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1. Anexo 3 BPM radio farmacéuticos
2. Anexo 4 BPM.

3. Anexo 7. Aplicacion

de HACCP a medicamentos.
4. Anexo 9. Buenas
Practicas de
Almacenamiento.

consultoresj 5.3.5




“ Colombia
-; Productiya

7
m é@n\. ORGANIZACION DE LAS NACIONES UNIDAS
A !V PARA EL DESARROLLO INDUSTRIAL

GLOBAL QUALITY
AND STANDARDS PROGRAMME

Informe 38 Aiho 2004

1. Anexo 2 Buenas
Practicas de distribucion
y comercializacion de:

Principios activos

Excipientes

consultores s.a.s




. Colombia
-; Productiya

Anexo 3: Agua para UsQy
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Anexo 3: Guias suplementarias en BPM
para productos naturales

Anexo 4: Guias suplementarias
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Informe 41 Ano 2007

% Anexo 5. Precalificacion de
laboratorios de control de calidad

< Anexo 3. Guias para elaboracion y
manejo de estandares de
referencia
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<+ Anexo 2. Pruebas de estabilidad para
principios activos y productos
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< Anexo 1. BPL

s Anexo 2. BPM para principios
activos

% Anexo 3. BPM para sustancias
especiales

» Anexo 4. BPM para productos
estériles

< Anexo 5. Buenas practicas de
distribucion.
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s Anexo 2. BPM para laboratorios
farmacéuticos de microbiologia

< Anexo 3. BPM para fabricacion de
medicamentos
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% Anexo 5. BPM para sistemas de aire
ambiental en productos no estériles
L4

3

consultores s.a.s

11



Colombia
-’ Produciivq

/@\

4’ éNUD‘i ORGANIZACION DE LAS NACIONES UNIDAS P
Ww )y PARA EL DESARROLLO INDUSTRIAL
=<

Informe 45 Aho 2011

» Anexo 6. BPM para productos
estériles

» Anexo 7. Guias para transferencia
de tecnologia

% Anexo 8. BPE Atencion farmacéutica
< Anexo 9. Modelo cadena de frio

» Anexo 14. Guias para elaboracién
del archivo maestro del lugar
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< Anexo 2. Guias para
administracion del riesgo
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< Anexo 2. BPM para fabricacion de
medicamentos
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Informe 49 Aho 2015

% Anexo 3. Validacion de procesos
no estériles.

% Anexo 4. Guias para
determinacion de tiempo de
almacenamiento de graneles

% Anexo 5. Almacenamiento y
transporte de medicamentos
sensibles a tiempo y temperatura
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< Anexo 3. BPM para productos bioldgicos.

< Anexo 4. Guias para elaborar un reporte
de auditoria

% Anexo 5. Buenas practicas para manejo
de informacion (Integridad de registros
y datos)
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Informe 50 Ano 2016

< Anexo 6. Buenas practicas de
comercio y distribucion de
materias primas

< Anexo 10. Guia para
establecimiento nacional de
requerimientos cuando se hacen
modificaciones a un producto con

registro sanitario Gﬂ?'p
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Informe 51 Ahno 2017

< Anexo 1. Guias para seleccion de
marcadores de origen herbal para
control de calidad de productos
fitoterapéuticos.

< Anexo 3. Precalificacion en BPL
para laboratorios de control de |
calidad aspirantes a trabajar con
la ONU (efectuada por la OMS)
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< Anexo 1. Buenas Practicas para
procesamiento de material vegetal
para medicamentos
fitoterapeuticos

< Anexo 2. Buenas Practicas de
manufactura para medlcamentos
fitoterapéuticos &
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% Anexo 8. Sistemas de aire
ambiental para productos no
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% Anexo 10. Estabilidad para API y
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% Anexo 2. Sistemas de
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BUENAS PRACTICAS DE

MANUFACTURA PARA
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FARMACEUTICOS

Informe 37 OMS - Anexo 4
Ano 2003

Informe 45 OMS - Anexo 3
Ano 2011
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GERENCIA DE LA CALIDAD EN LA ]
INDUSTRIA FARMACEUTICA: FILOSOFIA Y
ELEMENTOS ESENCIALES

1.Garantia de Calidad. 10. Entrenamiento.

2. BPM 11. Higiene personal

3. Saneamiento e higiene. 12. Instalaciones.

4. Calificacion y validacion. 13. Equipo.

5. Quejas. 14. Materiales

6. Retiro de productos 15. Documentacion.

7. Produccion y analisis por contrato 16. BP produccion

8. Auto inspeccion y auditorias de 17. BP control de calidad
calidad

9. Personal G%P
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1. Aseguramiento de Calidad

QRM (Quality Risk Management)

Proceso sistematico para evaluar, controlar y
comunicar los riesgos de calidad de un
medicamento

APR (Annual product Review)
Lotes con resultados fuera de especificacion,

desviaciones, Tendencias
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Revision Anual de Producto

Objetivos ICH Q7A
Especificaciones de Requerido Requerido No especificado
producto
Especificaciones de No especificado Requerido No especificado

materia prima

Procedimientos de Requerido No especificado No especificado
manufactura
Procedimientos de Requerido No especificado No especificado

control en proceso

Consistencia del No especificado Requerido Requerido

proceso G%P
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Revision Anual de Producto

Objetivos ICH Q7A
Revalidacion de No Requerido Requerido
proceso de especificado

fabricacion

Evaluar tendencias Esperado, no  Requerido No especificado
especificado

|ldentificar mejora  No Requerido No especificado
en producto o especificado

proceso

Identificar acciones Esperado, no  Requerido Requerido
correctivas especificado

GEZP
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ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

ORDEN Y LIMPIEZA

@ EVITA @

CONFUSION CONTAMINACION

CARACTERISTICAS DE CALIDAD

ePURO
ePOTENTE
eIDENTICO
oEFICIENTE

eSEGURO G%P

oESTABLE
consultores ltda.
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PRODUCTIVIDAD | CALIDAD : VALOR ACHEGADD

4. CALIFICACION Y
VALIDACION
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7. PRODUCCION Y ANALISIS
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& Contrato de produccion y
control correctamente
definido, acordado para
evitar malentendidos.

& Acorde a la informacion del registro
sanitario

& Posibilidad de auditar.

¢ En analisis por contrato libera la

persona autorizada Gm!P
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& Evalua para seguimiento de BPM

& Suministra toda la informacion
necesaria

& Se asegura que todo lo elaborado

por el contratista cumple con
GEP

especificaciones
consultores ltda.
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EL CONTRATISTA

Debe cumplir con BPM
Poseer autorizacion para fabricar

No debe subcontratar sin autorizacion del
contratante

Evitar cualquier actividad que afecte la
calidad del producto fabricado
GEZHP

consultores ltda.



. Colombia
-;' Productiva

m ZERN, ORGANIZAC! “ION DE LAS NACIONE St JJJJJ S
< SNUD e

DESAR 00 5
GLOBAL QUALITY S 4
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

EL CONTRATO

# Por escrito

F &

F &

# Debe indicar como la persona
autorizada se asegura de liberar
los lotes

& Revisado por personal técnico

¢ Indica quien compra, aprueba y libera
materiales, control en proceso, muestreo
y analisis

¢ Manejo de registros Gm
i vl

& Materiales rechazados oSl e
EEY ©~ 4TI Eaaassy 02929292 umheaasa.
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Personal clave:

eJefe de control, Jefe de
produccion. Funciones de c/u?

ePueden delegar funciones
pero no responsabilidades

Tiempo completo

Diferentes personas con cargos
totalmente independientes

Educacion y experiencia practica

Criterio profesional para tomar decisiones basaﬁlm
en principios cientificos ‘“JP
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Personal clave:

Persona autorizada

Tiempo completo

Libera el producto

Responsable que el producto cumpla
especificaciones

Implementa el sistema de calidad

Participa en el desarrollo del manual de calidad

Participa en programas de validacion y Gﬂlwp

d Ud |t0 riaS consultores ltda.
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10. CAPACITACION
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De acuerdo a un programa escrito y aprobado
(incluye personal de mantenimiento y limpieza)

Personal nuevo, entrenamiento intensivo en su labor, adicional a
BPM

Evaluacion

Registro
Capacitacion especial para productos peligrosos
Personal no capacitado debe tener acceso restringido

Contratistas y consultores deben suministrar registros de su

educacion
G‘#JP

CALIFICACION
consultores ltda.
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Examenes visuales antes y durante el empleo.
Alto nivel de higiene personal

Lavado de manos al ingreso

Enfermedades

Evitar contacto directo con productos
Uniforme adecuado

No fumar, comer, beber, mascar chicle.

No almacenar plantas, alimentos, bebidas ni
medicinas

Quienes debe seguir estas normas ? Gﬂl’P

consultores ltda.
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12. INSTALACIONES

Los siguientes productos deben fabricarse en areas
separadas:

*Altamente sensibilizantes (ej Penicilinas)
Biologicos (microorganismos vivos)
-Antibidticos

‘Hormonas

Citotoxicos

‘Productos no farmaceéuticos

-Campanas en casos excepcionales

GEZP
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Manejo De Riesgo Aplicado A
Procesos Farmacéuticos
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MANEJO DE RIESGO
HISTORIA

eHerramientas de analisis de riesgo tienen mas de 30 afos.
oFMEA Enfocado a seguridad industrial y otros

eAgosto 2002 FDA divulga alternativa siglo 21 (Integracion
de manejo de riesgo en sistemas de calidad)

eRiesgo enfocado a farmacovigilancia
2003 Informe 37 OMS Anexo 7 HACCP a procesos

eNov 2005 ICH Q9 Manejo de Riesgos aplicado a sistemas
de calidad

GO
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MANEJO DE RIESGO
DEFINICIONES ICH:

Riesgo: Combinacion de la probabilidad de
ocurrencia de un dano y la severidad de este
dano.

Valoracion de riesgo: Identificacion de las
posibles fallas en un proceso, analisis vy
cuantificacion de los riesgos asociados a que
las fallas sucedan.

Evaluacion de riesgo: Compara el riesgo
identificado y analizado contra un criteri
definido.

P
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Es un proceso sistematico que me da las
bases para tomar decisiones que
indiqguen los controles a implementar en
un proceso nuevo, o con la revision de
los controles en un proceso ya existente,
asi como la frecuencia y rigurosidad de
estos.
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MANEJO DE RIESGO
Proceso de Manejo de riesgo ICH Q9

Initiate
Quality Risk Management Process

Risk Assessment

Risk Identification

¥

adite Risk Analysis *

¥

Risk Evaluation

unacceptable

&

S L
_S Risk Control E
= =
= o
E Risk Reduction =
e 3

8 ¥ ¥ ]
= Risk Acceptance a 2
& 8
w

Qutput / Result of the
Quality Risk Management Process

Risk Review

¥

- - I Review Events
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MANEJO DE RIESGO

Y donde aplica?

*»Sistema de calidad

¢ Asuntos regulatorios

s Desarrollo

s Instalaciones equipos y
Servicios

“*Manejo de materiales
“*Produccion

¢ Control de calidad y estabilidad
¢+ Acondicionamiento

GOZP
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MANEJO DE RIESGO

HERRAMIENTAS DE ANALISIS:

eMétodos basicos (Diagramas de flujo por €j.)
eCausas y efectos
eAnalisis por diagrama de Arbol (FTA)
eHACCP
eFMEA
GEBP
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Causas y efectos

Did not know how Did not ask for funding Mo supervisar
rvany wisits to make

Mo one's job to tell them \\ No job description

Few
Supervision
£ £ L _ uits
Do il ke N SUpervisory | No transportalion I
haw to write support system i
proposal | Nofunds |
Workspace/EquipmentSupplies
Saurce: Adapted from Performance Improvement Consultative Group, 20000124) Populxtion Reports
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Zapartemente fevaral de Exonowa.
Farracian e lnvestigacion DET
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GRANULADOR
OLLETE

(

J |

ESPACIO DE ESPACIO DE ESPACIO DE
DESCARGA DESCARGA DESCARGA

|

l ¥

gﬁ% e

[ -

L]

CAPSULADORA CAPSULADORA TABLETEADORA

MT-5 MT-20

¥

[ =~ ]
N

FETTE 1200

¥

-
N1 N1
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El progreso : : - .
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MANEJO DE RIESGO

FAILURE MODE AND EFFECT ANALYSIS
FMEA:

. Seleccion equipo de trabajo
. Revision del proceso
. Lluvia de ideas

. Definicion de niveles de severidad,
ocurrencia y deteccion. RPN.

. Evaluacion de informacion.
6. Aplicacion del formato FMEA.
/. Acciones correctivas 1%

consulltzores ltda.
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MANEJO DE RIESGO

SELECCION DEL EQUIPO DE TRABAJO

Personas que conozcan el proceso
desde

diferentes enfoques

Conocer muy bien los sistemas y sus
controles

e Produccion

e Ingenieria

e Control

e Aseguramiento 1%

consulltjores ltda.
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MANEJO DE RIESGO

REVISION DEL PROCESO:

El equipo de trabajo debe repasar
e Diagramas de flujo detallado

e Procedimientos

e Registros de lote

e EqQuipos de proceso

GO
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MANEJO DE RIESGO

LLUVIA DE IDEAS:

e Describir todas las posibles formas de fallo
del proceso

e Traer lista de ideas a esta reunion

e Agrupar ideas (proceso, personal,
documentacion, materiales, sac, etc)

e Documentar las reuniones

GO
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DEFINICION DE NIVELES MANEJO PERIESGO

Severidad: Valoracion de la seriedad de una
falla, si el producto se llegara a utilizar.

Falla grave =5 Fallaleve =1

Ocurrencia: Es la probabilidad de que
se presente una falla

Frecuencia alta = 5 Frecuencia baja =1

GO
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MANEJO DE RIESGO

DEFINICION DE NIVELES

Deteccion: Es el grado de control para
identificacion de una falla

No hay control = 5 Control 100% =1

GO
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MANEJO DE RIESGO

DETECCION DE FALLAS
Se debe revisar:

Quejas de clientes

Reportes de control en proceso
Fallas en validacion

Resultados de control de calidad

GO
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MANEJO DE RIESGO

EVALUACION DE LA INFORMACION

e Recoger toda la informacion
disponible sobre el proceso para
detectar Ilas fallas que se
presenten

GOZP
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MANEJO DE RIESGO

INDICADOR DE PRIORIDAD DE RIESGO

Medida del riesgo total asociado a UNA falla
RPN = severidad x ocurrencia x deteccion

Por ejemplo, si es mayor de 50 se considera critico y
deben ejecutarse acciones correctivas

Aplicar pareto para identificar 20% de fallas P
C rl’t I cas consultores ltda.
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MANEJO DE RIESGO

APLICACION DEL FORMATO FMEA

e E};rsr.m Potential
oz o e Faibmre Mode md Bffects fnabesis m“ﬂb“
Ol : Crereric Decisian : = h izr FRIEL
Mode] Vear/Vehicle (s 085 Design Respansibility 45 G Renie amgce (0 #5180 FHIEA) %R:ad?%' e A
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Faile Effectic ) of . i m s Eﬁ,g T Rgcmﬂ:?ﬂd m%ﬂiﬁ i = H =
; Foilre 7 | | Ifechardan (= C : : Completian Drte e ] :
Fnction : Fad) (=] ot Cogtros E Rl T t| H.
5 T
D e FMEfna |- Frodot 10 prcfEndequte 5 |~Desigamerfication, | 2 | 100] Callan FMES. | Designteam FIMEA 10 2| 40
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MANEJO DE RIESGO

ACCIONES CORRECTIVAS

e Determinar la accion a ejecutar.
e Registrar acciones propuestas

e Definir responsable y fecha de
cumplimiento.

e Hacer seguimiento, comprobar
ejecucion.
e Redeterminar RPN

GO
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Validacion de procesos 2020
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Introduccion

EUROPEAN MEDICINES AGENCY
SCIENCE MEDICINES HEALTH Y U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

2016 2011

7S

¢
&3 Mundial de la Salud

pNS: 7
2015 2009

harmonisation for better health

f?? XY, Organizacion )’ ICH

GO
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Validacion farmacéutica:

Todos los productos se deben
elaborar con un alto grado de
aseguramiento de que tienen
todos los atributos que deben

poseer
N
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Validacion de proceso

Recoleccion y evaluacion de datos
desde la etapa del diseno hasta
su produccion comercial, que
establece evidencia cientifica de
que un proceso es capaz de
generar productos de calidad en
forma consistente.

G‘DP

consultores (tda.
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Validacion de proceso
3 Etapas:

1. Diseno del proceso: Desarrollo y
escalonamiento

2. Calificacion del proceso: Determinar
reproducibilidad

3. Verificacion continuada: Permanecer
en estado de control
GEXHP
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Etapa 1 Diseno del proceso

Es la definicion del proceso de
manufactura comercial que
quedara en la formula
maestra, este Proceso
generara un producto de
calidad consistente.
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Etapa 1 Diseno del proceso
« Desarrollo del proceso

« QbD. Calidad desde el diseno. ICH
Q38(R2)

Es un enfoque sistematico para el
desarrollo de medicamentos que comienza
con objetivos predefinidos (QTPP y CQA) y
enfatiza en el conocimiento del producto y
el proceso (CPP y CQA) y en control de
proceso basado en una perspectiva
cientifica y en la gestion de riesgo. G‘!iP

consultores (tda.
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Etapa 1 Diseno del proceso
QTPP. ICH Q8(R2)

Resumen prospectivo
de las caracteristicas oy
de calidad de wun j,ﬁ_;fﬁ

Colombi_a
“f Productiva

producto, que &
idealmente lograran -,
asegurar la calidad
deseada, teniendo en
cuenta seqguridad vy
eficacia. G
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QTTP Forma solida genérica

QTPP Especificacion

Caracteristicas de calidad

Forma farmacéutica Tableta Es lo declarado en la tableta, mas
aceptado en el mercado,

Ruta de administracion Oral Requerimiento por equivalencia
con el innovador

Estabilidad 24 meses a T ambiente Declaracién en la etiqueta
Uniformidad de contenido L1 < 15 AV<L1 Debe cumplir farmacopea
Identidad Positivo para el principio activo

Debe cumplir farmacopea

Potencia 90%-110% de la cantidad Debe cumplir farmacopea

etiquetada I)

consultores ltda.
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Etapa 1 Diseno del proceso

« Determinacion de CQAs

Atributos criticos de calidad basados en la
severidad del perjuicio al paciente

&
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Atributo de
calidad

Apariencia
Friabilidad

Potencia

Uniformidad
de
contenido

Especificacion

Tableta capsular No
de color amarillo

<1% No

90%-110% de la Si
cantidad
etiquetada

L1 <15 Si
AV<L1

{; 3’] ORGANIZACION DE LAS NACIONES UNIDAS
W v PARA EL DESARROLLO INDUSTRIAL
==

g El progreso - : : COIOMbi.a
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La formay el color no estan directamente relacionadas con la
seguridad y la eficacia, si no con que el paciente acepte el producto

Es un prueba farmacopeica rutinaria como el limite es 1%, se
asegura un impacto bajo en la seguridad vy la eficacia.

Una variacion representativa afecta la seguridad y la eficacia, las
variables de proceso pueden afectar la potencia, asi que esta debe
evaluarse durante el desarrollo del producto

Su variacion representativa afectan la seguridad y la eficacia, la
formulacion y las variables de proceso pueden afectan el perfil de
disolucidn, asi que se debe evaluar durante el desarrollo del
producto

GOZP
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e Atributos criticos para cada
materia prima. CMAs

Una propiedad microbioldgica, fisica o
quimica que debe estar dentro de un
rango adecuado para aseqgurar la
calidad deseada del producto final.

Distribucion de tamano de particula

Higroscopicidad

Solubilidad

GO
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Etapa 1 Diseno del proCso

« Parametros criticos de proceso.
CPPs

Un parametro de proceso cuya
variabilidad tiene un impacto en un
CQA, y por lo tanto debe ser
monitoreado o0 controlado para
asegurar que el proceso produce un
producto con la calidad deseada

GEZP
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Determinacién de CPPs y-CMAs en
mezcla

« Determinar PP y MA potencialmente criticos por
analisis de riesgo

« Establecer rangos de trabajo para los atributos
y parametros

« Disenar y ejecutar ensayos. Usar DOE si aplica.

 Analizar los resultados para determinar si el
atributo o el parametro es critico

« Establecer |la estrategia de control

GEXHP
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Determinacion de CPPs y CMAs en

ezcla

Tamafio de particula .
Distribucién del tamafio

de particula .
Finos .
Forma de particula .
Densidad aparente .
Propiedades .

Electrostaticas .

Tipo y geometria del
mezclador

Nivel de carga

Orden de adicion
Velocidad

Tiempo

Forma de descargue
Tipo de cinta de mezcla

Atributos de materiales Parametros de proceso Atributos de calidad

Uniformidad de mezcla

Potencia

Tamafio de particula

Distribucién de tamano de particula
Densidad aparente

Propiedades de flujo

71 ]
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Etapa 1 Diseno del proceso
Relacion entre CMA CPP y CQA

@ . Colombia

B o mea T

Formulacion Proceso Producto
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Etapa 2 Calificacion del proceso

(PQ)

Evaluacion del disefo del proceso, para
determinar si es capaz de denerar
manufactura comercial reproducible.

1. Disefo de instalaciones, calificacion
de equipos y servicios

2. Calificacion de desempeno del

proceso.
Debe cumplirse con BPM G
consultores (tda.
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1. Diseino de instalaciones,
calificacion de equipos y servicios

Antes de la calificacion de
desempeno de proceso (PPQ).

Antes de comercializar el producto

Calificacion: Actividades que
demuestran que los equipos Yy
servicios son adecuados para su
uso y que se desempenan
correctamente

GO
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2. Calificaci del desempeio del proceso (PPQ)

« Debe completarse exitosamente antes de
comercializar el producto

« Mayor escrutinio, muestreo y pruebas que en la
etapa 3

« Si se usa PAT el nivel de escrutinio no cambia en
las etapas 2y 3 we

Blending Granulation Drying  Milling  Blending Compression Coating

;?W,ﬁ

i
I
I

}
___'_._ "'_i L
ﬂ‘ﬂ ﬂ ' B

Figure 1: Batch Manufacturing* P
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En la etapa 2 cuando se provee un alto
grado de seguridad de que....?

A los 3 lotes a los 5 lotes?

Productos comerciales, comenzar en
etapa 3

consultores ltda.
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Etapa 3 Verificacion continua del
proceso

s Consiste en asegurar
continuamente que el proceso se
encuentra bajo control.

% Toma continua de datos para
deteccion de variabilidad no
deseada.

s Corregir, anticipar Yy prevenir

bl
propliemas G%P
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RESUMEN

., Verificacion
Calificacion del
proceso

continuada del
proceso

Diseno del proceso

GEXHP
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Consideraciones Generales

e Manejo de areas limpias

e Separacion de areas

e Tipos de fabricacion

GEP
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Control de calidad Informe 45 OMS

e Validar prueba de esterilidad con el
producto

e Muestreo para esterilizacion aseéptica
(Inicio, final, en interrupciones)

e Muestreo para esterilizacion terminal
(Punto mas frio)

e Aseguramiento de esterilidad en los 2
tipos de fabricacion (validacion)

e Monitoreo de endotoxinas
e Validacion de endotoxinas por producto
e Metodos rapidos validados GmP

consultores ltda.
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Control de calidad Resolucion 1160 Anexo 4

1.2 Prue
validac

1.7 Prue

na de esterilidad y endotoxinas
a por producto.

ha de llenado cada 6 meses

GEP
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Saneamiento

Desinfectantes

e Monitoreo ambiental

e Rotacion y recuento MB
e \Validacion de limpieza

e Esterilizacion en grado Ay
B

e Esporicidas
e Nebulizaciones

GEZHP
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Fabricacion de preparaciones estériles

e Clasificacion por particulas no
viables, utilizar ISO 14644

e Grado A
e Grado B
e Grado Cy D

e Cambios de aire adecuados al
tamano del area, equipos y numero
de personas (no 20). Res 1160.
Anexo 4 Num. 3.15, optativa a

minimo 20 GEXSP

consultores ltda.
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Fabricacion de preparaciones esteriles
Grado A

* 0.36-0.45 m/s 15-30cm. Bajo el filtro
terminal

* No menos de 0.36 m/s en el sitio de
trabajo

 Pruebas visuales de dirgggionalidad

consultores ltda.
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Pruebas para filtros HEPA

« Integridad ISO 14644-3

« Cada 6 meses maximo cada 12
meses

 Prueba de fugas: ISO 1822-4
obsoleta. ISO 29646:2018.

IEST RP-CC0.4.2 Maximo 3% del
area del filtro

GOS0
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CLASIFICACION DE AREAS

Maximo numero de particulas /m3 mayores o

iguales a: (volumen min. 1m3)

En descanso En operacion
GRADO 0.5um 50um 05um  5.0um

A 1SO 4.8 3520 20 3520 20

B ISO5 3520 29 352.000 2900

C ISO 7/ 352.000 2900 3.520.00 29.000
0

DISO 8 3.520.000 29.000 No

definido deflnldo GmP
consultores tda.
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Consideraciones en medicion

Grado A
» Tomar al menos 1 m3de aire por punto

« Cabezal de muestreo isocinético

Grados Cy D

« Tiempo minimo 1 min

« Tomar al menos 2 litros de aire por punto
Contadores con tubos de muestreo cortos

GO0

consultores ltda.
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Consideraciones en medicion

Conteo en operacion puede hacerse:
 En proceso normal

« Simulando el proceso

- Durante la validacion del llenado

GEP

consultores ltda.
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Consideraciones en medicion

« Monitoreo rutinario

e Puntos de muestreo segun:

 Analisis de riesgo formal

- Resultados de la primera clasificacion

GOS0
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Consideraciones en medicion

« Monitoreo continuo incluyendo ensamble
de equipos
« En simulacion de operaciones

 Puede haber conteos mayores de
particulas > 5um durante el llenado.

Res 1160 Anexo 4 Num. 3.37 Deben estar
definidos los criterios para aceptar
tamanos > a 5 um

GEZIP
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Consideraciones en medicion

e Grado B mediciones menos frecuentes

« Alarmas en caso de que se superen los
limites

G

0
e —
G‘#JP
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Sistema de conteo
« Contadores independientes

 Red de puntos conectados a un
solo contador (tener en cuenta
diametro de tuberia y puntos
muertos)

« Combinar las dos opciones

 Plan de muestreo y volumen
puede ser menos intenso que

el usado en la clasificacion del
area GoZ5P

s ltda.




= Colombia
-’ Productiva

PRODUCTIVIDAD | CALIDAD : VALOR ACHEGADD

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Fabricacion de preparaciones esteériles

e Conteos en descanso y operacionales

e Conteo en descanso, espera (15-
20min.) luego aumento en factor de
100

consultores ltda.
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Ejemplo de operaciones segun
clasificacion

GRADO ESTERILIZACION TERMINAL

A Llenado en condiciones de alto riesgo

Preparacion de soluciones en condiciones de alto
riesgo, llenado

Preparacion

GRADO LLENADO ASEPTICO

A Preparacién vy llenado

Preparacion de soluciones a filtrar

Manejo de elementos lavados
EHEY = TSy

GOS0
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Monitoreo microbiano
e Métodos:
(sedimentacion

, impactacion,
frotacion de
superficies)

e Considerar resultados en liberacion
del lote

e Muestrear personal y superficies al
terminar jornada

e Monitoreo adicional después de

calificar
Y © TS

GO0
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MUESTRA EXPOSICION
DE AIRE PLACAS( 90mm) ( 55mm) DEDOS
UFC /4 HORAS UFC /PLACAS UFC / GUANTES

consultores ltda.




N d i
5@] ORGANIZACION DE LAS NACIONES UNIDAS J Colombl_a
WM,y PARA EL DESARROLLO INDUSTRIAL = Productiva
== W v cdun ko o

GLOBAL QUALITY
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA

Monitoreo microbiano

e Establecer limites de
alerta y accion

e Considerar resultados
en liberacion del lote

e Muestrear personal y superficies al terminar
jornada

e Monitoreo adicional cuando se hacen
actividades diferentes a manufactura

GO0

consultores ltda.
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Condiciones “at rest”

Conleder,

t

CoAenC
Semisadlidos C

AenB

AenB

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII:IIIIIIIIIIIIII

GEP
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Taller

- e Diagramar tipos de procesos de
esteriles colocando clasificacion de
aire en cada operacion

consultores ltda.
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Procesamiento
e Minimizar contaminacion

¢ MO muertos o extractos
bacterianos,pueden procesarse.
Validacion de inactivacion y de
limpieza

GEP

consultores ltda.




: Colombi_a
-d' Productiva

o N
m é@l ORGANIZACION DE LAS NACIONES UNIDAS
Wy PARAEL DESARROLLO INDUSTRIAL

GLOBAL QUALITY =<
AND STANDARDS PROGRAMME

Validacion de llenado aséptico

e Medio de cultivo

e Segun forma farmaceutica
e Selectividad

e Claridad

e Concentracion
e Filtrabilidad

consultores ltda.
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Validacion de llenado aséptico

e Simular al maximo el proceso normal de
manufactura

e Debe efectuarse por triplicado por linea de
fabricacion

e Debe ser representativo por turno y por
cada cambio de turno

e Incluir a todos los operarios que participan
normalmente en fabricacion

GO0

consultores ltda.
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Llenado aséptico
Interpretacion de resultados:

» Menos de 5000 unidades no debe haber ninguna
contaminada.

» Entre 5000 y 10.000, si se encuentra una unidad
investigar y considerar revalidar, si se encuentra mas de
una investigar y revalidar

» Mas de 10.000, si se encuentra una unidad investigar , si
se encuentra mas de una investigar y revalidar

Res 1160. Anexo 4. Num 6.6: Efectuar a intervalos
definidos o después de cualquier cambio significativo.
Minimo una corrida cada 6 meses si no ha habido
GO0
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Procesamiento
e Monitoreo sistema de agua

e En lo posible no debe haber personas
en las zonas grado A

e No liberacion de fibras

e Al finalizar el proceso no contaminar
los equipos ni las areas.

e Reduccion de tiempos al minimo.
e Definir tiempos maximos de proceso
e Todo el proceso en una sola tanda

GO0
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Procesamiento

es o limpios

e Monitoreo de biocarga antes de la
esterilizacion lote a lote. En ET si se
conoce Fo de sobremuerte establecer

_4 b A

frecuencia de monitoreo.
e Filtracion antes del envase
e Esterilizar todo lo
que ingrese al area.

GO0
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Procesamiento

e Filtros de venteo

e Esterilizacion de utensilios

e Use de doble y triple envoltura

e Validacion de procedimientos nuevos.

GO0
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e En |lo posible debe ser terminal si no,
justificar.

e Tipos de esterilizacion
e Biocarga de materias primas baja

e Si aplica las especificaciones deben indicar
la biocarga maxima del producto

e \Validacion de las diferentes cargas al
menos anualmente

e Demostrar que la esterilizacion es apta
para el proceso y para el producto

EMA/CHMP/CVPM/QWP/850374/2015 G%P
consultores ltda.
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Esterilizacion

e Bioindicadores:
e Es un método de monitoreo adicional
e Hacer controles positivos

GOS0
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Esterilizacion

o Identificar elementos de transporte como
esterilizado o no esterilizado, nombre de material y
lote. Se puede emplear cinta para identificar pero
no como un bioindicador de esterilidad

e Los registros de esterilizacion se deben analizar
para poder liberar cada lote

GO0
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Esterilizacion Terminal

e Registro de temperatura en el punto mas
frio

e Evitar contaminacion durante la fase de

enfriamiento

GEP
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Esterilizacion por calor humedo

e Monitorear presion y temperatura

e Instrumentos de monitoreo diferentes a
instrumentos de control

e Comparar rutinariamente la lectura del
indicador de temperatura independiente
con la de la carta de registro.

Res 1160. Anexo 4. Num.8.2 Instrumentos
de medicion deben ser precisos y exactos y
cubrir rango de trabajo

GEZP

consultores ltda.
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Esterilizacion por calor humedo

e Sj se usan ciclos de vacio establecer
prueba rutinaria de fugas.

e Si hay drenaje en la base del
autoclave registrar la temperatura alli.

GO0
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Esterilizacion por calor humedo

e Envoltura debe permitir la
remocion de aire,
penetracion del calor y
prevenir recontaminacion.

Calidad del \Y\
e (Ldlldad el vapor
; 3

e Los aditivos presentes no ///o
7 S
]

deben convertirse en N
contaminantes.

e Pruebas de calidad al vapor
regularmente

N/

N

GO0
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Esterilizacion por calor seco

e Para polvos secos y
soluciones no acuosas

e Circulacion de aire A
e Presion positiva T “
e Aire HEPA

e 5| se usa para

depirogenizacion Sa—

Validacion con
endotoxinas

GO0
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Esterilizacion por radiacion

ilizacion de
nsibles a
e ha

o Par les y

terminal
e Manejo de
e Medicio
proce

durante el

GO0
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Esterilizacion por radiacion

e Cantidad de radiacion que recibe
el producto. g

e Indicadores biologicos- ,
adicionales.

e VValidacion tener en cuenta la
variacion en la densidad de la
carga

e Diferenciacion de materiales
irradiados de no irradiados

GEP
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Esterilizacion por gases
e SOlo cuando no hay otra alternativa
e ETO ultima opcién. Vapor H,0,
e El gas no debe danar el producto

e Residuos aceptables acordes con el
material esterilizado

e Precaucion con microorganismos
envueltos en cristales o proteina seca

e Temperatura y humedad requerida para el
proceso, alcanzar el equilibrio en un

tiempo razonable

GO0
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Esterilizacion por gases
e Monitorear el proceso con indicadores
bioldgicos acordes

e NUmero de indicadores segun la carga y el
volumen

e Utilizar controles positivos durante la
incubacion

e Registros de tiempos, presiones, humedad
relativa y concentracion del gas durante el
ciclo. Todo quedara en el registro del lote

e Validacion del tiempo de ventilacion y
GEDP

eliminacion de residuos )
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Procesamiento aséptico y esterilizacion por
filtracion

Las operaciones deben prevenir la

contaminacion microbiana

Especial atencion al medio ambiente, el
personal, las superficies criticas, el selle
de producto después de la esterilizacion.

Procedimientos de transferencia
Tiempos limite de envase _4
Filtro esterilizante - _

‘J@
GEP

consultores (tda.
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Filtracion esterilizante

e 0.22 micras o menos

e Aconsejable doble filtro esterilizante o filtro
esterilizante antes de envase.

e Lo mas cercano al punto de llenado
e No fibras
e Prueba de integridad antes y despueés.

e Validacion, tiempo de filtracion y diferencial de
presion deben registrarse lote a lote

e Pruebas de integridad para filtros de aire y de
venteo después del uso
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Filtracion esterilizante

e En condiciones criticas
los filtros deben
probarse con mayor
frecuencia

e Un filtro por dia a
menos que se valide lo
contrario

e E| filtro no debe ceder
ni adsorber substancias

GOS0
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Tecnologias de Aislamiento
e Disminuye riesgo de contaminacion
microbiana

e Materiales resistentes a fugas y
punciones

e Sistemas de transferencia, punto de mas
riesgo de contaminacion

GEP
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Tecnologias de Aislamiento

e No hay garantia de flujo unidireccional
e Entorno grado D
e Validacion:

e Calidad del aire interno y externo

e Sanitizacion

e Proceso de transferencia

e Integridad

e Monitoreo prueba rutinaria de fugas en el
equipo vy en los guantes
EmY . 2 UaSaam.w
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Soplado/llenado/sellado. BFS

Tha BFS technology of bottelpack® aseptic systems
enable PE and PP plastic containers and ampoules to
be produced, filled and sealad in a single operation.

GEP
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Soplado/llenado/sellado. BFS

e Operacion continua en un solo equipo

e Granulos termoplasticos forman envase
e Se llenan y se sellan

Productos asépticos

e Envase en grado A

e Entorno grado C

Productos por esterilizacion terminal

Entorno grado D.
HEY = 49 VSAaaaaaaaSy .
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Soplado/llenado/sellado. BFS

e Calificacion y diseno del equipo

e Validacion

e Reproducibilidad CIP/SIP

e Limpieza del entorno

e Entrenamiento del personal

e Intervenciones en la zona critica

e Ensambles asépticos antes del llenado

GO0
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Personal

e El minimo posible. Res 1160 Anexo 4
Num. 14.1 Definir nUmero maximo
de personas.

Supervision, inspeccion y control por
fuera. —~

e Capacitacion

- Higiene

— Microbiologia basica

— Desinfeccion

- Esterilizacion ;‘A
GEX3P
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Personal
e Si antes trabajo en cultivo de tejidos u

otros mo diferentes, descontaminacion
especial

e Estandares altos de higiene

e Reportar condiciones anormales
e Chequeos medicos

e Cambio y lavado segun POE

e No joyas, relojes ni cosmeticos

N

GO0
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Personal

e Uniforme
e Grado D

e Grado C

e Grado A/B
e Ropa de calle solo a esclusa grado D
e Sanitizacion frecuente de guantes

e Cambiarlos al menos por cada sesion
de trabajo

GO0
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Personal
e Lavado de

uniformes no debe
agregar particulas
NI contaminantes.

e Lavanderia
dedicada

e POE de manejo
lavado vy
esterilizacion de
uniformes

GOS0
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Resolucion 1160. Anexo 4

14.8 . Definir responsable de toma de
acciones para prevenir contaminacion por
personal

14.9 Examenes medicos periodicos
14.15 Frecuencia de sanitizacion de guantes

14.16. Gafas sanitizadas o en su defecto
esterilizadas

GO0

consultores ltda.




: COIombi_a
-;' Productiva

Instalaciones

e Diseno debe evitar ingreso de supervisores
e Superficies lisas, continuas y accesibles

e Sellar falsos techos

e Ductos vy tuberias

e No sifones en areas grado Ao B

e En areas C o D sifones BPM

GO0
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Instala
Ideal entrar y salir por esclus
diferentes

Esclusas en gradiente de
clasificacion

Lavamanos solo en primera
etapa de esclusa

Abrir puertas hacia el lado de
mas presion con cierre
automatico.

5 Colombia
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Instalaciones

e Diferenciales de presion entre 10 y 15
Pa. registro continuo

e Auto contencidon si es necesario

e Demostrar que los patrones de flujo de
aire no presentan riesgo de
contaminacion (de boca de persona a
jeringa de envase)

e Alarma en caso de falla del sistema de

aire.
GO0
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Equipos

e Bandas transportadoras no deben pasar
diferentes clasificaciones de area a menos
que se esterilicen continuamente.

e Deben poder esterilizarse

e Disenados de manera que el
mantenimiento sea fuera de areas
controladas.

e Si debe sacarse debe esterilizarse para
volver a ingresar

e Manejo de utensilios estériles y
desinfecciones de area.

GO0
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e Sistemas de agua confiables
para agua WFI

e No operarlos mas alla de su
capacidad

e Anillos de distribucion deben
prevenir el crecimiento
microbiano (<49>700°C)

B e e Yo
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Acabado de productos estériles

e Cierre por metodos validados
e Chequear selle con procedimientos establecidos

e Selles por vacio deben probarse en un tiempo
determinado para asegurar que el vacio se
mantiene

e Inspeccion 100%
e Examenes visuales.
e Descansos frecuentes entre inspecciones

e Con equipos, validar el proceso y monitoreo
continuo del equipo. Registrar los resultados

GEP
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Acabado de productos estériles

e Grafadora en area separada con
extraccion adecuada

e Colocar agrafe en area esteril como
proceso aseptico o como proceso limpio
en otra area de grado A

e Usar RABS o IBT para colocar agrafes

GO0
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Anexo 8 Sistemas de aire ambiental
para productos no estériles
Parte 1
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CONSIDERACIONES EN INSTALACIONES

Las puertas deben abrir hacia el lado de presion
positiva y cerrar automaticamente

Evaluar riesgo e impacto formalmente cuando se
van a hacer cambios en una planta ya existente

GO
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CONSIDERACIONES EN DISENO

Gestion de riesgo aplicado a:
d Diseno
Q Operacion
d Monitoreo
Q Prevencion de contaminacion

d Contaminacion cruzada

Justificar las especificaciones establecidas
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CONSIDERACIONES EN DISENO

O No se debe recircular aire con solventes organicos o
con materiales altamente peligrosos

A Filtros en extraccion segun analisis de riesgo y
normas ambientales

O Definir la especificacion de diferencial de presion
individualmente segun el producto y el nivel de
proteccion requerida, en contencion 5Pa

Qd El ajuste de cero de los manometros de AP debe tener
un sello de seguridad y se debe chequear a intervalos

regulares
GEDP
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CONSIDERACIONES EN DISENO

A Evitar sobrecarga
de humedad en el
sistema de aire

d Evitar que los
condensados se
vuelvan
contaminantes

A El nivel de mantenimiento preventivo debe
estar acorde con la criticidad del sistema

GO
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Anexo 2 Sistemas de aire ambiental
para productos no estériles
Parte 2
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AREA DE DISPENSACION

Dispensary post-staging
room

(3sPa)
ot x — ! .
Pallet i
Perforated worktop i o
M ! R BN
\"—‘ : : L. ~:
] Table scale ! R -+
. : ks :
- i FHH
o - i 1
Weigh booth | §
D = —=F
L ; IS |
BN T S i
y ~: E
: scale !
i 1
ll‘ - .} [ .-l:------—-—-------'-:lg
- Dispensary pre-staging room (1sa)
Ejemplo 1 v g / ;
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Dispensary pre-staging room
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AREA DE COMPRESION ; ]
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AREA DE LAVADO [
@ <'h=u_1.—;

Wash bay Dirty
P— equipment
— store
18Pa [ Gr)

Clean equipment
store

Production passage

Equipment drying ada)

Ejemplo 1
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CONSIDERACIONES EN DISENO

d Si se apagan UMAs se reduce el caudal, no
se debe afectar el producto. Hacer
evaluacion de riesgo

d Cambios de aire, valor guia 6-20 por hora

d Tiempo de recuperacion, valor guia 15-20
min

d No debe emplearse un solo extractor de
polvos para diferentes areas
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d Se puede requerir URS y DQ. FAT y
SAT

[ Recalificar basados en la necesidad y
en analisis de riesgo o por cambios
significativos

[ Donde sea apropiado, debe hacerse
revalidacion periodica

GO

consultores ltda.

- o
\.. I
L 2 -




Colombi_a
“f Productiva

AW PARA EL DESARROLLO INDUSTRIAL
GLOBAL QUALITY ==
AND STANDARDS PROGRAMME

0 ;_ LR nschat
7R
j> &Nua‘i ORGANIZACION DE LAS NACIONES UNIDAS a
2 s
F Cri
Secretaria de Estado para Asuntos Econdmicos SECO

VALIDACION DE LIMPIEZA

@ No es requerida en el caso de limpiezas no
criticas, por ej. Entre lotes del mismo producto,
en pisos, paredes, exterior de equipos.

O Deben validarse procesos de sanitizacion y
lavado de uniformes.

Debe justificarse el uso del agente de limpieza
teniendo en cuenta entre otros los siguientes
factores:

Q Solubilidad del contaminante
[ Material del equipo
d Seqguridad del agente 2P
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VALIDACION DE LIMPIEZA

d Cuando se escoja un producto representativo
este debe ser el mas dificil de limpiar

O Productos muy dificiles de limpiar debe emplear
equipos dedicados

Q No usar detergentes catidnicos por su alta
adherencia al vidrio y dificultad de remocion

d Los detergentes deben se liberados por control
de calidad

d Remuestreo puede indicar que el proceso de
limpieza no es estandar

GO

consultores ltda.

Y & 49 VAN 6. Vs



=" El progreso i : : c°I°mbi-a
@ es'de fodos  [RIRCamerEia ¢Pr°ductlva

PRODUCTIVIDAD | CALIDAD : VALOR ACHEGADD

™
5 6’] ORGANIZACION DE LAS NACIONES UNIDAS
) /¥ PARA EL DESARROLLO INDUSTRIAL
=<

GOSP

GLOBAL QUALITY
AND STANDARDS PROGRAMME

VALIDACION DE LIMPIEZA

Q Para el muestreo hacer una combinacidon de hisopado
Yy enjuague

Q Recuperacion >80% Buena >50% aceptable

[ e
Y .
"Alright, Alright, I'll do the process validation, but the cleaning validation is all yours!" P
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VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

O Metodos no oficiales se deben validar
apropiadamente

Verificacion de meétodo

v" Cuando un meétodo validado se utiliza por
primera vez (cambio de proveedor de API,
cambio en la sintesis de API, Reformulacion del
producto terminado)

v Cuando se cambia de laboratorio de analisis

v Cuando el método es oficial

O Revalidacion periddica GO
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VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

d Si el tratamiento estadistico no
usa software validado todos los
calculos se deben verificar

A En la idoneidad del sistema solo
se debe utilizar patrones
primarios
GEXIP
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