos en su disefio, el cual tiene como base
el analisis de riesgo del proceso y del producto que
se fabricara.

Los contaminantes principales en el aire ambiental
son clasificados en particulas viables o
microorganismos Y particulas totales, presencia de
vapor de agua o de otras sustancias extrafias.
Términos y definiciones

Cuarto limpio. Area en la que se controla la
concentracion de particulas en el aire, y que es
construido y utilizado de tal manera que se
minimice la introduccion, generacion y retencion de
particulas dentro del area y en las que se controlan
la presion del aire, la temperatura, la humedad
relativa y los patrones de flujo de aire. etros
borpoesdinn e edpeled e oy
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Cuarto No Clasificado. Area que no tiene
especificada la concentracion de particulas en el
aire, en el cual se llevan a cabo actividades de
soporte a la produccion, como los almacenes y
esclusas aledafas al mismo, se localiza periférico
a las areas de manufactura.

Zona limpia. Espacio dedicado en el cual se
controla la concentracion de particulas en el aire y
que es construido y utilizado de tal manera que se
minimice la introduccion, generacion y retencién de
particulas dentro de la zona y en otros parametros
relevantes, por ejemplo, temperatura, % de
humedad relativa y diferenciales de presion, son
controlados segun sea necesario.

Nota: esta zona puede ser abierta o cerrada y
puede o no ser situado en un cuarto limpio.

Particula. Objeto solido o liquido que, para
propdsitos de clasificacion de la limpieza del aire,
se enmarca dentro de una distribucion acumulativa
que se basa en un tamafio de umbral (limite
inferior) en el rango de 0.1 a 5 pym.

Tamafio de particula. Diametro de una esfera que
produce una respuesta, dada por un instrumento
de conteo de particulas, que es equivalente a la
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respuesta producida por la particula siendo
medida.

Nota: para instrumentos de conteo de particulas
discretas, dispersion de luz, se utiliza el diametro
dptico equivalente.

Concentracion de particulas. EI nimero de
particulas individuales por unidad de volumen de
aire.

Distribucion de tamario de particula. Distribucidn
acumulativa de la concentracion de particulas en
funcién del tamafio de particula.

Estados de ocupacion. La cantidad de particulas
de aire medidas en un cuarto limpio 0 zona limpia
se define en uno 0 mas de los tres estados de
ocupacion, nueva, estatica y dinamica.

Flujo de aire. \lolumen de aire por unidad de
tiempo, moviéndose a través de un ducto o
espacio.

Cambios de aire por hora. VVolumen de aire por
unidad de tiempo (hora) que entra a un espacio
dividido por el volumen total del espacio.

Presién diferencial. Es la diferencia en presion
estatica entre dos espacios, el resultado del flujo
de aire a través de cualquier apertura entre los dos
espacios controlados. Su aplicacion ayuda al

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2022-4 Pagina 4 de 75 SISTEMAS CRITICOS



75 QALU fA—=uim
r @ COFEPRIS Comisién Permanente de la
N S L D N siscsomuans s &'F ARMACODPEA

de los Estados Unidos Mexicanos
"2022, Arnio de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"

Debe decir Justificacion*

control de la contaminacion entre las areas o
cuartos limpios.

Nueva. Condicién en la que el cuarto limpio 0 zona
limpia esta recién terminada o recién modificada, la
instalacion se ha completado con todos los
servicios conectados y funcionando, pero sin el
equipo de produccion, materiales o personal
presente.

Estatica. Condicion en la que la instalacion se ha
completado con el equipo instalado y operando de

manera correcta y-acerdada-entre-eHnstaladory-el
ustario;-pero sin personal presente.

Dinamica. Condicion operativa que presenta la
presencia de materias primas, materiales, personal
activo y el equipo operando, puede reflejar el peor
caso de los escenarios reales.

2.Tipos de aire y tipos de ambiente de proceso
El aire de proceso se clasifica de acuerdo al grado
de limpieza que tenga, ¥ se mide por el contenido
de particulas totales por unidad de volumen de aire
y particulas viables por unidad de volumen de aire
0 por placa.

La pureza del aire debera estar en relacion directa
con el uso y aplicacién que se le dara al producto
para la salud que se fabrica en cada tipo de area
de proceso de las instalaciones:, Erlatablat-se
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especificaciones-delaire—asi como por sus

especificaciones de biocarga.

Habré areas identificadas como “Cuartos no
clasificados” que son de soporte 0 ayuda a las
areas clasificadas de produccion; estas podrian
afectar la funcion o la clasificacién de las areas,
por lo que deben establecerse precauciones para
evitar estos riesgos, garantizando y midiendo
durante el funcionamiento normal la comunicacion
entre ellas, por medio de barreras fisicas, cddigos
de vestido o esclusas.

Tabla 1. Clasificacion de areas y especificaciones

del aire
Numero maximo permitido de Particulas viables . . .
particulas/m? igual o mayor que el | Limites recomendados para le_e’rencflallde Cambios Temp. Humedad
Clasificacion tamano tabulado contaminacién microbiana pres';::‘e)/(;:)lo de | de zg:apor (°C) T‘;Ial-tlll\é)a
Condiciones estaticas/dinamicas UFCIm? calh °
= 0.5 um =5pum
<{/m?d 515
1)
(Isgf"gl"’; . ; 3520/3520 20/20 : Hglggg o fujode acuerdoal | na. | 18a25 | 30a65
< 1/guante disero
10/m3 515
Clase B S/placa s(1) .
(ISO-Clase 6) 3520 /352000 29/2900 5/placa ¢ flujo de acuerdo al 40 a 60 18a25 30a65
< 5/guante disefio
100/m3 510
(1)
(Isg?ggsce ;) | 352000/3520000 | 2900/29000 ggﬁg:zgg oo flujo de acuerdoal | 20a60 | 18a25 | 30a65
- disefio
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200/m? >9

Presion negativa o

Clase D 3520 000/ No 29 000/ No 100/placa s o .
(1ISO-Clase 8) definido Definido 50/placa ¢ positiva dependicagp | 10Q20gT TGO | 30265
B del disefio del area o

esclusa
Presion negativa con
respecto a areas
290 000/ No controladas y presién
Definido n.a positiva con respecto
a areas no
clasificadas.

ISO-Clase 9 35200000/ n.a. n.a. 18a25 n.a.

(1) Placa de sedimentacion: Placas de 90 mm de diametro
(2) Placa de contacto: 55 mm de didmetro
(3) Muestreo de superficies: 100 cm?2

Debe decir Justificacion*

3.Esquema general del Sistema
Debido-a-lo-anteriore-El sistema HVAC es uno de
los elementos principales para el control ambiental
ya que, mediante la filtracion, los caudales de aire
y diferenciales de presion es posible establecer
una barrera fisica a la contaminacion por
particulas, microorganismos y evitar la
contaminacion cruzada, a la vez que permite
condiciones de confort al personal lo cual cobra
relevancia en areas donde el control de
microorganismos es esencial como las areas
donde se efectlan procesos asépticos.

Un sistema de aire ambiental convencional esta
integrado por elementos basicos entre ellos
manejadoras de aire, sistema de ductos de
distribucion de aire ambiental, sistemas de
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filtracion, condensadores, serpentines, sistema de
extractores, sistemas de deshumidificacion, etc.
Sin embargo, para el disefio, la instalacién y la
operacion de sistemas de aire ambiental para uso
en instalaciones farmacéuticas o para insumos
para la salud, es importante efectuar la gestion de
los riesgos relacionados al producto y al proceso
del que se trate ya que con base en esto se
estableceran los requerimientos de cumplimiento
para los sistemas HVAC como son velocidad de
flujo de aire, diferenciales de presion, nimero de
cambios de aire por hora, conteo de particulas,
temperatura, % de humedad relativa, planes de
monitoreo, etc.

| : . oserinaid

, ., Clasificacion en el . . , .
Lineas de fabricacion Procesos i Consideraciones Tecnologias o equipos de soporte
punto de operacion

donde se generan polvos presion

No estériles Solidos negativa con respecto a areas
(desde Tiesitoo, pesado y 150 Clase 8 control dela‘syggel-rl]tlgsno mas de olecores de polve
surtido de materias primas) Solidos efervescentes 0 309, :
0
Liguidos/semisolidos presion positiva en cascada
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Esterilizacion terminal ISO Clase 7
Estériles . . iy Aisladores
(desde muestreo, pesado y Filtros ;irsrﬂ;czlgﬁ ?aESIZ/;\(,jgresmn Sistemas de Barrera de Acceso
surtido de materias primas) | Procesamiento aséptico ISO Clase 5 Restringido (RABS)
Formado-Llenado-Sellado (FFS) y
Soplado-Llenado-Sellado (BFS)
Acondicionamiento Secundario ISO Clase 9 presion poglve con respecto a
areas no clasificadas.
fisicoquimicos NA presion gﬁg;git;ezgfecrfoal megp Campanas de extraccion
Laboratorio de control de . .
calidad - . - Campanas de.ﬂUjO Iamlnar
microbioldgicos ISO Clase 5 presion positiva en cascada Cabinas de bioseguridad
Aisladores
Almacén de insumos NA

Debe decir Justificacion*

Los parrafos siguientes son una breve descripcion
de los componentes esenciales del sistema y los
puntos de calificacion asociados con ellos. El
propdsito es marcar los puntos a enfocar en el
disefio, la instalacion y los parametros de
monitoreo que faciliten su calificacion y las
medidas de control para el mantenimiento del
estado calificado.

Componentes mayores

Unidades manejadoras de aire (UMA) juega-un
Es el componente encargado de procesar el aire
que acondiciona y utilizara en el sistema de aire
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completo, juega un papel importante ya que
permite tratar el aire a fin de controlar sus
condiciones de acuerdo a las especificaciones para
que sea suministrado a las areas de produccion.
Las UMA estan integradas, como minimo, de los
siguientes elementos: Motor, ventilador, Bbanco o
seccion de filtros los cuales van desde rejillas,
prefiltros, filtros de baja, mediana y alta eficiencia
(HEPA).

Filtros: las areas correspondientes a clase A (ISO
5), B (ISO6)y C (ISO 7) deben contar como
minimo con filtros terminales HEPA de 99.97 % de
eficiencia referidos a particulas de 0.3 um. En el
caso de clase D (ISO 8) deben contar como
minimo con filtros de eficiencia de 95 % y para ISO
clase 9 deben contar como minimo con filtros de
eficiencia de 85 %. Los filtros de alta eficiencia
(HEPA) son sometidos a pruebas de integridad una
vez instalados, con una frecuencia recomendada
de cada 6 meses, pero no superior a 12 meses. El
proposito de la ejecucion de la prueba de
integridad es asegurar que el medio filtrante, marco
del filtro y el sello del filtro estan libres de fugas. La
sustancia seleccionada para las pruebas de
integridad de los filtros HEPA no deben promover
el crecimiento microbiano y el aerosol generado
debe estar integrado por un numero suficiente de
particulas de tamafio controlado, debe medirse la
concentracion del aerosol antes del filtro y después
del mismo.
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Condensadores y serpentines: Son los
componentes que permitan el control de la
temperatura y humedad requerida en las areas
productivas ya sea para el enfriamiento o
calentamiento del aire. Debe considerarse la
posibilidad de usar humidificacion para climas frios
0 aridos o por el contrario deshumidificacion para
el control en areas de alta humedad (ejemplo,
produccion de efervescentes).

Ventiladores: la seleccion de los ventiladores es
critica para mover la cantidad adecuada de aire
controlado ya sea en la inyeccion, retorno o
extraccién y lograr la diferencial de presion
requerida. Se deben considerar los requerimientos
y disefios necesarios para efectuar la seleccion de
los ventiladores de tipo tapon/de pleno o
ventiladores centrifugos o de otro tipo.

Turbina/motores: es necesario controlar el volumen
de aire entregado a las areas de produccion, la
seleccion del motor se efectuara de acuerdo al
caudal de aire requerido, considerando el volumen
del &rea a la que da servicio. También-debe
instalarse-un-sistema-de-conexidn-aterrizado-Se
debe contar con conexion a tierra fisica.

Sistemas de extraccion: son aquellos sistemas que
regulan la salida del volumen de aire. El sistema
toma el aire de retorno, de las areas, por medio de
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rejillas conectadas a ductos especiales. Las rejillas
se instalan en cantidad suficiente, ubicandose
preferentemente esencialmente en las partes bajas
de los cuartos y en sentido contrario a los difusores
de inyeccién de aire, con el propdsito de cumplir
con los patrones de flujo de aire disefiados,
evitando zonas de bajo o nulo movimiento del aire,
permitiendo la homogenizacion de su calidad y la
ventilacion adecuada.

Sistema de recirculacion y de inyeccion de aire
fresco.

Existen dos conceptos basicos para el suministro
de aire: un sistema de recirculacion; y un sistema
de aire 100 % fresco.

Para definir el tipo de sistema que se implementara
debe efectuarse la gestion de riesgo que considere
el tipo de producto, los procesos o si se trata de
instalaciones monoproducto, entre otras; a fin de
garantizar que no existe riesgo de contaminacion o
contaminacion cruzada.

Sistemas de recirculacion.

El sistema HVAC puede recircular una parte
importante del volumen del aire ya acondicionado;
sin embargo, deben considerarse componentes
especificos para este tipo de disefios, por ejemplo,
la implementacion de filtros (en la extraccion de
aire) con la finalidad de remover contaminantes y
prevenir la contaminacion cruzada, con base en la
gestion de riesgos. El % de aire que puede ser
recirculado no debe ser determinado
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arbitrariamente sino con base en el disefio
conceptual del mismo, la recirculacién puede
efectuarse hasta en una proporcion del 80 %, es
decir 20 % de aire fresco, en las instalaciones
donde se produzcan insumos para la salud de bajo

riesgo. Fsbdetoasdotonmee bmeeniliens)

Sistemas de inyeccion de aire 100 % fresco.

En las areas donde se realizan procesos o se
manejan productos solidos, el aire debe ser
suministrado nuevo al 100 %. Al desecharlo el
disefio del sistema debe considerar componentes
especificos a la salida del aire al ambiente; tales
como implementacidn de colectores de polvos o
filtros en la rejilla de extraccion o en la unidad de
extraccién.

En los casos de productos de alta potencia o de
alto riesgo, el sistema HVAC debe de ser dedicado
e independiente. Para la contencion de areas el
HVAC juega un papel fundamental, para lograr
este objetivo se debe poner especial importancia
en los parametros como diferencial de presion,
direccién de flujo, entre otros.

En las areas donde se llevan a cabo procesos que
incluyen manipulaciéon de microorganismos o
lineas celulares usadas en la produccion de
biolégicos, por encima del nivel BSL2, no se puede
efectuar recirculacion de aire y los sistemas deben
ser independientes y dedicados.

Sistema de distribucién.
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La configuracion de distribucion de los ductes-debe
permitir depende de la ubicacién y cantidad
adecuada de los puntos de inyeccion de aire
ambiental.

Ducteria: existen aspectos a considerar para el
disefio e instalacion de la ducteria de distribucion
tales como la integridad de los ductos ante la
presion y volumen de aire en operacion ya que es
necesario garantizar la hermeticidad a fin de poder
cumplir con parametros tales como volumen de
aire inyectado, numero de cambios de aire por
hora y el riesgo de fugas de aire y contaminacion
cruzada. Otro aspecto a considerar es el tipo de
material del que deben ser fabricados.

Difusores y extractores de aire: estos dispositivos
son importantes para la distribucién de aire en las
areas de produccion. La ubicacién adecuada de
dichos puntos es vital para suministrar el aire
adecuadamente, la ubicacion deficiente puede
provocar zonas muertas con aumento en las
particulas totales o un flujo de aire excesivo con
turbulencia, no deseada. Asimismo, debe evitarse
su bloqueo por equipos 0 mobiliario o durante la
operacion del cuarto. La elecciéon de materiales de
estos debe ser compatible con los materiales de
construccidn requeridos en el area de produccion.
Aunque en sentido estricto, los colectores de polvo
(y otros equipos de extraccion de aire) no forman
parte del sistema HVAC, debe considerarse su
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efecto para fines del balanceo de las diferenciales
de presion en las areas donde estos se encuentren
instalados.

El balanceo de aire y presiones de las areas
debera tomar en cuenta todas las inyecciones y
extracciones de las areas, asi como el disefio de
las areas, tipo y cantidad de puertas, presencia de
esclusas y otros elementos estructurales.

Sistema de monitoreo y control

Es importante enfatizar que el proceso de
purificacion y acondicionamiento de aire es
continuo y es influido por factores externos como el
clima y la calidad del aire ambiental, asi como por
factores internos, como la presencia de diferentes
cantidades de personal, operacién de motores de
equipos, generacion de calor debido al proceso
mismo y sus distintas etapas, la utilizacion de
combustion de gases, la presencia de gases
criogénicos requeridos para el proceso o la
generacion de vapor de agua derivada de procesos
especificos presentes en el area de trabajo, de tal
manera que resulta fundamental medir la calidad
del aire y las condiciones ambientales del aire para
poder controlar el sistema de HVAC y se hagan los
ajustes de manera inmediata para poder asegurar
la calidad del producto que esta en proceso de
fabricacion, asi mismo se deberan tener los
procedimientos necesarios para tomar las acciones
de proteccién al producto o al personal en caso de
que la calidad de aire o las condiciones
ambientales puedan ser adversas.
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El control de un sistema de aire, es muy diverso,
ya que puede ser manual o automatizado en
diferente grado. Actualmente se esta requiriendo
un mayor control en este tipo de sistemas, el cual
incluye el monitoreo de temperatura, % de
humedad relativa, diferencial de presion, flujo de
aire y otras variables como conteo de particulas
totales y-menitoreo-microbioldgico.
Hay sistemas de control que monitorean la
temperatura, % de humedad relativa, diferencial de
presion, que indican si se tiene algun problema
para poder tomar acciones. También sistemas
disefiados con ajuste automatico de temperatura,
% de humedad relativa, flujo de aire y presiones,
cuando se abren las puertas o varian condiciones
durante el desempefio del sistema y que
mantienen las condiciones estables y dentro de
especificaciones.

L e

fuera-de-especificaciones: El modulo de control de

un sistema HVAC presenta los siguientes
componentes principales:

1.Centro de control de motores
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a. Interruptores eléctricos
b. Variadores de frecuencia para motores
c. Red eléctrica
2.Control de electrovalvulas
a. Electrovalvulas
b. Componentes electronicos
c. Red eléctrica
3.Tablero de control
a. Instrumentos de medicion asociados
b. Interruptores y controles
4.PLC o Sistema computarizado
a. Hardward
b. Software
5.Sistemas de alarma
a. Alarmas
b. Cableado
c. Logica o ingenieria del Sistema de
alarmas

Sistemas de control computarizados.

En caso de que el sistema HVAC cuente con un
sistema computarizado para su control y
monitoreo, éste debe ser validado de acuerdo a lo
indicado en los procedimientos de la empresa y

cumpliendo lo establecido en eer-o-gue-sefalata

version-vigente-de la Norma Oficial Mexicana
NOM-059-SSA1, Buenas practicas de fabricacion

de medicamentos o con la norma oficial mexicana
que aplique a la industria de productos de la salud
que corresponda.
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El disefio yHa-calificacion-del-sistema-de HYAG
rebe realanme boopconone de conion o0

calificar-este-tipo-de-sistemas-—generarse a partir

de los requerimientos de usuario especificos para
este sistema, tomando en cuenta la capacidad y
mecanismos de comunicacion tecnoldgica y
manejo de datos que realizara durante el
monitoreo y control.

Los aspectos de seguridad de datos deben ser
prioritarios, asegurandose que los parametros de
operacion, incluidos en los programas no puedan
ser modificados y que los registros de valores de
las variables criticas, como temperatura, % de
humedad relativa, presion diferencial puedan ser
observados y almacenados sin sufrir
modificaciones, debe contar con reportes de
auditorias de movimientos del sistema (Audit Trail)
que no sean modificables.

El control de acceso, registro de usuarios; respaldo
de informacién, planes de contingencia'y emision
de reportes son temas que deben ser definidos
desde la etapa del disefio y comprobados durante
la ejecucion de los protocolos de calificacion.
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La calificacién del sistema computarizado sigue el
mismo esquema de los protocolos y su secuencia,
de acuerdo al PMV, iniciando con la Calificacion /
Calificacion de Disefio y continuando con la
Calificacién de Instalacion, Operacidn y
Desempefio. De acuerdo a la clasificacion GAMP.
La calificacién del Sistema computarizado debe
llevarse a cabo de manera simultanea y
coordinada con la calificacion del sistema HVAC
que controla. generarse a partir de los
requerimientos de usuario especificos para este
sistema, tomando en cuenta la capacidad y
mecanismos de comunicacion tecnoldgica y
manejo de datos que realizara durante el
monitoreo y control.

Los aspectos de seguridad de datos deben ser
prioritarios, asegurandose que los parametros de
operacion, incluidos en los programas no puedan
ser modificados y que los registros de valores de
las variables criticas, como temperatura, % de
humedad relativa, presion diferencial puedan ser
observados y almacenados sin sufrir
modificaciones, debe contar con reportes de
auditorias de movimientos del sistema (Audit Trail)
que no sean modificables.

El control de acceso, registro de usuarios; respaldo
de informacién, planes de contingencia'y emision
de reportes son temas que deben ser definidos
desde la etapa del disefio y comprobados durante
la ejecucion de los protocolos de calificacion.
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La calificacién del sistema computarizado sigue el
mismo esquema de los protocolos y su secuencia,
de acuerdo al PMV, iniciando con la Calificacion /
Calificacion de Disefio y continuando con la
Calificacién de Instalacion, Operacidn y
Desempefio. De acuerdo a la clasificacion GAMP.
La calificacién del Sistema computarizado debe
llevarse a cabo de manera simultanea y
coordinada con la calificacion del sistema HVAC
que controla.

4. Diseno del sistema

En el disefio de un sistema HVAC para la industria
de insumos para la salud juegan un papel muy
importante los conceptos y lineamientos de las
buenas practicas de fabricacion y las buenas
practicas de ingenieria. Debe realizarse bajo el
esquema de la Gestion de riesgos, seleccionando
la herramienta de analisis de riesgo méas adecuada
para el tipo de funcionamiento del sistema HVAC y
los procesos que se realizaran en las instalaciones
a las que dara servicio. Es esencial la participacion
de un equipo multidisciplinario de profesionales
para atender los diferentes temas y enfoques que
requiere este tipo de proyectos.

En el proceso de disefio es muy importante no
perder de vista que el proposito del sistema HVAC
es proveer aire limpio a las areas controladas de
fabricacion, de acuerdo a su clasificacion
requerida, satisfaciendo las necesidades de los
productos-y procesos y personal, cumpliendo al
mismo tiempo los requisitos de las buenas
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practicas de ingenieria, las normas industriales que
apliquen, los requerimientos de la empresa y
fundamentalmente los requerimientos regulatorios
y las buenas practicas de fabricacion.

Es esencial analizar la distribucion de las areas de
las instalaciones de fabricacion y su relacion con el
proceso desde el punto de vista de la prevencion
de la contaminacion que pudiera darse en las
areas criticas del proceso.

El trabajo de disefio se desarrolla en varios pasos
secuenciales, donde cada uno de ellos genera
documentos que pueden ser considerados como

entregables.

Etapa Documentos entregables
Requerimientos | Cuadro de requerimientos
del usuario, del sistema, Matriz de
técnicos y Trazabilidad.
regulatorios
Disefio Descripcion, planos BPF,
conceptual especificaciones de los tipos

de aire, caracteristicas de las
areas.
Disefio basico, Planos del sistema y sus
estructural y componentes mayores,
funcional planos BPI de las areas,
esquema del modulo de
monitoreo, control y alarmas.
Disefio de Descripcion detallada del
detalle sistema, coleccion completa
de planos detallados, fichas
técnicas de los equipos
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Documentos y Plan de construccion e
respaldo de instalacion por etapas,
construccion programa de actividades,
especificaciones intermedias
y control de calidad de los
trabajos, pruebas y retos.
Bitacoras y registros.

Nota: Las etapas y documentos entregables
indicados en la tabla no es limitativa, por lo que
podran incrementarse en funcion a la ingenieria y
alcance del proyecto.
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Justificacion*

Requerimientos del sistema HVAC

El concepto de requerimiento corresponde a los
puntos y/o condiciones que se deben cumplir para
satisfacer las especificaciones y requisitos que
definen la calidad del sistema que esta siendo
disefiado. Un término usado frecuentemente para
definir este concepto es el de Requerimientos de
Usuario (RU).

Los requerimientos se han dividido en tres tipos
para identificar su origen y el aspecto de la calidad
del sistema que estan sefialando. Los
requerimientos del usuario, los requerimientos
técnicos y requerimientos regulatorios.

Requerimiento del usuario

Estos requerimientos tienen como base el tipo de

se utilizaran para obtenerlos.

productos que se van a fabricar y los procesos que
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De los productos se debe tomar en cuenta la forma
farmacéutica, sus especificaciones, especialmente
las relacionadas con los aspectos de contenido
microbioldgico, de particulas, % de humedad
relativa y riesgos de contaminacién quimica.

Del proceso es importante sefialar las etapas en
las que se desarrolla, los pasos criticos en los
cuales el producto en proceso puede sufrir
modificaciones no deseables, asi como el grado de
control que debe establecerse para generar
productos que cumplan sus especificaciones de
manera segura y consistente.

Los aspectos de volumen de produccién, tiempos
de procesos, tipo de maquinaria que sera utilizada,
cantidad de personas que participaran en el
proceso, los materiales que seran utilizados y las
diferentes etapas del proceso mismo deben ser
analizados generando un documento de ingenieria
con toda la informacion y sus referencias.

De manera paralela se deben establecer todas las
medidas de seguridad y salud ocupacional
indispensables para la proteccion del personal que
participara en cada etapa o paso del proceso.

Es importante considerar también la disposicion
correcta delos desechos que se generen a lo largo
de todo el proceso, incluyendo las formas de
minimizar, controlar, captar y contener los
diferentes tipos de desecho.

Requerimientos técnicos

Los requerimientos técnicos se refieren a los
servicios ancilares o auxiliares e instalaciones
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arquitectonicas que necesita cada uno de los
componentes mayores del sistema y sus
accesorios principales.

Basamentos y construcciones especiales,
mecanismos de soporte y sujecion, localizacion ya
sea en interior y protegido o colocado directamente
en el exterior del edificio.

Si los equipos 0 componentes mayores necesitan
un tipo de energia eléctrica especial, alimentacion
de sistemas hidraulicos 0 neumaticos con sus
correspondientes especificaciones del servicio y su
consumo estimado.

También es importante identificar la localizacion de
los modulos de control, o sistemas
computarizados, sus especificaciones y servicios
necesarios o cuartos especiales, para su
funcionamiento correcto y seguro.

Las necesidades de espacio y su localizacion son
planteadas en el cuadro de requerimientos
técnicos del sistema. Este espacio esta dado por
las dimensiones de los equipos, sus tuberias,
conexiones y los espacios necesarios para que los
operadores o usuarios puedan operarlos y darles
mantenimiento. Debe tomarse en cuenta el control
de acceso a estas instalaciones especiales.
Requerimientos regulatorios

Los requerimientos regulatorios estan definidos por
las normas y reglamentos que deben ser
cumplidos, especialmente cuando el sistema esté
operando y se esté realizando el proceso y la
fabricacion de producto, es decir temas de buenas
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practicas de fabricacion, sin embargo, se deben
tomar en cuenta también la normatividad asociada
a la construccion, instalacién y manejo del sistema
desde el punto de vista industrial, ecolégico y de
seguridad del personal.

Sera importante también considerar el mercado en
el cual seran comercializados los productos y las
normas de la regién o pais a los que seran
enviados.

Diseino conceptual

En esta primera etapa del Disefio se integra la
informacion generada en el analisis de los
requerimientos y se plantean las soluciones con el
enfoque de satisfacer los requisitos planteados en
ellos.

Basandose en la informacion del proceso y sus
elementos se plantean alternativas de la
distribucion de areas y sus dimensiones, se
establecen las condiciones ambientales para cada
area, se revisa la interrelacion entre ellos y se
describe la informacion en las fichas técnicas de
las areas.

Un tema importante es la localizacién, disefio y uso
de las esclusas y los dispositivos o cajas de
transferencia de materias primas, materiales o
productos.

Entendiendo por esclusa el cuarto o0 espacio
designado para servir como un medio de
transferencia entre areas con diferente calidad de
aire o clasificacion. El tipo de aire o clasificacion
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que debe tener la esclusa debe ser el mismo del
area de calidad mas alta o mejor clasificacion.

Una condicion fundamental en las esclusas es que
solamente se puede abrir una puerta y nunca dos o
mas, de manera simultanea y para lograr este fin
deben contar con mecanismos de control y alarma
de apertura de puertas, mecanicos, eléctricos o
electronicos.

Las esclusas también permiten el control de los
requerimientos de contencion en areas criticas de
instalaciones especiales, pudiendo ser el flujo de
aire, a traves de las diferentes areas en relacion,
en cascada, es decir en una sola direccion, o tener
esquemas donde la esclusa sea negativa/negativa
con respecto a los cuartos con los que se conecta
y funcionar como un pozo de extraccion de aire y
particulas, o tener un esquema positivo/positivo
evitando que los ambientes de los cuartos puedan
ponerse en contacto directo. Estos esquemas se
definen de acuerdo al analisis del proceso y los
riesgos involucrados en el control de la
contaminacion de los productos en sus diferentes
etapas.

El caso de los Pass box o transfers es similar,
funcionan como un amortiguador del riesgo de
contaminacion entre areas de diferentes
caracteristicas, clasificacion o limpieza de aire,
pueden ser pasivos, es decir que no cuentan con
inyeccion y extraccion de aire o ser de tipo activo o
dinamico, en cuyo caso funcionan como un area o
cuarto pequefio. También deberan contar con

Debe decir

Justificacion*
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mecanismos de control, que eviten que se abran
las puertas de manera simultanea, sanitizacion y si
aplica, alarma de apertura de puertas.

A partir del este esquema de distribucion de areas,
se realizan los calculos iniciales considerando la
ganancia térmica o de humedad relativa, det las
areas las cuales se define en funcion de los
equipos de produccién que se instalaran, personal
que laborara y condiciones que aporte el proceso
propiamente.

Con base en estos se define la estructura del
sistema HVAC, el numero y tamafio de las
unidades manejadoras de aire, unidades de
extraccion, el recorrido de los ductos, la colocacion
de los difusores rejillas de plafdn, rejillas bajas y
filtros terminales, si se requieren, asi como los
subsistemas que le dan soporte.

En los planos arquitecténicos y de colocacion de
equipos se presenta la informacion de-la-cascada
de presiones, direccion del flujo de aire y presiones
diferenciales.

También se representan las ubicaciones de los
difusores de aire y las rejillas de extraccion de aire,
lo que permite visualizar el modelo de
funcionamiento del HVAC.

Se resume en tablas la clasificacion de las éreas y
se representa en planos.

Los documentos que se generan son
principalmente, la descripcion de las instalaciones,
planos arquitectdnicos, de localizacion de los
equipos, unifilares, los de flujos de personal,

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2022-4 Pagina 27 de 75 SISTEMAS CRITICOS



‘.FEum

SALUD ”_h COFEPRIS Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPEA
ECRETARIA DE SALU “ Comsion ke de los Estados Unidos Mexicanos

"2022, Arnio de Ricardo Flores Magon, Precursor de la Revolucion Mexicana"

Debe decir Justificacion*

materias primas y materiales, productos y
desechos, las caracteristicas de las areas desde el
punto de vista constructivo y con respecto al
sistema HVAC, las especificaciones de los tipos de
aire, las fichas técnicas y el esquema general del
sistema de monitoreo, control y alarmas.

Diseiio basico, estructural y funcional

A partir de la informacion del Disefio Conceptual se
desarrolla la siguiente etapa en la que se hacen los
calculos de generacion de aire, consumos de
energias, dimensionamiento de los equipos
mayores y accesorios basicos.

Se define y describe el funcionamiento de cada
componente y del sistema completo. Se plantean
los mecanismos de balanceo y control.

Se desarrolla la l6gica del sistema de monitoreo,
control y alarmas, se seleccionan sus
componentes y su tecnologia.

Esta informacion se documenta en las fichas
técnicas de los equipos que constituyen el Sistema
HVAC, los planos de distribucién y conduccién de
aire, la ingenieria del mddulo de monitoreo, control
y alarmas.

Diseiio de detalle

En esta etapa se complementa la informacion de
las diferentes disciplinas que participan en el
disefo, construccion e instalacion de cada uno de
los componentes y el sistema entero.

La informacion técnica de todos los elementos del
sistema es detallada, retada y documentada.
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El funcionamiento ha sido revisado y comprobado
técnicamente.

La documentacion que contiene este nivel de
informacidn esta integrada por la descripcion
completa del sistema, la coleccion de los planos
detallados de cada ingenieria, las fichas técnicas
de los equipos mayores y accesorios, el catalogo
de conceptos y la informacion necesaria para la
construccion e instalacion.

La revision de los planos y documentos generados
en esta etapa es indispensable, ya que dichos
documentos seran la base para la elaboracion de
los protocolos de comisionamiento, por lo que
deben haber sido revisados en su totalidad y estar
libres de errores u omisiones. Antes de continuar
con la siguiente etapa, todos los planos deben de
tener el estatus de aprobados para construccion
(APC).

Documentos y respaldo de construccion

Con la informacion de la ingenieria de detalle
aprobada, se puede proceder a la organizacion de
la construccion e instalacion del sistema HVAC.

El grupo interdisciplinario responsable de la
construccién, instalacion de todos los equipos
mayores, accesorios y los servicios ancilares que
daran soporte al sistema HVAC debera desarrollar
el plan detallado para realizar de manera fisica lo
planteado en el disefio tedrico aprobado.

El plan de construccion abarca los aspectos
arquitectonicos y de las diferentes ingenierias de
soporte y en él se describe el proyecto traducido
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en actividades, fechas, responsabilidades de los
distintos grupos que van a participar en la
realizacion de esta etapa del proyecto.

Se utilizan herramientas de planeacion como
programas, rutas criticas, listas de actividades
interrelacionadas, de tal manera que sirva para
coordinar, dar seguimiento y ejecutar de manera
precisa todas y cada una de las acciones que
daran como resultado el lugar adecuado donde
sera colocado, instalado y posteriormente puesto
en marcha el sistema HVAC.

El plan de instalacion esta enfocado principalmente
a los componentes del sistema HVAC. La
responsabilidad mayor recae en la empresa
especialista seleccionada para ejecutar todos los
aspectos establecidos en ingenieria de detalle
aprobado.

Tanto el plan de construccién como el de
instalacion deben estructurarse por etapas, en las
cuales se definen los puntos clave y la forma en
que deben ser documentados y evaluados para
asegurar el éxito del proyecto.

Las especificaciones intermedias, el control de
calidad de los trabajos, el planteamiento de las
pruebas que deberan realizarse para confirmar el
avance satisfactorio de cada etapa del proyecto,
asi como la documentacién correspondiente, que
evidencia el apego al proyecto original, forman la
parte esencial del paquete documental que sera
entregado antes de iniciar las pruebas funcionales
y puesta en marcha del sistema.
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5.Calificacion del disefo
En caso de haber cambios en el disefio del sistema
HVAC se debe documentar de acuerdo al sistema
de Control de cambios de la empresa. su-sistema

Este trabajo se realiza revisando el disefio desde
su etapa Conceptual, hasta que se encuentra en
su estado de emision Aprobado Para Construccion
(APC).
La Calificacién del disefio busca cubrir los
siguientes objetivos, entre otros:
1. Asegurar que el disefio prevea los
requerimientos de soporte de los servicios
que debe proveer la infraestructura de la
planta.
2. Asegurar que el disefio minimice el riesgo
para la calidad y seguridad de los pacientes.
3. Asegurar que el disefio sea sélido y tenga
un rendimiento confiable.
4. Asegurar que la construccion y el
funcionamiento sean factibles y se hayan
tomado en cuenta los costos operativos, el
ciclo de vida util del sistema y los riesgos de
su operacion.
5. Asegurar que los conceptos propuestos
cumplan con los requisitos del usuario y los
regulatorios que apliquen (especificaciones
del sistema, capacidades de cada uno de los
componentes mayores del sistema, lista de
componentes e instrumentos de medicion
criticos calibrados, condiciones de operacion:
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temperatura, % de humedad relativa, ete-
Caracteristicas del control, requerimientos de
planos y calidad de materiales).

La revision del disefio debe cubrir, los

requerimientos técnicos:
1. Planos arquitectonicos con localizacion del
sistema.
2. Plano de clasificacion de areas.
3. Zonificacién de equipos y/o sistemas.
4. Dimensionamiento de areas.
5. Plano de trayectoria de ductos de inyeccion,
retorno, extraccién y coleccién de polvos.
6. Plano de identificacion de difusores, rejillas,
tomas de coleccidn de polvos o filtros
terminales.
7. Plano de trayectorias de tuberias de agua
helada, agua caliente, vapor y lineas de
condensados.
8. Plano de presiones diferenciales, ubicacion
de tableros y direcciones de flujo.
9. Plano de diagramas de flujo.
10. Plano del cuarto de maquinas.
11. Plano del cuadro de especificaciones de
equipos.
12. Plano y diagrama eléctrico.
13. Diagramas de tuberia e instrumentacion
(DTI).
14. Plano de detalles de instalacion del sistema
de HVAC.
15. Certificado de materiales de construccion.
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16. Lista de instrumentos y certificados de
calibracion (instrumentos criticos).

17. Lista de servicios que requiere el sistema
HVAC.

18. Configuracién y lista de filtros con sus
certificados de calidad.

19. Listado de equipos y componentes
mayores.

La revision del disefio debe cubrir los
requerimientos regulatorios:
1. Marco regulatorio con el que se quiere
cumplir.
2. Normas técnicas.
3. Guias industriales.

Cumplir con los requerimientos de buenas
practicas de ingenieria, como los de calidad y
Buenas Practicas de Fabricacion.

El resultado de esta calificacion es la aceptacion
del disefio como apto para el uso previsto y su
liberacién para ser construido.

Entrega y puesta en marcha del sistema
(Comisionamiento)

Esta etapa del ciclo de vida de los sistemas de
HVAC se puede definir como, la entrega-recepcion
y puesta en marcha de los equipos y componentes
mayores, servicios de soporte o auxiliares e
instalaciones y cuando aplica la automatizacion
involucrada, bajo un enfoque de Ingenieria
planeado, documentado y administrado, con el
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propdsito de que el usuario final reciba a plena
satisfaccion el sistema HVAC e instalaciones,
funcionando correctamente en un ambiente de
seguridad que cumpla con los requerimientos de
disefio establecidos y las expectativas de los
usuarios.

Estas actividades forman parte de las Buenas
Practicas de Ingenieria y dan el soporte para una
calificacion completa y satisfactoria en una etapa
posterior.
Paquete documental de ingenieria
Todos los documentos generados en la etapa de
Ingenieria de Detalle deben estar disponibles para
verificar la trazabilidad con el paquete de
documentos entregables que se recibira durante la
conclusion y entrega del sistema HVAC por parte
del fabricante e instalador al usuario.
El proveedor debe entregar al usuario los
siguientes documentos:

1. Planos Arquitectonicos y de Ingenierias tal

como fueron construidos.

2. Diagramas de instalacion tal como fueron

construidos.

3. Manuales técnicos del sistema y sus

componentes mayores.

4. Catélogo de conceptos.

5. Catalogos técnicos.

6. Fichas técnicas.

7. Especificaciones.

8. Certificados de materiales de construccion

y componentes.
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9. Certificados de calibracion de los
instrumentos de medicién.
10. Resultados de pruebas, realizadas
durante las etapas de construccion e
instalacion del sistema (pruebas de FAT y
SAT).
11. Resultados de las pruebas de arranque.
12. Constancias de la capacitacion y del
entrenamiento del personal de mantenimiento,
de ingenieria y el usuario del sistema.
Instalacién y entrega del sistema
En algunos casos los componentes mayores del
sistema, pueden ser probados en las instalaciones
del proveedor (FAT) en presencia de
representantes del usuario, sin embargo, estas
pruebas deberan repetirse en las instalaciones
definitivas en donde operaran, para demostrar el
funcionamiento correcto en su sitio definitivo (SAT).
La construccion e instalacion de las unidades
manejadoras de aire, ductos y otros componentes
que estan en contacto directo con el aire que va a
generar el sistema, deben ser manejados en los
ambientes mas limpios posibles, dada la dificultad
para obtener posteriormente el grado de limpieza
necesario para el funcionamiento del sistema y la
calidad de aire producto que es requerida.
Debe cuidarse de manera especial la
contaminacion potencial que pudiera generarse
durante los trabajos de ensamble de ductos,
secciones de las UMA, colocacion de serpentines,
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instrumentos de medicion y otros componentes
menores y accesorios del sistema.

El manejo y transportaciéon de componentes
mayores debe quedar documentado y haber sido
supervisado todo el tiempo, cualquier situacion que
pudiera implicar maltrato, golpe o contacto con
productos generadores de corrosion debera ser
documentada y explicada.

Ya instalados los equipos del sistema y antes de
iniciar las pruebas de funcionamiento, debe
verificarse el ajuste de los sujetadores, pernos,
tornillos, cojinetes, puertas, filtros, prefiltros, ete:

Pruebas de funcionamiento
Una vez concluida la inspeccion técnica de una
manera satisfactoria, se inicia la etapa de pruebas
de funcionamiento, las cuales se enlistan a
continuacion (lista enunciativa, mas no limitativa):
a. Presurizacion para detectar fugas.
b. Prueba de drenaje correcto de charolas y
trampas de drenaje de condensados.
c. Pruebas de ventiladores, incluyendo
alineacion de los ejes y del motor, verificacion
de bandas y su ajuste y tension, correcta
vibracién de cojinetes, la rotacion de las aspas
del ventilador y pruebas de vibracion.
d. Pruebas de serpentines para el enfriamiento
y calefaccion, incluyendo hermeticidad, flujo
libre de fluidos que conducen a aislamientos
térmicos donde aplique.
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e. Pruebas de humidificadores de vapor,
verificacién del flujo de aire uniforme para lograr
la absorcion de vapor, pruebas a los sensores,
pruebas a las valvulas de vapor.

f. Pruebas a deshumidificadores, verificacién de
funcionamiento de componentes moviles,
verificacion de la temperatura en los sistemas,
verificacion de la reactivacién de los
componentes quimicos.

g. Pruebas de filtros de aire, verificacion de
diferencial de presion en las diferentes etapas
de filtracién, comprobacién de ausencia de
fugas, pruebas de integridad de filtros HEPA.

h. Red de ductos. Las pruebas de presién en la
red de ductos se realizan antes de colocar el
aislamiento térmico, ya que en caso de fuga no
seria posible detectarlos en su posicidn de
origen. Hay dos criterios fundamentales para
decidir si la prueba es satisfactoria o no, en el
caso de ductos que pueden conducir
sustancias, cuyo escape pudiera considerarse
perjudicial en diferentes areas de la planta, el
criterio de aceptacion es esencialmente 0 %, en
el caso de los ductos que no estan en esa
situacion el criterio de aceptacion es no mas del
1 %. Las pruebas de fugas en los ductos deben
realizarse con instrumentos de medicion
calibrados y con equipo disefiado
especificamente para este tipo de pruebas.
Este tipo de pruebas se realiza en la etapa de
entrega y puesta en marcha del sistema
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(Comisionamiento), cuya documentacion se
integrara al paquete de documentacion de la
calificacion del sistema.
i. Difusores y rejillas. Durante las pruebas de
funcionamiento se debe comprobar que no
presentan fugas en los puntos de unién con los
ductos y que los orientadores funcionan
correctamente y no deben presentarse
desviaciones de la corriente de aire de forma
no controlada o diferente al patron establecido
durante el disefio del sistema.
j- Sistemas de control. Las pruebas de
funcionamiento son esenciales para comprobar
que las variables inherentes a la operacion,
como los cambios de temperatura, velocidad de
aire o flujo de aire, pueden manejarse a través
del sistema de control, para establecer los
parametros bajo los cuales el sistema operara.
k. Es durante la entrega-recepcion y la puesta
en marcha del sistema HVAC que el proveedor
del sistema, capacita y entrena a los futuros
usuarios de los departamentos de ingenieria y
mantenimiento principalmente.
|. El personal capacitado y entrenado debera
ser evaluado para confirmar que la
transferencia de informacion ha sido efectiva y
se documentada.

6. Calificacion de la instalacién.

La Calificacién de instalacion se ha definido como

la etapa de validacion en la que se demuestra que

la construccion e instalacién del sistema HVAC se
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ha realizado de acuerdo a las especificaciones de
disefio previamente establecidas y se cuenta con
las evidencias documentadas que soportan esta
demostracion.

Para desarrollar las actividades de la calificacion
de instalacién de una manera sistematica y
ordenada se genera un protocolo especifico, el
cual después de haber sido revisado y aprobado
se usara como base para emitir el reporte que
incluye los resultados y las evidencias de la
realizacion de actividades y el dictamen.

La calificacion de instalacion se divide en dos
partes principales, la parte de verificacion del
paquete de documentacion de ingenieria y BPF y
la parte correspondiente a la verificacion fisica de
los componentes del sistema.

Las referencias principales para establecer los
criterios de aceptacion son los requerimientos del
usuario, técnicos y regulatorios, asi como las
especificaciones, calculos, planos y diagramas que
forman parte del disefio aprobado del sistema.
Inspeccion técnica

Al término de la instalacion, se realiza una
inspeccidn técnica detallada, siguiendo listas de
comprobacion con el propdsito de asegurar todos
los puntos indicados en la secuencia de
construccion e instalacion generada previamente
por el proveedor.

Esta inspeccion se realiza conjuntamente con el
personal competente por parte del proveedor y del
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establecimiento, especialmente por un grupo
multidisciplinario de profesionales expertos.

Pruebas-de-funcionamiento
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se-documentada:
Documentacién de ingenieria
1. Requerimientos del usuario, técnicos y
regulatorios.
2. Manual de Instalacion y Operacién del Sistema
HVAC.
3. Planos de clasificacién de areas.
4. Planos de localizacion del Sistema HVAC tal
como fueron construidos.
9. Planos de recorridos de ductos tal como fueron
construidos.
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6. Planos de difusores y rejillas.

7. Planos de localizacion de manémetros de
diferencial de presion.

8. Planos o diagramas de zonificacion de UMA (a
que area abastece cada UMA).

9. Planos de diferencial de presion y direccion de
flujo de aire.

10. Diagramas de tuberias e instrumentacion (DTI).
11. Tablas de condiciones de las areas
(temperatura, % de humedad relativa, niveles de
particulas, diferencial de presién, cambios de aire).
12. Descripcion del sistema de control.

13. Descripcion del sistema de alarmas.

14. Lista de instrumentos de medicion criticos
Documentacién relacionada con BPF

1. Certificados de calibracion de los instrumentos
de medicion.

2. Certificados de calidad de filtros HEPA.

3. PNO de Operacion del Sistema HVAC.

4. PNO, Limpieza del Sistema HVAC.

5. PNO de Mantenimiento Preventivo.

6. PNO para el manejo de Desviaciones.

7. PNO de control de cambios.

8. Programa de mantenimiento.

9. Programa de calibracion de los instrumentos del
Sistema HVAC.

10. Evidencia de Capacitacion en Buenas
Practicas de Fabricacion.

11. Evidencia de Capacitacion en Operacion del
Sistema HVAC.
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12. Evidencia de Capacitacion en Limpieza del
Sistema HVAC.

13. Evidencia de Capacitacién en Mantenimiento
del equipo.

14. Bitacora de Registro de condiciones del
Sistema HVAC.

15. Evidencia del cumplimiento del programa de
mantenimiento.

16. Lista del personal calificado en el manejo del
sistema.

Verificacion de componentes mayores de
acuerdo a los manuales técnicos

Esta parte de la calificacion de instalacion del
sistema HVAC tiene como proposito verificar la
correcta instalacion de acuerdo a la documentacion
técnica aprobada de cada uno de los componentes
mayores, componentes menores y accesorios del
sistema.

Durante la verificacion se generan las evidencias
que serviran de soporte para aceptar el sistema y
continuar con la etapa de calificacion de operacion
0 para reportar desviaciones o incumplimiento con
respecto al disefio y sus especificaciones.

Con la informacidn técnica que describe la
estructura del Sistema HVAC se construye una
lista de verificacion que incluye la descripcion de
cada uno de los componente mayor, componentes
menores y accesorios, los puntos que se verifican,
el método de verificacion, los valores numéricos de
medidas y variables fisicas que apliquen, asi como
la especificacion que deben de cumplir.
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Cada sistema HVAC es diferente, de tal manera
que esta parte del protocolo tiene que ser
desarrollada de manera especial en cada empresa
y en cada sistema que vaya a ser calificado.

Se puede utilizar la lista de componentes colocada
en el capitulo 3 Esquema general del Sistema
COMO una guia para preparar la lista de verificacion
del sistema que va a ser calificado.

Es importante mencionar que tanto en la
calificacién de instalacién como la calificacién de
operacion sera muy Util la documentacion
generada en la etapa de entrega y puesta en
marcha del sistema (Comisionamiento).

7. Calificacion de operacién

La calificacién de operacion se ha definido como la
etapa de validacion en la que se documenta que el
Sistema HVAC funciona de acuerdo al disefio
aprobado y a los manuales técnicos del fabricante,
de manera consistente.

En esta calificacion se realizan pruebas
correspondientes a la operacion del sistema
HVAC, éstas pruebas son especificas y dependen
del tipo y caracteristicas del sistema y de sus
componentes, para confirmar que funcionan
adecuadamente.

Las referencias principales para establecer los
criterios de aceptacion son las especificaciones e
indicaciones sefialadas en el manual técnico del
fabricante del sistema.

Para desarrollar las actividades de la calificacion
de operacidn de una manera sistemética y
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ordenada se genera un protocolo especifico, el
cual después de haber sido revisado y aprobado
se usara como base para emitir el reporte de
calificacion de operacion que incluye los resultados
y las evidencias de la realizacion de actividades,
asi como el dictamen.

Como parte del protocolo se disefian listas de
comprobacion donde se detallan las pruebas que
seran realizadas, su metodologia, equipo de
medicidn necesario, instrucciones especiales,
especificaciones y limites para las diferentes
variables que son medidas y reportadas.

Durante las actividades de verificacion se generan
las evidencias que serviran de soporte para
aceptar el sistema y continuar con la etapa de
calificacion de desempefio o para reportar
desviaciones o incumplimiento con respecto al
funcionamiento y sus especificaciones.

La siguiente es una lista enunciativa, de las
verificaciones que se llevan a cabo como parte de
las actividades de la calificacion de operacion.

1. Verificacion de Funcionamiento del Sistema
de control.

2. Verificacion de la unidad manejadora de aire
(UMA).

3. Verificacion del Sistema de calentamiento de
aire.

4. Verificacion del Sistema de enfriamiento de
aire.

5. Verificacion del Sistema de Humidificacion.
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6. Verificacion del Sistema de

deshumidificacion.

7. Verificacion de alarmas y seguridad.

8. Prueba de integridad de filtros HEPA.

9. Verificacion de la operacién de los

instrumentos de medicion.

10.Verificacion del funcionamiento de los

sistemas y servicios que alimentan al HVAC.

11. Pruebas de arranque y paro.

12. Inspeccion general del sistema operando.
8. Calificacion de desempeiio: calificacion de
areas
La calificacién de desempefio se ha definido como
la etapa de validacion en que se genera la
evidencia documentada de que el Sistema HVAC
se desempefia de acuerdo a los requerimientos del
usuario y al disefio aprobado, de manera
consistente.
En esta calificacion se corren pruebas para
demostrar que el sistema genera el ambiente de
trabajo en las areas de proceso y auxiliares, de
acuerdo a las especificaciones y criterios de
aceptacion aprobados.
A este tipo de estudios también se le ha
denominado Calificacion de las areas y consiste,
fundamentalmente en la realizacion de pruebas
que miden y demuestran el cumplimiento de las
especificaciones y criterios de aceptacion
establecidos en el disefio para el satisfacer los
requerimientos del usuario, los técnicos y los
regulatorios.
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Para desarrollar las actividades de la calificacion
de desempefio de una manera sistematica y
ordenada se genera un protocolo especifico, el
cual después de haber sido revisado y aprobado
se usara como base para emitir el reporte de
calificacion de desempefio que incluye los
resultados y las evidencias de la realizacion de
actividades, asi como el dictamen.

Como parte del protocolo se disefian cuadros de
resultados donde se documentan los resultados de
las pruebas que se realizan, su metodologia,
equipo de medicion necesario, instrucciones
especiales, especificaciones y limites para las
diferentes variables que son medidas y reportadas.
Durante las actividades de monitoreo y medicion
se generan las evidencias que serviran de soporte
para aceptar el sistema o para reportar
desviaciones o incumplimiento con respecto al
desempefio y sus especificaciones.

Estas pruebas estan orientadas a evaluar la
calidad del aire, por un lado, y a retar el
funcionamiento y recuperacion de los pardmetros
establecidos, bajo condiciones especiales y poner
en evidenciar la robustez del sistema.

La siguiente lista corresponde a las pruebas que
forman parte de la calificacion de desempefio.

1. Conteo de particulas totales.
2. Conteo de particulas viables.
3. Flujo de aire.
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4. Velocidad de aire.

5. Galeulo-de cambios de aire.

6. Diferencial de presion.

7. Cascada de presion.

8. Integridad de filtros HEPA.

9. Temperatura.

10. Humedad relativa.

11. Retos y pruebas de recuperacion de
condiciones.

A continuacién, se describen las pruebas, sus
especificacionesy criterios de aceptacion.

Conteo de particulas totales. Consiste en evaluar
la cantidad de particulas 0.5y 5.0 um presentes en
el ambiente de las areas y zonas controladas y
compararlas con las especificaciones establecidas
de acuerdo a la clasificacion de las areas o zonas
limpias. Se utiliza un contador de particulas con
registro o impresion directa de datos, calibrado.
Para la clasificacion de areas se deben emplear
contadores de particulas portatiles con tubo de
muestreo de corta longitud, debido que la
velocidad de precipitacién de particulas 5.0 um es
relativamente alta, por lo que en un sistema remoto
de muestreo con longitudes largas de tuberia estas
podrian no cuantificarse. En sistemas de flujo de
aire unidireccionales deben emplearse probetas
isocinéticas.

Se deben realizar mediciones por triplicado y tanto
en condiciones estaticas como dinamicas.
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Puntos de muestreo. La siguiente tabla indica el
numero minimo de puntos a muestrear,
dependiendo de la superficie de las areas 0 zonas
controladas. Estas cifras proveen un 95 % de
confianza de que, por lo menos, el 90 % del area
de la zona controlada, no excede los limites de su
clase.
Es importante definir, también, la localizacion
exacta de cada punto de muestreo, basandose en
un analisis de riesgo, con el propdsito de evaluar
las zonas donde se puedan encontrar las
posibilidades de contaminacién del producto y sus
componentes.
Superficie de area Numero minimo de
controlada puntos de muestreo
(m?) (Nm)
Menor o igual que
2 1
4 2
6 3
8 4
10 5
24 6
28 7
32 8
36 9
52 10
56 11
64 12
68 13
72 14
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76 15
104 16
108 17
116 18
148 19
156 20
192 21
232 22
276 23
352 24
436 25
636 26
1000 27

"2022, Ario de Ricardo Flores Ma
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Justificacion*

La calificacion inicial o posterior a un cambio mayor
o critico debe realizarse en tres momentos o dias
consecutivos, en el caso de monitoreo de
seguimiento o verificaciones un muestreo es
suficiente, siempre y cuando se compruebe que las
practicas del mantenimiento del estado calificado
vatidade han sido seguidas.

El conteo de particulas se realiza a nivel de los
filtros terminales y difusores y posteriormente a
nivel del area de trabajo.

En los filtros terminales se monitorea lentamente la
periferia interna del filtro y la union con el marco
con el propdsito de detectar cualquier fuga de aire
no filtrado, la matriz del filtro se monitorea
lentamente dividiendo la superficie en cuadrantes
para tener datos que permitan identificar
variaciones significativas o presencia de fuga. La
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distancia del tubo de muestreo al filtro debe ser no
mayor a 5 cm.

Los datos generados se reportan directamente y se
calcula el promedio de cada punto muestreado.

El promedio debe cumplir las especificaciones
sefialadas en la tabla. Si se encuentran valores
individuales fuera de estos limites debe confirmarse
que no corresponden a una fuga y si es asi pueden
incorporarse al célculo del promedio. En caso de
presencia de fugas de aire no filtrado, el filtro debe
ser reemplazado.

Numeroe: Maximo permitido de particulas
totales/m3igual o mayor que el tamaiio tabulado

Clasificacién En-reposo-Estaticas Egeperaeien
inamicas
20.5um 25.0 20.5 ym 25.0 ym
pm
Clase A
(1SO-Clase 5) 3520 209 3520 209
Clase B
(1SO-Clase 6) 3520 293 352000 29003
Clase C
(1SO-Clase 7) 352000 23900 | 3520000 | 293000
Clase D aa-No a-a-No
(ISO-Clase 8) | 2920000 | 293000 | oniis | definido
2903 n-a-No na-No
ISOClase 9 | 35200000 | 909" | gefinido | definido

Conteo de particulas viables: Consiste en
realizar muestreos microbiol6gicos para evaluar la
presencia de bacterias y hongos en la atmosfera
generada por el sistema de aire.

Se pueden realizar el monitoreo utilizando equipo
de muestreo dinamico, que mide el volumen-a
cantidad de aire que sera evaluado o por medio de
exposicion de placas con medios de cultivo
especificos para bacterias y para hongos, en este
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caso ultimo caso el tiempo de exposicion debera
ser controlado y reportado, no siendo menor de 30
min ni mayor de 4 h. En caso de ser mayor, debe
validarse.

Las placas de exposicion deberan tener un tamafio
estandarizado, procurando que sean de 9 cm de
diametro.

Las placas de exposicion y los dispositivos con
medio de cultivo de los equipos de muestreo
cinético se incuban en agar de soya tripticaseina
de 30 a 35 °C durante 72 h cuando sélo se emplee
para bacterias o de 30 a 35 °C durante 48 h
cuando lo emplee tanto para bacterias como para
hongos seguido de 20 a 25 °C durante 72 h y se
reportan los resultados.

Los datos generados se reportan directamente y se
calcula el promedio de cada punto muestreado.

En los requisitos de usuario deberan considerarse
el cumplimiento de lo establecido en la ISO 14644
para la calificacion de desempefio y las pruebas de
monitoreo indicadas en el Apéndice normativo A de
la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015,
Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.
El promedio debe cumplir las especificaciones
sefialadas en la tabla. Si se encuentran valores
individuales fuera de estos limites debe
confirmarse que no corresponden a una fuga o
presencia de fuentes de contaminacion
microbioldgica, si es asi pueden incorporarse al
calculo del promedio.
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En caso de conteos de microorganismos fuera de
limites se debe realizar una sanitizacion especial
en el &rea contaminada y muestreos
complementarios para confirmar que el nivel de
contaminacién ha sido controlado.
s ek ekl
Clase A
<1 <4
bl e
Clase B <10 <5
Clase C
<100 <50
Lo Cloen b
Clase D
<200 o
Hel e
1ISO-Clase 9 n.a n.a
Limites recomendados para contaminacion microbiana @)
Muestreo en Placa de Placas de Muestreo en 5 de
Clase aire Sedimentacion contacto 5 dedos en
UFC/m? (diametro 90 mm) (diametro 55 mm) guantes
UFC/4 horas ®) UFC/Placa UFC/guante
Clase A )
(1SO-Clase 5) <1/m <1/placa <1 <1
Clase B ;
(1SO Clase 6) 10/m S/placa 5 5
Clase C 3
(1SO-Clase 7) 100/m 50/placa 25 -
Clase D s
(1SO-Clase 8) 200/m 100/placa 50 -
ISO-Clase 9 n.a. n.a. - -
(a) Valores promedio
(b) Placas de sedimentacién individual podrian ser expuestas por menos de 4 horas
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Flujo de aire. Dado que los patrones de flujo
pueden influir en los niveles de contaminacién de
particulas ambientales de manera significativa se
deben realizar una serie de pruebas que ayuden a
conocer dichos patrones y demostrar que estan
bajo control.

El flujo de aire puede ser unidireccional, vertical u
horizontal, o no unidireccional o turbulento,
dependiendo-dela-gestion-deriesges. Es muy
importante probar y conocer estos patrones,
demostrarlos asegurando que estan controlados de
acuerdo al disefio.

El flujo unidireccional se genera, principalmente, de
manera directa de los filtros HEPA terminales o de
dispositivos que direccionan el aire de manera
especial.

El método que demuestra la direccién del flujo de
aire es utilizando un generador de humo o niebla 'y
observando la trayectoria que le da la corriente de
aire filtrado, esta prueba debe ser filmada que
incluya la fecha para obtener la evidencia que
documenta tanto la trayectoria como la distancia
que recorre el aire en una sola direccion.

Sommndoe b cliee coiiodee Lol alalns
que se basan ehas-cara cte .St as Hsleaaayas
GOFReT tel Sﬁdl °d elpa_na. visualizar y CgIosirare

En el caso del flujo turbulento o no-unidireccional
se utiliza el mismo método, siendo el propdsito de
la prueba mostrar el patron de flujo del aire, con la
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ayuda de humo y generar la evidencia filmica que
demuestra que este patrén es el disefiado y que no
evidencia movimiento inadecuado del aire

0 riesgos de contaminacion.

El flujo de aire unidireccional debe recorrer el
espacio suficiente para proteger el producto,
materias primas, materiales que estén expuestos y
los procesos y los procesos que se encuentran en
su trayectoria, ya sea vertical u horizontal.
Velocidad del aire. La prueba consiste en realizar
mediciones con el equipo adecuado debe estar
calibrado y obtener directamente del equipo los
datos, sin modificacion, para que quede
documentada la informacion generada.

En el caso de los filtros HEPA terminales las
mediciones se hacen definiendo cuadrantes y
monitoreando puntos fijos de cada uno, las
mediciones se hacen por triplicado en cada punto y
se promedian.

Es importante que, si se detecta algin punto con
valores atipicos, se repitan mediciones y se
inspeccione el filtro comprobando que no
corresponden a puntos de fuga o zonas de baja
filtracién.

Deben evitarse flujos de aire a alta velocidad que
choquen en el piso y levanten las particulas que
puedan estar asentadas ahi, esto se encuentra en
algunos casos donde el numero de cambios de
aire por hora son altos 0 mayores a las
especificaciones.
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En el caso de los difusores de inyeccion aire se
mide la velocidad del aire, dividiendo el difusor en
zonas y tomando puntos que representen un
muestreo completo, las mediciones se hacen por
triplicado en cada punto y se promedian.
La distancia del tubo del sensor al filtro HEPA
terminal o a la superficie del difusor debe ser no
mayor a 5 cm para tener resultados consistentes.
La velocidad del aire unidireccional debe
encontrarse en el rango de 0.45 m/s £ 20 %, en el
caso de los filtros HEPA terminales.
Calculo de cambios de aire. Con los datos de la
velocidad del aire y la superficie de los filtros HEPA
terminales y/o de los difusores de inyeccion de aire
se puede calcular la cantidad de aire que ingresa al
area por unidad de tiempo, es decir se puede tener
el dato de metros cubicos de aire por segundo
(m3 de aire/s) si relacionamos este dato con el
volumen del area que se esta estudiando, es decir
largo por ancho por alto del cuarto, obtendremos la
relacion del nimero de veces que el volumen del
cuarto se llena y se desplaza con el aire inyectado
por unidad de tiempo. También se pueden obtener
datos directamente con la utilizacion de balometros
adecuados. En el caso que se utilicen campanas
dinamicas el valor de volumen de aire inyectado
por difusor es directo.
El resultado de este calculo se reporta en nimero
de cambios de aire por hora y debe cumplir con los
valores establecido en la siguiente tabla. En caso
de que alguna area no cumpla con los rangos de
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cap/h establecidos, debe investigarse y efectuarse
la justificacion técnica que evidencia que no
existen fallas inherentes al disefio de las areas.
Los cambios de aire por hora deben encontrarse
dentro de los siguientes valores:

Cambios de aire por
Clase
hora ca/h
Clase A na
(ISO-Clase 5) '
Clase B
(ISO-Clase 6) 2402560
Clase C
(ISO-Clase 7) 202540
Clase D
(ISO-Clase 8) 106220
ISO-Clase 9 n.a

Diferencial de presion: El propésito de la prueba
de diferencial de presion es verificar la capacidad
del sistema de cuartos limpios para mantener el
diferencial de presion especificado entre las
instalaciones limpias y sus areas relacionadas. La
prueba de diferencial de presion se debe realizar
después de que la instalacién ha cumplido con los
criterios de aceptacion para la velocidad de flujo de
aire o el volumen, la uniformidad del flujo de aire 'y
otras pruebas aplicables.

La prueba se aplica en cada uno de los tres
estados de las instalaciones (nueva, estatica y
dinamica) y debe ser repetida en tiempos regulares
como parte del programa de monitoreo de la
planta. Es recomendable que existan mandmetros
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de diferencial de presion instalados de manera
permanente en las areas que requieren esta
prueba. Si la instalacion esta subdividida en mas
de un cuarto limpio la diferencial de presion entre
el cuarto mas interno y el siguiente adyacente debe
ser medida. Las mediciones deben continuar hasta
que la diferencial de presidn del Ultimo cuarto
controlado y el medio ambiente de servicio,
considerado como externo sea medido. Es muy
importante realizar estas pruebas, asegurandose
que todas las puertas se encuentran cerradas,
entre el area limpia y las areas que forman su
ambiente de proceso periférico. Los datos deben
ser medidos y registrados directamente por
instrumentos de medicion, los cuales deben estar
calibrados. Los reportes deben incluir como
minimo la siguiente informacion:

e Tipo de prueba y condiciones de medicion.

e (Codigo o designacion de cada instrumento
de medicion usado y su estatus de
calibracion.

e C(lase de limpieza de los cuartos.

e Punto de localizacién de la medicion.

e Estado de ocupacion de las instalaciones.

La diferencial de presion debe cumplir con la
especificacion de la siguiente tabla:
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Clase Diferencial de presion {Pa)
Clase A >15 Pa con respecto a cuartos
(ISO-Clase 5) adyacentes
Clase B >15 Pa con respecto a areas
(ISO-Clase 6) no asépticas
Clase C
(ISO-Clase 7) >10Pa

>5 Pa Presion negativa donde
se generan polvos con
Clase D respecto a los cuartos
(ISO-Clase 8) adyacentes y positiva con
respecto a donde no se
generan polvos

Presién positiva con respecto
ISO-Clase 9 onp N resp
a areas no clasificadas.

‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACDOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Justificacion*

Cascada de presion. Esta prueba tiene como
proposito demostrar y documentar que el aire fluye
desde el area mas limpia y presion mas alta hacia
la de presion méas baja y menor clasificacion de
limpieza, pasando por esclusas y cuartos de
diferente clasificacion y diferencial de presion o la
de permitir la contencidn de un area por el tipo de
producto que procesa.

La funcidn principal de las esclusas de aire es
proporcionar un mecanismo efectivo para evitar la
contaminacion por particulas ambientales y
mantener el grado de diferencial de presion entre
cuartos de diferente clasificacion.

Las esclusas de aire pueden evitar que la
diferencial de presion entre los cuartos baje a cero
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cuando se abran las puertas entre las areas con
diferente clasificacion de limpieza.

Son comunes tres tipos principales de arreglos de
presion de esclusas de aire:

Cascada: el aire fluye desde el area de presion
mas alta por la esclusa de aire hasta el area de
presion mas baja.

Burbuja: la esclusa de aire esta a la presion mas
alta: el aire fluye desde la esclusa hacia el area
limpia y el corredor o cuarto contiguo.

Pozo: la esclusa de aire esta a la presién mas baja;
el aire fluye desde el area limpia y del corredor, o
cuarto contiguo, hacia la esclusa.

La especificacion de diferencial de presion de las
esclusas debe estar definida desde el disefio y ser
verificada como un punto critico en la calificacion
de desempefio de la instalacion.

La cascada de presion debe cumplir con el
esquema aprobado en el disefio de la instalacion.
Integridad de filtros HEPA y su montaje. Esta
prueba se realiza para confirmar que el sistema de
filtracion, que incluyan filtros HEPA, esta instalado
correctamente y no se presentan fugas de aire y
particulas durante su uso.

La prueba verifica la ausencia de fugas relevantes
para el desempefio de la limpieza de la instalacion
y se realiza introduciendo un aerosol de reto en el
espacio anterior de los filtros, en operacion,
muestreando después de los filtros la presencia de
los componentes del aerosol.
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Esta prueba debera ser aplicada en las areas
limpias que se encuentran en el estado de Nueva o
en condiciones estaticas y se debe realizar cuando
se esté llevando a cabo la entrega y puesta en
marcha(comisionamiento) o cuando las
instalaciones existentes necesiten ser probadas
nuevamente o después de que los filtros HEPA
han sido remplazados.

El equipo que se utiliza es un generador neumatico
o térmico de aerosol, producido a partir de una
solucion oleosa de substancias aprobadas, que no
permiten el desarrollo microbiolégico y un
fotémetro calibrado o un contador de particulas
especial (DPC Discrete particle counter) calibrado.
La prueba consiste en hacer un barrido por toda la
superficie del filtro (escaneo) con la sonda del
fotémetro o del contador de particulas,
muestreando la corriente de aire para detectar la
presencia de las particulas del aerosol de la
solucién de reto. Debe muestrearse de manera
especial las partes de unidn del material filtrante
con el marco del filtro de la estructura de soporte
del mismo.

Durante la prueba, cualquier indicacion de fuga,
igual o mayor que la especificacidn establecida,
debera ser localizadae identificada en el punto del
filtro, la sonda del fotdmetro o del contador de
particulas debera detenerse para confirmar su
presencia.
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Se considera que una fuga es cuestionable cuando
presenta una lectura superior a 10-4 (0.01 %) de la
concentracion original del aerosol inyectado en el
espacio previo al filtro.

Las fugas detectadas pueden ser reparadas
usando materiales compatibles con el filtro,
siempre que el area total reparada por filtro no
exceda un 0.5 % del total de la superficie filtrante
de cada filtro y cada reparacién individual no mida
mas de 3.0 cm. La prueba de integridad debera ser
repetida en el punto de reparacién y el resto de la
superficie del filtro. Si la reparacion no es segura o
el resultado no es aceptable el filtro debera ser
remplazado.

Temperatura. el proposito de esta prueba es
demostrar la capacidad del sistema HVAC para
mantener la temperatura del aire controlada, dentro
de los limites establecidos o dependiendo de los
requerimientos del producto y proceso.

La temperatura debe medirse en cada una de las
zonas de las areas controladas. Los sensores
deben ser colocados en el punto de monitoreo
designado a la altura del nivel de trabajo y debe
medirse suficiente tiempo para permitir la
estabilizacion del sensor y poder tener lecturas de
la temperatura real de cada punto.

Todas las lecturas de temperatura deben ser
registradas de manera directa por el equipo de
monitoreo, siendo el periodo del monitoreo de por
lo menos una hora y la frecuencia de lecturas cada
minuto.
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Las areas de trabajo deben dividirse de acuerdo al
proceso y seleccionar aquellas que tengan impacto
en el mismo, para que se pueda registrar el perfil
térmico a lo largo de los periodos de produccion.
Es importante seleccionar los puntos donde se
colocaran los sensores de temperatura evitando
ponerlos cerca de partes de equipos que generen
calor y nunca colocarlos a nivel de piso. La
temperatura debe cumplir con la especificacion de
la siguiente tabla:

Clase Temperatura (°C)
(|38'_%S]ZS/2 5) 18a25
(Isgl-a‘CS]ZsBe 6) 18225
(|sgl_acs|zsce 7) 18a25
asg'.acﬁis[i 8) 18225
ISO-Clase 9 18a25

Humedad relativa: el propdsito de esta prueba es
demostrar la capacidad del sistema HVAC para
mantener la humedad relativa del aire controlada,
dentro de los limites establecidos o dependiendo
de los requerimientos del producto y su proceso.
La humedad relativa, al igual que con la
temperatura, debe medirse en cada una de las
zonas de las areas controladas. Los sensores de
humedad relativa deben de colocarse a la altura
del nivel de trabajo, evitando ponerlos cerca de las
fuentes de calor, ni a nivel de piso. Se deben de
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tomar las lecturas de manera directa por el equipo
de monitoreo, como lo indicado para la

temperatura.
Clase Humedad relativa (%)

Clase A

(1SO-Clase 5) 30265
Clase B

(1ISO-Clase 6) 30265
Clase C

(1SO-Clase 7) 30265
Clase D

(1SO-Clase 8) 30265

ISO-Clase 9 n.a

Recuperacion de condiciones. Esta prueba se
realiza para determinar la capacidad del sistema
HVAC para eliminar particulas del aire, después de
haber tenido una situacién fuera de las condiciones
normales de operacion.

El tiempo de recuperacion de la limpieza de las
areas controladas es un pardmetro importante.
Esta prueba se debe realizar en sistemas de aire
no unidireccional o turbulento, ya que la
recuperacion de las condiciones de limpieza del
aire ambiental es el resultado directo de la funcién
de ventilacién y se obtiene a partir de la relacion de
recirculacion de aire, la geometria de flujo de aire
de entrada-salida, las condiciones térmicas y

las caracteristicas de distribucion del aire dentro de
la zona controlada. En los sistemas de flujo de aire
uni-direccional, la contaminacion es desplazada
por el flujo de aire controlado, de manera directa y
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el tiempo de recuperacion es una funcion del
volumen de la zona controlada y la distancia, bajo
las condiciones de una clase A (ISO-5) el tiempo
de recuperacion es minimo, por lo que no requiere
ser probada.

La prueba de recuperacion de condiciones debe
llevarse a cabo en las areas clase B o C (ISO-7) y
ne aplica en las areas clases D (ISO-8) si el
analisis de riesgo lo requiere. No aplica en areas
clase e ISO-9. Es recomendable no utilizar un
aerosol artificial para generar la contaminacion de
residuos que deberan ser removidos por el sistema
de aire, dado el riesgo que implica el uso de
elementos extrafios a las instalaciones y al
proceso. La prueba de recuperacion de
condiciones se realiza en las areas en estado de
operacion estatico, siendo muy importante conocer
el patrén de flujo de aire de las areas controladas
en estudio, ya que deben elegirse puntos de
muestreo, previamente identificados, que sean
homogéneos o representativos del grado de
limpieza. Es importante también contar con
informacién del nimero de cambios de aire por
hora calculados para los cuartos en estudio, asi
como los valores de temperatura y % de humedad
relativa ya que serviran de base para interpretar los
resultados de la prueba de recuperacion de
condiciones. Otro parametro importante,
relacionado con esta prueba, es el tiempo de
recuperacion del grado de limpieza, el cual se
define como, el periodo de tiempo necesario para
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pasar de una condicion de contaminacion por
particulas totales, fuera de especificaciones, a una
condicion controlada dentro de los parametros
aprobados, de acuerdo a su clasificacion.

Para llevar a cabo la prueba deberan colocarse
contadores de particulas en los puntos
identificados para el monitoreo de particulas de 0.5
y de 5.0 ym:. Mediante la aplicacién de un aerosol
con tamafio de particula menor a 1 um; se deben
alcanzar niveles de particulas totales equivalentes
a 100 veces mas la concentracion de particulas de
acuerdo a la clasificacion del area. Una vez
alcanzada la condicién, se activan los contadores
de particulas que fueron programados para realizar
mediciones cada minuto hasta regresar a la
clasificacion establecida. Se observan los
resultados y se registra el tiempo necesario. Con
los datos obtenidos se reporta el tiempo de
recuperacion, se grafica la curva de concentracion
de particulas de cada magnitud y se calcula el
indice de recuperacion. El tiempo de recuperacion
de condiciones es aceptable si se encuentra dentro
del rango de 15 a 20 min.

9. Mantenimiento del estado validade-calificado
Parte del ciclo de vida del producto es asegurar
que el proceso se mantiene bajo control y que la
instalaciones, equipos, sistemas y servicios
mantienen su estado calificado, durante toda la
duracién de las operaciones de manufactura.
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Para considerar confiable-un que un sistema de
HVAC ha alcanzado el estado calificado y por lo
tanto se permanece bajo control, el sistema de
HVAC debe, primero, haber sido disefiado
cofrectamente, construido e instalado de acuerdo
al disefio aprobado, entregado y verificado de
manera completa y oportuna, haber sido calificado
antes de iniciar su utilizacién en procesos y sobre
todo, haber desarrollado la infraestructura técnica,
de administracion y de documentacién que permita
mantener y evidenciar el funcionamiento del
sistema de manera permanente y confiable de tal

forma que se asegure su-aptitud-para-eluse
previsto-contindamente: que permanecera en

estado de control.

Deben establecerse periodos de evaluacion,
basada en la gestion de riesgos, para revisar
periédicamente los sistemas de HVAC y sus
componentes, para asegurar que mantienen su
estado calificado y de control, y de requerirlo
realizar una recalificacion.

Contar con un sistema de mantenimiento predictivo
y preventivo, significa que se conservan las
condiciones fisicas y funcionales de cada
componente del sistema HVAC de manera
constante, apegandose de manera sistematica a
planes y programas organizados, teniendo como
base las especificaciones técnicas de todos los
componentes y accesorios, los manuales del
fabricante e instalador del sistema, procedimientos,
instructivos, registros y la participacion de personal
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capacitado y calificado para ejecutar todas las
actividades incluidas en dichos planes y
programas.

Una vez establecido el estado calificado del
sistema HVAC debe mantenerse a través del
monitoreo de rutina, procedimientos y contar en
todo momento con la evidencia documental del
cumplimiento de los programas de mantenimiento
predictivo y preventivo, de calibracion de
instrumentos criticos de medicion.

La calificacién del personal es un factor-muy
importante en la operacién y conservacion del
sistema HVAC, por lo que es necesario que esté
organizada bajo un programa de capacitacion,
entrenamiento y evaluaciones periddicas del
personal relacionado, directa o indirectamente con
este sistema. Esto asegura, junto con la
supervision continua, que el sistema es operado,
monitoreado y mantenido solo por personal experto
en el tema. Bebera-contarse-entodo-momento-con

la evidencia documental del cumplimiento de los
. vo.d
s
Teniendo el sistema controlado y con el estatus de
calificado, se debe contar con un sistema de el
monitoreo continuo de sus los parametros
eperativos-criticos; de desempefio y de su
utilizacion se vuelve esencial. Este-menitoreo
doponder e de e e o e
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Este mismo concepto aplica al sistema de
monitoreo y control, asegurando la integridad de
datos y la vigencia de la validacion.

Los datos que generan las pruebas de laboratorio
que miden el desempefio del sistema y los datos
de los usuarios de las areas de proceso,
relacionados con las condiciones ambientales de
las areas a las que da servicio el sistema HVAC
también son parte fundamental del monitoreo, asi
como los resultados fuera de limites o fuera de
tendencia debe tomarse en cuenta, ya que tales
eventos podrian indicar una falla temprana del
sistema HVAC.

e e e
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Los elementos considerados consumibles del
sistema, como filtros, prefiltros, asi como las partes
moviles que se deterioran con el uso continuo,
como bandas y empaques, tienen que ser
reemplazados periddicamente basadoséndese en
los programas de mantenimiento preventivo y en la
inspeccidn periodica del sistema y de estos
elementos de manera especial.

Cuando se realicen reemplazos de elementos
importantes del sistema, como filtros HEPA, partes
del ventilador u otros componentes mecanicos o
del sistema de control, procede realizar las
pruebas correspondientes que demuestren que la
condicion de calificado se conserva.

Cuando se planean modificaciones al disefio,
estructura 0 modelo de los componentes mayores,
procede organizar y documentar el proyecto a
través del sistema de control de cambios de la
empresa, donde valore el alcance de la
recalificacion para alcanzar de nuevo el estado
calificado y su continuidad en estado de control de
tal manera que el ciclo de vida del sistema HVAC
se inicia nuevamente.

El sistema de CAPA de la empresa debe ser
aplicado cuando se lleguen a presentar fallas o
desviaciones que impacten la operacion o
desempenio del sistema y se valoré el alcance de
la recalificacion para alcanzar de nuevo el estado
calificado y su continuidad en estado de control. La
documentacion relativa a las fattas-e desviaciones/
no conformidades, las acciones correctivas y los
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planes de prevencion deben de estar disponibles y
completos para dar apoyo y soporte al
mantenimiento del estado-validade calificado del
sistema.

La evaluacién periddica que se realiza con las
auditorias técnicas internas, permite tener un
diagndstico oportuno del estado que guarda la
estructura técnica, operativa y administrativa del
sistema, a partir del cual se toman las acciones
correspondientes para conservar el sistema HVAC
bajo control.
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