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AGENDA Dt HOY

. REDISENO DE PLANTAS FARMACEUTICAS
2. PLAN NMXAESTRO DENVALIDANCIONES

3.\VALIDANCION DE AGUA
4.\/XLIDANCION D€ AIRE AMBIENTAL (H\VAOQ)

S.\VALIDANCION DE PROCESO
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AGENDA Dt HOY

. REDISENO DE PLANTAS FARMACEUTICAS
2. PLAN MNMXESTRO DENVALIDANCIONES
3.\VALIDANCION DE AGUX

4. \VALIDACION D€ AIRE AMBIENTAL (H\VVACQ)
S.\VALIDANCION DE PROCESO

6.\VALIDXNCION DE LIMPIEZXN
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-
POR FANVVOR APUNITE
LA IDEA PRINCIPAL
D CADA TENMA
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LA R\UTA CRITICA DE LA
INAPLENAENTACION

VALIDACION DE METODOS ANALITICOS Y
ESTABILIDAD SEGUN LOS RTCAs

VALIDACION

DOCUMENTACION

(T mmweo




LA R\UTA CRITICA DE LA
INAPLENAENTACION

DOCUMENTACION

(T mmweo




1/6: PRIMER TEN\@/X/

REDISENO 4
CIRC\VLACION: ’

RTCA 11.03.42:07 € INFORNE 45, ANEXO 5 D€ LA
ONAS

@ PERSONAL, \UNIFORNES, MATERIALES,
PROD\VCTON DESECHOS.
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3 PUNTOS IMPORTIANTES

CIRCULACION € INFORME 32:
CONTAMINACION CRUZADA:
SEGURIDAD.

CIRCULNCION Y AIRE
AMBIENTAL, INFORME 45,
ANEXOSSY 6

CIRCULACION €S PRIMERO N
LA HORA D€ INVERTIR..




AREA GRIS

PERSONAL

AREA BLANCA

AREA DE PROCESO P. TERMINADO
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COMO ENFRENTAR €L
TEMA DE LA
REMODELNCION

*PASO A PASO




IOPASOS PRACTICOS PARA ENFRENTAR
EL TENMA DE CIRC\ULACION

: CONOCER. LA NNORMATIVIDAD.
PASO NO. 2: DINGRAMAR. €L PROCESO
PASO NO. 3: LISTA DE AREAS ANUXILIARES

PASO NO. 4: INVENTARIO DE PERSONAL, POR. GENERO Y
LUGAR. DE TRABAJO.

PASO NO. S: CLASIFICAR. LAS AREAS DE ACUERDO LA
CLASE QUE DEBERIAN TENER..

PASO NO. 6: DINGRAMAR LA CIRCULACION ACTUAL Y
DETECTAR LOS PROBLEMAS.
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10 PASOS PRACTICOS PARA ENFRENTAR
EL TENAA DE CIRC\ULACION

PASO NO. 7: HACER. UNX PROPUESTA DE CAMBIO O
REMODELACION BASADO EN LA CLASIFICACION DE
AREASY VOLVER A DINGRAMAR. €L FLUJO D€
PERSONAL, MATERIANLES Y PRODUCTOS. \VER PASO 2.

PASO NO. 8: HANCER. UN PRESUPUESTO DE INVERSION.
PASO NO. 9: APROBACION DEL PROYECTO.

PASO NO. 10: HACER. UN PLAN PARA REALIZAR LA
EJECUCION: ETAPAS, RESPONSABLE Y FECHAS
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rende)y’las exigenciaside la
to a ’
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Diagramar el Proceso
Productivo.

OBJETIVO:

Comprender el proceso productivo para
poder solucionar con propiedad el tema
de circulacion.

» »
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DIAGRAMA DE PROCESO DE FABRICACION DE TABLETAS Y TABLETAS RECUBIERTAS

__ENTRADAS | | PROCESODEFABRICACION | [ SALDAS | EQUIPOS
N T Programacicn/Entrega a
| | Metrologia
Materias primas aprobadas @ > {PA betalactimnicos a su M
a 4
B Pesada Balanzas
U 4
- Materias primas pesadas > Tamizado Molino o Refinador J
i 2
— Mezdado Mezdadores J
B 1
. l 1
B Solucion granuladora Granulacién himeda ‘J Granulacion seca Rm:;“ ¢ ‘
i v
B Secado l Lecho Fluido u Horno ’
u y|
d ol I .
q Producto en Proceso > Tamizado Molino o Refinador ‘
U v
§ Producto en Proceso > Lubricacién/Mezclado Mezdador
" el )
] Compresién Tableteadora
m olieas
| ale0l%
0 ] '
— Cobertura Preparada > Cobertura < Equipo de recubrimiento ‘
|
~ E al )
o @ , ] T G Andlisis Control de Calidad
|| PVC, PVDC, Foil aprobados o > o { ——e | (0 Anilisis para control en peoceso
. frascos " ) ¢’ ‘ ~ Monltoreo de desempe®o {eficencla y eficaca)
| Codificado Codificadora a8 aohocin —
= Q A2 Cuantificacion v
- A Contenido Uniforme v
[ Al Microbiod o v
Insertos, cajas individuales > Estuchado Estuchadora T ok -
N 9 A l'u(-‘omn N/A
Ar [ v

i ’ AL Prueba de wellado v
= m Encartonado AN 'ovn:nl\.o 00‘;0:!-(w v
B & A  |viscosidad v
- Al lreumedad v

Mﬂﬂdﬁl “ cartones ALr2 Viscosidad v
i Ald Densidad v
0 ’ 'lmﬁmm Als Variacsdn de peso v
= (Tabletas) ALS Desintegr acidn v
i AlS Friabilidad v

(Tabletas Recubjertas)
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Hacer una lista de chequeo de areas
auxiliares a tomar en cuenta.

OBJETIVO:

Incluir en el proyecto de cambios en la circulacion
todas las areas necesarias.

lunes, 3 de septiembre de 12



LISTA DE CHEQUEO DE AREAS DE APOYO Y AUXILIARES: CIRCULACION l

Control de Calidad (laboratorio) Apoyo X
Control de Calidad (en proceso) Apoyo X
Almacen de Materiales Apoyo X
Almacen de Producto en Proceso Apoyo X
Almaceén de Producto Terminado Apoyo X
Lavado de equipo y utensilios Apoyo X
Salidas de emergencia Apoyo X
Equipo sin uso Auxiliares X
Mantenimiento Auxiliares X
Lavanderia Auxiliares X
Investigacion y Desarrollo Auxiliares X
Banos Auxiliares X
Prevestidores Auxiliares X
Vestidores Auxiliares X
Comedor Auxiliares X

lunes, 3 de septiembre de 12
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Hacer un inventario de Personal, por
sexo y lugar de trabajo

OBJETIVO: —

Hacer un buenc"-ulo d)modoms lavamos,
dispensa > jab DIE as, asi
COMO pre

vestidore

lunes, 3 de septiembre de 12



INVENTARIO DE PERSONAL

TipodeAire | Mujeres | Hombres | TomaL
Control de Calidad (laboratorio] Apoyo Negra 4 ) 6
Microbiologia Apoyo Blanca 1 0 1
Fabricacion, Empaque Primario y Control en Proceso Apoyo Blanca 3 3 6
Empaque Secundario y Control en Proceso Apoyo Negra 4 ) 6
Administracion Apoyo Negra ) ) 4
Almacen de Materiales Apoyo Negra 0 ) )
Almacen de Producto Terminado Apoyo Negra 0 4 4
Mantenimiento Auxiliares Negra 0 3 3
Lavanderia Auxiliares Blanca 3 0 3
Investigacion y Desarrollo Auxiliares Negra ) 0 )
Comedor Auxiliares Negra 3 0 3
TOTAL 2 It 40
AREA BLANCA ] 3 10
AREA NEGRA 15 15 30
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Clasificar las areas como estan
actualmente.

Objetivo:
Verificar en un plano conceptual el
estado actual de la circulacion.




AREA GRIS

PERSONAL

AREA BLANCA

AREA DE PROCESO P. TERMINADO

<
Y
>
)
<
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PLANO CONCEPTUAL DE UNA PLANTA DE
LLENADO DE CAPSULAS

e E——
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PLANO CONCEPTUAL DE UNA PLANTA DE
LLENADO DE CAPSULAS

GRIS

belbah4

BLANCA
e

Agirn ~ ' )
Tamizado Metrokgla y AT S Wk C 0 Fel Y :
Muasyao il e A A L g A 3 D AN P S NN N S 0N N

Lienado Mezolado
g Almacén de Matenales

KW&% ’
Crocomoemo DA, Capsulas
INgreso de

@ =
3 sclusa
o Matéridles
naienaies L, : ' ‘
i g s sy ,:4”,‘77 oy ,:A,,",,,,j ,:_,,;,, m?.,,,;,, i ,:_,,L,,,,, r=n- :

Lavand
PASILLO & PRODUCCION

NFI

' At E ‘—'.k"r”;
D6
B

adeasnavdasledeatadacsladeoatadanl

= RS
S o - - svealbhoedoe - - a > - - - - - -
' T ’ T
P sbhaveswes ool adeonoes P el e - - - . , - - o b e . - - g - - - g - - < e - - - g > - ' P - - ~ -l » -
: . : . . : . : . : . : . : . : . : .
5 5 5 5 5
: :

W’ el an
Y Ca : :

Procesn
b8

...............
!

BRI o U | BN S |
| | ERCREREe ERTRE - -AlmaoéndeProduoto

R o LA IO S O S Termma,dé AAAAAAAA

Risls
Bisle

e
Veslic

i e
Muie-;ga Homa% P A R AT ek AT AL |

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

S

;:wag?ml;.

AT oA Cré#¥ento . - - ) e el . s B :

b S LR CCs EEC et SOV EE EECR SEA B ) DR SRR LT TR EE] | EOPTSLRECR DR SUTCLEETH S SE R T Rt P ey PRt e =
i ‘ ‘ . - S Ext:ﬂ':f S o et e oy t R | R o v e e G Gl e

N | T T T A (I PR A W NP O R R e R M- otcma N sl Prooucto o - - i - 2 Ingresade.

' T . R e o n g Labammmdtn I N et I o Matensles
GUIIREAGRIAG WA T AER | GREAGY TAGERA ] Gl

A AR s X Debandau YAGA 5

AAAAA

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



Diagramar la circulacion
actual.

Objetivo:
Detectar los problemas de circulacion
actuales.




1

!

CAFETERIA
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H .- Crearerten
NEGRA il
e PLANO CONCEPTUAL DE UNA PLANTA DE | == | | 5
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- LLENADO DE CAPSULAS 7 S | £ i
G BLANCA . o T ,
Areg.para Sonaao Mezclado |~ Tamizado Metrologla y
Crecimiento Capsulas Muestreo
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De
Trat Equipo PASILLO DE PRODUCCION ﬁ 23
De I NeTgm
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Paso No. 7:

Hacer una propuesta de cambio
0 remodelacion basado en la
clasificacion de areas y volver a
diagramar el flujo de personal,
materiales y productos.

Objetivo:
Hacer propuesta de correccion a la
circulacion.




/,
Area para Henaca Mezclado Tamizado Metrologia y
Crecimiento Capsulas Muestreo “.
\s / \ / Mqm
\
C Esclusa de Almacén de Materiales
Lived - Materia Prima y
Ba e mpaque Primari
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Equipo
Esclusa de
2 Empaque 2rio y
P 3rio. ’
/l\ | //"
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Proceso Lobby Blister Z
Mésgm
\
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[ \
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\ 7
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Hacer un presupuesto de inversion.

OBJETIVO: Calcular el costo del proyecto y ver el
flujo de efectivo.
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Aprobacion del Proyecto

OBJETIVO: Asignacion del recursos
para el proyecto.







Plan y control para ejecutar el
proyecto

504

Preparation and Planning
. proposal
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IDEXN PRINCIPAL DE CIRCULACION

“LLA CIRCULACION Y
EL AIRE SON TEMAS
QUE SE RESUELVEN EN
FORMA CONJUNTA.

Y PARA RESOLVERLO
HAY QUE TENER UN
METODO DE TRABAJO”




2/6: SEGUNDO TEMA:
PLAN MAESTRO D€
VALIDADIONES




VALIDACION [‘




VALIDACION ‘

SEG\UN FDAY NONM 059:




VALIDACION

SEG\UN FDAY NON 059:

€S LN EVIDENCIN DOCUMENTADA QUE DEMUESTRA
QUE XN TRAVES DE UN PROCESO ESPECIFICO S€ OBTIENE
UN PRODUCTO QUE CUMPLE CONSISTENTEMENTE CON
LAS ESPECIFICNCIONES DE CALIDAD ESTABLECIDOS.
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VALIDACION

SEG\UN FDAY NONM 059:

€S LA EVIDENCIA DOCUMENTADA QUE DEMUESTRA
QUE X TRAVES DE UN PROCESO E€SPECIFICO S€ OBTIENE
N PRODUCTO QLE CIUMPELE CONSISEENTEMENTECCON
LAS €SPECIFICACIONES D€ CALIDAD €STABLECIDOS.

SEG\IN RTCA DE BPNA'S: DEFINICIONES 5.77
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VALIDACION

SEG\UN FDAY NONM 059:

€S LA EVIDENCIA DOCUMENTADA QUE DEMUESTRA
QUE X TRAVES DE UN PROCESO E€SPECIFICO S€ OBTIENE
N PRODUCTO QLE CIUMPELE CONSISEENTEMENTECCON
LAS €SPECIFICACIONES D€ CALIDAD €STABLECIDOS.

SEG\UN RTCA DE BPNA'S: DEFINICIONES 5.77

ACCION DOC\UNMENTADA Q\UE DENMAVESTRA QVUE \UN
PROCEDINMIENTO, PROCESO, EQ\JIPO, NMATERIAL O
SISTENAA COND\CEN A LOS RES\ULTADOS PRENVISTO.
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PLAN Y PROGRAMA MAESTRO
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—POLITIGA DE VALIDACION

—ESTRUCTURA ORGANIZACIONAL D€ LAS ACTIVIDADES
DENVALIDACION (RECURSOS HUMANOS NECESARIOS)

—RESUMEN DE INSTALACIONES, SISTEMAS, EQUIPOS Y
PROCESOS A VALIDAK
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PLAN Y PROGRAMA MAESTRO
D€ VALIDACIONES (16.1.1.)

DEBE INCLUIR:

—POLITIGA DE VALIDACION

—ESTRUCTURA ORGANIZACIONAL D€ LAS ACTIVIDADES
DENVALIDACION (RECURSOS HUMANOS NECESARIOS)
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PLAN Y PROGRAMA MAESTRO
D€ VALIDACIONES (16.1.1.)

DEBE INCLUIR:

—POLITIGA DE VALIDACION

—ESTRUCTURA ORGANIZACIONAL D€ LAS ACTIVIDADES
DENVALIDACION (RECURSOS HUMANOS NECESARIOS)
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PLAN Y PROGRAMA MAESTRO
D€ VALIDACIONES (16.1.1.)

DEBE INCLUIR:

—POLITIGA DE VALIDACION

—ESTRUCTURA ORGANIZACIONAL D€ LAS ACTIVIDADES
DENVALIDACION (RECURSOS HUMANOS NECESARIOS)

—RESUMEN DE INSTALACIONES, SISTEMAS, EQUIPOS Y
PROCESOS A VALIDAK

—FORMATO A USARSE PARA PROTOCOLOS Y REPORTES
—PLANEANCION Y PROGRAMACION

—CONTROL D€ CAMBIOS
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PLAN Y PROGRAMA MAESTRO
D€ VALIDACIONES (16.1.1.)

DEBE INCLUIR:

—POLITIGA DE VALIDACION

—ESTRUCTURA ORGANIZACIONAL D€ LAS ACTIVIDADES
DENVALIDACION (RECURSOS HUMANOS NECESARIOS)

—RESUMEN DE INSTALACIONES, SISTEMAS, EQUIPOS Y
PROCESOS A VALIDAK

—FORMATO A USARSE PARA PROTOCOLOS Y REPORTES
—PLANEANCION Y PROGRAMACION

—CONTROL D€ CAMBIOS

lunes, 3 de septiembre de 12



NMARCO REG\VLATORIO

NORMATIVAS PROPIAS E INTERNACIONALES.
RTCA 11.03.42:07
INFORMES DE OMS
NORMAS ISO (EJEMPLO 14644 (HVACQ))
FDA Y CFRS
NOM 059 (COFEPRIS: MEXICO)
INVIMA (COLOMBIA)
ANVISA (BRASIL)
ETC
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( / CALIFICACION DE LA INSTALACION \ \
(CALIBRACIONES) (IQ) SAT

CALIFICACION DEL DESEMPENO (PQ)
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ESTRATEGIA DE
INAPLENAENTACION DE
\VALIDACIONES

AGUA, HVAC,
VAPOR PURO,
AIRE
COMPRIMIDO,
INSTALACIONES

CALIFICACION DE
EQUIPO Y

LIMPIEZA

PROCESOS
CRITICOS:
INYECTABLES
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PROTOCOLO DE CALIFICACION

REQUISITOS PREVIOS
-OBJETIVOS
- ALCANCE
« AARCO REGULATORIO
ASIGNACION DE TAREANS Y RESPONSABILIDADES.
«CRITERIOS DE NCEPTACION
-CRONOGRAMA DE TRABAJO
-PROCEDIMIENTO DE CALIFICACION
« MATERIANLES Y €EQUIPO
«ANEXOS
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INFORME DE CALIFICACION

-DESCRIPCION DEL ENSAYO REALIZADO.

+TABLAS Y DATOS

«RESULTADOS

«LISTADO DE DESVINCIONES ENCONTRADAS Y
VERIFICANCION DE CORRECCIONES.

-CONCLUSIONES

VIGENCIXN DE LA CALIFICACION (ESTADO VALIDADO)
« REFERENCIAS

- ANEXOS

-FIRMAS Y REVISION Y APROBACION
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VALIDAE DE
ACUA

RTCA: CAPITULO 16




Alcance:
Agua Para Uso Farmaceutico (WPU)

Agua purificada (WP)
Agua para inyeccion (WFI)
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CALIFICACION DE LN OPERACION

PROCEDIMIENTOS BASICOS DEL SISTENMA A CALIFICAK:
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Especificaciones Agua Purificada

Especificacion

TOC

Conductividad

pH

Microbioldgico
Identificar cepas

Rango

<0.5 ppm

< 1.3 um/cm

50-7.0

<100 UFC/mL

Norma Norma
USP 34 FEUM
USP 34 FEUM

FEUM
USP 34 FEUM
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Especificaciones Agua para

Especificacion

Endotoxinas

TOC
Conductividad
pH

Microbiologico
|dentificar cepas

Inyeccion
Rango Norma
<0.25 UE USP 34
< 500 ppb USP 34
< 1.3 um/cm USP 34
50-7.0 USP 34

<10 UFC/100 mL

USP 34

Norma

FEUM

FEUM

FEUM

FEUM

FEUM
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Guia de Verificacion RTCA Capitulo
16:16.4:f

Se ha realizado la calificacion de desempeio (performance) del sistema
de agua (CD o PQ):

e Fase 1, Fase 2 y Fase 37
e Validacion Fase 1:

— Estan definidos los parametros operacionales?

— Estan definidos los procedimientos de limpieza y sanitizacion;
incluyendo sus frecuencias?

— Cuentan con los registros de muestreo diario de cada punto de pre-
tratamiento y de cada punto de uso, efectuado durante un periodo de
2 a4 semanas?

— Tienen los procedimientos escritos del sistema de agua?

— Los resultados de estos registros demuestran que el sistema esta
controlado?

— Disponen del informe resumen de la validacion?
— Los componentes del sistema se encuentran en buen estado?
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Guia de Verificacion RTCA Capitulo

16:16.4:f

e Validacion Fase 2:

—Cuentan con los registros de muestreo diario de cada
punto de pre-tratamiento y de cada punto de uso,
efectuado durante las siguientes 4 a 5 semanas después

de cumplida la Fase 17

—Los resultados de estos registros demuestran que el
sistema esta controlado (cumple con los parametros
definidos en las especificaciones respecto de la calidad de

agua y cumple con los parametros del sistema ¢

—Disponen de los informes que resumen los resu
las fases 1y 2 de la validacion?

e agua )?
tados de

lunes, 3 de septiembre de 12



Guia de Verificacion RTCA Capitulo
16:16.4:f

e Validacion Fase 3:

—Cuentan con los registros de muestreo semanal de todos
los puntos de uso correspondientes a un periodo de un
ano?

—Los resultados de estos registros demuestran que el
sistema esta controlado?

—Disponen del informe resumen de la validacion?

—Los componentes del sistema se encuentran en buen
estado?
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3 CRITERIOS PARA EL HVAC

—=—

mcmneouumvo DE LA DESCARGA DE POLVO
DE LA CONTAMINACION CRUZADA DEL CONTACTO CON GASES DESCARGA DE GASES
! J J
DE_CONDICIONES NO DESCARGA DE LIQUIDOS

Y
SISTEMAS

J \. J
( )

> <€
\. J

0 |
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Identificacion
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lamaquina & del riesgo analysis

Risk
assessment

> Evaluacién
del nesgo

. @ Reduccién
adequada
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Sistema con filtro HEPA emla
manejadora

05’

Aivr-handling system with high-efficiency particulate air filters in air-handling unit
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Sistema con filtro HEPA en Iasoarea\'s"w
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CALIFICACION DE LN OPERACION

PROCEDINAIENTOS BASICOS DEL SISTENMA
OPERACION DEL SISTEMA
LIMPIEZXN Y SANITIZACION
NUESTREO
MANTENIMIENTO
PRAJEBAS ESPECIALES
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CALIFICACION DE LA OPERACION PRUEBAS *

ESPECIALES v

El PROTOCOLO incluye lo siguiente:

- Tipo de flujo

- Diferencial de presion sobre el filtro

- Diferencial de presion del area

- Velocidad/ Uniformidad del flujo del aire
- Volumen/ Velocidad del flujo de aire

- Paralelismo

- Patron del flujo de aire

- Tiempo de recuperacion

- Integridad de filtros

- Clasificacion del area (particulas transportadas por el aire)
- Temperatura y Humedad

- Recuento microbiano

- Procedimientos: Operacion, recoleccion de muestras, limpieza y
sanitizacion y mantenimiento del sistema.

- Sistemas de Alertas y Alarmas
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Sistema con filtro HEPA emla
manejadora MANOMETROS

Ai;-handling system with high-efficiency particulate air filters in air-handling unit
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Integridad de filtros: Emery y‘
fotometro
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Air-handling system with chemical drying
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q HEPA, high-efficiency particulate air; RH, relative humidity.
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Air-handling system with chemical drying
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Air-handling system with chemical drying
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Air-handling system with chemical drying
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Sistema con secador qmm%o I

Air-handling system with chemical drying
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Sistema con secador qmm%o .

Air-handling system with chemical drying

I

)i eschrmionas | 2
q—g—e_((\ﬁ_wmd & @ { gg
P

Fan l

-
"
|C
B
|‘<
1
B
— |

v la
@
5
|F0'

-
4 3 5 |
= ) 2 | o g &, &35 |
® h: : : E AE S= T :
—DE—/ B - = @ ! x|
o e
et R T S L e DO Y 2

Retun air ———

q HEPA, high-efficiency particulate air; RH, relative humidity.

lunes, 3 de septiembre de 12



Integridad de filtro hepa en :
manejadora: Prueba Emery
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PRUEBAS DE DESEMPENO Y*
MONITOREO

» Conteo de particulas viables
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* Humedad
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PRUEBAS DE DESEMPENO Y*
MONITOREO

» Conteo de particulas viables
(MICROBIOLOGICO)

» Conteo de particulas no viables (CLASE)
* Temperatura

* Humedad

* Alertas microbiologicas y

» Alarmas de fallas (desafio)

e NOTA: 20 dias correlativos. Guia de la OMS sobre
los requisitos de las practicas de fabricacion PAF, segunda parte.
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”
RTCA: ANEXO A, ESTERILES

TABLA A1-CLASIFICACION DE PARTICULAS DE AIRE CORRESPONDIENTE ALOS

DIFERENTES GRADOS.

EN REPOSO (b) EN FUNCIONAMIENTO
GRADO Numero maximo permitido de particulas/m®

0.5-5m >oHm 0.9-5 m >oHm
A 3500 0 3500 0
B(a) 3500 0 350 000 2000
C(a) 350 000 2000 3500 000 20 000
D(a) 3500 000 20 000 Sin definir (¢ ) Sin definir (¢ )

W
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m’.’
RTCA: ANEXO A, ESTERILES .

TABLA A3 Limites permitidos para el monitoreo microbiolégico

Maximo numero de microorganismos viables permiticdos
Placas de
GRADO | Muestra de aire | Sedimentacion Placas de contacto | Impresion de guantes 5
ufc/nt’ (diametro 90mm) | jiametro 55 mm) | dedos ufc/guante
ufc/4 horas (a) ufc/placa
A <3 <3 <3 <3
B 10 5 4 4
C 100 50 20
) 200 100 50 - —

|

‘ﬁ‘
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NOM-059

22, Apéndice Normativo A. Areas de Fabricacion Farmacéutica, NOM 059 REV. 2006

”

~ l.’
-

Particulas no viables/m3 Particulas Viables : Presion diferencial de
Condici Frecuencia Velocidad y cEnaIncs flujo de aire
Ejemplos de Procesos , o.n lclor.\e? , Frecuencia de : .| de Particulas ) Vestimenta
| Estadisticas/Dinamicas | de (UFC) , Cambios de aire temperatura y
. monitoreo >0.5pm
(0.5-5um) | >5pm | monitoreo humedad
Preparacion y llenados asepticos, <1/m3 ; : Uniforme para
P y , P /may Flujo vertical . 215Pa con respectoa | p.
llenado de soluciones parenterales < 2 Filtros 7 S areas aseptica
o ; <3520/ o | I laminar 0.3 m/s* . areas no asepticas, NG
con esterilizacion terminal3, Por turno de | 1/placaz | Diaria/turno de , , terminales , Esteril, cofia
B <3520 29 . . Flujo horizontal | aplicando un concepto
pruebas de esterilidad, Muestreo, Produccion Y produccion ; 99.997% 3 : cubrebocas,
do y surtido de componentes <1/huella Rt 045 s eficiencia T DAt cubrezapatos
£sa < ’
By ; ey + 20% 30 2 65% HR
esteriles, Lienado de productos e guantes y gogles
hiologicos
Entorno de clase A para productos <10/m3y
gue no llevan esterilizacion ‘ Eiltros 215Pa con respecto 3
: <3 5200 : areas no asepticas,
terminal o / 0/2930 | ¢/6 5/placaz Diariaft na.f terminales , P lgual gue las
Corredores asepticos <3 52000 MEsEs ¥ aria/tumo 2 20/H 99.997% :plltand: ursizme;ti areas A
A e cascada 3
Exclusas a cuartos de llenado, <5 /huella eficiencia S
Cuartos vestidores para areas uu 30 2 65% HR
Clase A
¥ : <100/m3
P.repafa'clon de.s.oluclones para 352000/ / Eiltros . Uilhserne de
filtracion esterilizante y para ) <2930 : na./ terminales | . | planta limpio,
esterilizacion terminal y <3 520000 C/ 6 meses < Semanalmente 18°Ca 25°C 30 a 65%
< 29300 50/placas 2 20/H 99,997% HR cabella, barbay
componentes 2 eficiencia higote cubierto
Entorno de clase A para productos
gue llevan esterilizacion terminal

T——
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NOM-059

22. Apéndice Normativo A. Areas de Fabricacién Farmacéutica, NOM 059 REV. 2006

.

Al
&

Particulas no viables/m3

Particulas Viables

Retenciones

Presion diferencial de

- Condiciones Frecuencia ; Velocidad : flujo de aire, :
Ejemplos de Procesos e 3T Frecuencia de L y de Particulas : Vestimenta
Estadisticas/Dinamica | de (UFC) LS Cambios de aire >0.5um temperatura y
(0.5-5pm) | >5pm | monitoreo : humedad
Almacenamiento de accesorios )
despues del lavado 3 52000/ £200/ms3 Lllmfor:?me cfe
. < 0 anta limpio,
pasillos a clase C 2 20 000/2|C/6meses| ' |Mensuaimente|  n.a/z 10/H 95% >5% pb 7 ':)
Cuartos de acceso a las areas de s “f s a.r A
el doras placa # bigote cubierto
Cuartos incubadores
Presion negativa
donde se generan
Preparacion de formas polvoscon respecto a
farmacéuticas No Estériles. los cuartos .
: . Uniforme de
Envasado primario de formas adyacentes, con Ty Ziaie
o <200/m3 planta limpio,
orales Deben ser definidos por cada 95% o HR controladas de B bark
g RN o % de cabella, barba
Muestreo, Pesado y Surtido de establecimiento de acuerdo a su Mensualmente n.a/fz 10/H St acuerdo a las ; § ¢
. . T > ; .| <100 eficiencia G bigote cubierto,
materias primas no esteriles programa de monitoreo ambiental e caracteristicas
s placa # 2% cubre bocas y
Preparacion y llenado de formas especificas del St
topicas (rectales, vaginales) No proceso y producto, - '
Estériles las cuales no deben
de excedr de 25° Cy
65% de HR
Presion negativa
Empaqgue Secundario 859% de donde se generan Uniforme de
Areas Técnicas dentro de n.a. n.a. n.a. n.afz 10/H s particulas con planta limpio,
8 eficiencia 5
Produccion respecto a los cabello cubierto
cuartos adyacentes,
n.a. respecto a las
n.afz 6/H solo . Sy
{oara/ros areas de Produccion
Almacén b empague primario Ropa de
: . n.a. n.a. n.a. laboratorios de n.a. Y 2 q 3 Bk p.
Laboratorio de Control de Calidad G ¥ presion positiva seguridad
. respecto al medio
Calidad ]
ambiente externo

T——
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notas del apéendice 22 y

« NOTAS:

1. El conteo de particulas puede ser realizado durante la operacion, sin
embargo, es recomendable realizarlo en condiciones estaticas de acuerdo a la
clasificacion establecida en 1ISO 14644. 1ISO 14644-1.

2. El requisito y limite dependeran de la naturaleza de las operaciones que se
realicen en ella.

3. Podra ser realizado al menos en clase C siempre y cuando se soporten con
estudios de validacion.

4. Podra ser realizado al menos en clase D siempre y cuando se soporten con
estudios de validacion.

5. Esta frecuencia aplica para condiciones de produccion en las areas. De lo
contrario referirse al numeral 9.5.4.12.

* O mayor cuando las caracteristicas del producto, proceso o area lo requiera.
# Placa de sedimentacion, con exposicion no mayor de 30 minutos por placa
por el tiempo que dure la operacion.

## Huella de 5 dedos a placa de contacto.

@.a. No aplica.
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IDEA PRINCIPAL DeEL AIRE

“EL. AIRE ES EL
PRINCIPAL MEDIO
PARA EVITAR LA
CONTAMINACION
CRUZADAY
MICROBIOLOGICA, SU
EFECTIVIDAD DEPENDE
DE LA VALIDACION
DEL SISTEMA”




S5/6: QVUINTO TEMA:
\VALIDACION D¢
PROJCESO

& 2 AR

o 7 .

S 8 / \

3 5 5%

o 4

&3 / -\
: i 99.7% -

Variable Medida

RTCA: CAPITULO 16




PROCESOS A VALIDAK

PROCESOS NO ESTERULES:

- FABRICACION TABLETAS

- FABRICACION CAPSULXNS

- FABRICACION SUSPENSIONES Y JANRABES
- FABRICACION CREMAS Y TOPICOS

PROCESOS PARA PRODUCTOS €STERILES:

- ESTERILIZANCION CALOR S€CO

- €ESTERILIZACION CALOR HUMEDO

- ESTERILIZANCION CON OXIDO DE €TILENO O RADIACION
- PROCESO ASEPTICO (LLENADO SIMULADO)
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ESQ\JENMA GENERAL DE\UN PROCESO PARA
UNA FORMNA SOLIDA: €ETAPAS PREVIANS

Validacién de materias primas

Desarrollo de la formulacién y del proceso
de fabricacién

Validacién de métodos analiticos

Elaboracion de procedimientos
normalizados de operacién

Elaboracién y aprobacién del
procedimiento del proceso

Determinacion de variables y
controles

<

Validacién de servicios

Seleccion del equipo de proceso

:

Instalacién del equipo, corridas previas y
eliminacién de errores

.

Validacién del proceso de limpieza del equipo

Incluir en el plan maestro de validacién

l

Calificacion de instalaciones

Elaboracion de protocolos de validacion del
proceso

:

Calificacion de equipos y personal

!

Desarrollo de la validacion y elaboraciéon
del reporte
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\VALIDACION DE PROCESO

Paso 1: Diagramar el Proceso.

Paso 2: Matriz de riesgo para definir variables y
controles de proceso

Paso 3: Definir las variables y los controles de
procesos.

Paso 4: Hacer el protocolo de trabajo.
Paso 5: Hacer 3 corridas del proceso a validar.
Paso 6: Verificar la capacidad del proceso

Paso 7: Hacer el informe final.
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PASO 1: DINAGRAMANKR €L PROCESO

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE FABRICACION DE UNA TABLETA POR GRANULACION HUMEDA

Pesar materias primas
(Principios activos y aditivos)

.

Tamizado: Homogenizacion del tamafio de
particula

Solucién
aglutinante

Mezclado de polvos

]
> Granulacion himeda

!
!

Tamizado: Homogenizaciéon del tamafio del
granulado por molienda

Secado de granulado

Compresién [ Mezclado con otros aditivos » Adicién del lubricante
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PAANO 2
MATRIZ D€ RIESGO:
PARA DEFINIR. VARIABLES A CALIFICAR

Control de variables del proceso de Ibuprofeno 400 mg, tabletas recubiertas

Probabilidad de Facilidad de
Fase Riesgo falla Severidad deteccion Acciones
Principio Activo Variacién en granulometria Media Media Baja Revisién de granulometria de principio activo
Dispensacién Error de pesada del principio activo Baja Alta Baja Calibracién/Calificacién de Balanzas
Calificacién del personal que pesa
Contaminacién cruzada Baja Alta Baja Revisién del Procedimiento de limpieza

Granulacién Exceso de aglutinacién Baja Media Alta Revisién de tiempos de mezcla y amasado

Secado Secado excesivo o insuficiente Baja Media Alta Revisién de temperatura de salida del aire

Tamizado Rompimiento de malla Baja Alta Alta Rovision €6 naie antes ¥ Gespuds de tamisar
Pasar las tabletas por una revisora de metales

Mezclado Mezcla no homogénea Baja Alta Alta Revisién del tiempo y velocidad de mezcla

Compresién Variacién de peso Baja Alta Alta Revisar el control de pesos

Filmeado Aspecto no uniforme Media Media Alta Revisar los pardmetros de aplicacién del film

Exceso o faltade film Media Media Alta Ganancia de Peso
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PAANO 2
MATRIZ D€ RIESGO:
PARA DEFINIR. VARIABLES A CALIFICAR

Control de variables del proceso de Ibuprofeno 400 mg, tabletas recubiertas

> g

Probabilidad de Facilidad de
Fase Riesgo falla Severidad deteccion Acciones
Principio Activo Variacién en granulometria Media Media Baja Revisién de granulometria de principio activo
Dispensacién Error de pesada del principio activo Baja Alta Baja Calibracién/Calificacién de Balanzas
Calificacién del personal que pesa
Contaminacién cruzada Baja Alta Baja Revisién del Procedimiento de limpieza
Granulacién Exceso de aglutinacién Baja Media Alta Revisién de tiempos de mezcla y amasado
Secado Secado excesivo o insuficiente Baja Media Alta Revisién de temperatura de salida del aire
Tamizado Rompimiento de malla Baja Alta Alta Rovision €6 naie antes ¥ Gespuds de tamisar
Pasar las tabletas por una revisora de metales

Mezclado Mezcla no homogénea Baja Alta Alta Revisién del tiempo y velocidad de mezcla
Compresién Variacién de peso Baja Alta Alta _—1  Revisarel control de pesos
Filmeado Aspecto no uniforme Media Media Alta ( Revisar los pardmetros de aplicacién del film

Exceso o falta de film Media Media Ata ~—~—__ GananciadePeso __—
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PASO 3:
DEFINIR LAS VARIABLES Y CONTROLES DEL PROCESO

Control de variables del proceso

Equipo/operacion unitaria Control de variables Especificaciones Limites
Balanzas Calibracién y calificacién Exactitud y precisién de los pesos obtenido 0.05%
Mezclado de Tiempo de mezclado Densidad compactada 0.60-0.80
polvos No. de revoluciones por minuto (rpm) uniformidad de contenido del producto 90-110 %

Tamafio del mezclador
Orden de adicién
Granulacién Cantidad de agente granulante
Tamafio del granulo, tipo de malla Tamafo de malla No. 6
Velocidad de adicion del disolvente
rpm
Tiempo de granulacién
Secado Temperatura inicial
Tamafio del lote y el secador Densidad compactada 0.75-0.85
Programa de temperatura de secado Contenido humedad menor de 3 %
Programa del flujo de aire
Tiempo de secado
Tiempo de enfriamiento
TR Distribucién de tamafio de particula del 60-70% se retiene en maya 25,30 a
Tamizado granulado 35% se retiene en maya 40%
Tamafio de malla mesh 20 Densidad compactada 0.75-0.95 %
Velocidad de alimentacién
Mezclado Tamafio del lote Uniformidad del mezclado 90-110%

rpm
Tiempo de mezclado

Angulo de reposo

menor de 25 grados

Lompresiéon Velocidad de compresién Variacion de peso 300 mg +7%
ftableteado) Velocidad de alimentacion Friabilidad menor 0.85%
del granulado Dureza 8-15 N

Fuerza de pre-compresion

Fuerza de compresion

Tiempo de desintegracién
Disolucion
Uniformidad de contenido

grosor

menor de 5 minutos
Mayor de 80%
85-110%
Smm
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PASO 4: HACER €L PROTOCOLO D¢
TRABAJO.

PASO 5: HACER 3 CORRIDAS DEL PROCESO




PASO 6: VERIFICAR LA CAPACIDAD DEL
PROCESO.




PASO 6: VERIFICAR LA CAPACIDAD DEL
PROCESO.

Capacidad de un proceso

k

La habilidad del proceso de generar
productos que se encuentran dentro de
los limites de especificacion




DISTRIBUCION NORMAL

# veces que
se presento
el fenomeno

130 140 150 160 170

Xy,
Centro del Proceso: y ="
N
Varianza del proceso: 5 — Z1(y -Y)
N
Desviacion standard del proceso: c=+/0"
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6 SIGMA (+3 DESVIACIONES ESTANDAR)

" ;Qué es seis sigma? |

Indicé'»‘g,ie capacidad del p%'roceso
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INDICE D€ CAPACIDAD DeEL PROCESO

La relacion entre el ancho natural del proceso y las especificaciones del cliente
pueden expresarse en forma numeral llamada “Indice de Capacidad de Proceso”

Cp). Este indice puede calcularse de |a siguiente manera:

_Medida de Especificacion

CP =""Medida del Proceso
Donde:
LS = Limite superior
LI = Limite inferior
¢’'=  Desviacién estandar LI
de los puntos individuales
el proceso 10
*
Cp =

- ESE= L
Cp . 3 6 G’
30 +3 o LS
IS N6 18920 22 24 26 30
¢ Rango del Proceso ¢
Especific. Cliente *
30 -10

Cp= 1,667

lunes, 3 de septiembre de 12



EL CUADRANEE DECAPRXCIDAD NS
ESTABILIDAD (coNTROL €STADISTICO)

o (W
i
- G-
-

ESTABLE

0.67<ICP<1

=t

Oy s S

INESTABLE

Mala capacidad

1.33<I1CP<2.22

- Rige
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|
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~
;
N
! /
-
N \
b |
/ W
N ' "ﬂn .
L
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Buena capacidad
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INTERPRETACION DEL INDICE DE
CAPACIDAD DE PROCESO.

ICP Decision

hMas que adecuado, incluso puede exigirse mas en términos de su

1.33<I1CP<2.22 o
capacidad. Posee capacidad de diseno.

Adecuado para lo que fue disenado. Requiere control estrecho si

1<ICP<]1.33

se acerca al valor de 1.

Mo es adecuado para cumplir con el diseno inicial.
0.67<ICP<1 _ P :

Reqguiere monitoreo constante.
ICP<0.67 Mo es adecuado para cumplir con el diseno inicial.
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PASO 7: INFORNME FINAL D€
\VALIDACION D€ PROCESO
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IDEA PRINCIPAL DEL PROCESO

“LA VALIDACION DEL
PROCESO GARANTIZA .
QUE DICHO PROCESO
ES CAPAZ DE CUMPL]
CONLAS &
ESPECIFICACIONES v weoa
DEL PRODUCTOQ”




6/64 SEXTO TEMA:

, \/A*Ll DACION' D e




VALIDACION DEL
PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA




VALIDACION DE LIMPIEZA

« PASO 1: Establecer 3 variantes de PEOs de limpieza.
e PASO 2: Hacer matriz del peor caso de limpieza.

e PASO 3: Validar el métodos de deteccion de trazas:

e PASO 4: Diagramar el Proceso y calcular el area por donde pasa
el producto.

e Paso 5: Establecer los criterios de aceptacion del nivel de trazas.

e Paso 6: Establecer el método de muestreo y el % de
recuperacion.

e PASO 7: Hacer el Protocolo

e PASO 8: Trabajo de campo 0 recogida de datos y analisis de las
misma

e PASO 8: Hacer el informe final.
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Paso 1: Establecer 3 variantes PEOs de
limpieza
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Paso 2: Matriz del Peor Caso.
Principales factores a tomar en cuenta

o

PELIGRO
PRODUCTOS
TOXICOS

1. Toxicidad
2. Potencia
3. Solubilidad
4. Concentracion
5. Compatibilidad
6. Dificultad de limpieza

7. Tamano del Lote

i
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P N

Paso 2: Matriz del Peor Caso.
Principales factores a tomar en cuenta

.

d 1

CUADRO No. 1 :SELECCION DEL PEOR CASO

Minima Désis Maxima Dosis
Producto Peso Promediode | Dificulted de Solubitidad Toxicidad | . rapéutica diaria | terapéutica diaria Tamafio de Lote Compatidilidad
Lienado limpleza DLS0
TDDB TDDA
. Incompatible con solucsones de calcio y
Facitmente soluble en agua, muy poco solubleen | » 2 g/Kg IV 1.75, 2,375, 2,745, 1.66, 5,49,
Principio AC A . . 4 ;
Ipio Active 1.22gy0.61¢g 2 alcohol, tante soluble en metanol &= men 250 mg 8 7.32 kg aminoglucosidos, fluconazol, labetalol,
vancomicing, amsacring, pentamiding.
Facitmente soluble en agua (500 mg/2.5 mL), muy | g/kg LV. 4
Principio Activo 8 0.787 ¢ 2 poco soluble en alcohol, cloroformo éter y acetato | = 0 " 2250 mg 9% Skg Incompatible con aminoglucosidos
de etilo, soluble en metanol -
/——'i \
. L — 1.3 g/kglv. dcido o alcalino, se debe
rmoV Muy soluble en agua, poco soluble en metanol Pl 500 mg 49 Skg CONSErvar
1.28¢ 3 -
/ La cilasttaina no cesarrolla por si misma
ninguna actividad antibacteriana, se
kg LV.
ipio Active O Sd"?l:t:n dgud y metanol, poco soluble en alcohol |5 ¢ :ft":’ o administra junto con el Imepenen (1 : NA ND
mant 1)con el objetivo de evitar el metabolismo
renal de este.
\ 1.3 g/kg L.V, Es inestable §c305 © alcalino, se debe
o ? 4
incipio Active £ -\"\ Muy soluble en agua, poco soluble en metanol = 500 mg Fl Skg onservar entre 2 y 8 grados
1.17¢ 3 = e =
Muy soluble en agua y metanol, poco soluble en 5 g/kg LV. en | ninguna actividad antibacteriana, se
P thvo F
wiplo Activo alcohol absoluto ratas  |administra junto con el PAD (1 : 1)con el A N
objetivo de evitar sy metabolismo renal,
Muy soluble en agua, muy poco soluble en alcohol,
practicamente insoluble en acetona y éter, soluble | >2 g/kg L.V.
Principlo Activo G 0.72¢ ) en gimetilformamida y en una solucidn de fosfato | en roedores 52 b2 36,4218 W
pOLdsico monobasico.
Facilmente soluble en agua y alcohol, Se han descrito incompatibilidaces con
w Activo H h /kg IV, 1 »
r—— 5.45¢ 3 practicamente insoluble en acetato de etio *e: r:sz as 28 28 7.3575, 11.94095 kg aminoglucdsidos y bicarbonato de sodio
PrNCIPIO ACTIVG | Muy soluble en agua. 1.5¢ 3g ND
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Paso 3: Validar los métodos de deteccion de
trazas

* Detergente:

* Principio Activo: | TR

10190100 (ep wivendsey

............
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Paso 4: Diagramar el Proceso y calcular
areas.

a L [ | - L. 1 - [ 1 - 1 . i . 2 3 -~

DIAGRAMA DE PROCESO DE FABRICACION DE TABLETAS Y TABLETAS RECUBIERTAS

ENTRADAS | | PROCESO DE FABRICACION | | SALIDAS | EQUIPOS
= Programacdn/Tatregs »
-~ Metrologls
Materies prines eprobedes = % (PAbetatactamicos 3 su dreaf”
w
4 h 4
= Perads < Balanzas
{ Y
= Materias primas pesadas } > Tamizado < Molino o Refinador
} 4 :
=1 Meadado <€ Mezcdadores
i |
- . ¢ - k¢ Rotegranulador ©
' Solucién granuladora |—> Granulacidn hameda }t Gracwlacién seca | =R
Y
Secado » i T Lecho Fluido w Morno
u ar )
T Producto en Proceso } > Tamizade < Molino o Refinador
Y
Producto en Proceso } >  Lebdcadén/Mexdado < Mezdador
| -
| e . v 7
al Compresion p < EE— Tableteadora
' Hirs
.
A
— Cobertura Preparada > Cobertura < Lquipo de recubrimiento
o =
1 - ).', ‘ : y ¥ Andlivs Comtrol de Calidad
) ndli S8 COrtrol en Procey
PVC, PVDC, Foll aprobados o BEsteado }( Slister Andliys pets cortro 0Ces0
frascos - ) v v s Masitoreo de desompeto (eficonca y 0ac3c3)
4 , 4
7 Codificado ‘ S |- coage tpeiom del Andluis | Apties |
A2
h 4 . A fcormes S —
tnsertos, cajas individuales Estuchado < Estuchadera o ~
b v A [ Pregenc T
N Coerugadas Ercartonado as
| A | fad
X [ ai fraumetes
B Mentificadon de cartenes | A2 v rp
ALl (s side
- Produxcto Aprobado | A : e . pos
“i (Tadletas) | A [Deunteg s
— AL _‘ aihded
> Producto Aprobado
3 [Tabletas Recublertas)
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Paso 5: Establecer los criterios de
aceptacion, EJEMPLO.

CALCULOS PARA DETERMINAR EL LIMITE MAXIMO DE RESIDUO DE PRINCIPIO ACTIVO

VALORES PARA EL CALCULO DEL LIMITE MAXIMO PERMISIBLE

VARIABLE DESCRIPCION VALOR DIMENSIONAL
Dosis total diaria mas baja del activo del producto
TO0D8 considerado como ¢l peor caso., 500 mg

Dosis total diaria mas alta del activo del producto considerado
como el siguiente a producir después del fabricar el producto

TDDA considerado el peor caso. 28,170 mg
Tamafio del lote més pequefio de producto siguiente al
BSmin considerado como el peor caso: A 1.75 Kg
SF Factor de seguridad para productos inyectables 10000
Area superficial total del equipo en contacto con el producto
TSA cm2 6,750.32 cm2

* Equivalente a 27 g de Taxobactam + piperacilina

A) 10 ppm del producto A en el producto B.

Maximo residuo por cm2= 10 mg/Kg*Bsmin/TSA

Maximo residuo por cm2= 10 mg/Kg*1.75 kg/6750.32 cm2

Maximo residuo por cm2= 0.002592 mg/cm2
maximo residuo por mg/cm2= 2.6 mgfcm2

b) Un nivel equivalente a 4 mg/cm2 (equivalente a visualmente limpio)
I mdximo residuo por mg/cm2s | 4.00 mg/em2 l

¢) Limite basado en una fraccién de la dosis total diaria méas baja del producto a limpiar

Maximo residuo (mg)= TDDB*3smin/SF*TDDA
Méximo residuo por (mg)= 500 mg* 1.75 Kg/10000%0.028170 Kg
Maximo residuo total (mg)= 3.1139 mg
mdximo residuo por mg/cmh 3.1139mg/ 6750.32 cm2
mdximo residuo por mg/cm2= 0.462037355
mdximo residuo por mg/ 25 em2= 11.55093388
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Paso 6: Establecer puntos criticos y el
meétodo de muestreo y la recuperacion.

E *vry
. o IN
\ (l
) 1
#100
g \7

1 1
280 1850 430
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ULTIMOS PASOS

e PASO 7: Hacer el Protocolo

e PASO 8: Trabajo de campo 0 recogida de datos y analisis
de las misma

e PASO 9: Hacer el informe final.
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BIBLIOGRAFIA PARA CONSULTAR

VALIDACION DE'METODOS DE LIMPIEZA

Asociacion Espanola Farmacéuticos de la Industria (Seccion Catalana)

VALIDATION OF PHARMACEUTICAL PROCESSES
Sterile Products

Frederick J. Carleton

GUIA DE LA OMS SOBRE REQUISITOS DE LAS PRACTICAS ADECUADAS
DE FABRICACION (PAF)

Segunda Parte: VALIDACION
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IDEA PRINCIPAL D€ LINMPIEZA

“LA VALIDACION DE
LIMPIEZA ES OTRA
VALIDACION CRITICA,
PARA GARANTIZARLA &0 L
INTEGRIDAD N N N
FISICOQUIMICAY 42 2o oo
MICROBIOLOGICA DEL

PRODUCTO”







Un buen disefio de la circulacidén nos lleva a un

buen sistema de aire validable.




Un buen disefio de la circulacidén nos lleva a un
buen sistema de aire validable.

Buenos sistemas de aire y agua validables, nos
lleva a una buena validacion de limpieza.
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Un buen disefio de la circulacidén nos lleva a un

buen sistema de aire validable.

Buenos sistemas de aire y agua validables, nos
lleva a una buena validacion de limpieza.

Circulacion, aire, agua y limpieza, mds otros
elementos de las BPM,s, nos llevan a un

proceso estable 'y capaz de producir
PRODUCTOS SEGUROS Y EFICACES.




PIDAMOS MAS CAPACITACION EN
OS TEMAS
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MEJOREMOS NUESTRA INDUSTRIA:
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PIDAMOS MAS CAPACITACION EN
ESTOS TEMAS,
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MEJOREMOS NUESTRA INDUSTRIA:
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PIDAMOS MAS CAPACITACION EN
. ECTOC TERIAG b

i £ P il il =TT “lv-\e-,’[_,_ FEABG P i~ T, @ \rl/\" A P s LGRS T B B L Bt T i o i Gt i, Pyl =S B AT oo /\L .-ir'.._.-v‘,u-"«’—w.-‘ S J-:J'I\‘f v“"-f-‘- '._..-."- 5 -"-»": --I-c") = ’Vi,“'v;,

ME]OREMOS NUESTRA INDUSTRIA:
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PIDAMOS MAS CAPACITACION EN
= EQTACTERMAG o .
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MEJOREMOS NUESTRA INDUSTRIA:
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PIDAMOS MAS CAPACITACION EN
ESTOS TEMAS,
MEJOREMOS NUESTRA INDUSTRIA:

O o A Bt Gt Wt B P <. .8
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“La accion es de
importancia vital;
constituye la base
de la vida vy la
muerte, el camino
de la supervivencia

y de la aniquilacion”.
Sun-Tzu




TIENPO DE PREGUNTAS
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Marco Antonio Ramos Midence,
QF, MS.
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