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Referencias de Guias y Normas (Ocerca
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Decreto  N° 159/13:  Actualiza Norma Técnica N° 121"3'
nominada “Norma . Tecnica de Buenas Practicas de
Manufactura”, aprobada por D.S. N° 28/12 - Chile ’

Resolucion 1160 de 2016 - “Por la cual se establecen‘ilﬁ)s
manuales de buenas practicas de manufactura y las guias de
Inspeccion de laboratorios o establecimientos de produccion
de medicamentos, para la obtencion del certificado de
cumplimiento deulas Buenas Practicas de Manufactura® —
Colombia ] 8
-y
R.M. 055-99-SA/DM: Manual de Buenas Practicas de
Manufactura de Praductos Farmacéuticos - Peru
¢

Aa


http://www.ispch.cl/sites/default/files/actualizacion_norma_tecnica_127_25_04_2013.pdf
https://www.invima.gov.co/documents/20143/453029/resolucion-1160-2016.pdf/47b43cd2-bc45-5545-1dc8-24a453488114?t=1540934755643

Realidad en Ameérica Latina
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Situacion Ameérica Latina (DcercaL

TRS 823 R32 (1992) TRS 908 R37 (2003) TRS 961 R45 (2011)

GMP Pharmaceutical
Products

GMP Pharmaceutical GMP Phar
Products Products

Trs-957-Annex 4 WHO GMP
for sterile pharmaceutical
products (2010)

Productos esteriles
trs957 GLP annexl

2010

Jocumenta QRM guidelines

HACCP
Validaciéon métodos
analiticos APIs
Preparacion guias de Reporte de inspeccion/ Pre  Procedimiento pre
inspeccion qualification conce ion

trs957_WHO good
GSP IR PR e oP & GDP TTSP

for pharmaceutical

products 2010
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Diseno — Aspectos Reqgulatorios (Dcercay

Un buen disefio debe asegur

b >

Maxima proteccidn a agentes externos

Minimo intercambio térmico

-l
=  Maximo aprovechamiento de la luz natural

Adecuada captacion de la radiacion solar
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Diseno — Aspectos Reqgulatorios (Dcercay

Zona Blanca
(Califica) -

Diseno de una Planta: '
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CERCAL

Flujo Materiales y Personas

v Deben seguir el camino mas corto
v" No presentar reprocesos
v No cruzarse con el flujo de otras fabricaciones

v’ Ser asequible al acceso del personal



Diseno — Aspectos Reqgulatorios (cercaL

Flujo de Fabricacion

Linea Recta




Diseno - Aspectos Regulatorios (Dcerea




CERCAL

El plan maestro de validacion (VMP) debe ser conciso y claro y
contener al menos lo siguiente:

v una politica.de validacion

v' estructura organizativa de las actividades de validacion.

v resumen de instalaciones, sistemas, equipos y procesos
validados y que debera ser validada

v formato de documentacion (por ejemplo, protocolo y
formato de informe)

v' planificacion y programacion

v’ control de cambios

v’ referencias a documentos existentes.



CERCAL

Plan Maestro de Validaciones (PMV)
* Cronograma del PMV
* Protocolo:
 Incluye el Andlisis de Riesgo
 Informe:
e Conclusiones
« Recomendaciones
« Verificacion continua: establecer criterioy
responsabilidades

* Rol de la Revision de Calidad de Producto



Calificaciones / Validaciones (DcercaL

Sistemas de Apoyo Critico
Validacion Limpieza

Validacion Proceso
Calificacion Equipos




Hazard Analysis and Critical Control ©cere:
Point (HACCP)

Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP)

v HACCP es una herramienta sistematica, proactiva y preventiva
para aseqgurar la calidad, la fiabilidad y la seguridad del
producto (ver Serie de Informes Tecnicos OMS No 908, 2003

Anexo 7).

v ES un enfoque estructurado que aplica principios técnicos y
cientificos para analizar, evaluar, prevenir y controlar el riesgo
de consecuencia(s) adversa(s) de peligro(s) debido al diseno,
desarrollo, produccion y uso de los productos.



Hazard Analysis and Critical Control ©cere:
Point (HACCP)

HACCP consiste en los siguientes siete pasos:

1. realizar un analisis de riesgos e identificar medidas
preventivas para cada paso del proceso;

2. determinar los puntos criticos de control;

3. establecer limites criticos;

4. establecer un sistema para vigilar los puntos criticos de
control,

5. establecer las medidas correctivas a tomar cuando el
monitoreo indica que los puntos criticos de control no se
encuentran en un estado de control,

6. establecer un sistema para verificar que el sistema HACCP
esta funcionando eficazmente;

/. establecer un sistema de registro.



Hazard Analysis and Critical Control

@"ce RCAL

Point (HACCP)

Referencia al

unto

Peligros

Callificacion
O|D|S| RPN

Causa - Justificacion

Medida preventiva

Fisicos,

Breve
descripcion del
riesgo evaluado
considerado
como peligro
fisico,
microbiolégico,
de
contaminacion
cruzada
(quimicos), otro

Justificar porque se
considera un peligro de
tipo fisico por ejemplo
asociado al riesgo en
analisis

Valor de las tablas asignados
por el analista/analistas a
cargo del analisis de riesgo

Medida preventiva a aplicar para
evitar el riesgo y el consecuente
peligro identificado

[ P1 ;Existen medidas de control para este peligro? J'—[ Modificar la etapa o proceso ]

NO Sl

[ P2 ; Es necesario el control en esta etapa?

Sl NO

P2 ,Este etapa ha sido disefiada para eliminar el
peligro o reducir el riesgo a un nivel aceptable?

Sl

NO

P3 ,Puede suceder un peligro, o aumentar el
riesgo hasta un nivel inaceptable?

NO [NossP(}C] [ P:::c ]

Sl

P4 ;Puede una etapa posterior eliminar el peligro,
o disminuir &l riesgo hasta un nivel aceptabla?

NO

=]

No es PCC




BPA / BPD | e

Mapeos
Térmicos

Calificacion
Equipos

Cadena de Frio

Monitoreo de
Rutas



Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) @cerea

Parte 1: Gestion e (z’
Infraestructura

Parte 3:
Procedimientos de

trabajo




BPL: Fisico Quimico (DcereaL

LABORATORIO

FiSICO QUIMICO




Laboratorio Microbioldgico (Ocereat

i % ) |l
PERSONAL =

EQUIPOS

ZONA
TRABAJO

LIMPIEZA

_LABORATORIO
MICROBIOLOGIA

CLASIFICA
AREAS

| INCUBADORA | /
AUTOCLAVE



Validacion de Proceso (DcercaL

Proceso Identificacon de las
variables del proceso

VALIDACION ¥
DEL PROCESO

Monitoreo del proceso Estrategia
Eta pa 3 necesidad de mejora de control

- prponass /Etapaz




Informe 45 de la OMS




CERCAL

La fabricacion de productos esteriles debe llevarse
a cabo en areas limpias de entrada a las cuales
debe ser a traves de esclusas de aire para el
personal y / o para equipos y materiales.

Zonas limpias debe mantenerse con un estandar de
limpieza apropiado y suministrarse con aire gue
tenga paso a traves de filtros .de una eficiencia
adecuada.



CERCAL

v Las diversas operaciones de preparacion de
componentes, preparacion de productos y llenado
deben ser llevado a cabo en areas separadas
dentro del area limpia.

v Las operaciones de fabricacion se dividen en dos
categorias:

v en primer lugar, aquellos en los que el producto
se esteriliza terminalmente, y

v en segundo lugar, aquellos que se realizan
asepticamente en algunas o todas las etapas.



CERCAL

Las areas limpias para la fabricacion de productos
estériles se clasifican de acuerdo con los requisitos
y caracteristicas del medio ambiente.

Cada operacion de fabricacion requiere un
apropiado nivel de limpieza ambiental en el estado
operativo para minimizar los riesgos de
contaminacion microbiana o en particulas del
producto o materiales que se manipulan.



WHO 961, 2011

@"ce RCAL

ISPE.

Sterility Production
Components Operations

Bioburden

Materials
Process

Production

People
Procedures

Behavior
Batch Size

Training

Procedures

Facilities

Space
pa Pressure Dif.

HVAC\ Uilities

Surfaces/Materials
Temp./Hum.

Hyaiene

Maintenance

Equipment

Disinfection

Cleaning

Microbiological
» Contamination

Risk

Monitoring
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WHO 961, 2011 (JcercaL

GMP
MANUFACTURING
ENVIRONMENT

Environment
Protection

Personnel
Protection

Product Protection

Avoid dust
discharge

Prevent Contact
with dust

Contamnination
(Product & Staff

Protect from
product cross-
contamination

Avoid fume
discharge

Prevent contact
with fumes

7

Correct
temperature &
humidity

Avoid effluent
discharge

Acceptable
comfort conditions




WHO 961, 2011

(Jcercay

Table 1
Maximum permitted airborne particle concentrat

Maximum permitted number of particles per m? greater
than or equal to the tabulated size

At rest® In operation®
Grade 0.5 pm 5.0 ym 0.5 pm 5.0 pm
A 3520 20 3520 20
B 3520 29 352 000 2 900
C 352 000 2 900 3 520 000 29 000
D 3520 000 29 000 Not defined Not defined

® The "at rest” state is the condition where the installation is complete with equipment installed and
operating in a manner agreed upon by the customer and supplier, but with no personnel present.

® The “in operation” state is the condition where the installation is functioning in the defined operating
mode and the specified number of personnel is present. The areas and their associated environmental
control systems should be designed to achieve both the “at rest” and "in operation” states.
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WHO 961, 2011 (DcercaL

World Health Organization WHO Technical
Report Series, No. 961, 2011 Annex 6 WHO
good manufacturing practices for sterile
pharmaceutical products

Table 3
Recommended limits for microbial contamination?®
Grade Air sample Settle plates Contact plates Glove print
(CFU/m3) (diameter 90 mm) | (diameter 55 mm) (5 fingers)
(CFU/4 hours)® (CFU/plate) (CFU/glove)
A < 1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 —~
D 200 100 50 —~

CFU, colony-forming units.
= These are average values.

& Individual settle plates may be exposed for less than 4 hours.

4.6.4 En operacion, la clasificacion puede demostrarse durante las operaciones normales, las operaciones simuladas o
durante los rellenos de medios como la simulacion del peor de los casos. Se requiere para esto la norma ISO 14644-2

proporciona informacion sobre las pruebas para demostrar el cumplimiento continuo de la clasificacidon de limpieza
asignada

33



ICH Q 9: Gestion del Riesgo




CERCAL

v' Esta guia proporciona principios Yy  ejemplos de
herramientas para la gestion de riesgos de calidad que
se pueden aplicar a diferentes aspectos de la calidad

farmacéutica.



CERCAL

Estos aspectos incluyen:

v' el desarrollo,

v la fabricacion,

v la distribucién; y

v los procesos de inspeccidn y presentacion

v revision a lo largo del ciclo de vida de sustancias
farmacologicas:

O
O

medicamentos (medicinales),

productos bioldgicos y biotecnologicaos (incluido el uso
de materias primas, solventes, excipientes, materiales
de empaque y etiqguetado)

medicamentos (medicinales),

productos bioldgicos y biotecnologicos



CERCAL

Estos aspectos incluyen:

v' el desarrollo,

v la fabricacion,

v la distribucién; y

v los procesos de inspeccidn y presentacion

v revision a lo largo del ciclo de vida de sustancias
farmacologicas:

O
O

medicamentos (medicinales),

productos bioldgicos y biotecnologicaos (incluido el uso
de materias primas, solventes, excipientes, materiales
de empaque y etiqguetado)

medicamentos (medicinales),

productos bioldgicos y biotecnologicos



ICH Q9:

Gestion del Riesgo

@"ce RCAL

Risk Communication

Initiate
Quality Risk Management Process

Risk Assessment

Y

Risk Identification

y

unacceptable

Wy Risk Analysis -
Risk Evaluation
Risk Control 'L
Risk Reduction
{ ..... ’.

;

F Y

Risk Acceptance
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ment Process

Risk Review

Review Events
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CHILE COLOMBIA PERU

@ Direcciéon: Monsefior Sotero Sanz 100, Piso 9 - Of. 902 @ Direccion: Av. El Dorado #68c — 61 Oficina 912 @ Direccion: Juan de Aliaga 360, Magdalena del Mar,
- Santiago de Chile Bogotd, Colombia Lima, Pera

(X) Teléfono: +56228118824 (%) Teléfono: +57-1 4273207 (\) Teléfono: +51730 6762
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