
MODULO 3

PROGRAMA DE 
FORMACIÓN 
CONTÍNUA

Marco Antonio Ramos Midence, 
QF, MS.

lunes, 3 de septiembre de 12



agenda de hoy

lunes, 3 de septiembre de 12



agenda de hoy

1. Rediseño de Plantas Farmacéuticas

lunes, 3 de septiembre de 12



agenda de hoy

1. Rediseño de Plantas Farmacéuticas
2. Plan Maestro de Validaciones

lunes, 3 de septiembre de 12



agenda de hoy

1. Rediseño de Plantas Farmacéuticas
2. Plan Maestro de Validaciones
3. Validación de Agua

lunes, 3 de septiembre de 12



agenda de hoy

1. Rediseño de Plantas Farmacéuticas
2. Plan Maestro de Validaciones
3. Validación de Agua
4. Validación de Aire Ambiental (HVAC)

lunes, 3 de septiembre de 12



agenda de hoy

1. Rediseño de Plantas Farmacéuticas
2. Plan Maestro de Validaciones
3. Validación de Agua
4. Validación de Aire Ambiental (HVAC)
5. Validación de Proceso

lunes, 3 de septiembre de 12



agenda de hoy

1. Rediseño de Plantas Farmacéuticas
2. Plan Maestro de Validaciones
3. Validación de Agua
4. Validación de Aire Ambiental (HVAC)
5. Validación de Proceso
6. Validación de limpieza

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



POR FAVOR APUNTE 
LA IDEA PRINCIPAL 

DE CADA TEMA

lunes, 3 de septiembre de 12



introducción

lunes, 3 de septiembre de 12



LA RUTA CRíTICA DE LA 
IMPLEMENTACIÓN

INFORME 75

CIRCULACIÓN

VALIDACION DE METODOS ANALITICOS Y 
ESTABILIDAD SEGUN LOS RTCAs

VALIDACION

DOCUMENTACIÓN

TIEMPO

G
C

S. CRITICOS

lunes, 3 de septiembre de 12



LA RUTA CRíTICA DE LA 
IMPLEMENTACIÓN

INFORME 75

CIRCULACIÓN

VALIDACION DE METODOS ANALITICOS Y 
ESTABILIDAD SEGUN LOS RTCAs

VALIDACION

DOCUMENTACIÓN

TIEMPO

G
C

S. CRITICOS

lunes, 3 de septiembre de 12



CIRCULACION: 
RTCA 11.03.42:07 E INFORME 45, ANEXO 5 DE LA 

OMS

PERSONAL, UNIFORMES, MATERIALES, 
PRODUCTO Y DESECHOS.

1/6: primer tema:
REDISEÑO

lunes, 3 de septiembre de 12



3 puntos importantes

lunes, 3 de septiembre de 12



3 puntos importantes

Circulación e Informe 32: 
Contaminación cruzada: 
Seguridad.

lunes, 3 de septiembre de 12



3 puntos importantes

Circulación e Informe 32: 
Contaminación cruzada: 
Seguridad.

Circulación y Aire 
Ambiental, informe 45, 
anexos 5 y 6

lunes, 3 de septiembre de 12



3 puntos importantes

Circulación e Informe 32: 
Contaminación cruzada: 
Seguridad.

Circulación y Aire 
Ambiental, informe 45, 
anexos 5 y 6

Circulación es primero a 
la hora de invertir.

lunes, 3 de septiembre de 12



AREA BLANCA

AREA GRIS

AREAS  AUXILIARES

AMBIENTE EXTERIOR

AREA DE PROCESO

PE
R
S
O

N
A
L

B
A
S
U

R
A

MATERIALES P. TERMINADO

lunes, 3 de septiembre de 12



cómo enfrentar el 
tema de la 

remodelación

PASO A PASO

lunes, 3 de septiembre de 12



10PASOS PRÁCTICOS PARA ENFRENTAR 
EL TEMA DE CIRCULACIÓN

Paso No. 1: Conocer la Normatividad.  

Paso No. 2: Diagramar el proceso

Paso No. 3: lista de áreas auxiliares

Paso No. 4: inventario de Personal, por género y 
lugar de trabajo.

Paso No. 5: Clasificar las áreas de acuerdo la 
clasE que deberian tener.

Paso No. 6: Diagramar la circulación actual y 
detectar los problemas.

lunes, 3 de septiembre de 12



 

Paso No. 7: Hacer una propuesta de cambio o 
remodelación basado en la clasificación de 
áreas y volver a diagramar el flujo de 
personal, materiales y productos.  Ver Paso 2.

Paso No. 8: Hacer un presupuesto de inversión.

paso No. 9: Aprobación del proyecto.

Paso No. 10: Hacer un plan para realizar la  
ejecución: etapas, responsable y fechas

10 PASOS PRÁCTICOS PARA ENFRENTAR 
EL TEMA DE CIRCULACIÓN

lunes, 3 de septiembre de 12



PASO 1

lunes, 3 de septiembre de 12



Conocer la Normatividad.

lunes, 3 de septiembre de 12



Conocer la Normatividad.

lunes, 3 de septiembre de 12



Conocer la Normatividad.

lunes, 3 de septiembre de 12



Conocer la Normatividad.

OBJETIVO: Comprender las exigencias de la 
norma respecto a:

lunes, 3 de septiembre de 12



Conocer la Normatividad.

OBJETIVO: Comprender las exigencias de la 
norma respecto a:
•  La contaminación cruzada

lunes, 3 de septiembre de 12



Conocer la Normatividad.

OBJETIVO: Comprender las exigencias de la 
norma respecto a:
•  La contaminación cruzada
•  El aire ambiental

lunes, 3 de septiembre de 12



Conocer la Normatividad.

OBJETIVO: Comprender las exigencias de la 
norma respecto a:
•  La contaminación cruzada
•  El aire ambiental

NOTA: RTCA DE BPM,S: CAPITULOS 
8, 12 Y ANEXOS A  Y B

lunes, 3 de septiembre de 12



PASO 2

lunes, 3 de septiembre de 12



Diagramar el Proceso         
Productivo. 

OBJETIVO:
Comprender el proceso productivo para 
poder solucionar con propiedad el tema 
de circulación.

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



PASO 3

lunes, 3 de septiembre de 12



 
Hacer una lista de chequeo de áreas 

auxiliares a tomar en cuenta.

OBJETIVO:
Incluir en el proyecto de cambios en la circulación 
todas las áreas necesarias.

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



PASO 4

lunes, 3 de septiembre de 12



 
Hacer un inventario de Personal, por 
sexo y lugar de trabajo

OBJETIVO:
Hacer un buen cálculo de inodoros, lavamos, 
dispensadores de jabón, secadores, duchas, así 
como pre vestidores (cuando aplique) y 
vestidores.

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



PASO 5

lunes, 3 de septiembre de 12



 
Clasificar las áreas como están 

actualmente.

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

lunes, 3 de septiembre de 12



AREA BLANCA

AREA GRIS

AREAS  AUXILIARES

AMBIENTE EXTERIOR

AREA DE PROCESO

PE
R
S
O

N
A
L

B
A
S
U

R
A

MATERIALES P. TERMINADO

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



PASO 6

lunes, 3 de septiembre de 12



 Diagramar la circulación 
actual.

Objetivo:
Detectar los problemas de circulación 
actuales.

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



PASO 7

lunes, 3 de septiembre de 12



Paso No. 7: 
Hacer una propuesta de cambio 

o remodelación basado en la 
clasificación de áreas y volver a 
diagramar el flujo de personal, 

materiales y productos.  

Objetivo:
Hacer propuesta de corrección a la 
circulación.

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



PASO 8

lunes, 3 de septiembre de 12



Hacer un presupuesto de inversión.
 

Texto

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

lunes, 3 de septiembre de 12



PASO 9

lunes, 3 de septiembre de 12



Aprobación del Proyecto

OBJETIVO: Asignación del recursos 
para el proyecto.

lunes, 3 de septiembre de 12



PASO 10

lunes, 3 de septiembre de 12



Plan y control para ejecutar el 
proyecto

 

lunes, 3 de septiembre de 12



idea principal de circulación

“LA CIRCULACIÓN Y 
EL AIRE SON TEMAS 

QUE SE RESUELVEN EN 
FORMA CONJUNTA.

 Y PARA RESOLVERLO 
HAY QUE TENER UN 

MÉTODO DE TRABAJO”

lunes, 3 de septiembre de 12



2/6: segundo tema:
plan maestro de 

validadiones

lunes, 3 de septiembre de 12



validación

lunes, 3 de septiembre de 12



validación
SEGÚN FDA Y NOM 059:

lunes, 3 de septiembre de 12



validación
SEGÚN FDA Y NOM 059:
Es la evidencia documentada que demuestra 
que a través de un proceso específico se obtiene 
un producto que cumple consistentemente con 
las especificaciones de calidad establecidos. 

lunes, 3 de septiembre de 12



validación
SEGÚN FDA Y NOM 059:
Es la evidencia documentada que demuestra 
que a través de un proceso específico se obtiene 
un producto que cumple consistentemente con 
las especificaciones de calidad establecidos. 

SEGÚN RTCA DE BPM´S: DEFINICIONES 5.77

lunes, 3 de septiembre de 12



validación
SEGÚN FDA Y NOM 059:
Es la evidencia documentada que demuestra 
que a través de un proceso específico se obtiene 
un producto que cumple consistentemente con 
las especificaciones de calidad establecidos. 

SEGÚN RTCA DE BPM´S: DEFINICIONES 5.77
ACCIÓN DOCUMENTADA QUE DEMUESTRA QUE UN 
PROCEDIMIENTO, PROCESO, EQUIPO, MATERIAL O 
SISTEMA CONDUCEN A LOS RESULTADOS PREVISTO.

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

–Estructura organizacional de las actividades 
de Validación (Recursos humanos necesarios)

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

–Estructura organizacional de las actividades 
de Validación (Recursos humanos necesarios)

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

–Estructura organizacional de las actividades 
de Validación (Recursos humanos necesarios)

–Resumen de instalaciones, sistemas, equipos y 
procesos a validar

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

–Estructura organizacional de las actividades 
de Validación (Recursos humanos necesarios)

–Resumen de instalaciones, sistemas, equipos y 
procesos a validar

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

–Estructura organizacional de las actividades 
de Validación (Recursos humanos necesarios)

–Resumen de instalaciones, sistemas, equipos y 
procesos a validar

–Formato a usarse para protocolos y reportes

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

–Estructura organizacional de las actividades 
de Validación (Recursos humanos necesarios)

–Resumen de instalaciones, sistemas, equipos y 
procesos a validar

–Formato a usarse para protocolos y reportes

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

–Estructura organizacional de las actividades 
de Validación (Recursos humanos necesarios)

–Resumen de instalaciones, sistemas, equipos y 
procesos a validar

–Formato a usarse para protocolos y reportes

–Planeación y Programación 

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

–Estructura organizacional de las actividades 
de Validación (Recursos humanos necesarios)

–Resumen de instalaciones, sistemas, equipos y 
procesos a validar

–Formato a usarse para protocolos y reportes

–Planeación y Programación 

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

–Estructura organizacional de las actividades 
de Validación (Recursos humanos necesarios)

–Resumen de instalaciones, sistemas, equipos y 
procesos a validar

–Formato a usarse para protocolos y reportes

–Planeación y Programación 

–Control de cambios

lunes, 3 de septiembre de 12



plan y programa maestro 
de validaciones (16.1.1.)

DEBE incluir:

–Política de validación

–Estructura organizacional de las actividades 
de Validación (Recursos humanos necesarios)

–Resumen de instalaciones, sistemas, equipos y 
procesos a validar

–Formato a usarse para protocolos y reportes

–Planeación y Programación 

–Control de cambios

lunes, 3 de septiembre de 12



NORMATIVAS PROPIAS E INTERNACIONALES.

RTCA 11.03.42:07

INFORMES DE OMS

NORMAS ISO (EJEMPLO 14644 (HVAC))

FDA Y CFRS

NOM 059 (COFEPRIS: MÉXICO)

INVIMA (COLOMBIA)

ANVISA (BRASIL)

ETC

MARCO REGULATORIO

lunes, 3 de septiembre de 12



que debe calificarse y 
validarse (16.4 RTCA)

lunes, 3 de septiembre de 12



que debe calificarse y 
validarse (16.4 RTCA)

Equipos de Producción y Control de Calidad

lunes, 3 de septiembre de 12



que debe calificarse y 
validarse (16.4 RTCA)

Equipos de Producción y Control de Calidad

Métodos analíticos

lunes, 3 de septiembre de 12



que debe calificarse y 
validarse (16.4 RTCA)

Equipos de Producción y Control de Calidad

Métodos analíticos

Procesos de Producción estériles y no estériles.

lunes, 3 de septiembre de 12



que debe calificarse y 
validarse (16.4 RTCA)

Equipos de Producción y Control de Calidad

Métodos analíticos

Procesos de Producción estériles y no estériles.

Procedimientos de limpieza

lunes, 3 de septiembre de 12



que debe calificarse y 
validarse (16.4 RTCA)

Equipos de Producción y Control de Calidad

Métodos analíticos

Procesos de Producción estériles y no estériles.

Procedimientos de limpieza

Sistemas de agua

lunes, 3 de septiembre de 12



que debe calificarse y 
validarse (16.4 RTCA)

Equipos de Producción y Control de Calidad

Métodos analíticos

Procesos de Producción estériles y no estériles.

Procedimientos de limpieza

Sistemas de agua

Sistema de aire

lunes, 3 de septiembre de 12



que debe calificarse y 
validarse (16.4 RTCA)

Equipos de Producción y Control de Calidad

Métodos analíticos

Procesos de Producción estériles y no estériles.

Procedimientos de limpieza

Sistemas de agua

Sistema de aire

Sistemas de vapor puro

lunes, 3 de septiembre de 12



que debe calificarse y 
validarse (16.4 RTCA)

Equipos de Producción y Control de Calidad

Métodos analíticos

Procesos de Producción estériles y no estériles.

Procedimientos de limpieza

Sistemas de agua

Sistema de aire

Sistemas de vapor puro

Instalaciones

lunes, 3 de septiembre de 12



que debe calificarse y 
validarse (16.4 RTCA)

Equipos de Producción y Control de Calidad

Métodos analíticos

Procesos de Producción estériles y no estériles.

Procedimientos de limpieza

Sistemas de agua

Sistema de aire

Sistemas de vapor puro

Instalaciones

Sistemas informáticos, cuando aplique

lunes, 3 de septiembre de 12



PROCESO DE VALIDACIÓN
DE VALIDACION 

DISEÑO Y ESPECIFICACIONES (DQ) FAT

CALIFICACION DE LA INSTALACIÓN 
(CALIBRACIONES) (IQ) SAT

CALIFICACION DE LA OPERACIÓN (OQ)

CALIFICACION DEL DESEMPEÑO (PQ)

CONTROL DE CAMBIOS

lunes, 3 de septiembre de 12



AGUA, HVAC, 
VAPOR PURO, 

AIRE
COMPRIMIDO, 

INSTALACIONES

PROCESOS 
CRITICOS:

 INYECTABLES

CALIFICACIÓN DE 
EQUIPO Y 
LIMPIEZA 

PROCESOS X 
PRODUCTO

TIEMPO

ESTRATEGIA DE 
IMPLEMENTACIÓN DE 

VALIDACIONES

lunes, 3 de septiembre de 12



protocolo de calificación

Requisitos previos

•Objetivos

•alcance

•Marco regulatorio

•asignación de tareas y responsabilidades.

•criterios de aceptación

•cronograma de trabajo

•procedimiento de calificación

•materiales y equipo

•anexos

lunes, 3 de septiembre de 12



informe de calificación

•Descripción del ensayo realizado.

•tablas y datos

•resultados

•listado de desviaciones encontradas y 
verificación de correcciones.

•conclusiones

•vigencia de la calificación (estado validado)

•referencias

•anexos

•firmas y revisión y aprobación

lunes, 3 de septiembre de 12



BUENAS PRÁCTICAS DE 
VALIDACIÓN

lunes, 3 de septiembre de 12



BUENAS PRÁCTICAS DE 
VALIDACIÓN

•“Di lo que haces y haz lo que 
dices”

lunes, 3 de septiembre de 12



BUENAS PRÁCTICAS DE 
VALIDACIÓN

•“Di lo que haces y haz lo que 
dices”

lunes, 3 de septiembre de 12



BUENAS PRÁCTICAS DE 
VALIDACIÓN

•“Di lo que haces y haz lo que 
dices”

•“El trabajo no termina hasta 
que termina la documentación”

lunes, 3 de septiembre de 12



BUENAS PRÁCTICAS DE 
VALIDACIÓN

•“Di lo que haces y haz lo que 
dices”

•“El trabajo no termina hasta 
que termina la documentación”

lunes, 3 de septiembre de 12



BUENAS PRÁCTICAS DE 
VALIDACIÓN

•“Di lo que haces y haz lo que 
dices”

•“El trabajo no termina hasta 
que termina la documentación”

•“Si no esta documentado es solo 
unA SOSPECHA”

lunes, 3 de septiembre de 12



BUENAS PRÁCTICAS DE 
VALIDACIÓN

•“Di lo que haces y haz lo que 
dices”

•“El trabajo no termina hasta 
que termina la documentación”

•“Si no esta documentado es solo 
unA SOSPECHA”

lunes, 3 de septiembre de 12



idea principal de VALIDACIÓN

“VALIDAR ES 
DOCUMENTAR QUE 

UN PROCESO ES 
CONSISTENTE EN 

LO QUE DEBE 
HACER Y PARA LO 

QUE FUE 
DISEÑADO”

lunes, 3 de septiembre de 12



3/6: TERCER tema:
VALIDACIÓN DE 

AGUA
RTCA: CAPITULO 16	  

16:16.4:f

INFORME OMS 39: ANEXO 3

lunes, 3 de septiembre de 12



	  	  Alcance:	  
Agua	  Para	  Uso	  Farmacéu8co	  (WPU)

� 	  Agua	  purificada	  (WP)	  
� 	  Agua	  para	  inyección	  (WFI)

lunes, 3 de septiembre de 12



SISTEMA DE AGUA

lunes, 3 de septiembre de 12



PARTES	  QUE	  COMPONEN	  UN	  
SISTEMA	  DE	  AGUA	  GRADO	  

FARMACEÚTICO.
� PRETRATAMIENTO
� GENERACIÓN
� ALMACENAMIENTO	  
� Y
� DISTRIBUCIÓN

lunes, 3 de septiembre de 12



CRITERIOS	  DE	  ACEPTACIÓN

INSTALACIÓN

lunes, 3 de septiembre de 12



EJEMPLO DE SISTEMA

lunes, 3 de septiembre de 12



EJEMPLO DE SISTEMA

lunes, 3 de septiembre de 12



EJEMPLO DE SISTEMA

lunes, 3 de septiembre de 12



EJEMPLO DE SISTEMA

lunes, 3 de septiembre de 12



EJEMPLO DE SISTEMA

lunes, 3 de septiembre de 12



tanque de almacenamiento de agua 
potable

lunes, 3 de septiembre de 12



sistema de generación

lunes, 3 de septiembre de 12



Almacenamiento y 
Loop ó circuito de 

agua

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



Tanque
Sanitario para Agua Purificada

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



Bomba y manómetro
Sanitarios para Agua Purificada

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



Lámpara uv
Sanitaria para Agua Purificada

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



Tubería
Sanitaria para Agua Purificada

lunes, 3 de septiembre de 12



Puntos de uso o 
bajadas

Sanitaria para Agua Purificada

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



VÁLVULAS DE 
MUESTREO

Sanitaria para Agua Purificada

lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



lunes, 3 de septiembre de 12



CRITERIOS	  DE	  ACEPTACIÓN

OPERACIÓN

lunes, 3 de septiembre de 12



calificación de la operación

lunes, 3 de septiembre de 12



calificación de la operación

PROCEDIMIENTOS BASICOS DEL SISTEMA a calificar:

lunes, 3 de septiembre de 12



calificación de la operación

PROCEDIMIENTOS BASICOS DEL SISTEMA a calificar:

Operación del sistema (en todos sus 
componentes).

lunes, 3 de septiembre de 12



calificación de la operación

PROCEDIMIENTOS BASICOS DEL SISTEMA a calificar:

Operación del sistema (en todos sus 
componentes).

Limpieza y sanitización

lunes, 3 de septiembre de 12



calificación de la operación

PROCEDIMIENTOS BASICOS DEL SISTEMA a calificar:

Operación del sistema (en todos sus 
componentes).

Limpieza y sanitización

Muestreo

lunes, 3 de septiembre de 12



calificación de la operación

PROCEDIMIENTOS BASICOS DEL SISTEMA a calificar:

Operación del sistema (en todos sus 
componentes).

Limpieza y sanitización

Muestreo

Mantenimiento

lunes, 3 de septiembre de 12



calificación de la operación

PROCEDIMIENTOS BASICOS DEL SISTEMA a calificar:

Operación del sistema (en todos sus 
componentes).

Limpieza y sanitización

Muestreo

Mantenimiento

AlERTAS MICROBIOLÓGICAS

lunes, 3 de septiembre de 12



calificación de la operación

PROCEDIMIENTOS BASICOS DEL SISTEMA a calificar:

Operación del sistema (en todos sus 
componentes).

Limpieza y sanitización

Muestreo

Mantenimiento

AlERTAS MICROBIOLÓGICAS

CALIFICACIÓN DEL PERSONAL

lunes, 3 de septiembre de 12



CRITERIOS	  DE	  ACEPTACIÓN

DESEMPEÑO

lunes, 3 de septiembre de 12



Especificaciones	  Agua	  Purificada

• 	  Especificación Rango Norma Norma

TOC <	  0.5	  ppm USP	  34 FEUM

Conduc=vidad <	  1.3	  µm/cm USP	  34 FEUM

pH 5.0	  -‐	  7.0 FEUM

Microbiológico
Iden=ficar	  	  cepas <	  100	  UFC/mL USP	  34 FEUM

lunes, 3 de septiembre de 12



Especificaciones	  Agua	  para	  
Inyección

Especificación Rango Norma Norma
Endotoxinas <	  0.25	  UE USP	  34 FEUM

TOC <	  500	  ppb USP	  34 FEUM

Conduc8vidad <	  1.3	  µm/cm USP	  34 FEUM

pH 5.0	  -‐	  7.0 USP	  34 FEUM

Microbiológico
Iden8ficar	  	  cepas

<	  10	  UFC/100	  mL USP	  34 FEUM

lunes, 3 de septiembre de 12



Guía	  de	  Verificación	  RTCA	  Capítulo	  
16:16.4:f

Se	  ha	  realizado	  la	  calificación	  de	  desempeño	  (performance)	  del	  sistema	  
de	  agua	  (CD	  o	  PQ):

• Fase	  1,	  Fase	  2	  y	  Fase	  3?
• 	  Validación	  Fase	  1:

– 	  Están	  definidos	  los	  parámetros	  operacionales?	  
– Están	  definidos	  los	  procedimientos	  de	  limpieza	  y	  sani8zación;	  
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	  período	  de	  
2	  a	  4	  semanas?	  

– Tienen	  los	  procedimientos	  escritos	  del	  sistema	  de	  agua?	  
– Los	  resultados	  de	  estos	  registros	  demuestran	  que	  el	  sistema	  está	  
controlado?	  

– Disponen	  del	  informe	  resumen	  de	  la	  validación?	  
– Los	  componentes	  del	  sistema	  se	  encuentran	  en	  buen	  estado?	  

lunes, 3 de septiembre de 12



Guía	  de	  Verificación	  RTCA	  Capítulo	  
16:16.4:f

• Validación	  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	  1?	  

–Los	  resultados	  de	  estos	  registros	  demuestran	  que	  el	  
sistema	  está	  controlado	  (cumple	  con	  los	  parámetros	  
definidos	  en	  las	  especificaciones	  respecto	  de	  la	  calidad	  de	  
agua	  y	  cumple	  con	  los	  parámetros	  del	  sistema	  de	  agua	  )?	  

–Disponen	  de	  los	  informes	  que	  resumen	  los	  resultados	  de	  
las	  fases	  1	  y	  2	  de	  la	  validación?	  

lunes, 3 de septiembre de 12



Guía	  de	  Verificación	  RTCA	  Capítulo	  
16:16.4:f

• Validación	  Fase	  3:	  
–Cuentan	  con	  los	  registros	  de	  muestreo	  semanal	  de	  todos	  
los	  puntos	  de	  uso	  correspondientes	  a	  un	  período	  de	  un	  
año?	  

–Los	  resultados	  de	  estos	  registros	  demuestran	  que	  el	  
sistema	  está	  controlado?	  

–Disponen	  del	  informe	  resumen	  de	  la	  validación?	  
–Los	  componentes	  del	  sistema	  se	  encuentran	  en	  buen	  
estado?	  

lunes, 3 de septiembre de 12



BIBLIOGRAFÍA

CAPITULO 14:
VALIDACIONES ANEXO 3

lunes, 3 de septiembre de 12



IDEA PRINCIPAL DEL AGUA

“EL AGUA ES LA 
PRINCIPAL MATERIA 

PRIMA.

 LA CONSISTENCIA DE 
SU CALIDAD DEPENDE 

DE LA VALIDACIÓN 
DEL SISTEMA. 

EN TIEMPO ES LA MÁS 
LARGA VALIDACIÓN”

lunes, 3 de septiembre de 12



4/6: cuarto tema:
VALIDACIÓN aire

RTCA: CAPITULO 16	  

INFORME OMS 40: ANEXO 2
INFORME 45: ANEXO 5

lunes, 3 de septiembre de 12



L/O/G/O

VALIDACIÓN DEL SISTEMA 
HVAC

BASADO EN GUIA DE BPM RTCA E INFORMES 40 (Anexo 2) y 45 (Anexo 
5),  OMS

lunes, 3 de septiembre de 12



HVAC

lunes, 3 de septiembre de 12



HVAC

lunes, 3 de septiembre de 12



HVAC

ESTERILES
RTCA BPM, ANEXO 
A.  E INFORME 44, 

ANEXO 4, INFORME 
45, ANEXO 6

lunes, 3 de septiembre de 12



HVAC

SOLIDOS NO 
ESTÉRILES INFORME 

40 ANEXO 2 y 45 
ANEXO 5 

ESTERILES
RTCA BPM, ANEXO 
A.  E INFORME 44, 

ANEXO 4, INFORME 
45, ANEXO 6

lunes, 3 de septiembre de 12



HVAC

SOLIDOS NO 
ESTÉRILES INFORME 

40 ANEXO 2 y 45 
ANEXO 5 

ESTERILES
RTCA BPM, ANEXO 
A.  E INFORME 44, 

ANEXO 4, INFORME 
45, ANEXO 6

LIQUIDOS Y SEMISOLIDOS 
NO ESTÉRILES, NO 

NORMADO 
ESPECIFICAMENTE

lunes, 3 de septiembre de 12



HVAC

SOLIDOS NO 
ESTÉRILES INFORME 

40 ANEXO 2 y 45 
ANEXO 5 

ESTERILES
RTCA BPM, ANEXO 
A.  E INFORME 44, 

ANEXO 4, INFORME 
45, ANEXO 6

LIQUIDOS Y SEMISOLIDOS 
NO ESTÉRILES, NO 

NORMADO 
ESPECIFICAMENTE

lunes, 3 de septiembre de 12



3 CRITERIOS PARA EL HVAC
AMBIENTE DE 

MANUFACTURA BPM

PROTECCIÓN DEL 
PRODUCTO

PROTECCIÓN DEL 
PERSONAL

PROTECCIÓN DEL 
AMBIENTE

DEL PERSONAL

DE LA CONTAMINACIÓN CRUZADA

DE LA HUMEDAD Y LA 
TEMPERATURA

SISTEMAS

DEL CONTACTO CON EL POLVO

DEL CONTACTO CON GASES

DE  CONDICIONES NO 
CONFORTABLES

DE LA DESCARGA DE POLVO

DESCARGA DE GASES

DESCARGA DE LIQUIDOS

VALIDACIÓN DEL 
SISTEMA

lunes, 3 de septiembre de 12



L/O/G/O

GUIA DE BPM´S, CAPITULO 16,  
INCISO 16.4, PUNTO G

VALIDACIÓN DEL SISTEMA 
DE HVAC

lunes, 3 de septiembre de 12



L/O/G/O

CALIFICACIÓN DE LA 
INSTALACIÓN

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con filtro HEPA en la 
manejadora

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con filtro HEPA en las áreas 
de trabajo

lunes, 3 de septiembre de 12



L/O/G/O

CALIFICACIÓN DE LA 
OPERACIÓN Y 
DESEMPEÑO

lunes, 3 de septiembre de 12



calificación de la operación

PROCEDIMIENTOS BASICOS DEL SISTEMA

Operación del sistema

Limpieza y sanitización

Muestreo

Mantenimiento

PRUEBAS ESPECIALES

lunes, 3 de septiembre de 12



CALIFICACIÓN DE LA OPERACIÓN PRUEBAS 
ESPECIALES

El PROTOCOLO incluye lo siguiente:  
-  Tipo de flujo  
-   Diferencial de presión sobre el filtro  
-   Diferencial de presión del área  
-  Velocidad/ Uniformidad del flujo del aire  
-  Volumen/ Velocidad del flujo de aire  
- Paralelismo  
- Patrón del flujo de aire  
- Tiempo de recuperación
- Integridad de filtros  
- Clasificación del área (partículas transportadas por el aire)  
- Temperatura y Humedad 
- Recuento microbiano 
- Procedimientos: Operación, recolección de muestras, limpieza y 

sanitización y mantenimiento del sistema.
- Sistemas de Alertas y Alarmas

lunes, 3 de septiembre de 12



TIPO Y PATRÓN DE FLUJO: 
generador de humo

lunes, 3 de septiembre de 12



Tipo y patrón de flujo

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con filtro HEPA en la 
manejadora MANOMETROS

lunes, 3 de septiembre de 12



Diferencial de Presión sobre el 
filtro.

lunes, 3 de septiembre de 12



Diferencial de Presión del 
Área: manómetro

lunes, 3 de septiembre de 12



Velocidad y uniformidad del 
aire: anemómetro

lunes, 3 de septiembre de 12



Volúmen y Velocidad del aire: 
Balómetro.

lunes, 3 de septiembre de 12



PARALELISMO ó LAMINARIDAD: 
para flujos laminares

lunes, 3 de septiembre de 12



Recobro y conteo de partículas, 
clasificación de aire: 

contador de partículas NO VIABLES

lunes, 3 de septiembre de 12



Integridad de filtros: Emery y 
fotómetro

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con secador químico

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con secador químico

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con secador químico

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con secador químico

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con secador químico

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con secador químico

lunes, 3 de septiembre de 12



Integridad de filtro hepa en 
manejadora: Prueba Emery

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con filtro HEPA en las áreas 
de trabajo

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con filtro HEPA en las áreas 
de trabajo

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con filtro HEPA en las áreas 
de trabajo

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con filtro HEPA en las áreas 
de trabajo

lunes, 3 de septiembre de 12



Sistema con filtro HEPA en las áreas 
de trabajo

lunes, 3 de septiembre de 12



Integridad de filtro terminal: 
Prueba Emery

lunes, 3 de septiembre de 12



Temperatura y humedad 
relativa: termohigrómetro

lunes, 3 de septiembre de 12



Muestreo Microbiológico

lunes, 3 de septiembre de 12



L/O/G/O

CALIFICACIÓN DEL 
DESEMPEÑO

lunes, 3 de septiembre de 12



PRUEBAS DE DESEMPEÑO Y 
MONITOREO

lunes, 3 de septiembre de 12



PRUEBAS DE DESEMPEÑO Y 
MONITOREO

• Conteo de partículas viables 
(MICROBIOLOGICO)

lunes, 3 de septiembre de 12



PRUEBAS DE DESEMPEÑO Y 
MONITOREO

• Conteo de partículas viables 
(MICROBIOLOGICO)

• Conteo de partículas no viables (CLASE)

lunes, 3 de septiembre de 12



PRUEBAS DE DESEMPEÑO Y 
MONITOREO

• Conteo de partículas viables 
(MICROBIOLOGICO)

• Conteo de partículas no viables (CLASE)
• Temperatura

lunes, 3 de septiembre de 12



PRUEBAS DE DESEMPEÑO Y 
MONITOREO

• Conteo de partículas viables 
(MICROBIOLOGICO)

• Conteo de partículas no viables (CLASE)
• Temperatura
• Humedad

lunes, 3 de septiembre de 12



PRUEBAS DE DESEMPEÑO Y 
MONITOREO

• Conteo de partículas viables 
(MICROBIOLOGICO)

• Conteo de partículas no viables (CLASE)
• Temperatura
• Humedad
• Alertas microbiológicas y 

lunes, 3 de septiembre de 12



PRUEBAS DE DESEMPEÑO Y 
MONITOREO

• Conteo de partículas viables 
(MICROBIOLOGICO)

• Conteo de partículas no viables (CLASE)
• Temperatura
• Humedad
• Alertas microbiológicas y 
• Alarmas de fallas (desafío)

lunes, 3 de septiembre de 12



PRUEBAS DE DESEMPEÑO Y 
MONITOREO

• Conteo de partículas viables 
(MICROBIOLOGICO)

• Conteo de partículas no viables (CLASE)
• Temperatura
• Humedad
• Alertas microbiológicas y 
• Alarmas de fallas (desafío)
• NOTA: 20 días correlativos. Guia de la OMS sobre 

los requisitos de las prácticas de fabricación PAF, segunda parte.

lunes, 3 de septiembre de 12



RTCA: ANEXO A, ESTERILES

lunes, 3 de septiembre de 12



RTCA: ANEXO A, ESTERILES

lunes, 3 de septiembre de 12



NOM-059

lunes, 3 de septiembre de 12



NOM-059

lunes, 3 de septiembre de 12



notas del apéndice 22
• NOTAS:
1. El conteo de partículas puede ser realizado durante la operación, sin 
embargo, es recomendable realizarlo en condiciones estáticas de acuerdo a la
clasificación establecida en ISO 14644. ISO 14644-1.
2. El requisito y límite dependerán de la naturaleza de las operaciones que se 
realicen en ella.
3. Podrá ser realizado al menos en clase C siempre y cuando se soporten con 
estudios de validación.
4. Podrá ser realizado al menos en clase D siempre y cuando se soporten con 
estudios de validación.
5. Esta frecuencia aplica para condiciones de producción en las áreas. De lo 
contrario referirse al numeral 9.5.4.12.
* O mayor cuando las características del producto, proceso o área lo requiera.
# Placa de sedimentación, con exposición no mayor de 30 minutos por placa 
por el tiempo que dure la operación.
## Huella de 5 dedos a placa de contacto.
n.a. No aplica.

lunes, 3 de septiembre de 12



IDEA PRINCIPAL DEL AIRE

“EL AIRE ES EL 
PRINCIPAL MEDIO 
PARA EVITAR LA 

CONTAMINACIÓN 
CRUZADA Y 

MICROBIOLÓGICA, SU 
EFECTIVIDAD DEPENDE 

DE LA VALIDACIÓN 
DEL SISTEMA”

lunes, 3 de septiembre de 12



5/6: QUINTO tema:
VALIDACIÓN DE 

PROCESO

RTCA: CAPITULO 16	  
lunes, 3 de septiembre de 12



procesos a validar

Procesos no estériles:

- Fabricación Tabletas

- Fabricación Cápsulas

- Fabricación Suspensiones y Jarabes

- Fabricación Cremas y Tópicos

procesos para productos esteriles:
- Esterilización calor seco

- Esterilización calor humedo

- Esterilización con oxido de etileno o radiación

- Proceso aseptico (llenado simulado)

lunes, 3 de septiembre de 12



ESQUEMA GENERAL DE UN PROCESO PARA 
UNA FORMA SÓLIDA: etapas previas

lunes, 3 de septiembre de 12



VALIDACIÓN 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.
lunes, 3 de septiembre de 12



Paso 1: Diagramar el proceso

lunes, 3 de septiembre de 12



Paso 2:
matriz de riesgo: 

para definir variables a calificar

lunes, 3 de septiembre de 12



Paso 2:
matriz de riesgo: 

para definir variables a calificar

lunes, 3 de septiembre de 12



Paso 3:
Definir las variables y controles del proceso

lunes, 3 de septiembre de 12



PASO 4: HACER EL PROTOCOLO DE 
TRABAJO.

PASO 5: HACER 3 CORRIDAS DEL PROCESO

lunes, 3 de septiembre de 12



Paso 6: Verificar la capacidad del 
proceso.

lunes, 3 de septiembre de 12



Paso 6: Verificar la capacidad del 
proceso.

lunes, 3 de septiembre de 12



distribución normal

TextoTexto

# veces que 
se presento 
el fenomeno

lunes, 3 de septiembre de 12



6 sigma (+ 3 DESVIACIONES ESTÁNDAR)

lunes, 3 de septiembre de 12



indice de capacidad del proceso

12

lunes, 3 de septiembre de 12



el cuadrante de capacidad vs 
estabilidad (control estadístico)

1.33<ICP<2.22

1<ICP<1.33

0.67<ICP<1

ICP<0.67

lunes, 3 de septiembre de 12



interpretación del índice  de 
capacidad de proceso.

lunes, 3 de septiembre de 12



paso 7: INFORME FINAL DE 
VALIDACIÓN DE PROCESO

lunes, 3 de septiembre de 12



BIBLIOGRAFIA

lunes, 3 de septiembre de 12



IDEA PRINCIPAL DEL PROCESO

“LA VALIDACIÓN DEL 
PROCESO GARANTIZA 
QUE DICHO PROCESO 

ES CAPAZ DE CUMPLIR 
CON LAS 

ESPECIFICACIONES 
DEL PRODUCTO”

lunes, 3 de septiembre de 12



6/6: sexto tema:
VALIDACIÓN DE 

Limpieza

RTCA: CAPITULO 16	  

lunes, 3 de septiembre de 12



VALIDACIÓN	  DEL	  	  
PROCEDIMIENTO	  DE	  LIMPIEZA

PASOS	  DE	  IMPLEMENTACIÓN

lunes, 3 de septiembre de 12



VALIDACIÓN	  DE	  LIMPIEZA
• PASO	  1:	  Establecer	  3	  variantes	  de	  PEOs	  de	  limpieza.
• 	  PASO	  2:	  Hacer	  matriz	  del	  peor	  caso	  de	  limpieza.
• 	  PASO	  3:	  Validar	  el	  métodos	  de	  detección	  de	  trazas:	  
• 	  PASO	  4:	  Diagramar	  el	  Proceso	  y	  calcular	  el	  área	  por	  donde	  pasa	  
el	  producto.

• 	  Paso	  5:	  Establecer	  los	  criterios	  de	  aceptación	  del	  nivel	  de	  trazas.
• 	  Paso	  6:	  Establecer	  el	  método	  de	  muestreo	  y	  el	  %	  de	  
recuperación.

• PASO	  7:	  Hacer	  el	  Protocolo	  
• PASO	  8:	  Trabajo	  de	  campo	  ó	  recogida	  de	  datos	  y	  análisis	  de	  las	  
misma

• PASO	  8:	  Hacer	  el	  informe	  final.

lunes, 3 de septiembre de 12



Paso	  1:	  Establecer	  3	  variantes	  PEOs	  de	  
limpieza

•	  Limpieza	  radical:	  VALIDAR
•	  	  Limpieza	  ordinaria
•	  	  Limpieza	  tras	  período	  de	  inac8vidad.

lunes, 3 de septiembre de 12



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

1.	  Toxicidad

2.	  Potencia

3.	  Solubilidad

4.	  Concentración

5.	  Compa8bilidad

6.	  Dificultad	  de	  limpieza

7.	  Tamaño	  del	  Lote

lunes, 3 de septiembre de 12



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

lunes, 3 de septiembre de 12



Paso	  3:	  Validar	  los	  métodos	  de	  detección	  de	  
trazas

• Detergente:	  

• Principio	  Ac8vo:

lunes, 3 de septiembre de 12



Paso	  4:	  Diagramar	  el	  Proceso	  y	  calcular	  
áreas.

lunes, 3 de septiembre de 12



Paso	  5:	  Establecer	  los	  criterios	  de	  
aceptación,	  EJEMPLO.

lunes, 3 de septiembre de 12



Paso	  6:	  Establecer	  puntos	  crí8cos	  y	  el	  
método	  de	  muestreo	  y	  la	  recuperación.

lunes, 3 de septiembre de 12



ULTIMOS	  PASOS

•PASO	  7:	  Hacer	  el	  Protocolo	  
•PASO	  8:	  Trabajo	  de	  campo	  ó	  recogida	  de	  datos	  y	  análisis	  
de	  las	  misma

•PASO	  9:	  Hacer	  el	  informe	  final.

lunes, 3 de septiembre de 12



BIBLIOGRAFIA	  PARA	  CONSULTAR
VALIDACIÓN	  DE	  MÉTODOS	  DE	  LIMPIEZA

Asociación	  Española	  Farmacéu8cos	  de	  la	  Industria	  (Sección	  Catalana)

VALIDATION	  OF	  PHARMACEUTICAL	  PROCESSES
Sterile	  Products

Frederick	  J.	  Carleton

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

Segunda	  Parte:	  VALIDACIÓN

lunes, 3 de septiembre de 12



IDEA PRINCIPAL DE LIMPIEZA

“LA VALIDACIÓN DE 
LIMPIEZA ES OTRA 

VALIDACIÓN CRÍTICA, 
PARA GARANTIZAR LA 

INTEGRIDAD 
FISICOQUÍMICA Y 

MICROBIOLÓGICA DEL 
PRODUCTO”

lunes, 3 de septiembre de 12



RESUMEN FINAL
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RESUMEN FINAL

Un buen diseño de la circulación nos lleva a un 
buen sistema de aire validable.

lunes, 3 de septiembre de 12



RESUMEN FINAL

Un buen diseño de la circulación nos lleva a un 
buen sistema de aire validable.

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

lunes, 3 de septiembre de 12



RESUMEN FINAL

Un buen diseño de la circulación nos lleva a un 
buen sistema de aire validable.

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

Circulación, aire, agua y limpieza, más otros 
elementos de las BPM,s, nos llevan a un 
proceso estable y capaz de producir 
PRODUCTOS SEGUROS Y EFICACES.
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“La acción es de 
importancia vital; 
constituye la base 

de la vida y la 
muerte, el camino 
de la supervivencia 

y de la aniquilación”.
Sun-Tzu
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