“Sesquicenienario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870"

|
Poder Ejecutivo
Direccion I\It:cur'c:ma‘}Y de Vigilancia Sanitaria
Resolucion DINAVISA D.G. N° 197/21

APENDICE 1

FABRICACION DE MEDICAMENTOS ESTERILES
Principio

a a requisitos especiales para minimizar los
culas y de piretdgenos. Depende, en gran
personal implicado. La Garantia de Calidad
cion debe seguir estrictamente métodos de
establecidos y validados.

La fabricacién de productos estériles esta sujet
riesgos de contaminacién microbiana, de part|
parte, de la habilidad, formacion y actitud del
reviste una importancia especial y esta fabrica
preparacion y procedimientos cuidadosamente

La garantia de la esterilidad y de otros aspectos de calidad de los medicamentos no debe
depender Unicamente de los ensayos realizados al final del proceso o sobre el producto
terminado. |

. A |
Nota: esta guia no contiene métodos detallados para determinar la limpieza microbioldgica
y de particulas en el aire, las superficies, etc. Para ello se hace referencia a otras guias
como las incluidas en las normas ISO (International Organization for Standardization).

SISTEMA DE CALIDAD FARMACEUTICO

I La fabricacién de los productos estériles es una actividad compleja que requiere
medidas de controles adicionales para asegurar la calidad de los productos
manufacturados. El sistema de calidad farmacéutico (SCF) debe abarcar y abordar las
necesidades especificas de producto estéril y asegurar que todas las actividades estan
efectivamente controladas de manera tal que los productos finales estan libres de
contaminacién microbiolégica y cualquier otra contaminacién. En adicion a los
requerimientos detallados en el capitulo 1 de BPF, el SCF para elaboradores de productos
estériles debe asegurar:

La. La existencia de un sistema de manejo de riesgos efectivo durante todo el ciclo de
vida del producto para minimizar la contaminacién microbiolégica y garantizar la seguridad
y calidad de los productos estériles manufacturados incluyendo aseguramiento de
esterilidad y personal con suficiente conocimiento v experiencia en relacién a los productos
manufacturados y a los métodos empleados durante la manufactura.

ILb. Un andlisis de la causa raiz de las fallas en procedimientos, procesos o

equipamiento ya que es la clave para asegurar
correctamente entendido y que las medidas cor
implementadas.

lLe. La identificacion, evaluacion, eliminacic
para: prevenir la contaminacién, realizar el mc
establecer los requerimientos de proceso VY
elementos estériles involucrados en el procesc

que el riesgo asociado a los productos esta
rectivas y/o preventivas estan debidamente

n (de corresponder) y control de riesgos
nitoreo y deteccién de la contaminacion y

criterios de aceptacién para todos los
» de manufactura. La evaluacion de riesgo

debe estar documentada y debe incluir la jystiﬁcacién de las decisiones tomadas en
relacién a la mitigacién de los riesgos y a los riesgos residuales. Debe ser revisada
regularmente como parte de la gestion de calitiiaci en curso, durante control de cambios y
en la revision anual de producto. La evaluacion de riesgo debe abarcar también los

orocesos asociados con la finalizacién del producto estéril y el transporte de manera tal
en relacion a la integridad de los envases y
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asegure que los productos medicinales son almacenados y mantenidos de acuerdo con las
condiciones de almacenamiento aprobadas.

ILd. Las personas responsables de la Iiberécién de los productos tienen acceso a la
informacion de manufactura y calidad y poseen conocimientos y experiencias en
manufactura y atributos de calidad critica |de formas farmacéuticas estériles, para

comprobar que los medicamentos han sid
aprobado/validado y cumplen con las especifica

1L Las no conformidades son investigadas
por excursiones o desviaciones en el n
procedimientos establecidos, con un enfoque
esterilidad, no solo para el lote especifico de d
potencialmente afectados. Las razones para
investigacidn debe estar registrado y justificado

GENERAL

1 La fabricacién de productos estériles de
estas zonas debe realizarse a través de esc
materiales. Las zonas limpias deben mantene
estar dotadas de aire filtrado a través de filtros
9)

> 2

nonitoreo ambiental

fabricados de acuerdo con el
ciones de calidad adecuada.

proceso

ya sea por fallas en el test de esterilidad o
o desviaciones de
especial sobre el impacto potencial de la
ue se trate, sino también sobre otros lotes
incluir o excluir lotes del objetivo de Ia
durante la investigacion.

be realizarse en zonas limpias. El acceso a
lusas para el personal y/o los equipos y
r un nivel de limpieza adecuado y han de
de una eficiencia comprobada. (APENDICE

Las diversas operaciones de preparac%én de los componentes, preparacion del

producto y llenado deben realizarse en zonas separadas dentro de la zona limpia. Las

operaciones de fabricacién se dividen en dos categorias: aquellas en que el producto se

esteriliza al final y aquellas que se realizan asépticamente en todas o algunas de sus fases.
|

3 Las zonas limpias para la fabricacion de productos estériles se clasifican segln las

caracteristicas requeridas del entorno. Cada
adecuado de limpieza del entorno, en estad
riesgos de contaminacién microbiana o de par
se estén manipulando.

3.1 A fin de cumplir las condiciones “en fun
de forma que alcancen ciertos niveles espe
“en reposo”. La situacion “en reposo” es aq
y operativa, con los equipos de produccion
personal. La situacion “en funcionamiento

operacién de fabricacion exige un grado
o de funcionamiento, para minimizar los
ticulas en el producto o los materiales que

cionamiento”, estas zonas deben disefarse
cificados de limpieza del aire cuando estén
uella en la gue la instalacion estd completa

instalados, pero sin que esté presente el
‘ es aquella en la que la instalacion esta

funcionando de la forma definida de trabajo con el nimero especifico de personas
trabajando. Los estados “en funcionamiento” y “en reposo” deben estar definidos en

cada sala limpia o zona de salas limpias.

3.2
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Para la fabricacién de medicamentos estériles se distinguen cuatro clases o grados:
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Grado A: zonas donde se realizan operacione
llenado, de bandejas de tapone
realizacion de conexiones aséptica
provistas por estaciones de trabajo
laminar deben proporcionar una
intervalo de 0,36 — 0,54 m/s (valor
los productos y componentes estan
el mantenimiento de la unidireccion
A. El ingreso de operadores en are
correcto disefio del area, proceso y

Grado B: entorno para la zona de grado A
asépticos. Los accesos al area de
limpieza menores pueden ser cons|
de aislador (items 21 al 25).

Grados C y D: zonas limpias para realizar
productos estériles o en un ¢
durante las cuales el producto nc

r Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
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s de alto riesgo tales como las zonas de
s, de ampollas/viales abiertos y de
s. Normalmente estas condiciones son
de flujo laminar. Los sistemas de flujo
velocidad homogénea del aire en un
orientativo) a la misma altura a la cual
ubicados. Debe demostrarse y validarse
alidad del flujo de aire en el area grado
as Grado A debe ser minimizado por el
procedimiento.

en el caso de preparacion y llenado
ben ser de la misma clase. Grados de
derados cuando se utiliza la tecnologia

fases menos criticas de la fabricacion de
sistema cerrado para realizar actividades
esta directamente expuesto).

Clasificacion de salas limpias y dispositinls de aire limpio.

4, Las salas limpias y los dispositivos de
normas ISO 14644-1:2015.

La clasificacion debe diferenciarse claramente
funcionamiento.

En la siguiente tabla se muestran la maxin
permitidas para cada grado en reposo, en funci

> aire limpio deben clasificarse segidn las
del monitoreo ambiental del proceso en

a concentracién de particulas en el aire
onamiento y para monitoreo continuo.

igual o superior al m3 ™

Nimero maximo de particulas indicado en la tabla permitido por tamafio

Clasificacién de Areas

Monitoreo continuo©

En En Clase ISO en En En
reposo funcionamiento| reposo/operacion| reposo | funcionamiento
Grado| 0,5um/m?| 0,5pm/m?® Sum/m3| 5pm/m?
A(b) |3.520 3.520 5/5 -20 20
B 3.520 352.000 5/7 29 2.900
Cc 352.000 3.520.000 7/8 2.900 29.000

D 3.520.000 | No definido®@ 8

29.000 | No definido®

(- Los valores de particulas de diferentes
particulas mayores o iguales a X (por ejemplo Z

tamafios deben interpretarse como
>0.5 um)

(a).- Para grado D, no estén definidos los limites en operacion; la empresa deberd

establecer sus limites basados en el anlisis de
de tendencias), cuando corresponda.

riesgo y en los datos histdricos (estudios

(b)-Para clasificar las zonas en grado A, debe tomarse en cada punto de muestreo un

volumen minimo de muestra de 1 m?.
(c).-Los datos de particulas de este tamafio dek;
e 0.5u
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en estar informados junto con el tamafio
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o Para fines de la clasificacién inicial, la metodologia a aplicar debe ser la descrita en
la norma ISO 14644-1, que define tanto el minimo nimero de puntos de muestreo, el
tamafio de las muestras basado en el limite de particula/clase y el método de evaluacién
de los datos recolectados. Sin embargo, para areas de llenado aséptico y el ambiente
adyacente inmediato (A/B) se requiere un ndmero mayor de muestras, basados en las
operaciones a realizar y los riesgos asociados. '

6. Las condiciones de particulas dadasI en la Tabla 1 para el Grado A en
funcionamiento deben mantenerse en la zona inmediata en torno al producto siempre que
el producto o el envase abierto esté expuesto al medio ambiente. Deben utilizarse
cabezales de muestreo isocinéticos en sistemas de flujo de aire unidireccional.

7. La clasificacién “en funcionamiento u operacién” se puede demostrar a traves de

operaciones habituales, simuladas o durante la
de cultivo ya que para ello se requiere la simul
muestra deberan estar definidos y basados
conocimiento del proceso, de las operaciones g

simulacion de llenado aséptico con medios
acion del peor caso. Los puntos de toma de
en un documento de analisis de riesgo,
realizar en el drea y de la ubicacion de los

informacion sobre las pruebas que pueden

operarios. La norma ISO 14644-2 proporciona
ontinuo de la clasificacién del grado de

realizarse para demostrar el cumplimiento @
limpieza asignado.

8. Las condiciones de las particulas suspendidas en el aire, indicadas en la Tabla 1
para el estado en reposo, para las areas con|sistemas de aire no unidireccional, deben
lograrse en ausencia del personal operativo después de un perfodo breve de limpieza o de
recuperacion, al terminar las operaciones. La prueba de limpieza o recuperacion se debe
realizar durante la calificacién inicial (ISO 14644-3 clausula B.12).

9, Otras caracteristicas a determinar incluyen el diferencial de presion y renovaciones
horarias que son indicativos del sentido del flujo de aire y el volumen de aire nuevo
inyectado relacionado al volumen del area, respectivamente. Las especificaciones de la
temperatura y humedad relativa, dependen ' del producto y de la naturaleza de las

operaciones llevadas a cabo. Estos parametros
definido. Los resultados de los parametros ¢
tendencias regulares para asegurar que la capa
los parametros apropiados.

10. Las &reas limpias deben ser recalificada
equipamiento, de disefio de areas o de procesg
de riesgo. Para las dreas grado A/B el maximo
de 6 meses. Para dreas grado C y D el méximo

Monitoreo continuo de las salas limpias y
Monitoreo de particulas no viables
Observacién: Para proposito del monitored

particulas
>5um (ver Tabla 1), por lo cual debe utilizarse
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no deben interferir con el nivel de limpieza
riticos deben estar sujetos a estudios de
cidad de los sistemas permanece dentro de

s periddicamente y luego de cambios en el
s, basados en un estudio formal de analisis
intervalo de tiempo para la recalificacion es
intervalo es de 12 meses.

dispositivos de aire limpio.

» continuo, debe incluirse el tamafio de

un contadar de particulas con una longitud

2 de tubo de toma de muestra (normalmente no mayor a 1m) debido a la tasa

1
.

jculas = 5 pm Ver item 14y 17
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11. Para las zonas de grado A debe llevarse a cabo un monitoreo de particulas a lo
largo de toda la duracién de los procesos criticos (monitoreo continuo), incluyendo el
montaje de los equipos, excepto cuando esté iust]ﬁcado, por contaminantes en el proceso
que pudieran dafar el contador de partl'culq's o representen un peligro (por ejemplo,
organismos vivos y peligros radioldgicos). Iiin tales casos, el monitoreo durante las
operaciones rutinarias para el ensamble del equipo se debe llevar a cabo antes de la
exposicidn al riesgo. También se debe reializar el monitoreo durante operaciones

simuladas.

11.1. El monitoreo de la zona de grado A debe efectuarse con cada lote elaborado, la
ubicacién de los puntos de muestreo, volumen de muestra y tiempo de toma de muestra
debe determinarse basados en un analisis de |J|iesgo y en los resultados obtenidos durante
la calificacion. El tiempo entre cada toma de muestra debe permitir detectar las
intervenciones, acontecimientos transitorios o cualquier deterioro del sistema. Debe
poseer un sistema de alarma en caso de que se excedan los limites de alerta. Los puntos
de muestreos deben estar ubicados en las posiciones de mayor riesgo de contaminacion
para evaluar el mantenimiento de las condi,ﬁones asépticas en las superficies de los
equipos, cierre de contenedores y producto durante las operaciones criticas.

11.2. Se acepta que no siempre es posible| demostrar niveles bajos de particulas de
tamafio =5um en el punto de llenado cuando esta en proceso, debido a la generacion de
particulas de polvo o pequefias gotas procedentes del propio producto o productos que
presentan un peligro como organismos vivos|o radiolégicos, por lo que la frecuencia y
estrategia empleada debe ser tal que asegure la clasificacion ambiental antes y después

del proceso.

12, Para el monitoreo de las zonas de grado B se recomienda utilizar un sistema
similar, aunque puede reducirse la frecuencia| de muestreo. El sistema de monitoreo de
particulas debe definirse en base a la efectividad de la separacion entre la zona Ay la zona
B adyacente. El monitoreo de la zona de gradg B debe efectuarse con una frecuencia y un
tamafio de muestra tales que permitan detectar cualquier cambio en los niveles de
contaminacién y cualquier deterioro del sistema y se activen los sistemas de alarma en
caso de que se excedan los limites de alerta. El disefio del sistema de monitoreo debe
estar basado en el resultado del anélisis de riesgo realizado.

13. El monitoreo de las zonas de grado C y D “en funcionamiento” debe realizarse de
acuerdo con los principios de gestion de riesgos de calidad para proveer suficiente
cantidad de datos que permita evaluar los estudios de tendencias. Los requisitos y los
limites de alerta/accién dependerdn de la naturaleza de las operaciones realizadas, pero
debe alcanzarse el “periodo de limpieza” determinado en la calificacion inicial.

14. Los sistemas de monitoreo de particulas del aire pueden consistir en contadores de
particulas independientes; una red de puntos de muestreo de acceso secuencial conectada
por un colector a un Unico contador de partfcﬂjlas o la combinacion de ambos. El sistema
elegido debe ser adecuado al tamafio de particula considerado. Cuando se utilicen
sistemas remotas de muestreo debe tenerse en cuenta la longitud (recomendacién de ISO
14644, no mayor a un metro) y el radio de cualquier curva de los tubos a efectos de
pérdida de particulas en los mismos. La seleccion del sistema de monitoreo debe tener en
duenta cualquier riesgo que presenten los| materiales usados en la operacion de
- ricacién, por ejemplo, aquellos que implican organismos Vvivos o radiofarmacos.

2

I
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s para el monitoreo utilizando sistemas

automaticos serén una funcion de la velocidad de muestreo del sistema utilizado. No es

necesario que el volumen de la muestra sea el
formal de las salas limpias y de los dispositivos

16. Se deben establecer limites de alerta y
limites de alerta deben establecerse basado
funcionamiento o en los datos de tendencia
periodica.

16.1. Si durante un proceso un limite de ale;I
debe investigarse la causa raiz e implementa
preventivas.

17. En las zonas de grado A y B, el valor de
de tamafio = 5pm adquiere un significado espe
de diagndstico para la pronta deteccién de

particulas = 5um puede ser debido a un falso
desviada, por coincidencia, etc. Sin embargo
nimero significativo de particulas son indicat
investigarse. Estos casos pueden indicar una

en el equipo de llenado, o puede ser diagnéstic
la maquina u operaciones de rutina.

Monitoreo de particulas viables

18. Para controlar la limpieza microbioldgica
monitorear las areas limpias. Cuando se rea
microbioldgico debe ser realizado para cad
sedimentacion, muestreo volumétrico del aire
hisopos y placas de contacto). Los métodos de
deben interferir en la proteccion de la zona. M

mismo que el utilizado para la clasificacién
de aire limpio.

accion para el monitoreo de particulas. Los
s en los resultados de la calificacién en
y deben estar sujetos a una revisién

]

rta 0 accion ha sido alcanzado o superado
r, de corresponder, medidas correctivas o

| recuento de la concentracién de particulas
cial, ya que es una importante herramienta
fallas. El nimero superior y ocasional de
conteo motivado por ruido electrénico, luz

contajes consecutivos o regulares de un
vos de una posible contaminacion y debe
falla temprano del sistema HVAC, una falla
o de malas practicas durante el montaje de

de los Grados A-D en operacion, se deben
licen operaciones asépticas, el monitoreo
a lote, utilizando métodos de placas de
y muestreo de superficies (por ejemplo,
muestreo utilizados “en funcionamiento” no
étodos rapidos de monitoreo microbioldgico

pueden utilizarse si los mismos estan validados. Los resultados del monitoreo deben

estudiarse al revisar la documentacion del lote
El monitoreo de las superficies y el personal de

18.1. El monitoreo del personal debe real
proceso. Para areas A/B debe considerarse re
intervencidn critica y cuando se retire del sectg
un programa permanente de monitoreo contint

18.2. También es necesario realizar un monite
distinta a la de produccién como, por ejempla
desinfeccion.

19.

para la liberacion del preducto terminado.
he efectuarse tras las operaciones criticas

zarse a intervalos periddicos durante el
alizar el monitoreo del personal con cada
r. Los resultados deberian estar incluido en
o del personal.

yreo microbioldgico y de particulas adicional
, tras la validacién de sistemas, limpieza y

$i : | : PR 5 g W
Limites recomendados para el monitoreo microbiolégico de las zonas limpias “en

Limites recomendados d

e la contaminaci6n microbiana® |
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Grado Muestra de aire Placas de Placas de Impresion
ufc/m3 sedimentacion contacto de guantes 5
(diametro (didametro dedos
S0mm) 55mm) ufc/guante
ufc/4 horas ® ufc/placa
A(c) <1 &1 <1 £ 7
B 10 5 5 5
C 100 50 25 =
D 200 100 50 -
Notas:
(a) Se trata de valores medios.
h) A excepcion de las dreas grado A, cuando las placas de sedimentacidn individuales

se expongan durante menos de 4 horas, deberdn definir los limites de alerta y accion
propios. (c) El valor esperado es "0” urg, cua/qr';fer recuperacion de 1 ufc o mayor debe ser

investigada.

20.

Tecnologia de aislador.

21.

22,
fuentes posibles de contaminacion. En gen
lugar donde se hacen las manipulaciones d

23,

Deben establecerse limites adecuados

de alerta y accion para los resultados del

monitoreo microbiocldgico y de particulas ba;isados en los resultados de la calificacion en
operacion (PQ) y en los estudios de tenldencias. Estos deben estar sujetos a una
revisién periddica. Si se exceden los limites de accién o se identifica una tendencia en

los limites de alerta, se debe iniciar una in
apropiadas, como se establece en los pro

estigacion y tomar las acciones correctivas
cedimientos de operacion. Si se detectan

microorganismos en un area grado A, se debe identificar el mismo a nivel de especie y

determinar el impacto que tal microorganisr
el nivel de control de la limpieza debe ser re

no puede tener en la calidad del producto y
evaluado.

La utilizacién de la tecnologia de aislad

or para reducir las intervenciones humanas

en las zonas de elaboracién puede producir un descenso significativo del riesgo de
contaminacién microbiolégica procedente del entorno en los productos de fabricacion

aséptica. Existen muchos disefios posibles
aislador y su entorno deben disefiarse de
aire requerida en las zonas respectivas.

de aisladores y equipos de transferencia. El
forma que pueda alcanzarse la calidad de
Los aisladores se construyen de diversos

materiales, los que pueden ser propensos a las perforaciones y a las fugas. El equipo
de transferencia puede variar entre disefios de una puerta simple o doble, hasta

sistemas totalmente herméticos que incorpa

La entrada y salida de materiales de

puede no existir flujo laminar en la zona de

La clasificacion de aire requerida para €

de su aplicacion. Debe controlarse y, en
menos de grado D.

Los aisladores deben utilizarse sélo d
alidacién debe tener en cuenta todos lo!

109

ran mecanismos de esterilizacion.

la unidad constituye una de las mayores
eral, el drea del interior del aislador es el
e riesgo elevado, aunque se reconoce que
trabajo de estos equipos.

| entorno depende del disefio del aislador y

caso de elaboracion aséptica, debe ser al

espués de una validacion adecuada. Esta
s factores criticos de la tecnologia de los
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aisladores, por ejemplo, la calidad del aire del interior y del exterior (entorno) del
aislador, desinfeccion del mismo, proceso de transferencia e integridad del aislador.

El monitoreo debe realizarse de forma |habitual e incluir pruebas frecuentes de la

ausencia de fugas del aislador y del sistem

Tecnologia de soplado/llenado/sellado.

26.

27.

Las unidades de soplado/llenado/sellad

J

de guante/manga.

0 son maquinas disefadas especificamente

para que en una operacién continua, se formen los recipientes a partir de un granulado

termoplastico, se llenen y se sellen, todo ¢
de soplado/llenado/sellado utilizado para la
un flujo eficaz de aire de grado A, puede i

n una sola maquina automdtica. El equipo
produccion aséptica, que esté provisto de
nstalarse en un entorno al menos de grado

C, siempre que se utilice vestimenta de greido A/B. El entorno debe cumplir los limites
microbioldgicos y de particulas “en reposo” y sélo el limite microbiolégico “en

funcionamiento”. El equipo de soplado/llen
productos esterilizados al final del proceso
grado D.

Con esta tecnologia particular, debe p
siguientes puntos:

a. disefio y calificacion de los equipos;

b, validacion y reproducibilidad de la limpiez

&
d.

e.

clasificacion del entorno de la sala limpia

intervenciones en la zona critica del o

ado/sellado utilizado para la fabricacién de
debe instalarse en un entorno al menos de

restarse especial atencién al menos a los

a y la esterilizacion /in situ;

donde se encuentre el equipo;

formacion y vestimenta de los trabajadores;

|
os equipo/s, incluido el eventual montaje

aséptico antes del comienzo de la operacion de llenado.

Productos sometidos a esterilizacion terminal.

Ver

28.

Tabla 3

La preparacién de componentes y de la
un entorno al menos de grado D para que

mayoria de los productos debe hacerse en
Iel riesgo de contaminacion microbiana y de

particulas sea bajo, adecuado para filtracion y esterilizacion. Cuando el producto tenga

un riesgo elevado o inusual de contaming
producto favorezca activamente el crecimie

antes de la esterilizacién o sea necesario &

29.

30.

no cerrados), la preparacion debe realizarse

El llenado de productos sometidos a &
entorno al menos de grado C.

5cién microbiana, (por ejemplo, porque el
nto microbiano o deba pasar mucho tiempo
laborarlo en su mayor parte en recipientes
en un entorno de grado C.

sterilizacidn terminal debe realizarse en un

Cuando para el producto exista un riesgo inusual de contaminacion por el entorno,

por ejemplo debido a que la operacion de
cuello ancho o necesariamente estén expu
el llenado debe hacerse en una zona de grz
Esto aplica también para las soluciones par
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[llenado sea lenta o los recipientes tengan
astos algunos segundos antes de su cierre,
do A con un entorno al menos de grado C.
enterales de gran volumen. La preparacion
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y llenado de pomadas, cremas, suspensiones y emulsiones debe realizarse

generalmente en un entorno de grado C an

Tabla 3: Ejemplos de operaciones de operac
grados

Jces de la esterilizacion terminal.

ones que deben realizarse en los diversos

Grado | Ejemplos de operaciones para productos esterilizados al final
(véase pérrafos 28-30)
A Llenade de praductos, cuando exista riesgo inusual
c Preparacion de soluciones, cuando exista riesgo inusual. Llenado de
productos

D Preparacidn de soluciones y componentes para su llenado posterior
Preparacion aséptica.
Ver Tabla 4
31. Una vez lavados, los componentes deben manipularse en un entorno al menos de

grado D. La manipulacion de componentes
se sometan a esterilizacion o filtracion
microorganismos en una fase posterior de
grado A con entorno de grado B.
32. La preparacion de soluciones gue son &
debe hacerse en un entorno de grado C. Si

y materiales de partida estériles, salvo que
a través de un filtro que retenga los
proceso, debe realizarse en una zona de

sterilizadas por filtracion durante el proceso
no se filtran, la preparacion de materiales y

productos debe hacerse en una zona de graldo A con entorno de grado B.

33. La manipulacién y el llenado de pre

hacerse en una zona de grado A con entorn
34. Antes de completar el taponado, la tre
cerrados, como los utilizados en la liofilizac
con entorno de grado B o bien en bandeja
grado B.

35.
no sea esterilizado posteriormente.

Tabla 4: Ejemplos de operaciones de operac
grados

La preparacion y llenado de pomadas, ¢
deben hacerse en grado A con entorno de g

yductos preparados asépticamente deben
o de grado B.

nsferencia de los recipientes parcialmente

ion, debe hacerse en una zona de grado A
s de transporte selladas en un entorno de

remas, suspensiones y emulsiones esteériles
rado B, cuando el producto esté expuesto y

ones que deben realizarse en los diversos

Grado Ejemplo de operaciones para preparacién aséptica
(véase parrafos31-35)
A Preparacién vy llenado asépticos, Conexiones de equipos de llenado,
Cierre de contenedores, transferencia de viales parcialmente cerrados
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B Zona de soporte directo para drea 1':r1'tica de proceso (Grado A).
Transporte y preparacion de equipamiento con proteccion externa,
componentes y elementos auxiliares para introducir en area Grado A,
Retiro de productos cerrados de la zona A, Preparacion de operadores
para intervenir en zona Grado A (desinfeccion de guantes, eliminacion
de la proteccién externa de herramientas)

e Preparacion de soluciones para filtrar

D Limpieza de equipos. Manipulacién ide componentes y equipos tras su
lavado. Ensamble de equipos limpios para ser esterilizados

Personal.
36. En las zonas limpias slo debe estar| presente el nimero minimo de personal

necesario; esto es especialmente importz
inspecciones Yy los controles deberan realiza
de lo posible.
37. Todo el personal (incluido el de limpi
zonas debe recibir formacion regular en dis
productos estériles. Este entrenamiento de

nte durante la elaboracion aséptica. Las
rse fuera de las zonas limpias en la medida

eza y mantenimiento) empleado en estas
riplinas relativas a la correcta fabricacion de
be incluir referencias a higiene, limpieza de

4reas, control de contaminacién, técnicas asépticas, seguridad potencial (posibles

implicaciones de seguridad para el paciente‘
y en los elementos basicos de la microbiologl'a.

37.1. Cuando sea necesario el acceso de pe
formacién (por ejemplo, personal contratado
prestara especial atencion a su formacion y sup

de una pérdida de esterilidad del producto)

rsonal externo que no haya recibido dicha
de construccion o mantenimiento), se le
ervision.

37.2. El personal que trabaja en dreas grado A/B debe estar entrenado también en el

modo de colocacién de la vestimenta y

q!n buenas practicas asépticas incluyendo

movimientos en el area de trabajo. El cumplimiento de los procedimientos de vestimenta

debe ser periddicamente desafiado, al meno!
evaluacién visual como microbioldgica. En |
permitirse el ingreso de personal que ha supe
corresponder de llenado aséptico.

El personal que haya intervenido en ¢
animales o de cultivos de microorganismos
fabricacién en curso, no deberd entrar en

38.

s anualmente, y debe involucrar tanto la
as areas de grado A/B solamente debe
rado el entrenamiento de vestimenta y de

2| procesamiento de materiales de tejidos
distintos de los utilizados en el proceso de
las zonas de produccion estéril salvo que

hayan seguido procedimientos de entrada figurosos y claramente definidos incluyendo

descontaminacion efectiva.

39. Es fundamental conseguir altos niveles

de fabricacion de productos estériles debe
cualquier situacidn que pueda causar la libe

de higiene personal y limpieza. El personal
recibir instrucciones para gue comunigue
sracion de cantidades o tipos anormales de

contaminantes; es deseable realizar revisiones médicas periédicas para detectar tales
situaciones. Las medidas que deban tomarse respecto al personal que pueda suponer

un riesgo micrabioldgico indebido deberdn
designada a tal efecto.
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ser decididas por una persona competente
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39.1. Los operadores deben adherirse estricta
durante todo el tiempo de operacién en el arez
especificada. Para prevenir cambios en las cor
calidad, el movimiento, adyacente a la zona cr
de la trayectoria del flujo de aire unidireccionali
40. En las zonas limpias no deben llevarse r

41. El cambio y el lavado de vestimenta se

mente al procedimiento de comportamiento

2 y a la frecuencia de sanitizacion de manos

rientes de aire que introducen aire de baja
tica, debe estar restringido y la obstruccion
debe ser evitada.

elojes de pulsera, magquillaje ni joyas.

ajustaran a un procedimiento escrito para

minimizar la contaminacion de la vestimenta de la zona limpia o la introduccién de

contaminantes en dicha zona.

42, La vestimenta y su calidad seran adec

uadas al proceso y al grado de la zona de

trabajo. Debera llevarse de forma que proteija al producto de la contaminacion.

43.
Grado D: Debera quedar cubierto el cabella
traje protector general y zapatos o cub
medidas para evitar la entrada de contam
limpia.

Grado C: Deberd quedar cubierto el cabella
llevarse un traje de pantaldn de una o dos p
alto, junto con zapatos o cubrecalzados
practicamente ninguna fibra ni particula.
Grado A/B: El cabello y, en su caso, la bz
una cofia completa que se introducira en

A continuacion, se describe la vestimenta necesaria para cada grado:

y, en su caso, la barba. Debera llevarse un
recalzados adecuados. Deberan tomarse
nacién procedente del exterior en la zona

, y en su caso, la barba y el bigote. Debera
iezas, recogido en las mufiecas y con cuello
adecuados. Esta ropa no debe liberar

rba y el bigote se cubriran totalmente con
el cuello del traje; debera utilizarse una

méscara para evitar la emisién de gotitas. Se utilizardn guantes apropiados esterilizados

de goma o plastico, sin polvos de talco, y s
Las partes inferiores de los pantalones se in
guantes. La vestimenta protectora no debs
retener las particulas desprendidas por el cu

44, La vestimenta de exterior no debe introdut
de grado B y C. Cada trabajador de las
protectora limpia y estéril en cada sesion
periddicamente durante las operaciones. L
menos en cada sesién de trabajo.

45, La vestimenta de las zonas limpias se |
contaminantes adicionales gue se puedarn

deberdn ajustarse a procedimientos escritos.

llevara calzado esterilizado o desinfectado.

roduciran en el calzado y las mangas en los
o |iberar ninguna fibra ni particula y debe
erpo.

sirse en los vestuarios que llevan a las salas
dreas de grado A/B recibira su vestimenta
de trabajo. Los guantes se desinfectaran
las mascaras y los guantes se cambiaran al

varad y tratard de forma que no acumule
liberar posteriormente. Estas operaciones
Es recomendable disponer de

instalaciones de lavanderia independient!es para esta vestimenta. El tratamiento

inadecuado de la vestimenta deteriora |
liberacién de particulas (ver punto 76 para

Locales.

personal de supervision o control. El dise
permitir que todas las operaciones puedan
de ventanas herméticas o a través de un si
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as fibras y puede aumentar el riesgo de
esterilizacién de vestimenta)

orma que se evite el ingreso innecesario de
fio de las areas de grado A/B, B y C debe
ser observadas desde el exterior por medio
stema de monitoreo en tiempo real.
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46.1. En las zonas limpias, todas las superfici
y sin fisuras, con el fin de minimizar la
microorganismos y permitir la aplicacion repet
de corresponder.

47.

48.

49.

51.

Para reducir la acumulacién de polvo y fa

dificiles de limpiar y debe haber un niime

equipos. Las puertas deben disefiarse
recovecos dificiles de limpiar, por esta
corredizas.

Los techos falsos deben quedar sellados f

espacio situado por encima de los mismos

r Ejecutivo
[ de Vigilancia Sanitaria
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es expuestas deben ser lisas, impermeables
iberacién o acumulacion de particulas o
da de agentes de limpieza y desinfectantes

cilitar la limpieza, no debe haber recovecos
ro minimo de repisas, estantes, armarios y
cuidadosamente para evitar los citados
razon no son recomendables las puertas

yara evitar la contaminacion procedente del

Los conductos, las cafierias y demds elementos necesarios deben instalarse de
| - - o i
manera que no se creen recovecos, aberturas sin sellar y superficies que sean dificiles

de limpiar.

Los lavaderos y sumideros estén prohibida

s en las zonas de grado A/B utilizadas para

la fabricacién aséptica. En ofras zonas, entre la méaquina o lavadero y los sumideros

deben instalarse sifones. Los sumideros

limpieza deben estar provistos de trampa

reflujo.

del suelo de las salas de menor grado de
s/sifones o tapas herméticas para evitar el

Los vestuarios deben estar disefiados como esclusas y se utilizaran para proporcionar

una separacion fisica de las diferentes
minimizar asi la contaminacion microb
protectora. Los accesos deben estar bar
tltima estacidn debe, en condicidn de rep

etapas de cambio de vestimenta, para
ana y por particulas de la vestimenta
ridos de forma eficaz por aire filtrado. La
0so, cumplir con el mismo grado del area a

la que se ingrese. A veces es recomendable utilizar vestuarios separados para la

entrada v la salida de las zonas limpias. E

n general, sélo habra lavabos en la primera

fase de los vestuarios. Estos deben estar equipados con espejos para que el personal

pueda confirmar el ajuste correcto de la ve

stimenta antes de salir.

5.1.1 Para las esclusas de materiales se reqt{iere tratamiento de aire en forma similar a
vestuarios. En los accesos a grado A y B, solamente materiales y equipos que han sido
incluidos en la lista de materiales calificados deben ser transferidos dentro del érea. El
ingreso de cualquier material no autorizado debe ser considerada como una excepcion.
Una evaluacion de riesgo y una estrategia de mitigacién deben aplicarse y registrarse
como parte de |a estrategia de control de contaminacién de la empresa y debe incluir un

método de sanitizacién y monitoreo aprobado

or Aseguramiento de la Calidad.

5.1.2 El movimiento de materiales de dreas controladas no clasificadas a areas grado C,

debe basarse en principios de analisis de riesgc

materiales.

52.

Las puertas de las esclusas no deben abr
un sistema de cierre alternativo o de un

incluyenda la limpieza y sanitizacién de los

rse simultdneamente. Se debe disponer de
sistema de alarma visual y/o auditiva para

evitar la apertura simultdnea de mas de una puerta. La fase final del vestuario o de la

esclusa de materiales debe tener, en situa
a la que conduzcan.
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cién de reposo, el mismo grado que la zona
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53. La entrada de aire filtrado debe mantener una presion positiva y un flujo de aire
respecto a las zonas adyacentes de menor grado en todas las condiciones de trabajo
y debe barrer eficazmente la zona. Las sqlas adyacentes de grados diferentes deben
tener un gradiente de presion de 10-15 pascales (valores orientativos). Debe
prestarse especial atencién a la proteccion de la zona de mayor riesgo, es decir, el
entorno inmediato al que estan expuestos| el producto y los componentes limpios que
entren en contacto con el producto. Cuando sea necesaria la contencién de ciertos
materiales como, por ejemplo, materiales|o productos patdgenos, altamente toxicos,
radiactivos o virus y bacterias vivas, deberédn modificarse las recomendaciones
relativas a la entrada de aire v los gradientes de presion. Algunas operaciones pueden
exigir la descontaminacidn de las instalaciones y el tratamiento del aire que salga de
la zona limpia (APENDICE 8)

54. Debe demostrarse que los patrones de flujo del aire no presentan riesgo de
contaminacion, por ejemplo, hay que comprobar que los flujos de aire no distribuyen
particulas generadas por personas, operaciones o maquinas a una zona de mayor
riesgo para el producto. Se debe considerar la posibilidad de restringir mediante
alguna barrera fisica el acceso innecesario (a las dreas criticas de llenado, por ejemplo,
a las éreas de llenado Grado A.

Debe contarse con un sistema de alarma para detectar los fallos en el suministra de
aire. En las zonas entre las cuales es importante que haya una diferencia de presion
deben instalarse los correspondientes indicadores. Las diferencias de presion se
deben registrar periddicamente o quedar jocumentadas de otra manera.

55

Equipos.

56. Las cintas transportadoras no deben pasar nunca a través de la separacion entre una
zona de elaboracién de menor grado de limpieza de aire a una zona de grado A o B,
salvo que la propia cinta sea esterilizada continuamente (por ejemplo, en un tanel de
esterilizacion).

57. Siempre que sea posible:

57.1. Se debe elegir equipamiento para procesar productos estériles que pueda ser
esterilizado de manera efectiva por medio de vapor o calor seco u otros métodos.

57.2. Los equipos, accesorios y servicios deben disefiarse e instalarse de forma gue las
operaciones, el mantenimiento y las reparaciones puedan realizarse fuera de la zona
limpia. Si es necesario esterilizar, esta operacion se realizara, después de montar por
completo todo el equipo.

|

58. Cuando se hayan realizado operaciones de mantenimiento de los equipos dentro de la
zona limpia, esta zona debe limpiarse, desinfectarse o esterilizarse, en su caso, antes
de volver a iniciar el proceso si no se han mantenido durante el trabajo los niveles
exigidos de limpieza y/o asepsia. Cuando el mantenimiento no planificado, de un
equipo critico para la esterilidad de un producto, debe realizarse fuera del area, una
evaluacién del impacto potencial de la esterilidad del producto debe implementarse y

registrarse
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59. Las instalaciones de tratamiento y los |sistemas de distribucion de agua deben
disefiarse, construirse y mantenerse de forma que se asegure la produccion fiable de
agua de calidad apropiada. Estas instalaciones no deben funcionar por encima de su
capacidad prevista. El agua para inyectables se debe producir, conservar y distribuir
de manera que se evite el crecimiento microbiano come, por ejemplo, mediante
circulacion constante a una temperatura superior a los 70°C. (APENDICE 6).

60. Todos los equipos, como los sistemas de esterilizacion, filtracién y tratamiento de aire,
filtros de venteo y de gases, sistemas de tratamiento, generacién, almacenamiento y
distribucién de agua, deben ser objeto de mantenimiento planificado y validacién. La
utilizacién posterior a cualquier intervencion deberd ser aprobada por persona
cualificada.

Desinfeccion.

61. La desinfeccion de las zonas limpias es especialmente importante. Estas zonas deben
limpiarse a fondo de acuerdo con un programa fijado por escrito. Si se utilizan
desinfectantes, se deben emplear mas de un tipo, con rotacién programada. Deben
realizarse controles periddicos para detectar la aparicion de cepas resistentes. Puede
ser necesario utilizar desinfectante y | esporicida, pues muchos desinfectantes
comunes no son efectivos contra las esporas. Se debe demostrar la eficacia de los
procedimientos de limpieza y desinfeccidn. Los programas de limpieza deben ser
efectivos para eliminar los residuos de desinfectantes.

62. Los desinfectantes y los detergentes deben someterse a control en cuanto a su
contaminacion microbiana; las diluciones se deben mantener en recipientes
previamente limpios y deben conservarse| sélo durante un periodo definido si no se
esterilizan. Los desinfectantes y los detergentes utilizados en las zonas de grado Ay B
deben ser esterilizados antes de su utilizacién.

La fumigacién de zonas limpias puede ser Util para reducir la contaminacién
microbiana en los lugares inaccesibles. |La inocuidad de tal actividad debe ser
evaluada aplicando herramientas de anélisis de riesgo.

63

Elaboracién

64. Deben adoptarse precauciones para minimizar la contaminacion durante todas las
fases de elaboracion, incluidas las fases previas a la esterilizacién.

65. No deben elaborarse ni envasarse preparados de origen microbiano en zonas
utilizadas para otros medicamentos; sin embargo, las vacunas de microorganismos
muertos o de extractos bacterianos pue'en envasarse, previa inactivacién, en los
mismos locales que otros medicamentos estériles, siempre que la inactivacion haya

sido validada.
66. Debe procurarse que las validaciones no pongan en peligro el proceso de elaboracion.

67. Las fuentes de agua, el equipo/s de tratamiento de agua y el agua tratada deben
estar monitoreadas periddicamente para detectar su contaminacién quimica y
bioldgica y, en su caso, las endotoxinas. Debe conservarse registros de los resultados
Z\el monitoreo y de cualquier medida adoptada a este respecto. (APENDICE 6).

116




“Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870

Paderr Ejecutivo
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria
Resolucion DINAVISA D.G. N° 197/21

68. Las actividades en las zonas limpias, especialmente cuando se esten realizando

69

70.

71.

72,

73

74.

75.

operaciones asépticas, deben mantenerse a un nivel minimo y el movimiento de

personal debe ser controlado y metodi
particulas y microorganismos debido a
temperatura y humedad del ambiente no

co, para evitar la liberacion excesiva de
movimientos excesivamente enérgicos. La
deben ser excesivamente altas, teniendo en

cuenta la naturaleza de la vestimenta utilizada.

La contaminacion microbioldgica de las m
biologica (bioburderi) debe ser monito
especificaciones deberan incluir los requisj

aterias primas debe ser minima vy la carga
reada antes de la esterilizacion. Las
tos de calidad microbiolégica cuando en el

monitoreo se haya especificado esta necesidad.

Debe minimizarse la presencia en zonas
puedan desprender fibras.

limpias de los envases y materiales que

Cuando sea pertinente, se deben tomar medidas para minimizar la contaminacién por

particulas del producto final, principalmente

en liquidos.

Los componentes, los envases y los equipos deben manipularse después del proceso

de limpieza final de forma que no vuelvan

El intervalo entre el lavado y secado y
envases y los equipos, asi como entre su
mas breve posible y estar sometido a un |

de almacenamiento. Todos los intervalos de

El tiempo que pase entre el inicio de la pre
o filtracion a través de un filtro de rete
posible. Debera haber un tiempo maximo
teniendo en cuenta su composicion y el
resultados de la validacion de proceso real

La carga bioldgica debe controlarse antes
de trabajo de la contaminacién, inmediata
de |a eficacia del método utilizado. El en
realizarse en cada lote, tanto para produ
para productos con esterilizacion terminal

terminal, si se establecen parametros der»
\podria controlarse (nicamente a intervalos

esterilizacion (overkill), la carga bioldgica

a contaminarse.

la esterilizacion de los componentes, los
esterilizacién y su utilizacion, debe ser lo
mite de tiempo adecuado a las condiciones
tiempo deben estar validados.

paracion de una solucion y su esterilizacion
ncidén microbiana, debe ser lo mas breve
autorizado establecido para cada producto,
método de almacenamiento previsto y los
zada.

de la esterilizacion. Deben definirse limites

mente antes de la esterilizacién, en funcidn

sayo de carga biolégica (Bioburden) debe

ctos elaborados por llenado aséptico como

En el caso de productos con esterilizacion
esterilizacién para conseguir una sobre-

programados apropiados. En los sistemas de liberacion paramétrica, el ensayo de

carga bioldgica debe realizarse en cada la
proceso. Cuando sea pertinente, se debe
soluciones, especialmente las destinadas

te y debe considerase como un control en

controlar el nivel de endotoxinas. Todas las

perfusiones de gran volumen, deben pasar

a través de un filtro de retencidn microl;a'lana, a ser posible situado inmediatamente

antes del llenado.

Los componentes, envases, equipos, vestimenta y demas articulos necesarios en la

zona limpia, donde se esté realizando
introducirse en la zona mediante equipos
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la pared, o mediante un procedimiento que proporcione el mismo resultado de no

n trabajo aséptico deben esterilizarse e
esterilizacién de doble puerta situados en
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: . |
76.1. El aire comprimido y los gases en contacto directo con producto/envase primario

deben cumplir con un grado de pureza y pres
libre de aceite y deben pasar a través de filt
viables en el punto de uso. Para particulas no
corresponderse con la clasificacion de limpiez
uso. Con respecto al aire comprimido debe ing
punto de rocio. Cuando se utilizan para la m
integridad de los filtros utilizados como parte d
productos.

encia de particulas apropiados, deben estar

ros de retencion de particulas viables y no
iables la cantidad detectada debe al menos
a del area en donde se ubica el punto de
|uirse como variable de control, ademas, el
anufactura aséptica, se debe confirmar la
e la documentacion para la liberacién de los

76.2. Cuando se trata de soluciones acuosas en recipientes cerrados herméticamente, los

orificios compensadores de presion deben
hidréfobos esterilizados.

estar protegidos con filtros de venteo

77. Debe validarse la eficacia de cualquier procedimiento nuevo, y la validacion se debe
verificar a intervalos programados en funcién del comportamiento histérico o cuando

se realice alglin cambio importante en el p
PRODUCCION Y TECNOLOGIAS ESPECIFI(
Esterilizacion.

78. Deben validarse todos los procesos de €

roceso o en el equipamiento.

CAS

sterilizacion. Se prestard especial atencion

cuando el método de esterilizacion adoptado no esté descrito en ediciones vigentes de
Farmacopea Nacional o Farmacopeas Internacionales, o cuando se utilice un producto

que no sea una solucidn acuosa u olecsa

imple. Siempre que sea posible, el método

de eleccién es el de esterilizacién terminal por calor himedo. En cualquier caso, el

proceso de esterilizacion debe realizars
comercializacién y fabricacion.
79. Para lograr una esterilizacion eficaz, todo ¢
necesario y el proceso debe disefiarse par;
La seleccién, disefio y localizacién de los
esterilizacién deben ser decididos utilizand
apropiado. Los pardmetros criticos deben €

Se deben establecer patrones validados
esterilizacion. Deben existir mecanismos p
parametros validados. Cualquier falla o cU
estar formalmente investigados.

80.

81

Antes de que se adopte un proceso de est
para el producto y su eficacia para lograr
abarcando todo el volumen de la camara
mediante mediciones fisicas e indicadores

o de acuerdo con las autorizaciones de

o| material debera someterse al tratamiento
a garantizar que se consigue este objetivo.
equipos v ciclos/programas usados para la
o las herramientas de un analisis de riesgo
star definidos y monitoreados.

s de carga para todos los procesos de
ara detectar un ciclo que no cumpla con los
alquier ciclo atipico de esterilizacién deben

erilizacién, se debe demostrar su idoneidad
las condiciones deseadas de esterilizacion,
y para cada tipo de carga a ser procesada,
biolégicos cuando sea pertinente. La validez

del proceso (recalificacién) debe verificarse a intervalos programados, al menos una

egistros de los resultados.

118

vez al afio, y siempre que se hayan rea
productos, en el envasado de los producto
equipos de esterilizacién o en los parametros del proceso. Deben conservarse

It ; : il M
alizado modificaciones significativas en los
s, en la configuracion de la carga, en los
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81.1. Los materiales, vestimenta, equipamien!to y componentes deben estar esterilizados
por meétodos validados adecuados al material especifico de cada item. Se debe
implementar una apropiada proteccion para |prevenir la recontaminacion. Si los items
esterilizados no son utilizados inmediatamente después de la esterilizacion, deben estar
almacenados debidamente protegidos y sellados en un ambiente al menos de la misma
clase que el drea en la cual van a ser utilizados,

|
81.2. Los componentes, envases, equipos y demas articulos necesarios en la zona limpia,
donde se esté realizando un trabajo aséptico deberan esterilizarse e introducirse
(transferencia) en la zona en forma unidirec!cional, por ejemplo, mediante equipos de

esterilizacion de doble puerta situados en la
proporcione el mismo resultado de no i
combustibles deberan pasar a través de filtros
Cuando se trata de soluciones acuosas en
orificios compensadores de presion deben
esterilizadores hidrdfobos.

81.3. Para los paquetes sellados o los cg

pared, o mediante un procedimiento que
ntroducir contaminantes. Los gases no
de retencion microbiana.

recipientes cerrados herméticamente los
estar protegidos con filtros de venteo

ntenedores seleccionados para esterilizar

materiales, equipamiento, componentes y otros accesorios se debe demostrar que actuan
como barrera de proteccion y que la integridad es mantenida durante el maximo tiempo
de estiva antes de su uso. I
Este estudio debe incluir inspeccion de cada item estéril para asegurar que las medidas de

proteccién permanecen inalterables.

81.4Los procesos de despirogenado para equipamientos en contacto con producto o
cualguier componente, se deben validar paré demostrar gue el proceso reduce en un

minimo de 3 log la contaminacion con endotoxi

82. Los indicadores bioldgicos se consideran ¢
esterilizacién. Deben conservarse y utiliz
fabricante, y antes de su uso debe confirm
las esporas. Cuando los indicadores bioldgi
un proceso de esterilizacion, deben ser t

pas.

-omo un método adicional de control de la
arse de acuerdo con las instrucciones del
arse |a identidad y viabilidad y recuento de
cos son utilizados para validar o monitorear
esteados utilizando controles positivos. En

caso de que se utilicen indicadores bioldgicos, deberan adoptarse precauciones

estrictas para evitar la transferencia de
mismos.

Debe existir un medio claro para dife
esterilizados de aquellos que si lo han si
transporte de productos o componente
nombre del material, su nimero de lote y
Pueden utilizarse indicadores como cinta
cuando sea apropiado, para indicar si ur
proceso de esterilizacién. Sin embargo, &
esterilidad del producto o el logro del nivel

83

119

!

contaminacién microbiana a partir de los

renciar los productos que no han sido
0. Cada cesto, bandeja u otro sistema de
debe estar rotulado claramente con el
la indicacién de si ha sido o no esterilizado.
de autoclave, o indicadores de irradiacion

lote (o sublote) ha pasado o no por un
stos indicadores solamente no aseguran la
de garantia de esterilidad requerida.

Debe haber registros de la esterilizacion de cada ciclo de esterilizacién. Estos registros
se deben aprobar como parte del procedimiento de liberacién del lote.
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85. Cada ciclo de esterilizacion por cal Ir debe registrarse en un graficc de
temperatura/tiempo con una escala suﬁc:lenternente amplia o mediante otro equipo
adecuado que disponga de la precision y exactitud necesarias. Los registros se deben
incluir en la documentacién del lote. L;:a posicién de las sondas de temperatura
utilizadas para controlar y/o registrar estos datos debe estar determinada durante la
validacion y, donde corresponda, también comprobada con una segunda sonda de

86.

87.

temperatura independiente situada en la

Durante la validacion también deben util
quimicos o bioldgicos.

Debe dejarse tiempo suficiente para qu
necesaria antes de iniciar el cémputo del
estar determinado para cada tipo de carga

Después de la fase de temperatura eleve
deberan tomarse precauciones para evita
durante el enfriamiento. Cualquier liguido

lisma posicion.

zarse, asociados a las sondas, indicadores

je toda la carga alcance la temperatura
riempo de esterilizacién. Dicho tiempo debe
gue se vaya a tratar.

1da en un ciclo de esterilizacion por calor,
r la contaminacion de la carga esterilizada
o0 gas de refrigeracion en contacto con el

producto debera estar esterilizado a menos que se demuestre que cualquier fuga en

el envase pueda ser detectada.

Calor hiimedo.

89.

El proceso se controlara mediante medicic
instrumentos para ajustar las condiciones

nes de tiempo, temperatura y presion. Los
seran normalmente independientes de los

instrumentos de control y de los gréﬁco.l; de registro. Cuando se utilicen sistemas
automaticos de ajuste y control para estos pardmetros, deben estar validados para

garantizar el cumplimiento de los requisito

89.1. La validacion debe incluir consideraci
expasicion, correlacion de presion y temperatura y maxima temperatura alcanzada durante
el ciclo para materiales porosos y tiempo y FO para ciclos de fluidos. Estos parametros
criticos deben estar sujetos a limites definidos
ser confirmados durante la validacién de este
aceptacion en los ciclos de rutina.

90.

91.

Los defectos del sistema y del ciclo deber
observados por el operario. La lectura d

5 criticos del proceso.

ones de tiempo de equilibrio, tiempo de

(incluyendo limites de tolerancia) y deben
rilizacién y formar parte de los criterios de

an quedar registrados por el sistema y ser
o| indicador independiente de temperatura

debe comprobarse sistematicamente frente al registro gréfico durante el periodo de

esterilizacion. En caso de esterilizadores p
camara, puede ser necesario también regi
de todo el periodo de esterilizacion.

Debe comprobarse frecuentemente la aus

rovistos de un sumidero en el fondo de la
strar la temperatura en este lugar a lo largo

sencia de fugas en la camara cuando una

fase de vacio forme parte del ciclo. La frecuencia del test debe basarse en un analisis

de riesgo.

Cuando el proceso de esterilizacion incluye
del aire antes del ciclo de esterilizacion. L3

120

purga de aire debe asegurarse la remocion
distribucién de la carga en la camara debe
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disefiarse para asegurar la efectiva remocjon y permitir el libre drenaje para prevenir

la formacion del condensado.

en contacto con el agente esterilizador (por
0) a la temperatura requerida, durante el

93. Todas las partes de la carga deben estar
ejemplo, agua o vapor de agua saturad

tiempo necesario.

Los articulos que se vayan a esterilizar, que no estén en envases cerrados, deben
envolverse en un material que permita I:a eliminacién del aire y la penetracion del
vapor pero que impida la recontaminacion tras la esterilizacién. Todos los articulos
deben ser descargados secos del esterilizador. El tiempo de secado debe ser
confirmado como parte de la aceptacién del proceso de esterilizacion.

94,

Deberan tomarse medidas para garantizar que el vapor utilizado en la esterilizacion
tenga la calidad adecuada y no contenga qditivos en un grado que pudiera provocar la
contaminacién del producto o del equipo/s. El vapor una vez condensado, debe
cumplir con las especificaciones de agua para inyectables (WFI). (Ver APENDICE 6 -
Agua para Uso Farmacéutico)

95.

luvia para el enfriamiento de las unidades

95.1. En caso de utilizar agua en forma de
umplir al menos requerimientos de agua

antes de finalizar el ciclo, la misma debe c
purificada, con bajo nivel de endotoxinas.

96. Cuando se utiliza un sistema de vapor para la limpieza de las cdmaras (steam in place
-SIP) y de las cafierias asociadas, el sistema debe estar disefiado y validado para
asegurar que todas las partes del esterilizador reciben el tratamiento adecuado. El
sistema debe estar monitoreado para asegurar que la temperatura, presion y tiempo
es uniforme en todos los puntos durante el proceso para garantizar que toda la
camara es efectivamente esterilizada y el proceso es reproducible, incluyendo el punto
de menor temperatura. El tiempo maxima de la condicién estéril antes del uso debe
estar validado.

Calor seco.

97. La esterilizacion por calor seco puede ser adecuada para productos liquidos no
acuosos o productos de polvo seco. El proceso utilizado debe incluir la circulacion de

97.1. La esterilizacién en camaras por cal
esterilizar o despirogenar materiales de
farmacéuticos activos, y productos terminados,

Los

aire dentro de la cdmara y el mantenimiento de una presién positiva para evitar la
entrada de aire no estéril. En el caso de que se introduzca aire, éste debera pasar a

través de un filtro HEPA. Cuando este prg
los piretogenos, deberan utilizarse como p
endotoxinas. Esterilizacion en camaras de

ceso tenga también el objetivo de eliminar
arte de la validacion pruebas con carga de
calor seco o tuneles de despirogenado son

normalmente empleados para preparar componentes para operaciones de llenado

aséptico, pero pueden ser usados para ofr

parametros criticos del ciclo deben ser

incluidos como parte de los procesos de rutina
limitados, Temperatura, Tiempo de exposicion,

121

OS Procesos.

or seco es empleada normalmente para
acondicionamiento primario, ingredientes
pero puede ser usada para otros procesos.
determinados durante la calificacion y ser
. Estos parametros incluyen, pero no estan
presion de la cdmara, penetracion del calor
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formidad/distribucion del calor e integridad

97.2. Los tuneles deben estar disefiados palfa asegurar la integridad y operacion de la

zona de esterilizacién manteniendo un diferen
través de todo el tinel desde el area de mayor
Todo el tlnel debe estar provisto de aire filtr
demostrarse |a integridad de dichos filtros. Cu

cial de presion estable y un flujo de aire a
grado de limpieza hacia la de menor grado.
ado por filtros HEPA. Periodicamente debe
alquier parte del tinel que esté en contacto

con los componentes a esterilizar deben estar esterilizada o sanitizada. Los parametros
criticos que deben considerarse durante la calificacion y ser incluidos como parte de los

procesos de rutina, aungue no estan limitado
cinta o el tiempo de permanencia dentro de |a
limites de tolerancia, penetracion del calor en
calor, flujos de aire correlacionados con los
calor,

97.3. Cuando se utilizan ampollas de endotg
realizarse una conciliacion de la cantidad
recuperacion y la cuantificacién de las endotoxi

Esterilizacion por radiacion.

98. La esterilizacion por radiacién se utiliza |
productos sensibles al calor. Muchos |
acondicionamiento son sensibles a las radj

s al siguiente listado, son: velocidad de la
zona de esterilizacion, temperatura con sus
los materiales, uniformidad/distribucion del
estudios de distribucién y penetracion del

xinas para la validacion del proceso, debe
de unidades utilizadas. La eficiencia de
nas deben estar demostradas.

brincipalmente para esterilizar materiales y

'medicamentos y algunos materiales de

aciones, por lo que este método sdlo podra

permitirse cuando se haya confirmado experimentalmente la ausencia de efectos

nocivos sobre el producto. La irradiacion
método aceptable de esterilizacion.

Durante el procedimiento de esterilizacio
este fin, se utilizardn indicadores dosime
dosis, que den una medida cuantitativa d
Los dosimetros se deben incluir en la

proximos para garantizar que siempre hay
utilicen dosimetros de plastico, no debera
calibracién. Las mediciones de absorbanc

99,

ultravioleta no constituye normalmente un

h debe medirse la dosis de radiacion. Con
‘tricos, independientes de la velocidad de
e la dosis recibida por el propio producto.
arga en numero suficiente y lo bastante
a un dosimetro en el irradiador. Cuando se
excederse el periodo de validez fijado en su
ia de los dosimetros se deben leer en un

corto periodo de tiempo después de su exposicién a la radiacion

100. Se deben utilizar indicadores biologicos

como control adicional.

101. Los procedimientos de validacién deben garantizar gue se tienen en cuenta los

efectos de las variaciones en la densidad

102. Los procedimientos de manipulacién de
los materiales irradiados y los no irradiad
sensibles a la radiacion para distinguir los
y los que no.

103. La dosis de radiacion total debe adn
determinado previamente.

122

e los envases.
materiales deben evitar la confusion entre

3. Cada envase debe llevar discos de color
envases que se han sometido a la radiacion

ninistrarse durante un periodo de tiempo
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Esterilizacion con oxido de etileno.

104. Este método sélo debe utilizarse cuando no pueda seguirse ningln otro. Durante la
validacién del proceso, debe demostrarse que no se produce ningln efecto nocivo
sobre el producto y que las condiciones y el tiempo permitidos para la eliminacién del
gas son suficientes para reducir el gas residual y los productos de reaccién a unos
limites aceptables definidos seguln el tipo de producto o material.

105. El contacto directo entre el gas y| las células de los microorganismos es
fundamental. Deben tomarse precauciones para evitar la presencia de organismos
que puedan estar encubiertos por materia‘ﬂes como cristales o proteinas desecadas. La
naturaleza y la cantidad de los materiales de acondicionamiento pueden afectar al
proceso de forma significativa.

106. Antes de exponerse al gas, la humedad y la temperatura de los materiales deben
equilibrarse con los valores requeridos por|el proceso. El tiempo necesario pars ello se
debe ajustar teniendo en cuenta la necesidad opuesta de reducir el tiempo previo a la
esterilizacion.

107. Cada ciclo de esterilizacién debe controlarse con indicadores bioldgicos apropiados,
utilizando el nlimero adecuado de unidades de indicadores distribuidas por toda la
carga. La informacién asf obtenida debe incluirse en la documentacién del lote.

108. Para cada ciclo de esterilizacidn se debe llevar registros del tiempo empleado en
completar el ciclo, de la presién, la temperatura y la humedad dentro de la camara
durante el proceso, y de la concentracién del gas asi como de la cantidad total de gas
utilizada. La presion y la temperatura deberéan registrarse a lo largo de todo el ciclo en
una grafica. El registro o registros deben incluirse en la documentacion del lote.

109. Tras la esterilizacion, la carga deble conservarse de forma controlada en
condiciones de ventilacion que permitan que el gas residual y los productos de
reaccion se reduzcan hasta el nivel definido. Este proceso debera ser validado.

Filtracion de medicamentos que no pueden esterilizarse en su envase final

Esterilizacién por filtracion

110. La mera filtracién no se considera suficiente cuando puede realizarse la
esterilizacion en el envase final. Respecto a los métodos aplicables actualmente, debe
preferirse la esterilizacion por vapor. Si el producto no se puede esterilizar en su
envase final, los liquidos o las soluciones pueden filtrarse a través de un filtro estéril
de 0,22 micras (o menos) de tamafio de !rporo nominal, o al menos con propiedades
equivalentes de retencion de microorganismos, y subsecuentemente ser fraccionados
en areas de llenado aséptico pasando el producto a un recipiente previamente
esterilizado. Estos filtros pueden eliminar la mayor parte de las bacterias y los hongos,
pero no todos los virus o micoplasmas. diebe considerarse complementar el proceso
de filtracion con alguna forma de tratamiento por calor.

10.1.Durante el proceso de manufactura pugden usarse técnicas para la reduccion del

bura‘en como uso filtros de diferentes porosidades para asegurar un bajo y controlado
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111.

Debido a los posibles riesgos achcnonales del método de filtracién respecto a otros

procesos de esterilizacion, es recomendable realizar una segunda filtracion por medio

de otro filtro esterilizado de retencion mi
La filtracion estéril final debe realizarse lo

|
crobiana, inmediatamente antes del llenado.

mas cerca posible del punto de llenado.

112. La seleccidn del sistema o sistemas de filtracion (incluyendo filtros de venteo, de

aire o de gases) y su interconexion y ensz
basada en los atributos de calidad c
justificada. El sistema de filtracién no d
impurezas o alterar la calidad y eficacia c
deben afectar las caracteristicas de los
componentes de los productos y realizar |
115).

113. Es necesario comprobar antes de su uf

mblaje, incluyendo los pre-filtros debe estar

riticos de los productos, documentada y
cbe generar fibras, niveles inaceptables de

e los productos. Los productos a filtrar no
filtros. Se deben evaluar la adsorcion de
ruebas de extraccion y lixiviacion. (Ver item

mzaccon, la integridad del filtro esterilizante,

y debe confirmarse inmediatamente después de su utilizacién por un método

|
adecuado, como la prueba de puntg
mantenimiento de la presién.

114. Después de cada utilizacion debe confi
gas y de venteo. La integridad de los d
apropiados. Se debe considerar la posibilic
filtro en los procesos que involucran cond
de aire a temperatura elevada.

115. Deben determinarse durante la valid

de burbuja, velocidad de difusion o

rmarse la integridad de los filtros criticos de
emas filtros debe confirmarse a intervalos
lad de un mayor control de la integridad del
ciones extremas, por ejemplo, la circulacion

cion, aunque no estd limitado al tiempo

maximo de la solucién antes de su prcFF iltracién y el efecto sobre el bioburden,
acondicionamiento del filtro con el volumen de fluido retenido si es necesario, tiempo

|
empleado en filtrar un volumen conocido

presion que debe aplicarse en el filtro
producto a filtrar. Cualquier diferencia o
parametros validados debe ser registrad
comprobaciones deben estar registrados e

116. Los filtros esterilizante de liguidos debe
lote. El mismo filtro esterilizante no debe
trabajo, a menos que dicho uso haya sido

Procesamiento aséptico

de solucién a granel, flujo y diferencia de

temperatura y maximo volumen de un
bservada en el proceso de rutina con los
a e investigada. Los resultados de estas
n la documentacién del lote.

ser descartados después del proceso de un
ser usado durante mas de una jornada de
validado.

117. El proceso aséptico es el manejo de producto estéril, envases primarios y/o

accesorios en un ambiente controlado, e

personal estan regulados y dirigidos pa

Requerimientos adicionales aplican a tecn
(ver items 21 al 27)

118. El proceso aséptico debe estar claram

124

en el cual el aire administrado, materiales y

ra prevenir la contaminaciéon microbiana.
ologfa de aislador o soplado/llenado/sellado

onte definido. Los riesgos asociados con el
iento asociado, deben estar identificados,
. La “estrategia de control de contaminacion”
efinidos los criterios de aceptacién de los
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puntos criticos de proceso, los requerimientos para el monitoreo y la revision de la
efectividad. Los métodos y procedimientos de control de los riesgos deben estar
descriptos e implementados. Los riesgos residuales deben estar justificados.

119. Las precauciones para minimizar la contamlnacmn microbiolégica, con piretégenos
y particulas, como parte de Ia “estrateg|a de control de contaminacion” de la

empresa, deben ser aplicadas durante Ia‘

preparacién del ambiente aséptico, durante

todas las etapas del proceso incluyendo etapas previas o posteriores a la elaboracion

y hasta el sellado o cierre del producto el

su envase final. Los materiales que puedan

generar fibras no deben estar permitidos en las dreas limpias.

120. La duracion de cada etapa del proceso
a un tiempo maximo definido y validado ir

a) Tiempo entre la limpieza y la esterilizz
contenedores

b) Tiempo maximo antes del uso de los eqL'
luego de la esterilizacion. (Holding time)

¢) Tiempo entre el comienzo de la prepara
fraccionamiento o llenado. Este tiempo

de manufactura aséptica debe estar limitada

cluyendo:

cion de equipos, componentes, envases Y

ipos, componentes, envases y contenedores

cién de la solucidn vy el inicio de la etapa de

|debe estar definido para cada producto de

acuerdo a su composicion y al método de almacenamiento propuesto.

¢) Tiempo maximo admisible de la etapa d
definido para cada producto teniendo e
a utilizar.

e llenado y sellado. Este tiempo debe estar
cuenta su composicion y el tipo de envase

d) Tiempo maximo para el ensamble aséptico de tubuladuras, equipos y accesorios.

) Tiempo maximo entre la obtencion del pri

g) Tiempo maximo de exposicion de los
(incluyendo el llenado) antes de su cierre

Validacion del proceso aséptico

121. La validacion del proceso aséptico d
proceso utilizando un medio nutritivo (llen
medio de cultivo utilizado debe hacerse
producto y en la selectividad, la clarida
esterilizacion del medio de cultivo.

122. La prueba de simulacion del proceso d
proceso de fabricacion aséptica habitual e
la fabricacién. Esta prueba de simulaciér
diversas intervenciones conocidas que se
asi como las situaciones de peor caso.

La prueba de simulacion del proces
alidacion inicial con tres pruebas de sin

125

oducto estéril y su llenado.

envases primarios esterilizados abiertos

ebe incluir una prueba de simulacion del
ado con medio de cultivo). La seleccidn del
basdndose en la forma farmacéutica del
d, la concentracion y la idoneidad para la

ebe imitar, lo mas exactamente posible, el
incluir todas las fases criticas posteriores a
también debe tener en consideracion las
produzcan durante la fabricacién habitual,

o (PSP, media fill) debe realizarse como
nulacion, consecutivas y satisfactorias, por
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turno y repetirse a intervalos definidos y después de cualquier modificacion
significativa del sistema HVAC, equipos, proceso, nimero de turnos y ante la
necesidad de incluir nuevo personal. Normalmente las pruebas de simulacién del
proceso deben repetirse dos veces al afio por turno y proceso. El nimero de
simulaciones y la cantidad de unidades a llenar deben estar justificados por un analisis
de riesgo.

124, El nimero de envases utilizados paral el llenado con medio de cultivo debe ser
suficiente para que la evaluacién sea vdlida. Para lotes pequefos, el nimero de
envases para llenado con medio de cultivo debe ser al menos igual al tamafio del lote
del producto. El objetivo debe ser crecimiento cero y debe tenerse en cuenta lo
siguiente:

«Cuando se llenen menos de 5.000 unidades, no debe detectarse ninguna unidad
contaminada.

- Cuando se llenen entre 5.000 y 10.000 unidades:

a)Si se detecta una unidad contaminada, se debe llevar a cabo una investigacion,
incluida la consideracion de repetir el llenado con medio de cultivo;

b)Si se detectan dos unidades contaminadas, se debe hacer una revalidacion tras la
pertinente investigacion.

« Cuando se llenen mas de 10.000 unidades:
a) Si se detecta una unidad contaminada, se debe llevar a cabo una investigacion;

b)Si se detectan dos unidades contamina&as, se debe hacer una revalidacion tras la
pertinente investigacion.

La investigacion de un resultado positivo debe realizarse para determinar la causa raiz (si
es posible) y para establecer las medidas correctivas y preventivas (CAPA) a implementar.
Luego de la implementacion de CAPA debe re'Petirse la prueba de simulacién del proceso
para validar la efectividad de las mismas. El pl.'imero de repeticiones del PSP debe estar
determinado por un andlisis de riesgo, tenie'Pdo en consideracién el numero y tipo de
CAPA y el nivel de contaminacién encontrado. Normalmente el nimero minimo es de 3

repeticiones, cualquier otra decision debe estal‘ debidamente justificada.

125. La obtencién de incidentes intermitentc:a_s de contaminacién microbioldgica pueden
ser indicativos de un nivel bajo de contam]na(.r‘ién que debe ser investigado para corridas
de cualquier tamafio. La investigacion de fallos graves debe incluir el impacto potencial
sobre la garantia de la esterilidad de los lotes fabricados desde el dltimo llenado con medio

de cultivo satisfactorio.

126. Sien los procesos de rutina se utiliza un gas inerte, en la PSP se debe sustituir por
aire filtrado estéril igual que para romper el vacio.

127. Cuando en el monitoreo ambiental| o pruebas de esterilidad se detecten
microorganismos anaerobios, el uso de un gas inerte debe ser considerado para una PSP,
ya que el gas inerte favorece su crecimiento.

8. Para los procesos que requieren fraCﬁ:ionamiento de polvos estériles, se deben
s3yoplazar los mismos con placebos emplear}do envases idénticos a los utilizados en el
%so a evaluar. El agregado de medio de cultivo debe realizarse en linea, incorporando

sificador de liquidos.
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129, Las PSP para productos liofilizados deben incluir toda |a linea del proceso de rutina
incluyendo llenado, transporte, carga de la camara, descarga y el sellado. El proceso de
simulacién debe representar el proceso de |liofilizado con la excepcién de la fase de
congelamiento y de sublimacion. Debe definirse el tiempo de vacio parcial, los pardmetros
a utilizar de acuerdo al medio empleado (temperatura de la cdmara) y el tiempo de
duracién del ciclo.

intervenciones inherentes al proceso Yy
duccion de rutina y ser reproducible durante
POE en el cual se incluya ademas la forma
be mantenerse actualizado para asegurar
a normales.

130. Debe existir una lista aprobada de
correctivas, que pueden ocurrir durante la pro
la PSP. Este listado debe estar incluido en un
de realizar cada intervencion. El mismo de
consistencia con las actividades de manufactur

131. El tiempo maximo de llenado del proceso de rutina debe ser respetado durante la
PSP. Si esto no es posible, la simulacién debe ser de una duracién tal que desafie el
proceso por ejemplo se realicen todas las intervenciones, se refleje la posible fatiga de
operadores u equipos y la capacidad de mantener las condiciones ambientales requeridas.

132. La PSP debe incluir ademas el tiempo en el cual el proceso estd interrumpido. Para
este intervalo de tiempo debe quedar registll'o asociado del monitoreo ambiental, para
asegurar el mantenimiento de las condiciones de grado A.

133. Si se realiza la manufactura en campafia, por ejemplo, cuando se emplean
aisladores o se fracciona un activo estéril, la PSP debe realizarse al inicio y al final de la
campafia para demostrar que durante todo il periodo de la campafia se mantienen las
condiciones requeridas para la elaboracién de todos los lotes incluidos.

o de polvos estériles, el tamafio de lote
afio que el utilizado en las operaciones de
nicrobiolégica del resultado del placebo mas

134. Para la simulacién de fraccionamient
utilizado en la PSP debe ser del mismo tam
rutina. Ademas, se debe incluir la evaluacién n
medio de cultivo liquido seleccionado. El porcentaje de recuperacion debe ser
suficientemente alto para poder realizar una evaluacién satisfactoria del proceso simulado
y no comprometer la recuperacion de ninglin microorganismo.

alizacion de la PSP deben ser del mismo

135. Los envases seleccionados para la re
operaciones de rutina. En caso de utilizar

formato y tamafio que los utilizados en las

envases de color, éstos deben reemplazados
deteccién visual del crecimiento microbiano lue

136. Las unidades obtenidas en la PSP debe

or unidades transparentes para asegurar la
go de la incubacién.

1 ser invertidas repetidas veces, antes de su

incubacion, para asegurar el contacto del medio de cultivo con toda la superficie interior

de los envases. Las unidades con defectos co
de peso (no destructivo) deben estar iden

éticos, las muestras retiradas para control

{iﬁcadas e incubadas junto con las otras

unidades. El nimero de unidades descartada;s y no incubadas durante la PSP debe ser
comparable con las descartadas durante la rutina.

137. La incubacién debe realizarse por 14 dias, los primeros 7 dias a temperatura de
22,5 £ 2,5°C y los restantes a 32,5+ 2,5°C. Para cada condicion de incubacién debe
realizarse el control visual de todas las unida;des involucradas en la PSP y el resultado
egistrarse. Los equipos o camaras de incuchién calificados deben tener la capacidad
n}ismo tiempo.
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138. Los microorganismos aislados de
identificados a nivel de especie para facilitar
contaminacion.

las unidades contaminadas deben ser
la determinacion de la posible causa de la

139. Los lotes de productos manufacturados en la misma linea, con posterioridad a la

realizacién de la PSP, deben quedar en cua
simulacidn realizada.

140. la cualificacion de los operarios p,
fundamental y debe incluir la realizacion exit
PSP indica que el operador ha fallado en la si

areas del operador, como accion inmediata,
para realizar tareas asépticas.

141. Toda prueba de simulacion de proces

incluyendo conciliacion de unidades procesad
intervenciones realizadas con horario de inic

Hientena hasta la resolucion favorable de la

ara trabajar en las dreas asépticas es
nsa de una PSP. Cuando el resultado de la
mulacién, se debe restringir el acceso a las
hasta que guede demostrada su idoneidad

o debe estar completamente documentada
as, cambio de custodia del lote de la PSP,
io y fin, revisacion visual a las diferentes

temperaturas de incubacién, resultados obtenidos y conclusidn.

Sistema cerrado

142. Un sistema cerrado puede ser de un s
caferias instaladas en las areas. Las considera
sistemas

143. El uso de un sistema cerrado reduce
quimica debido a las intervenciones del person
viables deben estar asociados a la documentac

144. El| disefio y la seleccion de cualg
mantenimiento de la esterilidad. Las tuberias/
la esterilizacion deber estar disefiadas para s
con conectores asépticos o por sistemas de fus

145. Deben realizarse test de integridad de |

solo uso (descartable) o fijo con tanques y
ciones en este apartado se aplican a ambos

el riego de contaminacion micrabioldgica y
al. Los monitoreos de particulas viables y no
on de lote.

uier sistema cerrado debe asegurar el
cafierias que no son ensambladas antes de
er conectadas asépticamente, por ejemplo,
ion.

0s componentes del sistema cerrado cuando

existe un riesgo que compromete la esteriliti‘lad del producto. La forma en la cual se

realizan debe estar sujeta a un andlisis de riesg

146. El entorno donde se ubica el sistema

0.

cerrado depende exclusivamente del propio

sistema. Si existe un riesgo por el cual no se garantice que el sistema permanece integro

durante todo el proceso el entorno debe cump

permanece integro puede estar ubicado en are

D.
Tecnologia de soplado/llenado/sellado.

147. Se debe usar un analisis de riesgo
piado/llenado/se!iado (ESLS) vy los controles

128

ir especificaciones de grado A. Si el sistema
as de menoar grado incluyendo las de grado

para justificar el disefio del equipo de
operacionales. Estos controles deben estar
taminacion” de la empresa. Los aspectos a
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a) Determinacion de la zona critica que deb
control

b) Control ambiental y su monitoreo, ambos p
cual esta ubicado.

¢) Test de integridad de las estaciones de alim
d) Tiempo de duracién del llenado del lote y de
e) Control del polimero del envase primario

f) Limpieza en el lugar y sanitizacion del equip

148. Todas las etapas del proceso con produ
de Grado A.

149. Los materiales usados para la formacié

para determinar la contaminacion extern

realizar un andlisis de riesgo para d

almacenamiento y sistema de distribucion

las condiciones requeridas de seguridad.

150. En el procedimiento de llenado asép
intervenciones que requieran cese del
esterilizacion de la maquina llenadora.
procesos de rutina, deben estar incluidas c

151. Durante la validacion de funcionamients
ser analizadas por ejemplo para verificar f
envase primario. El tamafio de muestra
basarse en un analisis de riesgo.

Sistema de un solo uso

152. La tecnologia de un sistema de un sol
los productos medicinales estériles estd
reusables. Los componentes que integra
tubos, conectores, tanques de almacenam

153. Existen riesgos asociados a SSU gue ing

a) Interaccién entre el producto y la sup
extractables);

129
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e ser protegida de la contaminacion y su

ara el ESLS y el ambiente circundante en el

entacion del ESLS

la campafia (de corresponder)

o, aire y estaciones de alimentacion.

icto expuesto deben cumplir requerimientos

n del envase primario deben ser controlados

1

por particulas y microorganismos. Se debe
eterminar el control de los materiales,
con el fin de asegurar el mantenimiento de

tico deben estar claramente definidas las
llenado y, cuando corresponda, la re-
Si estas situaciones ocurren durante los
urante la simulacién de lienado aséptico.

0 las muestras de los envases llenos deben

acilidad de apertura y grosor de la pared del
y la frecuencia de estos analisis deben

> uso (SSU) utilizada en la manufactura de
n disefiados para reemplazar los equipos
n un SSU son, entre otros, bolsas, filtros,
ento y sensares.

luyen, pero no estan limitados, a:

crficie de contacto (adsorcion, lixiviables y

les;




d

e)

g)

h)

i)
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) Disefio de ensamblaje;

Para los filtros grado esterilizante la p
previo a su uso ( se requiere analisis de

Test de integridad del sistema cerrado;

Riesgo de pinchaduras y pérdidas, que d

extraido del envoltorio externo;

Calificacion de los proveedores del
componentes del sistema.

INAVISA D.G. N° 197/21

osibilidad de realizar el test de integridad
riesgo);

ebe ser minimizado;

Asegurar que la esterilidad del sistema cerrado no se compromete cuando es

SSU, incluyendo esterilizacion de los

154. La superficie en contacto con producto

deben ser adsortivas, aditivas ni reactivas.

155. Los datos aportados por el proveedor
asegurar que los extractables y lixiviabl
analisis de riesgo debe ser realizado para
los extractables. Para los componentes

almacenamiento prolongado, se debe rea
lixiviables, incluyendo su relacion con la se

|
|del SSU, en las condiciones del proceso, no

del SSU deben ser tenidos en cuenta para
=s no alteran la calidad del producto. Un
cada componente para evaluar los datos de
considerados de alto riesgo, en caso de
izar, ademas, un estudio de las sustancias
guridad del producto.

156. El disefio del SSU debe garantizar el mantenimiento de la integridad durante todas
las actividades involucradas en el proceso, especialmente la integridad estructural del
componente de SSU bajo procesos extremos y sus condiciones de transporte, como
por ejemplo procesos de congelamiento y descongelamiento. En este caso debe
incluirse verificacion integral de conexiones asepticas bajo estas circunstancias.

Liofilizacion

157. La liofilizacidn es un procesa critico para:| los productos o materiales estériles. Como
toda actividad que puede afectar la esterilidad de un producto o material debe estar
considerada como una extensién del praceso de llenado aséptico. Los equipos de
liofilizado y sus procesos deben estar disefiados para asegurar que la esterilidad de un
producto o material se mantiene durante LJ,odo el tiempo de la liofilizacién, previniendo
la contaminacién microbioldgica y de particulas. Las medidas de control deben estar
determinadas en la “estrategia de control de contaminacién” de la empresa.

os antes de cada carga, incluyendo, de
envases parcialmente taponados. El equipo
>go de la esterilizacion.

158. Los liofilizadores deben ser esterilizac
corresponder, el sistema de cierre de los
debe ser protegido de la contaminacion lu

deben ser revisadas con frecuencia

159, Las bandejas de los liofilizadores
tan deformidades.

predeterminada para asegurar que no exis

itoreada incluyendo el test de fuga. La fuga

La integridad del sistema debe ser mon
debe estar especificada.

Wnaxima permitida de aire en el liofilizador

130
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161. En relacion a la carga y descarga del liofilizador:

a) La forma de realizar la carga del liofilizador
b) El transporte de los insumos a liofilizar debel
¢) Los patrones de flujo de aire no deber
dispositivos de transporte y ventilacion de Iz
A debe ser mantenido y verificado cuanda
medio ambiente.

d) Los utensilios utilizados durante la tran

debe estar especificada y documentada.

realizarse en ambiente grado A.

verse afectados negativamente por los

3 zona de carga. Un nivel de limpieza Grado

los recipientes no sellados se exponen al

sferencia, para la carga o descarga del

. " = u 1k .r g
liofilizador (como bandejas, bolsas, dispositivos de colocacion, pinzas, etc.), deben ser

sometidos a un proceso de esterilizacion valj

e) Cuando los tapones no son presionados
camara de liofilizador, los productos desca
grado A durante la manipulacion posterior.

Acabado de productos estériles.

162. Los viales liofilizados parcialmente ce
mantenerse en todo momento bajo condicig
completamente insertado o cerradas.

163. Los envases se cerraran mediante mét
los envases cerrados por fusién como, por ejen
someterse a una prueba de integridad. De los
prueba de integridad seglin procedimientos ade

dado.

para cerrar los envases antes de abrir la
rgados deben permanecer en un ambiente

rrados o las jeringas prellanadas deberan

nes de grado A hasta que el tapon sea

odos validados adecuadamente. El 100%de
nplo, las ampollas de vidrio o pléastico deben

otros envases, se someteran muestras a la
ecuados.

164. El sistema de cerrado para viales llenados asépticamente no esta totalmente

terminado hasta que el precinto de aluminio hz
el sellado del precinto debe realizarse lo mas p

164.1.Dado que el equipo utilizado para sella
grandes cantidades de particulas no viables, €s
dotada de una extraccion de aire adecuada.

164.2.E| precintado de los viales puede lle
utilizando precintos esterilizados, o como un
Cuando se lleva a cabo este Ultimo proced

sido sellado en el vial taponado. Por tanto,
ronto posible tras la insercién del tapon.

r los precintos de los viales puede generar
te debe colocarse en una estacién separada

varse a cabo como un proceso aséptico
proceso limpio fuera de la zona aséptica.
imiento, los viales deben protegerse por

condiciones de grado A hasta que abandonen la zona aséptica, vy después, los viales
tapados deben protegerse con un suministro de aire de grado A hasta que el precinto haya

sido sellado.

164.3.Los viales sin tapones o con tapones

desplazados deberan rechazarse antes del

precintado. Cuando en la estacion de precintado sea necesaria Ia intervencion humana, se

tilizara la tecnologia adecuada para prevenir €

131

| contacto directo con los viales y minimizar
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164.4.Para asegurar las condiciones requeridas y minimizar las intervenciones humanas
directas en el proceso de precintado, pueden ser beneficiosas las barreras de acceso

restringido y los aisladores.

165. En los envases cerrados al vacio se comprobara el mantenimiento de este vacio
tras un periodo adecuado y previamente determinado y durante su vida atil,

166. Los envases de productos parenterales llenos deben inspeccionarse
individualmente para detectar la contaminacidlﬂ por materia extrafia u otros defectos. Si la
inspeccién se hace visualmente, debe llevarse a cabo en condiciones adecuadas y
controladas de iluminacion y fondo. Los operérios cualificados que realicen la inspeccién
deben someterse a controles periddicos de agdjdeza visual (al menos semestralmente) con
lentes si los usan. Durante dicha inspeccion deben tener descansos frecuentes, los que
deben registrarse. La cualificacion debe realizarse usando sets de muestras apropiados y
teniendo en consideracion los peores escenarios (por ejemplo: tiempo de inspeccién,
velocidad de linea, tamafio de los componentes o fatiga al final del turno). Cuando se
utilicen otros métodos de inspeccién, el proceso debe validarse y se debe comprobar la
eficacia del equipo/s al inicio y periédicamente, Dichos desafios deben guedar registrados.

167. Los resultados de la inspeccién, los tipos de defectos y los niveles de las tendencias
deben registrarse. El porcentaje de rechazados por diferentes defectos debe también ser
analizados en los estudios de tendencias. Se deben investigar las tendencias adversas o
descubrimientos de nuevos tipos de defectos. En el caso de productos ya comercializados,
debe evaluarse el impacto del defecto como parte de |a investigacion.

Control de calidad.

168. El ensayo de esterilidad aplicado al producto terminado debe considerarse solo
como el Ultimo elemento de una serie de medidas de control mediante las que se
garantice la esterilidad. Debe interpretarse como parte de un conjunto que incluya la
revisién de los registros de las condiciones ambientales y del procesado del lote. El ensayo
debe validarse respecto al producto correspondiente.

168.1.Los lotes que no pasan la prueba de esterilidad no pueden ser aprobados sobre la
base de una segunda prueba, a menos que se lleve a cabo una investigacion que
demuestre que la prueba original no era valida

169. En aquellos casos en los que se haya autorizado la liberacion parametrica, debe
prestarse especial atencidn a la validacion |y la supervision de todo el proceso de
fabricacion. (APENDICE 9)

170. las muestras que se tomen para| el ensayo de esterilidad deberan ser
representativas del conjunto del lote, pero entre ellas deberan incluirse especialmente
muestras tomadas de las partes del lote que se consideren con mayor riesgo de
contaminacion como, por ejemplo:

a) en el caso de productos que se hayan llenado asépticamente, las muestras incluiran
envases llenados al principio y al final de| lote y después de cualquier intervencion

132
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b) en el caso de productos que se hayan sometido a esterilizacion por calor en su envase
final, deberd procurarse tomar muestras procedentes de la parte potencialmente mas

fria de la carga.

171. Para los productos inyectables, el agua para inyeccion, el producto intermedio (si
corresponde) y el producto final deben |ser controlados para detectar endotoxinas
empleando un método establecido en la farmacopea y que haya sido validado para
cada tipo de producto. Para soluciones parenterales de gran volumen, siempre se
debe hacer el monitoreo de agua, los productos intermedios y el producto final.
Cuando una muestra no pasa la prueba, se debe investigar la causa de la fella y se
deben tomar las medidas necesarias. Se pueden utilizar métodos alternativos a los de

la farmacopea si estan validados, justificados y autorizados

172. La esterilidad del producto terminado esta garantizada por la validacion del ciclo de
asterilizacidn en el caso de los productos| terminalmente esterilizados, y por pruebas
de simulacién de proceso para corridas de productos procesados asépticamente. Los
registros de procesamiento por lotes y, en el caso de procesamiento aséptico, los
registros de la calidad ambiental, se deben examinar en conjunto con los resultados
de las pruebas de esterilidad. El procedimiento de prueba de esterilidad se tiene que

validar para un producto determinado.

173.Se puede considerar el uso de métodos rapidos microbioldgicos para sustituir los
métodos microbioldgicos tradicionales, y obtener resultados prontos sobre la calidad
microbioldgica de, por ejemplo, el agua, el‘ medio ambiente o la biocarga, solo si estan
correctamente validados y si se realiza una evaluacién comparativa del método rapido

propuesto respecto del método de farmacopea.
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ICE 2

PARTIDA Y DE ACONDICIONAMIENTO

tante en la que sélo se toma una pequefia

fraccion de un lote. No pueden sacarse conclusiones vélidas sobre la totalidad basandose

unicamente en pruebas que se han realizado ¢
correcta toma de muestras es una parte esenc

2N muestras no representativas. Asi pues, la
al de un sistema de Garantia de Calidad.

Nota: La toma de muestras se trata en la Parte A - Capitulo 6 de la presente Guia, puntos

del 6.11 al 6.14. Este apéndice proporcionz
muestras de los materiales de partida y de aco

Personal

1. El personal que toma las muestras re
como continua, en las disciplinas pertinentes
formacion incluira:

a) planes de toma de muestras,

3 informacion adicional sobre la toma de
ndicionamiento.

>cibird una formacion regular, tanto inicial
para la correcta toma de muestras. Esta

b) procedimientos escritos de toma de muestras y condiciones de almacenamiento

hasta su analisis,

¢) técnicas y equipos para la toma de mues|
d) riesgos de contaminacion y/o contaminac

e) precauciones que hay que tomar con re
tipos de envases,

f) importancia de la evaluacion del aspecto

g) importancia del registro de cualquier circ

Materiales de partida

tras,
ion cruzada,
specto a sustancias inestables y/o estériles,

wisual de materiales, envases y etiguetas,
Iinstancia inesperada o inusual.

2,

La identidad de un lote completo de un|

material de partida sélo puede garantizarse

si se toman muestras individuales de todos los envases y se lleva a cabo un ensayo de

identidad en cada muestra.

3.

Se puede permitir tomar muestras de solo algunos de los envases del lote, cuando

se haya establecido un procedimiento valicﬂado para garantizar que ningln envase
individual de material de partida se haya etiquetado incorrectamente. La validacion tendra

en cuenta al menos los siguientes aspectos:

las Buenas Précticas de Fabricacién de la

inspecciones o estudios de tendencias d
los materiales de partida.

naturaleza y grado de cumplimiento de
proveedor, del medio de transporte y las
recepcion (si corresponde) y el conocim

el sistema de Garantia de Calidad de
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los estandares de BPF del fabricante, del
condiciones de almacenamiento previo a la
ento que tienen éstos de los requisitos de
industria farmacéutica;

| fabricante del material de partida; por
e datos de control de calidad completos de
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las condiciones de fabricacion en las que
partida; naturaleza del material de partid
usarse.

Bajo estas premisas, es posible que pueda ace
del ensayo de identidad en cada envase de n
siguientes:

materiales de partida procedentes de u
(nico producto

sellado del fabricante, cuando hay ante
fabricante de medicamento) o un or
auditorias regulares del sistema de Gara
de transporte.

Ejecutive
de Vigilancia Sanitaria
INAVISA D.G. N° 197/21

se ha producido y controlado el material de
a y de los medicamentos en los que vaya a

ptarse un procedimiento validado que exima
naterial de partida que llegue, en los casos

n fabricante o planta de fabricacién de un

materiales de partida que llegan directamente de un fabricante o en el envase

cedentes de confianza y el comprador (el
ganismo acreditado han llevado a cabo
ntfa de Calidad del fabricante y del sistema

Debe validarse satisfactoriamente este procedimiento en el caso de:

- materiales de partida suministrados
(brokers) si no se conoce el origen de fa
- materiales de partida destinados a ser L

por intermediarios como los corredores
bricacién o no ha sido sometido a auditoria;
sados en productos parenterales.

4, Podré evaluarse la calidad de un lo

te de materiales de partida tomando y

ensayando una muestra representativa. Pueden usarse para este propdsito las muestras
tomadas para los ensayos de identidad. nimero de muestras tomadas para la
preparacion de una muestra representatlva se determinara estadisticamente y se
especificara en un plan de toma de muestras. También se definira el ndmero de muestras

individuales gue pueden mezclarse para fo

r(?ar una muestra compuesta, teniendo en

cuenta la naturaleza del material, la informacidn sobre el proveedor y la homogeneidad de

la muestra compuesta.

5 Para los materiales de partida estériles

de realizar la toma de muestra para identific
aceptable la toma de muestra de materiales de
la elabaracién del producto a efectos de minin
manipuleos de envases.

Material de acondicionamiento

6. El plan de toma de muestras para los
cuenta al menos los puntos siguientes:

la cantidad recibida,
la calidad exigida,
la naturaleza del material (p.ej. mate
materiales impresos),

los métodos de produccion vy
el conocimiento gue se tenga del sistem
materiales de acondicionamiento basado

plan de toma de muestras.
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debera justificarse y registrarse el momento
acion de cada envase antes de su uso. Es
> partida estériles en forma concurrente con
izar los riesgos asociados a las aperturas y

materiales de acondicionamiento tendré en

riales de acondicionamiento primario y/o

a de Garantia de Calidad del fabricante de
en auditorfas.

El niimero de muestras tomadas se determinara estadisticamente y se especificara
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APEND]
MUESTRAS DE REFERENCIA Y
1. Alcance
1.1  El presente APENDICE contiene reque
muestras de referencia de materiales de pa
productos terminados y de muestras de retenc
2. Principio
2.1 Las muestras se mantienen con dos pri
muestra para controles analiticos y, en segund

completamente terminado. Por lo tanto, las mu

Muestras de referencia: muestra de un g

INAVISA D.G. N° 197/21

ICE 3

MUESTRAS DE RETENCION

rimientos sobre la toma y conservacion de
rtida, material de acondicionamiento y de
6n de productos terminados.

opdsitos; en primer lugar, para servir como
o lugar, para tener un ejemplar de producto
estras pueden incluirse en dos categorias:

te de material de partida, material de

acondicionamiento o de producto terminado que se conserva con el propdsito de servir

como muestra para andlisis en caso de que s
del lote en cuestidn. Siempre que la estabil
muestras de productos obtenidos en fases in
aquellos que requieran controles analiticos y Iib
envien fuera del control del fabricante.

ca necesario, durante el periodo de validez
dad lo permita, se conservaran asimismo
termedias criticas de la fabricacién (p. €j.
eracién) o de productos intermedios que se

Muestras de retencion: muestra de un product

o completamente acondicionado tomada de

un lote de producto terminado. Se almacena cén fines de identificacién, por ejemplo, en lo

referente a la presentacion, material de acondi

onamiento, etiquetado, prospecto, nimero
durante el periodo de validez del lote en

1.

i
de lote o fecha de caducidad si es necesariof
cuestién, En casos excepcionales, pueden satisfacerse estas necesidades sin almacenar
muestras duplicadas, p. €j. cuando se acondicjonan pequefias cantidades de un lote para
distintos mercados o en la produccién de mediéamentos muy caros.

|
Para los productos terminados, en muchos casos las muestras de referencia y de retencion
tendran una apariencia idéntica, es decir, com'p unidades completamente acondicionadas.
En tales circunstancias, las muestras de referencia y de retencién pueden considerarse
como intercambiables.

2.2 Es necesario que el titular de la autorizacion de comercializacion, tal y como se
especifica en las secciones 7 y 8, conserve mtllestras de referencia y/o retencion de cada
lote de producto terminado y, en el caso tﬁel fabricante, que conserve muestras de
referendia de cada lote de material de partida (con ciertas excepciones, véase 3.2. mas
abajo) y/o productos intermedios cuando corre%ponda. Se puede aceptar que las muestras
de los materiales de acondicionamiento impresfos estén disponibles formando parte de los
productos terminados que se conserven como muestras de referencia y/o retencion.

Las muestras de referencia y/o retenlcién sirven como un modelo del lote de
ucto terminado o de los materiales de partida, y pueden ser estudiadas en caso de,
ejemplo, reclamos de calidad relativas |b la forma farmacéutica, dudas sobre el
limiento de las especificaciones contenidas en la autorizacion de comercializacion,
4 etiguetado/acondicionado o informes de 'rannacovigiiancia.

2.3
rod
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Se deben conservar registros de trazabilidad de las muestras y deberan estar
competentes.

2.4
disponibles para su revision por las autoridades

3. Duracion del almacenamiento

6n de cada lote de producto terminado

3.1 Las muestras de referencia y retenc

deberdn conservarse al menos hasta un aﬁ;o después de la fecha de caducidad. La

muestra de referencia deberd encontra

se con el

acondicionamiento  primario

correspondiente al producto terminado o en un envase del mismo material que el material

de acondicionamiento primario en el que se co

3.2  Las muestras de materiales de partida

empleados en la fabricacién) se conservaran du

mercializa el medicamento.

(distintas de los disolventes, gases o agua
rante al menos hasta un afio después de la

fecha de vencimiento del dltimo lote del medicamento elaborado. Ese tiempo podra ser
mas breve si el periodo de estabilidad del material, seglin conste en las especificaciones

correspondientes, es mas corto. Los materiales
durante el periodo de validez del producto term

4, Tamafio de las muestras de referencia

4.1
de un tamafio suficiente que permita llevar
obligatorias destinadas a la autoridad sanitari
los controles analiticos completos del lote de

comercializacion que ha sido evaluado y aprokb

La cantidad entre ambos tipos de mues

de acondicionamiento deberan conservarse
inado en cuestion.

y retencion

tras, de referencia y de retencién, debe ser
a cabo, al menos en tres ocasiones (dos
a y una opcional para uso del laboratorio),
acuerdo con el dossier de autorizacién de
ado por la(s) autoridad(es) competente(s).

Cuando el lote sea compartido por distintas presentaciones, las unidades para realizar los
ensayos podran provenir de las diferentes presentaciones del lote en cuestién. Cuando
esto sea necesario, deberdn utilizarse envases sin abrir para llevar a cabo cada serie de
ensayos. Cualquier excepcién propuesta a esto deberd justificarse, y ser acordada con la

autoridad competente.
4.2

Las muestras de referencia deben ser representativas del lote de material de

partida, producto intermedio o producto terrr}inado del que se tomen. Pueden tomarse
otras muestras para controlar alguna etapa crt’Fica de un proceso (p. €j. comienzo o fin de
un proceso). Cuando un lote se acondicione en dos o més operaciones distintas de
acondicionado se debera tomar, al menos, una muestra de retencién de cada operacion
individual. Cualguier excepcion propuesta a esto deberd justificarse, y ser acordada con la

autoridad competente.

4.3
llevar a cabo todos los andlisis establecidos

disponibles o pueden obtenerse faciimente ha

(ltimo lote fabricado.

5. Condiciones de almacenamiento.

Se debe asegurar que todos los materiales y equipos analiticos necesarios para

en las especificaciones del producto estan
sta un afo ftras la fecha de caducidad del

La conservacion de las muestras de referencia de sustancias activas debe estar de

137

«presadas en el certificado del proveedor.
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5.2 Las condiciones de almacenamiento
acuerdo con la autorizacion de comercializaci
cuando sea pertinente).

6. Acuerdos por escrito

6.1  Cuando el titular de la autorizacion de
legal que la de la planta de fabricacién, dentr
de tomar las muestras de referencia/retencion
ambas partes, conforme a lo dispuesto en el Cz

6.2

NAVISA D.G. N° 197/21

de producto terminado deberan estar de
on (p. ej. almacenamiento en refrigeracion

comercializacion no sea la misma entidad
o del territorio Nacional, la responsabilidad
se establecerd en un acuerdo escrito entre
apitulo 7 de la Guia de BPF.

La Persona Cualificada que certifique un lote para su puesta en el mercado debera

asegurar que todas las muestras de referencia y retencién pertinentes estén disponibles

en todo momento. Cuando sea necesario, las
constaran en un acuerdo por escrito,

6.3  Cuando en la fabricacion de un product
la disponibilidad de acuerdos por escrito es cla

7. Muestras de referencia - Generalidades

7.1  Las muestras de referencia estan destin
y, por lo tanto, deberdn estar, cuando sea

medidas que aseguren esta disponibilidad

o terminado intervenga mas de una planta,
e para regular el muestreo.

\adas a la realizacién de controles analiticos
necesario, a disposicion del laboratorio de

control de calidad. En el caso de materiales de partida y/o material de empaque, pueden

estar en poder del elaborador y/o del titular d
a lo establecido en el contrato. En el caso

encontraran en las instalaciones habilitac
comercializacion. Cualquier excepcién propuest
con la autoridad competente.

8. Muestras de retencion - Generalidades

8.1  La muestra de retencion debe represent
se ha distribuido.

el certificado de comercializacion, conforme
de productos terminados, las muestras se
as del titular de la autorizacion de
a a esto deberd justificarse, y ser acordada

ar el lote de producto terminado tal y como

9. Muestras de Referencia y Retencion de productos de importacién.

9.1 Cuando se abra el material de acondi
sustituir el estuche o el prospecto, debera ¢
medicamento por cada operacién de acondic
contaminacion cruzada durante el estuchad
identificar rapidamente quien es el responsa

sionamiento secundario, por ejemplo, para
onservarse una muestra de retencién del
onamiento, dado que existe un riesgo de
0. Es importante tener la capacidad de
ble en el caso de contaminacion cruzada

durante el acondicionamiento (el fabricante original o el importador que acondiciona),

dado que esto afectaria al &mbito de cualquier

10.

Muestras de Referencia y retencion

'r'etiro que se produzca.

en el caso de cierre de una empresa

10.1 Cuando un titular de una autorizacién de comercializacion cesa en sus actividades

definitivamente, es probable que sigan en el m
no hayan caducado. Para que esos lotes puec
omar medidas concretas para la transferencia
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ercado muchos lotes de medicamentos que
jan seguir en el mercado, el titular deberd
de las muestras de referencia y retencién
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(y la documentacion pertinente a efectos de
almacenamiento. El titular de una autorizacio
Autoridad Competente que las medidas para
las muestras estan disponibles para su analisis

10.2 Si el laboratorio fabricante no estd
necesarias, estas se podran delegar en ot
autorizacion de comercializacion es responsab!
informacion que sea necesaria a la Autoridad C

10.3 Estos requisitos son asimismo de aplica
un fabricante ubicado fuera del pais. En est
responsable de asegurar que se adoptan
disponibilidad de dichos tipos de muestras.

139

ro fabricante.

BPF) a una instalacién autorizada para su

n de comercializacion debe demostrar a la
el almacenamiento son satisfactorias y que

en caso necesario.

en condiciones de realizar las medidas
El laboratorio titular de la
e de dicha delegacion y de aportar toda la

ompetente,

cién en los casos de cese de actividades de

os casos, el importador es especialmente
medidas necesarias para garantizar la



“Sesquicentenario de la Epopeva Nacional: 1864 — 1870"

GEL

Padélr Ejecutive
Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
Resolucién DINAVISA D.G. N° 197/21

APENDICE 4

CALIFICACION Y VALIDACION
Principio

Este APENDICE describe los principios de calificacién y validacién que son aplicables a las
instalaciones, los equipos, los servicios y los| procesos utilizados para la fabricacion de
medicamentos y puede ser, asimismo, utilizado como una orientacién suplementaria para
los principios activos segun Parte B de la presente normativas

Es un requisito de las normas de Buenas Précticas de Fabricacion el que los fabricantes
controlen los aspectos criticos de sus operaciones particulares mediante la calificacion y la
validacién a lo largo del ciclo de vida del producto y del proceso. Los fabricantes deben
planificar las actividades de validacion de manera tal que aseguren el cumplimiento de las
exigencias regulatorias y la consistencia de los procesos y la seguridad y calidad de los

productos.

Cualquier cambio planificado de las instalacionies, los equipos, los servicios y los procesos
que pueda afectar a la calidad del producto, debe documentarse formalmente y debe
evaluarse el impacto sobre el estado validado o sobre la estrategia de control.

Los sistemas informatizados utilizados para la flabr,icacién de medicamentos también deben
validarse, de acuerdo con los requisitos del PPENDICE 5. Asimismo, deben tenerse en
cuenta los conceptos y las orientaciones pertinTntes expuestas en ICH Q8, Q9, Q10 y Q11.

General

Debe emplearse un enfoque de la gestién de riesgos para la calidad a lo largo de todo el
ciclo de vida de un medicamento. Como parte !;ie un sistema de gestion de riesgos para la
calidad, las decisiones sobre el ambito y el allcance de la calificacion y de la validacion
deben basarse en una evaluacién de riel-.sgos justificada y documentada de las
instalaciones, los equipos, los servicios y los procesos.

La validacion retrospectiva ya no se considera L!m enfoque valido.

Los datos que respaldan los estudios de calificacion y/o de validacion, los cuales hayan
sido obtenidos de fuentes externas a los pro'gramas propios de los fabricantes, podran
utilizarse siempre que este enfoque se haya justificado y exista una garantia suficiente de
la existencia de sistemas de control adecuados durante todo el proceso de adquisicién de

tales datos.

1. ORGANIZACION Y PLANIFICACION DE LA CALIFICACION Y DE LA
VALIDACION

1.1. Todas las actividades de calificacién y de validacion deben planificarse y debe
tenerse en cuenta el ciclo de vida de las instalaciones, de los equipos, de los servicios,

de los procesos y del producto.

Las actividades de calificacion y de valiclacic')n deben llevarse a cabo exclusivamente
por personal cualificado, formado adecuadamente y con experiencia. El equipo
responsable de realizar la validacién deberia representar a diferentes departamentos
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involucrados en las actividades a calificar/validar.

F

aprobados.

1.3. El personal responsable de calificacion
calidad definido por la empresa, puede no

de garantia de calidad. Sin embargo, deb

Deben seguir procedimientos

de validacién, dependiente del sistema de
lser un gerente de calidad o un responsable
e haber una supervision apropiada de la

unidad de calidad sobre la totalidad del cicﬂo de vida de la validacion.

1.4. Los elementos claves del programa d
deben definirse con claridad y documentar
o en un documento equivalente.

1.5. El PMV o documento equivalente deb
validacién e incluir, como minimo, la inform
los siguientes aspectos:

i. Politica de calificacién y de validacion;
ii. Estructura organizativa, incluidos los

e calificacién y de validacion de la planta
se en un Plan Maestro de Validacion (PMV)

e definir el sistema de calificacion y/o de
1acién, o hacer referencia a la misma, sobre

roles y las responsabilidades sobre las

actividades de calificacion y de validacién;

1.
de produccién y el estatus de calificac

Gestién de los controles de cambios y
validacion;

Y.
aplicar;

Referencias a los documentos existente

La estrategia de calificacion y de valid

vi.
vil.

Resumen de las instalaciones, los equiqos, los sistemas v los procesos de la planta
6n y de validacion;

de |as desviaciones para la calificacién y la

Orientacidn sobre el desarrollo de los criterios de aceptacion; andlisis estadisticos a

or

acién, su vigencia incluida la recalificacion,

cuando sea de aplicacién. viii. Formato de la documentacién: el formato que se

emplea para los protocolos e informes
Planificacion y calendario.

X,

1.6. Cuando se trate de proyectos grandes
mayor importancia y la elaboracién de p
mejorar la claridad.

1.7. Se debe utilizar un enfoque de gest
actividades de calificacion y de validag
repetirse, si se requiere, a la luz de
provenientes de cualquier cambio durante
comercial. Debe estar claramente documer,
riesgos se usan para apoyar las actividades

1.8. Deben incorporarse los controles ad
validacion para asegurar la integridad de to

2. DOCUMENTACION, INCLUIDO EL PMV

2.1. Las Buenas Practicas de Documentacion
conocimiento a lo largo de todo el ciclo de

141

y complejos, la planificacion adquiere una
lanes de validacién independientes puede

tion de riesgos para la calidad para las
ion. Las evaluaciones de riesgos deben
un mayor conocimiento y comprension
a fase del proyecto o durante la produccién
tada la manera en que las evaluaciones de
de calificacién y de validacion.

ecuados al trabajo de calificacion y de
dos los datos obtenidos.

son importantes para apoyar la gestion del
vida del producto.
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2.2
aprobados y autorizados por el personal
sistema de calidad farmacéutico.

2.3. En los proyectos de validacion com
interrelacion entre los distintos documento:

2.4. Se deben elaborar protocolos de validac
los parémetros criticos, y los criterios de ac

2.5. Los documentos de calificacion se pue
ejemplo, la calificacién de la instalacion («
calificacion de operacion (del inglés Operat

2.6. Cuando los protocolos de validacion y
por un tercero que provee los servicios de
de produccion debe confirmar su idoneida
internos, antes de su aprobacion. Los
complementados con documentacion y/ o
su uso.

2.7. Cualguier cambio importante del p
ejecucién del mismo, como, por ejemplo,

de Vigilancia Sanitaria
/AVISA D.G. N° 197/21

Todos los documentos generados durante la calificacién y la validacion deben ser
cualificado, de acuerdo a lo definido en el

plejos, se debe definir con claridad la

=3

ion que definan los sistemas, los atributos y
eptacion asociados.

den combinar, cuando sea apropiado, por
lel inglés Installation Qualification, 1Q) y la
jonal Qualification, 0Q).

demas documentacién sean suministrados
validacion, personal apropiado de la planta
d y el cumplimiento con los procedimientos
protocolos de dicho tercero pueden ser
protocolos de prueba adicionales antes de

otocolo aprobado producido durante la
e |os criterios de aceptacion, parametros de

funcionamiento, etc., debe documentarse como una desviacion y justificarse

cientificamente.

2.8. Los resultados que no cumplan los crit
deben registrarse como una desviacion, e i
los procedimientos operativos estandarizad
las posibles consecuencias para la validacio

erios de aceptacion previamente definidos,
nvestigarse completamente, de acuerdo con
os relacionados. Se analizaran en el informe
n.

2.9. Se deben incluir en el informe la revision y las conclusiones de la validacion, y los

resultados obtenidos se deben resumir con
Cualquier cambio posterior de los cr
cientificamente y se debe realizar una r
validacion.

2.10. Se debe autorizar la liberacién de mane
etapa del proceso de calificacion y de
pertinente, o bien como parte de la aprobz
un documento resumido independiente.

rastandolos con los criterios de aceptacion.
iterios de aceptacion debe justificarse
ecomendacién final como resultado de la

ra formal para la realizacién de la siguiente
validacion por el personal responsable
cion del informe de validacion o bien como

2.10.1La aprobacion condicional para proced;er a la realizacion de fa siguiente etapa de
calificacién puede emitirse cuando ciertos criterios de aceptacion o ciertas desviaciones no

se hayan abordado plenamente, y exista un
concluya que no hay un impacto significativo sc

2.11. Para resumir, los requerimientos relacig
la validacidn /calificacion incluyen:

- Procedimientos operativos estandares (e
- Especificaciones
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a evaluacién documentada, en la que se
bre la siguiente actividad.

nados con la Documentacion asociada con

n inglés SOP's)
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- Plan Maestro de Validacion (PMV)
- Protocolos de calificacion y reportes
- Conclusiones

3. ETAPAS DE CALIFICACION DE EQUIPOS, INSTALACIONES, SERVICIOS Y
SISTEMAS.

3.1. La calificacién debe estar completa antes de iniciar las actividades de validacién.

3.1.1 En las actividades de calificacion deben considerarse todas las etapas, desde el
desarrollo inicial con los requerimientos de usuario hasta la finalizacion del uso del equipo,
la instalacion, el servicio o el sistema.
A continuacién, se indican las principales etapas y se proponen algunos criterios, que
podrfan incluirse en cada etapa (aunque esto depende de las circunstancias individuales
de cada proyecto y podrian ser diferentes en cada caso):

Especificacion de los requisitos de usuario (del inglés User Requirements
Specification, URS)

3.2. La especificacion de los equipos, las inst’FIaciones, los servicios o los sistemas debe
definirse en una URS y/o en una especificacidn funcional. Los elementos esenciales de la
calidad deben ser elaborados en esta etapa y cualquier riesgo de las BPF debe minimizarse
hasta un nivel aceptable. El URS debe ser un punto de referencia a lo largo de todo el ciclo
de vida de la calificacion.

Calificacion del disefio (del inglés Design Qualification, DQ)
3.3. El siguiente elemento en |a calificacién de equipos, instalaciones, servicios o sistemas
es la DQ, donde se debe demostrar y documentar que el disefio cumple con las BPF.

Durante la fase de calificacion del disefio se deben verificar las URS.

Pruebas de aceptacion en fabrica (del ingllés Factory Acceptance Testing, FAT) y
Pruebas de aceptacion en planta (del inglés Site Acceptance Testing, SAT)

3.4. El equipo, especialmente si incorpora ung tecnologia novedosa o compleja, se puede
evaluar, si procede, antes de la entrega, en la nstalacion del proveedor.

3.5. Antes de su instalacion, se debe confirmar, en |a instalacion del proveedor, que el
equipo cumple con la URS y/ o la especificacion funcional, si procede.

3.6. Cuando sea apropiado y esté justificado, la revision de la documentacion y algunas de
las pruebas pueden realizarse durante la etapa FAT u otras etapas, sin la necesidad de
repetirlas durante la ejecucién de la IQ/ OQ en la propia planta de produccion, siempre
que se pueda demostrar que la funcionalidaql no se ve afectada por el transporte y la

instalacion del equipo.

3.7. Las pruebas FAT deben complementarse (con la ejecucion de las pruebas SAT tras la
ecepcidn del equipo en la planta de produccion.

ificacion de la instalacién (del inglés Installation Qualification, 1Q)
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3.8. La IQ se debe realizar en el caso de equip

0s, instalaciones, servicios o sistemas.

34 9 La IQ debe incluir, entre otros aspectos, lo siguiente:

Comprobacion de que la instalacién de los componentes, los instrumentos, los

equipos, las conexiones y los servicios es conforme con los planos y

especificaciones de ingenieria;

Recopilacion y cotejo de las instrucc
proveedor y de las exigencias de mante
especificaciones, esquemas, manuales,
proveedor;

Calibracion del instrumental;
Verificacion de los materiales de ccmstrl.|

iv.
V.

Calificacién de operacion (del inglés Oper

3.10 La OQ normalmente se realiza después
de la complejidad del equipo, puede llevarse a
y de operacion (I0Q) conjunta.

3.11 La 0Q debe incluir, entre otros aspectos,

Pruebas que se hayan desarrollado a pa

sistemas y los equipos, para asegurar q

disefiado;

ii. Pruebas para confirmar los limites de fu
condiciones representativas del “peor cz
de corresponder.

iii. Verificacién de la calibracion de los instrd

i.

3.12 La conclusién de una OQ de forma s
aprobacién de los procedimientos estandares c
operarios y la definicion de las exigencias sobre

Calificacion de desempefio /ejecucién del

Qualification, PQ)

3.13 Normalmente la PQ debe efectuarse una
0Q. Sin embargo, en ciertos casos puede se
validacian del proceso.

3.14 La PQ debe incluir, entre otros aspectos,

Pruebas, empleando materiales de pro
demostrado tener un comportamiento
funcionamiento, al de los tamafios de lo

1.

justificar la frecuencia del muestreo ufi

controlado;

se disponga de pruebas documentadas
confirmen los rangos de funcionamiento.

ii. Las pruebas deben cubrir el rango de fun
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Verificacién de la correcta instalacion segn los criterios previamente definidos; iii.

ones de funcionamiento y de trabajo del
nimiento. Comprobacién de la existencia de
listados de los componentes y detalles del

iccion.
-ational Qualification, 0Q)

de la ejecucion de la IQ, pero dependiendo
cabo como una calificacion de la instalacién

lo siguiente:
tir del conocimiento sobre los procesaos, los
ue el sistema opera en concordancia con lo

ncionamiento maximos y minimos y/ o las
150” incluyendo funcionamiento de alarmas

mentos, de corresponder.

atisfactoria debe permitir la finalizacion y
e trabajo y de limpieza, la formacién de los
> el mantenimiento preventivo.

proceso (del inglés Performance

vez concluidas satisfactoriamente la IQ y la
apropiado realizarla junto con la OQ o la

lo siguiente:

duccién, o producto simulado, que hayan
equivalente, en condiciones normales de
te considerados como “peor caso”. Se debe
lizada para confirmar que el proceso estd

cionamiento del proceso previsto, selvo que
procedentes de las fases de desarrollo que
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4,RECALIFICACION

4.1. Se deben evaluar los equipos, las inst
una frecuencia apropiada, para confirmar g
frecuencia de la recalificacion puede estar
analisis de resultados de la calibracion, verif

4.2, Cuando se requiera una recalificacion |
tiempo especifico, dicho periodo debe est
definidos. Ademas, se debe evaluar la p
cambios conforme al avance del tiempo.

5.Calibracion y verificacion

5.1. La calibracion y verificacién de equig
corresponder, usados en produccion y
intervalos regulares.

5.2. El personal responsable de realizar la
debe poseer la cualificacion y formacion ade

5.3. El programa de calibracion debe estar
relacionada a las personas responsables, la
y las acciones a realizar con sus respectivo
estandares de calibracion a utilizar, los lim
caso de identificar problemas se detallz
instrumento o equipo.
5.3.1 El programa de mantenimiento preve

alaciones, los servicios y los sistemas, con
ue permanecen en un estado de control. La

determinada en base a factores tales como

icacion y mantenimiento.

y ésta se deba ejecutar en un periodo de
ar justificado y los criterios de evaluacién
osibilidad de que se produzcan pequefios

jos, instrumentos y otros dispositivos, de
control de calidad deben programarse a

calibracion y el mantenimiento preventivo
cuada a sus responsabilidades.

- disponible y debe proveer la informacion
frecuencia de realizacion con sus intervalos
5 registros. La informacion relacionada a los
ites de aceptacion y acciones a realizar en
ran en los protocolos propios de cada

ntivo debe estar disponible. Debe incluir

descripcion de las actividades a realizar en tiempo y forma para el funcionamiento estable

del equipo/instrumento/servicio. Se deben mez
debe iniciar un desvio en caso de no cumplimie

5.4. Llos registros de la calibracion deben
usados (por ejemplo, nacionales, region
correspondiente.

5.5. Los instrumentos, equipos y otros disp
indicando el estatus de la calibracidn, la fech

intener los registros correspondientes y se
nto de la actividad.

incluir la identificacion de los estandares

ales o internacionales) y su certificacion

ositivos deben estar codificados y rotulados
1a de la siguiente recalibracion.

6.VALIDACION DEL PROCESO - CONSIDERACIONES GENERALES

6.1. Las exigencias y principios esbozad
produccién de todas las formas farmacéutic
procesos nuevos, la validacién posterior de
de procesos entre plantas de produccién y |

implicito en este APENDICE, que debe esta

producto robusto, que posibilite efectuar un

6.2. El enfoque, incluido en este APENDICE
del producto y el proceso de fabricacion. L
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s en esta seccion son aplicables a la
‘as. Estos cubren la validacion inicial de los
los procesos modificados, la transferencia
5 verificacion de los procesos en curso. Esta
r disponible un proceso de desarrollo del
3 validacién del proceso satisfactoria.

, debe aplicarse para vincular el desarrollo
as actividades deben asegurar la validacion
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del proceso de produccian comercial y el mantenimiento del proceso en un estado de
control durante la produccién comercial rutiTaria.

6.3. Los procesos de produccién pueden desarrollarse utilizando un enfoque tradicional
o un enfoque de verificacion continua. Sin Eambargo, independientemente del enfoque
utilizado, debe demostrarse que los procesos son robustos y se debe garantizar una
calidad constante del producto, antes de que cualquier producto sea liberado al
mercado. Los procesos de produccidn en los que se utiliza el enfoque tradicional deben
someterse a un programa de validacién prospectiva, siempre que sea posible, antes de
la certificacién del producto. La validacidn |retrospectiva solamente es aceptable para
procesos ya establecidos y sera inadecuada cuando se han producido cambios recientes
en la composicién de producto, en los| procedimientos de elaboracion o en el
equipamiento empleado.

6.4. La validacion del proceso de nuevos productos debe cubrir todas las
concentraciones que se pretende comercializar y todas las plantas de produccién. Se
podria justificar el "bracketing” para nuevos productos basandose en un conocimiento
amplio del proceso desde la etapa de desarrollo, en conjuncién con un programa de
verificacién en curso apropiada.

6.5. En la validacion del proceso de produ(l‘tos que son transferidos de una planta de
produccidn a otra o dentro de la misma pI'anta de produccién, el nimero de lotes de
validacién podria reducirse utilizando el enfoque de “bracketing’. Sin embargo, debe
estar disponible el conocimiento existente sobre el producto, incluido el contenido de Ia
validacion anterior. Se puede usar el enfoque de “bracketing”, si estuviera justificado,
para las diferentes concentraciones, tamafios de lote, presentaciones y tipos de

envases.

6.6. Para la transferencia de productos a |otra planta de produccion, el proceso de
produccién y los controles deben cumplir con la autorizacion de comercializacion. Si
fuera necesario, se deben presentar las modificaciones de la autorizacion de

comercializacion pertinentes.

6.7. La validacion del proceso debe establecer si todos los atributos de calidad y los
parametros de proceso, que se consideran importantes para garantizar el estado
validado y una calidad del producto aceptable, pueden alcanzarse de forma constante
mediante el proceso. Se debe dc;cumenI r claramente la base sobre la cual los
parametros de proceso y los atributos de calidad se identificaron como criticos o no
criticos, teniendo en cuenta los resultados de la evaluacion de riesgos.

6.8. Normalmente los lotes fabricados para la validacion del proceso deben ser del
mismo tamafio que los lotes a escala comercial previstos, y debe justificarse el uso de

cualquier otro tamafio de lote.

6.9. Los equipos, las instalaciones, los servicios y los sistemas utilizados para la
validacién del proceso deben estar calificades. Los métodos analiticos estaran validados

para 5u Uso previsto.

. Para todos los productos, independientemente del enfoque utilizado, el
nocimiento sobre el proceso obtenido a partir de los estudios de desarrollo o de otras
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a de produccion, salvo gue se justifique lo
dades de validacion.

fuentes, debe estar accesible para la plant
contrario, y constituir la base para las activi

6.11. En la fabricacién de los lotes de validacion del procesco, debe estar involucrado el
personal de produccién, de desarrollo o de transferencia procedente de otras plantas de
produccién. Los lotes deben ser fabricados solamente por personal cualificado de

conformidad con las BPF, utilizando documentacion aprobada. Para facilitar la
comprension del producto, se espera que el personal de produccion esté involucrado en

la fabricacidn de los lotes de validacion.

6.12. Los proveedores de materias primas y
deben estar calificados antes de la fabri
contrario, se debe documentar una just
principios de gestion de riesgos para la calid

6.13. Es especialmente importante que, con

de materiales de acondicionamiento criticos
cacion de los lotes de validacion. De lo
ficacion, basada en la aplicacion de los
ad.

el objetivo de confirmar una estrategia de

control del proceso determinada, se disponga del conocimiento subyacente del proceso

para la justificacion del espacio de disefio
matematico, en caso de ser utilizados.

6.14. En el caso de que se vayan a liberar al

y para el desarrollo de cualquier modelo

mercado los lotes de validacién, esto debe

estar previamente definido. Las condiciones en las que estos lotes se hayan fabricado

deberan cumplir plenamente los requisitos

de las BPF, los criterios de aceptacion de la

validacion, cualquier criterio de la verificacion del proceso continua (si se utiliza) y con

la autorizacion de comercializacion.

6.15. La Validacion debe ser realizada para:
servicios y sistemas, procesos y procedimie
predeterminados y c- cuando se realicen car

6.15.1 Los fabricantes deben identificar que tr
para asegurar gue los aspectos criticos de Iz
control. Los cambios significativos de locales,
estar relacionados con la calidad del producto
debe ser aplicado para determinar el alcance y

a- nuevos fabricantes, productos, equipos,
ntos; b- a intervalos de tiempo periadicos y
nbios mayores

abajos de validacion son necesarios realizar
s operaciones estan apropiadamente bajo
equipos y procesos que pueden afectar o
deben estar validados. Un andlisis de riesgo
extension de la validacion requerida.

6.15.2 La Revalidacién periddica puede ser sustituida con evaluaciones periddicas de datos

e informacion complementaria demostrando g

e el estado validado o calificado sigue

manteniéndose en el transcurso del tiempo evaluado.

Validacién concurrente del proceso

6.16. En circunstancias excepcionales, cuando exista una solida relacion beneficio-riesgo

para el paciente, puede ser aceptable
validacion antes de dar comienzo a la
validacién concurrente. Sin embargo, la
concurrente debe estar justificada, docun

¥. Cuando se haya adoptado un enfoque
suficientes datos que avalen la conclusior
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el no haber completado un programa de
produccién rutinaria y podrfa utilizarse la
decisién de llevar a cabo una validacion
nentada en el PMV para su conocimiento y

contaréa con la aprobacion de personal autorizado.

de validacién concurrente, deben existir los
1 de que el lote de producto es uniforme y
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cumple con los criterios de aceptacidn definidos. Los resultados y la conclusién deben
estar documentados formalmente y deben estar disponibles para la persona
cualificada autorizada antes de la certificacidn y liberacién del lote.

Validaci6n tradicional del proceso

6.18. En el enfoque tradicional, se fabrica un nimero de lotes de producto terminado en
condiciones de rutina para confirmar su reproducibilidad.

6.19. El nimero de lotes fabricados y el numero de muestras tomadas deben basarse en
los principios de gestton de riesgos para Ia calidad, deben permitir establecer el rango
normal de variacion y las tendencias, y deben proporcionar los datos suficientes para
la evaluacion. Cada fabricante debe determinar y justificar el nimero de lotes
necesario para demostrar, con un alte nivel de seguridad, que el proceso es capaz de
proporcionar de manera consistente un producto de calidad.

6.20. Sin perjuicio de lo establecido en el punto 6.19, en general, se considera aceptable
que la validacién del proceso pueda estar constituida por un minimo de tres lotes
consecutivos, producidos en las condiciones de rutina y acotados en el tiempo para
proveer consistencia. Puede estar justificada un niimero alternativo de lotes, teniendo
en cuenta si se usan métodos estandares de fabricacion v si ya se utilizan productos
o procesos similares en la planta de produccion. Puede ser necesario complementar
el ejercicio de validacion inicial de tres Iotes con datos adicionales obtenidos de lotes
posteriores, como parte de un ejercicio de verificacién en curso del proceso.

6.21. Debe prepararse un protocolo de validacion del proceso que defina los parametros
de proceso criticos (del inglés Critical Process Parameters, CPP), los atributos de
calidad criticos (del inglés Critical Quality Attributes, CQA) y los criterios de
aceptacion asociados, los cuales deben basarse en los datos de desarrollo o en el
conocimiento documentado del proceso. Los Controles a tiempos determinados en la
linea (in-fine), dentro del proceso (on-/ine) o fuera de la linea (at-ine) pueden ser
usados para monitoreo del desempefio Flel proceso v la calidad del producto. Los
resultados de los atributos de calidad de los materiales de partida o componentes,
controles en proceso, productos lnterrnedlos, graneles y productos terminados deben
registrarse. Se debe incluir la verifi cacmn de los atributos, pardmetros y puntos
finales de cada etapa, realizar estudios de tendencias de los controles de calidad y
parémetros criticos de proceso.

6.22. Los protocolos de validacién de proceso deben incluir, entre otros aspectos, los
siguientes:

i. una breve descripcién del proceso y una referencia al
Documento/Registro Maestro de Preduccién respectivo;
incluyendo parametros de operacion, limites del proceso y
componentes (materia prima)

ii. las funciones y responsabilidades; iii. un resumen de los CQAs a
investigar; iv. un resumen de los CPPs y sus limites asociados;

v. un resumen de otros atributos y parametros (no criticos) que seran investigados o
monitoreados durante la actividad de validacién y las razones de su inclusion;

vi. la lista de los equipos/instalaciones que se van a utilizar (incluidos los equipos de

medicién/monitoreo/registro) junto con|su estado de calibracion y calificacion;
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los métodos analiticos a utilizar y su validacion, segiin corresponda;

los controles en proceso propuestos con los criterios de aceptacion y la razon o
razones por las cuales se selecciona ca:!:la control en proceso;

los ensayos adicionales a realizar con los criterios de aceptacion;

el plan de muestreo vy el fundamento| de éste (muestras a tomar, quién, dénde,
cuando, como, cuantas y qué cantidad L) tamario);

los métodos para registrar y evaluar los resultados; con descripcidn de los modelos
estadistico a utilizar;

proceso de certificacion y liberacion de |otes.

vii.
Viii.

XI.
Xii.
= flujo con todas las operaciones y controles
5is de riesgo se realice para una etapa los

en estar considerados. Se pueden realizar y
cuando sea apropiado, las que se incluiran

6.1.1 Puede ser Util el uso de un diagrama d
del proceso a ser validado. Cuando un analis
pasos previos y siguientes de la operacion deb
registrar modificaciones al diagrama de flujo,
como parte de la documentacion de validacion

Verificacion continua del proceso

un enfoque de calidad por disefio (del inglés
ostrado cientificamente durante la fase de
cida proporciona un alto grado de garantia

puede, utilizar la verificacion continua del
adicional del proceso.

6.23. En el caso de productos disefiados por
Quality by Design, QbD), donde se ha dem
desarrollo que la estrategia de control estable
de que se obtiene un producto de calidad, se
proceso como una alternativa a la validacion tri

6.24. Debe definirse el métado por el cual se verificara el proceso. Debe haber una
estrategia de control, basada en el conocimiento cientifico, para los atributos requeridos
de los materiales entrantes, atributos de calid}i:d criticos y parametros de proceso criticos,
que confirmen la consecucién del producto. Esto también debe incluir una evaluacion
periddica de |a estrategia de control. Se pued'en utilizar como herramientas la tecnologia
analitica de procesos, (del inglés Process|Analytical Technology, PAT, controles y
monitoreo en linea (in - line), dentro de la linea (on - line) y fuera de la linea (at - line)
que aseguran el control del proceso durante la manufactura), y el control estadistico
correspondiente. Cada fabricante debe determinar y justificar el numero de lotes
necesarios para demostrar, con un alto nivel |de seguridad, que el proceso es capaz de
proporcionar de manera consistente la calidad del producto.

6.15 siguen siendo

6.25. Los principios generales establecidos en los items 6.1 a

aplicables en este caso.

Enfoque hibrido

re el enfoque tradicional y el enfoque de la

6.26. Puede aplicarse un enfoque hibrido ent
una cantidad sustancial de conocimiento y

verificacion continua del proceso, cuando haya

de entendimiento del producto y del proces
durante la produccion y de los datos historicos

6.27. Este enfogue también puede usarse

realizar como consecuencia de cambios o du
incluso aunque el producto fuera inicialmente v
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o procedente de la experiencia adquirida
de lotes.

para cualguier actividad de validacion a
rante la verificacion continua del proceso,
alidado utilizando un enfoque tradicional.
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Verificacion en curso del proceso durante

6.28. Los siguientes puntos (6.28 al 6.32) s
procesos de validacion mencionados anterig
continua e hibrido.

6.29. Los fabricantes deben realizar el mc
asegurar el mantenimiento de un estado de
producto con una evaluacién de las tendencias

6.30. La frecuencia y el alcance de la verific
periédicamente. En cualquier momento a lo |
puede ser adecuado modificar los requisitos
actual del proceso y de su comportamiento.

el ciclo de vida

on aplicables a los tres enfoques para los
rmente, es decir, tradicional, verificacion

onitoreo de la calidad del producto para
control durante todo el ciclo de vida del
relevantes del proceso.

acion en curso del proceso deben revisarse
argo de todo el ciclo de vida del producto,
eniendo en cuenta el nivel de comprension

6.31. La verificacion en curso del proceso debe llevarse a cabo en virtud de un protocolo

aprobado o documentos equivalentes y su cor
documentar los resultados obtenidos. Deben
corresponda, para apoyar cualguier conclusion
de un determinado proceso y para garantizar u

6.32. La verificacion en curso del proceso deb
producto para apoyar el estado validado de

producto. También se deben considerar los
necesidad de cualquier accion adicional, (por €]

7. VERIFICACION DEL TRANSPORTE

7.1.

Los productos terminados, los medica

respondiente informe debe prepararse para
utilizarse herramientas estadisticas, cuando

con respecto a la variabilidad y capacidad
n estado de control.

e aplicarse durante todo el ciclo de vida del
| proceso y la revision de la calidad del
cambios incrementales con el tiempo y la
emplo, mejorar el muestreo),

mentos en investigacion, los productos a

granel y las muestras deben transportarse desde las plantas de produccion de acuerdo con
las condiciones definidas en la autorizacion de comercializacién o de corresponder, de

acuerdo con lo justificado por el fabricante.

7.2.
factores variables implicados, sin embargo, las

Se reconoce que la verificacion del tran

sporte puede suponer un reto debido a los
rutas de transporte deben estar claramente

definidas. Durante la verificacién del transporte deben considerarse también los cambios

estacionales y otras variaciones.

7.3.
tener en el proceso de transporte otras

continuamente controladas y monitoreadas, ¢

Se debe realizar una evaluacién de ries

gos para considerar el impacto que pueden
variables, diferentes a aquellas que son
omo, por ejemplo, los retrasos durante el
sreo, el rellenado de nitrégeno liquido, la

transporte, el fallo en los equipes de monit

susceptibilidad del producto y cualquier otro factor pertinente.

7.4.

Debido a las condiciones variables efsperadas durante el transporte, se debe

realizar un monitoreo continuo y un registro qe las condiciones ambientales criticas a las

gue el producto pudiera estar sometido, a men
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Resolucion D.

8.1.
durante el acondicionamiento primario, pue
integridad y en el correcto funcionamiento del
y componentes estériles y, por tanto, se debe
primario y secundario de productos terminados

8.2. La calificacion de los equipos utilizado
llevarse a cabo en los rangos de trabajo maxin
de proceso criticos, tales como, temperatura,
cualquier otro factor.

9. CALIFICACION DE SERVICIOS

9.1. La calidad del vapor, agua, aire, otros
instalacion siguiendo las etapas de calificacion

9.2, El periodo y el alcance de la calificacion
estacional, si es aplicable, y el uso previsto
programados de la calidad del insumo producid

9.3. Para mitigar cualguier riesgo de fallo
riesgos cuando pudiera haber contacto directg

INAVISA D.G. N° 197/21

Cualquier variacidn en los pardmetros de procesamiento del equipo, especialmente

de tener un impacto significativo en la
envase, como, por ejemplo, blisters, sobres
n calificar los equipos de acondicionamiento
y de productos a granel.

s para el acondicionamiento primario debe
10s y minimos definidos para los parametros
velocidad del equipo y presion de sellado o

gases, etc. debe confirmarse después de la
descritas anteriormente en la seccion 3.

del servicio debe reflejar cualquier cambio
del servicio. Se deben realizar controles
o por el servicio.

debe llevarse a cabo una evaluacion de
con el producto, como por ejemplo en los

Sistemas de Calefaccion, Ventilacion y tratamiento de Aire (HVAC), o un contacto indirecto
con el producto, como a través de intercambiadores de calor.

10. VALIDACION DE METODOS ANALIT
10.1. Todos los métodos de analisis usados e
limpieza deben validarse con unos limites de d
sea necesario.

10.2. Cuando se lleven a cabo analisis micro
validarse para confirmar que el produ
microorganismaos.

1C0S

n las actividades de calificacién, validacién o
steccién y cuantificacion adecuados, cuando

L

o no

iolégicos de un producto, el método debe
influye en la recuperacion de

10.3. Cuando se lleven a cabo analisis microbioldgicos de superficies en las salas limpias,
el método analitico debe validarse para confirmar que los agentes desinfectantes o
esporicidas utilizados no influyen en la recuperacion de microorganismos.

11. VALIDACION DE LA LIMPIEZA

11.1. La validacién de la limpieza debe realizz
cualquier procedimiento de limpieza en todos
producto. Se pueden usar productos simulado
Cuando se agrupen tipos similares de equipos
del equipo especifico seleccionado para la valid

11.2. La comprobacién visual de la limpieza
gceptacién para la validacion de limpieza.
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rse con el fin de confirmar la efectividad de
los equipos que estén en contacto con el
s con una justificacion cientifica apropiada.
se requiere una justificacion de la eleccion
acion de la limpieza.

es un punto importante de los criterios de
Generalmente no es aceptable utilizar
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(nicamente este criterio. Tampoco se con5|dera un enfoque aceptable la repeticion de la
limpieza y el reanalisis hasta obtener resu[tadcs aceptables de residuos.

11.3. Se reconoce que puede transcurrir algun tiempo hasta que el programa de
validacién de la limpieza se haya completado y que puede requerirse una verificacién tras
cada lote. Los datos procedentes de la verificacion deben ser suficientes para apoyar una
conclusion de gue el equipo esta limpio y disponible para su uso posterior.

11.4. La validacion debe considerar el nivel
Cuando se use un proceso automatico, debe
especificado de los servicios y los equipos.

11.5. Se debe realizar para todos los pri

de automatizacion del proceso de limpieza.
alidarse el rango normal de funcionamiento

ocesos de limpieza una evaluacion para

determinar los factores variables que influyen en la efectividad y en el resultado de la
limpieza, como, por ejemplo, los operarios, el nivel de detalle en los procedimientos de
limpieza tales como tiempos de lavado y eniuague, etc. Si se han identificado factores
variables, deben utilizarse las situaciones de peor caso como |a base para los estudios de
validacion de la limpieza.

11.6. Los limites para los residuos del producto deben basarse en una evaluacién
toxicoldgica. La justificacion de los limites seleccionados debe documentarse en una
evaluacién de riesgos que incluya todas las referencias de soporte. Deben establecerse
limites para la eliminacién de los productos de limpieza utilizados. Los criterios de
aceptacién deben considerar el posible efecto jacumulativo de los diferentes elementos de
los equipos que intervienen en la linea de proceso. Se deberén justificar los calculos

empleados para el limite de residuo permitido
corresponden.

11.6.1Fs conocido que las macromoléculas
desnaturalizan cuando se exponen a valores €

contemplando los factores de seguridad que

terapéuticas y los péptidos se degradan y
xtremos de pH y/ o al calor, y que pueden

llegar a ser farmacoldgicamente inactivos. Por tanto, en estas circunstancias puede no ser

aplicable una evaluacion toxicoldgica.

11.6.2Si no fuera posible realizar el ensayo para determinar los residuos de un producto
especifico, se pueden seleccionar otros parametros representativos, como, por ejemplo,
Carbono Organico Total (TOC) y conductividad. Al ser métodos inespecificos debe existir,
para el método seleccionado y los criterios|de aceptacion, una justificacion cientifica

técnicamente demostrable.

de validacién de limpieza, debe considerarse
robiana y por endotoxinas.

11.7. Durante el desarrollo de los protocolos
el riesgo que representan la contaminacion mic
11.8. Debe tenerse en cuenta la influencia del tiempo transcurrido entre la produccién y
la limpieza y el tiempo transcurrido entre la limpieza y el uso, para definir los tiempos de
espera de los equipos sucios y de los equipos limpios en el proceso de limpieza.

lccién por campafias, debe considerarse el
de la campafia, y la duracién maxima de la
es) debe ser la base para los trabajos de

11.9. En el caso de que se realice una prod
impacto sobre |a facilidad de la limpieza al fina
campafia (en tiempo y/ o en nlmero de lot
validacion de la limpieza.
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11.10.Cuando se utilice el enfoque de peor caso de producto como un modelo de
validacion de la limpieza, debe proporcionarse una justificacién cientifica para la seleccion
del peor caso de producto y debe evaluarse el impacto que puede tener la introduccién de
productos nuevos en la planta de produccién.|Los criterios para la determinacién del peor
caso pueden incluir solubilidad, facilidad de limpieza, toxicidad y potencia.

|

11.11.En los protocolos de validacion de la limpieza se deben especificar o se debe hacer
referencia a los lugares objeto de muestreo,| a la justificacion de la seleccion de estos
lugares y se deben definir los criterios de aceptacion.

11.12.El muestreo debe llevarse a cabe mediante hisopos y/o agua del (ltimo enjuague o
por otros medios en funcion de los equipos de produccién y la solubilidad de los residuos.
Ni los materiales de muestreo ni el método deben influir en el resultado. Con todos los
métodos de muestreo utilizados, debe demostrarse gue es posible la recuperacion desde
todos los materiales en contacto con producto.

11.13.Para demostrar que el método de limpieza estd validado, el procedimiento debe
efectuarse un nlmero apropiado de veces basado en una evaluacion de riesgos, y se
deben cumplir los criterios de aceptacién. Podria considerarse aceptable que la validacion
de la limpieza sea realizada como minimo en tres aplicaciones consecutivas del
procedimiento de limpieza en las condiciones die rutina, con resultados satisfactorios.

11.14.5i un proceso de limpieza no es efectivo 0 no es apropiado para algln equipo, se
deben utilizar equipos dedicados o adoptar otras medidas adecuadas para cada producto.
11.15.Cuando se realice una limpieza manual del equipo, es especialmente importante
que la efectividad del proceso manual de limpieza sea confirmada con una frecuencia
justificada en base a un analisis de riesgo que [ncluya las caracteristicas del producto.

12, CONTROL DE CAMBIOS

12.1. El control de cambios es una parte importante dentro de la gestion del
conocimiento y debe gestionarse dentro del sis'rerna de calidad farmacéutico.

12.2. Deben existir procedimientos escritos que describan las acciones a realizar si se
propone un cambio planificado en un material de partida, en un componente de un
producto, en un proceso, en un equipo, en |a |‘mstalaciones, en la gama de productos, en
el método de produccion o de ensayo, en elsnL(arnaﬁo de lote, en el espacio de disefio 0
cualquier otro cambio durante el ciclo de vida del producto que pueda afectar a la calidad
del producto o a la reproducibilidad.

12.3. Cuando se utilice el espacio de disefio, se debe considerar el impacto de los
cambios sobre el espacio de disefio registrado dentro de la autorizacion de
comercializacién y evaluar la necesidad de cualquier accion regulatoria.

12.4. La gestién de riesgos para la calidad debe utilizarse para evaluar los cambios
planificados, para determinar el impacto potencial sobre la calidad del producto, los
sistemas de calidad farmacéuticos, la documentacion, la validacién, la calibracién, el
mantenimiento, la situacién regulatoria y s:obre cualquier otro sistema, para evitar
consecuencias no deseadas y para planificar cualquier validacion, verificacion o

evalidacion del proceso que sea necesaria.
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12.5. Cualquier cambio debe ser autorizado y aprobado por las personas responsables o
por el personal al que se le haya delegado la funcion, de acuerdo al sistema de calidad
farmacéutico.

12.6. La documentacion de soporte, como, por ejemplo, las copias de los documentos,
deben revisarse para confirmar que el impacto del cambio se ha demostrado antes de la
aprobacion final.

12.7. Después de la implementacion, y cuarjdo se apropiado, debe llevarse a cabo una
evaluacion de la efectividad del cambio para confirmar que dicho cambio ha sido exitoso.

13. Revalidacién después de un cambio

13.1. La revalidacién debe ser realizada después de un cambio que pueda tener un
efecto en el proceso, procedimiento, calidad de un producto y/o las caracteristicas de un
producto. La revalidacidn debe estar incluida en el procedimiento de control de cambios.

13.2. La extension de la revalidacion dependera de la naturaleza vy la significancia del o
los cambios

13.3. Los cambios no deben afectar adversamente la calidad de los productos ni las
caracteristicas de los procesos.

13.4. Los cambios que requieren revalidacion deben estar definidos en el Plan de
Validacién y se deben considerar, entre ofros, ﬁos siguientes casos:

a.- cambios en los materiales de partida (por ejemplo, propiedades fisicas como
densidad, viscosidad o distribucion de tamafios de particulas) que puedan afectar al
proceso o producto; F

b.- cambios de elaborador de materiales de |partida;

c.- transferencia de procesos a un establecimiento diferente (incluye cambios en las
4reas e instalaciones propias que pueden influir en el proceso);

d.- cambios de material de acondicionamiento primario (por ejemplo, sustitucién de
plastico por vidrio);

e.- cambios en el proceso de manufactura (por ejemplo, tiempos de mezclado o
temperaturas de secado o equipos de s'facado, adicion de sistemas automaéticos de
deteccion, instalacion de nuevo equipamiento, reparaciones mayores de equipos y

averias);
f- cambios en &reas de produccidn (otro sitio de fabricacion o modificacion de
estructura);
g.- cambios en el sistema de soporte (por ejemplo, nuevo sistema de tratamiento de
agua);

h.- deteccion de tendencias de calidad negal jvas.

Cambios de equipamiento gue incluye el reI mplazo de equipos con las mismas
caracteristicas de funcionamiento no requieren revalidacién. Cambios de partes de
un equipo, por ejemplo, instalacion de Una nueva bomba centrifuga que reemplaza
a una de modelo anterior no necesariamente requiere revalidacion.
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13. GLOSARIO
A continuacion, se dan las definiciones de los términos relativos a la calificacion y la

validacion que no se dan actualmente en otras|secciones de la presente guia.

Atributo de Calidad Critico (CQA) Una propiedad o caracteristica fisica, quimica,
biolégica o microbiolégica que debe encontrarse dentro de un limite, rango o distribucién
aprobado para asegurar la calidad del producto deseada (ICH Q8).

Calidad por disefio Un enfoque sistematico que comienza con unos objetivos
previamente definidos y que enfatiza la comprension de los productos y de los procesos y
el control del proceso, basandose en el rigor cientifico y en la gestién de riesgos para la
calidad.

Ciclo de vida Todas las fases de la vida de un producto, un equipe o una instalacion
desde el desarrollo inicial o uso hasta la discontinuacion de su uso.

Consecucién del producto La obtencién de un producto con los atributos de calidad gue
cumple con las necesidades de los pacientes, de los profesionales de la salud y de las
autoridades reguladoras y con los requisitos internos de los clientes. (ICH Q10)

Control at-fine (fuera de linea) Andlisis de la muestra removida, en la proximidad de la
linea de proceso. |

Control in-fine (en la linea). Andlisis de la muestra sin removerla de la linea del proceso,
puede ser destructivo o no.

Control on-line (dentro de la linea) Andlisis de la muestra que es desviada en el proceso
de manufactura y puede retornar al proceso.

Control de cambios Un sistema formal por el cual representantes cualificados de las
disciplinas apropiadas eval(ian los cambios propuestos o realizados que pudieran afectar el
estado validado de las instalaciones, los sistemas, los equipos o los procesos. Su objetivo
es determinar las acciones necesarias para garantizar y documentar que el sistema se
mantiene en estado validado.

Calificacién del Disefio (DQ) La verificacion documentada de que el disefio propuesto
para las instalaciones, los sistemas y los equipos es adecuado para la finalidad prevista.

Calificacion de la Instalacion (IQ) la verificacion documentada de que las
instalaciones, los sistemas y los equipos, tal y como se han instalado o modificado,
cumplen con el disefio aprobado y con las recomendaciones del fabricante.

Calificacién de operacion (0Q) La verificacion documentada de que las instalaciones,
los sistemas y los equipos, tal y como se han instalado o modificado, funcionan de la
manera deseada en todos los rangos de funcionamiento previstos.

Calificacién de desempefio (PQ) La verificacion documentada de que los sistemas y los
equipos, pueden funcionar de forma efectiva y reproducible de acuerdo al método de
proceso aprobado y a las especificaciones del producto.
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llo de productos en el que se definen los
iento de los parametros del proceso para

Enfoque tradicional Un enfoque de desarr
puntos de ajuste y los rangos de funcionam
asegurar la reproducibilidad.

modelo de analisis de extremos Es un
n el conocimiento cientifico, de manera que
tos factores de disefio predeterminados y
in, el tamafio del lote, y/ o la presentacion,
eso. El disefio asume que la validacion de
or la validacion de los extremos. Cuando se
acketing’ puede aplicarse si las dosis tienen

Enfoque por “Bracketing” o enfoque por
enfoque de validacion basado en el riesgo y e
solamente los lotes en los extremos de cier
justificados, como por ejemplo, la concentraci
son analizados durante la validacién del proc
cualquier nivel intermedio estd representada p:
va a validar un rango de concentracion, el “br;

una composicion idéntica o muy parecida,
comprimidos elaborados con diferentes pesos
granulacion basica similar, o para una gama
con diferentes pesos de llenado de la misma c¢
tamafios. El “bracketing’ puede aplicarse a dif

llenados en un mismo sistema de envase-cierre.

Espacio de disefio La combinacién e inte
entrantes (por ejemplo, los atributos de los
gue han demostrado que proporcionan una
espacio de disefio no se considera un cambio.
fuera del espacio de disefio y, normalmente,
cambio regulatorio con posterioridad a la obter
El espacio de disefio es propuesto por el s
aprobacion regulatoria (marco regulatorio de I3

Especificacion de requisitos de wusL
fabricante/usuario y de ingenierfa necesarios
con la finalidad prevista del sistema.

condicion en la

Estado de control Una

como por ejemplo, para una gama de
de compresion y obtenidos a partir de una
de cépsulas elaboradas mediante el llenado
mposicién basica, en capsulas de diferentes
erentes tamarios de envases o a diferentes

raccién multidimensional de las variables
ateriales) y de los parametros de proceso,
garantfa de calidad. Trabajar dentro del
Se considera un cambio un desplazamiento
esto conllevaria el inicio de un proceso de
1cién de la autorizacién de comercializacion.
olicitante y estd sujeto a la evaluacién y
Autoridad Sanitaria Nacional, ICH Q8).

jario El conjunto de requisitos del
y suficientes para crear un disefio factible

cual el conjunto de controles ofrece

consistentemente garantias del desempefio del proceso de forma aceptable y de la calidad

del producto.

Estrategia de Control Un conjunto planificad

o de controles, derivados del producto y de

la comprension actual del proceso, que garantI

za la ejecucion del proceso y la calidad del

producto. Los controles pueden incluir paréametros y atributos relacionados con el principio
activo, y con los materiales y con los cor;'lpﬂnentes de los medicamentos, con las
condiciones de funcionamiento de las instalaciones y de los equipos, con los controles
durante el proceso, con las especificaciones ciiel producto terminado y con los métodos
asociados a las mismas y con la frecuencia del monitoreo y del control. (ICH Q10)

Gestion del conocimiento Un enfoque siste
difundir informacion. (ICH Q10)

,Fesﬁén de riesgos para la calidad Un |

icontrol, la comunicacion y la revision de los rie
ida. (APENDICE VII, ICH Q9)
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Parametros de Proceso Criticos (CPP) Un parametro de proceso cuya variabilidad
tiene un impacto en un atributo de calidad critico y que, por tanto, debe ser monitorizado
o controlado para asegurar que el proceso produce la calidad deseada. (APENDICE VII,

ICH Q8)

Peor caso Una condicién o un conjunto de condiciones que abarcan los limites maximos y
minimos del proceso, asi como las circunstancias, dentra de los procedimientos estandares
de trabajo, con mayor riesgo de fallos en el producto o en el proceso en comparacién con
las condiciones ideales. Tales condiciones no provocan necesariamente fallos en el
producto o en el proceso.

Producto simulado Material, cuyas caracteristicas fisicas y, cuando sea posible, quimicas
(por ejemplo, viscosidad, tamafio de particulas, pH, etc.) son muy parecidas a las del
producto en validacion.

Validacion de la limpieza La validacién de |a limpieza es la evidencia documentada de
que un procedimiento de limpieza aprobado eliminara de forma reproducible el producto
anterior, los agentes de limpieza utilizados en los equipos, de corresponder, por debajo del
limite maximo permitido establecido cientificamente.

Verificacién de la limpieza La obtencidn de evidencias, a través de analisis quimicos,
después de cada lote y/o campafia para demostrar que los residuos del producto anterior
o de los agentes de limpieza se han reducido por debajo del limite maximo de trazas
permitido establecido cientificamente.

Validacién concurrente Validacion efectuada en circunstancias excepcionales,
justificadas sobre la base de un beneficio significativo para el paciente, en la que el
protocolo de validacion se ejecuta simultaneamente con la comercializacion de los lotes de

validacion.

Verificacién continua del proceso Un enfoque alternativo del proceso de validacion en
el que la ejecucion del proceso de pr{)clucc:ia:')n| se monitorea y evalla de forma continua.

(ICH Q8)

Verificacion en curso del proceso La eyidencia documentada de gue el proceso
permanece en un estado de control durante la produccién comercial.

Validacién del proceso La evidencia documentada de que el proceso realizado dentro
de los parametros establecidos, puede ejecutarse de forma efectiva y reproducible para
dar lugar a un medicamento que cumpla sus|especificaciones y sus atributos de calidad

predeterminados.

Validacion prospectiva La validacion llevada a cabo antes de la produccion rutinaria de
los productos destinados a la venta.
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APENDICE 5
SISTEMAS INFJRMATIZADOS
Principio
Este APENDICE aplica a todas las formas de sistemas informatizados usados como parte

de las actividades reguladas por las BPF y utilicen para crear, modificar, mantener,
archivar, obtener o distribuir registros electrnicos

Un sistema informatizado es un set de componentes de software y hardware que juntos
satisfacen ciertas funcionalidades. La aplicacion debe validarse; la infraestructura
informatizada (IT) debe calificarse.

una operacion manual, no debe ser en
del proceso o garantia de calidad. No debe
0.

Cuando un sistema informatizado reemplace
detrimento de la calidad del producto, control
haber un incremento del riesgo total del proces

plementarse siguiendo los lineamientos
ISPE) A Risk-based Approach to Compliant
5 con reguerimientos similares o superiores.

Las actividades aqui definidas, deben im
internacionales de las guias GAMP version 5
GxP Computarized Systems u otras actualizada

General

1. Gestion de riesgos

durante el ciclo de vida del sistema

1.1 La gestion de riesgos debe aplicarse
ridad del paciente, la integridad de datos y

informatizado teniendo en cuenta la segu

la calidad del producto. Como parte del s
sobre la extension de la validacion y de lo
basarse en una evaluacién de riesgos

stema de gestién de riesgos, las decisiones
s controles de la integridad de datos deben
del sistema informatizado justificada vy

documentada.

2. Personal

2.1 Debe existir una cooperacion estrecha en

se encuentra el propietario del proceso
(system owner), las Personas Cualificada
disponer de la cualificacién apropiada,

responsabilidades para llevar a cabo las ta

3. Proveedores y proveedores de servicios

3.1 Cuando se emplea a terceros (como p

ejemplo para suministrar, instalar, confi
acceso remoto), maodificar o conservar
relacionado o para el procesado de datos
el fabricante y tercero, y en estos acuerdq

tre todo el personal relevante entre los que
process owner), el propietario del sistema
5 e informética (IT). Todo el personal debe
el nivel de acceso y tener definidas sus
reas asignadas.

oveedores, proveedores de servicios) por
gurar, integrar, validar, mantener (ej. via
un sistema informatizado o un servicio
tienen que existir acuerdos formales entre
s deben incluirse declaraciones claras sobre

las responsabilidades del tercero. Los departamentos de informatica (IT) deben

considerarse analogamente.
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La competencia y la fiabilidad del proveedor son factores claves a la hora de
seleccionar un producto o proveedor de servicios. La necesidad de realizar una
auditoria debe basarse en una evaluacion|de riesgos.

La documentacién entregada con los software comerciales (commercial off-the-shelf
software) debe revisarse por usuarios regulados para comprobar que los
requerimientos de usuario se satisfacen.

El sistema de calidad y la informacién de auditorias relativas a los proveedores o
desarrolladores del software y de los sistemas implantados deben estar disponibles a
peticion de los inspectores.

Se debe disponer de Contratos de Confidencialidad con los proveedores
especialmente si el/los proveedor(es)| tienen acceso remoto a los sistemas
computarizados.

La documentacion de validacion vy los informes deben cubrir los pasos relevantes del
ciclo de vida del sistema. Los fabricantes deben ser capaces de justificar sus
estandares, protocolos, criterios de aceptacion, procedimientos y registros basados
en su evaluacién de riesgos.

La documentacion de validacién debe incluir los registros de controles de cambio - si
aplican - y los informes de cualquier desviacion observada durante el proceso de

validacion.

Debe disponerse de una lista actualizada (inventario) de todos los sistemas
relevantes y su funcionalidad en relacion con las BPF. Para los sistemas criticos debe
disponerse de una descripcion actualizada detallando las disposiciones fisicas vy
légicas, los flujos de datos y las interfaces con otros sistemas o procesos, cualquier
pre-requisito del hardware y del software,|y las medidas de seguridad.

Las especificaciones de requerimientos |de usuario deben describir las funciones
requeridas del sistema informatizado y deben basarse en una evaluacion de riesgos
documentada y en su impacto en BPF. Los requerimientos de usuario deben trazarse
a lo largo del ciclo de vida del sistema.

El usuario regulado debe tomar todas las precauciones que sean razonables para
asegurar que el sistema se ha desarrollado de acuerda con un sistema de apropiado
de garantia de calidad. El proveedor debe evaluarse adecuadamente.

Para la validacién de sistemas informatizados hechos a medida o personalizados debe
existir un proceso que asegure la evaluacién formal y la comunicacion de las medidas
de calidad y funcionales de todos los estados del ciclo de vida del sistema.

Debe demostrarse con evidencias que los métodos y los escenarios de test son
adecuados. Particularmente, los limites de;: parémetros del sistema (para el proceso),

15



“Sesquicentenario de la Efapa\-‘a Nacional: 1864 —1870"

Pode] Ejecutivo
Direccién Nacional de Vigilancia Senitaria
Resolucion DINAVISA D.G. N° 197/21

es, deben considerarse. Las herramientas
n tener evaluaciones documentadas de su

limites de datos y el manejo de error
automaticas y los entornos de test debe
idoneidad.

to de datos o sistema, la validacién debe
no se alteran en valor y/o en significado

Si los datos se transfieren a otro forma
incluir comprobaciones de que los datos
durante el proceso de migracion.

Si el sistema se adquiere como sistema cerrado (Paquetes de Software Estandar) ya
validado por el proveedor, el usuario 'egulado debe realizar todos los desafios
relacionados con su requerimiento de usuano y la validacién en operacién para
demostrar que todas actividades manepdas por el sistema se realizan de forma
sequra, inviolable, confiable y traceable] Los desafios deben ser realizados deben
incluir las alarmas, desafios de pasa y no pasa con usuarios autorizados y no
autorizados para realizar una operacion critica GxP relevante

Fase de operacion

5. Datos

Los sistemas informatizados que intercambian| datos electronicamente con otros sistemas
deben incluir comprobaciones intrinsecas adecuadas de la entrada y el procesado correcto
y seguro de datos, de cara a minimizar riesgos|

6. Comprobaciones de exactitud

Para la entrada manual de datos criticos, debe existir una comprobacion adicional de la

exactitud de los datos. Esta comprobacion puede realizarse por un segundo operario 0 por
medios electrénicos validados. La gestion de riesgos debe incluir la criticidad y las

consecuencias potenciales de una entrada errdnea o incorrecta de datos en el sistema.

7. Archivo de datos

7.1 Los datos deben asegurarse frente a dafios tanto por medios fisicos como

electrénicos. Para el almacenaje de datos debe comprobarse la accesibilidad, la
legibilidad y la exactitud. El acceso a los datos debe asegurarse durante el periodo de
conservacion de datos.

7.2 Debe realizarse regularmente copias de 3

integridad v la exactitud de las copias de

establecer los datos debe comprobar
periédicamente

8. Impresiones

8.1 Tiene que ser posible obtener copias
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8.2 Para los registros en los que se basa
generacion de impresiones que pongan
respecto de la entrada original.

9. Registro de auditoria ("Audit trail”)

Debe incorporarse, en base a la gestion de
registro de todos los cambios y eliminaciones 1

NAVISA D.G. N° 197/21

la liberacion de lotes debe ser posible la
de manifiesto que un dato se ha cambiado

riesgos, en el sistema la creacién de un
elevantes relacionados con BPF (un registro

de auditorfa generado por el sistema). Debe documentarse el motivo del cambio o de la

eliminacién de datos relevantes relacion
almacenamiento, distribucién, fabricacién, cont
que estar disponible y en general, ser conv
revisarse regularmente,

10. Gestion de cambios y configuracion

Cualquier cambio a un sistema informatizado
solo debe realizarse de manera controlada

ados con BxP (buenas practicas de
rol de calidad). El registro de auditoria tiene
ertible en un formato inteligible asi como

incluyendo las configuraciones de sistema
e acuerdo con un procedimiento definido.

Antes de la aprobacién de un cambio el misma debe ser adecuadamente evaluado por las

areas impactadas.

11. Evaluacion periddica

Los sistemas informatizados deben evaluars

mantiensn en un estado vélido y que cumpl

incluir, cuando proceda, el alcance actual de

incidentes, problemas, historial de actualizac

seguridad e informes del estado de validacion.

12. Seguridad

12.1Deben incorporarse controles fisicos y/
sistemas informatizados a personas au
prevencion de accesos no autorizados se
codigos personales con contrasefias, mé
equipos informaticos y a las dreas de alma

12.2la extension de los controles de segur]
informatizado.

e periodicamente para confirmar que se
en con las BPF. Estas evaluaciones deben
funcionalidades, registros de desviaciones,
ones, rendimiento del sistema, fiabilidad,

o légicos para restringir el acceso a los
torizadas. Entre los métodos iddneos de
incluyen el uso de llaves, tarjetas de paso,
todos biométricos, acceso restringido a los
cenaje de datos.

dad depende de la criticidad del sistema

12.3La creacién, cambio y la cancelacién de una autorizacion de acceso debe registrarse.

12.4Los sistemas de gestion de datos y de do
identidad de los operarios que entran
incluyendo fecha y hora.

161

cumentos deben disefiarse para registrar la
cambian, confirman o eliminan datos,

r




i

“Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870

Podr.lr Ejecutivo
Direccion Nacian)g! de Vigilancia Sanitaria
Resolucion DINAVISA D.G. N° 197/21

Todos los incidentes deben comunicarse y evaluarse, no solamente los fallos de sistema y
los errores de datos. La causa raiz de un incidente critico debe identificarse y constituir la
base de las acciones correctivas y preventivas.l

13. Firma electronica

Los registros electronicos pueden firmarse |electronicamente. Respecto de las firmas
electrdnicas se espera que:

a. tengan el mismo impacto que las firmas manuscritas en el ambito de la compafiia,

b. estén permanentemente ligadas al respédivo registro,

c. incluyan la hora y el dia en el que se redlizaron.

13.1Cada firma electrénica debe ser Unica para un individuo y no debera ser rehusada o
reasignada a otro usuario. La identidad qfel individuo debe estar certificada antes de
la asignacion de la firma electrénica. Para mayor seguridad se debe emplear al
menos dos componentes de identificacién distintos tales como un codigo de
identificacion y una contrasefia.

Liberacion de lotes

Cuando se utiliza un sistema informatizado p
lotes, el sistema sélo debe permitir a las Per
lotes y debe identificar claramente y registrar
lotes. Esto debe realizarse usando una firma el

14. Continuidad del negocio

Deben tomarse medidas para asegurar la con

ara registrar la certificacion y liberacion de
sonas Cualificadas certificar la liberacion de
la persona que ha liberado o certificado los
ectrénica.

rinuidad de los sistemas informatizados que

soportan procesos criticos, en el caso de un

olapso de los mismos (ej. tener un sistema

alternativo o manual). El tiempo necesario para poner en uso los sistemas alternativos
debe basarse en el riesgo y ser apropiado par'ia el sistema particular y para el proceso de
negocio que soporta. Estas disposiciones deben documentarse y comprobarse
adecuadamente.

15. Archivo

barse la accesibilidad, la legibilidad y la
nbios relevantes en el sistema (ej. en los
la capacidad de recuperar los datos debe

Los datos pueden archivarse. Debe comprg
integridad de estos datos. Si se realizan can
equipos informaticos o programas), entonces
garantizarse y comprobarse.

Glosario
Aplicacion: software instalado en una plataforma/hardware definido que proporciona una
funcionalidad especifica.

n sistema desde los requerimientos iniciales

lo de vida: todas las fases de la vida de u
5 "aciones, programacion, testeo, instalacion,

ka su retirada, incluyendo disefio, especific
&mcion y mantenimiento.
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Infraestructura informatica (IT): el hardware y el software tales como el software de
red y el sistema operativo, los cuales hacen posible que funcién de la aplicacion.

Propietario del proceso (process owner): la persona responsable del proceso de

negocio.

Propietario del sistema (system owner): |a persona responsable de la disponibilidad y

el mantenimiento de un sistema informatizado
en el mismo.

Registro electronico: cualguier combinacion

y de la seguridad de los datos contenidos

de texto, graficos, datos, audio, fotos, u

otra representacion de la informacién en formato digital que sea creada, modificada,
mantenida, archivada, recuperada, o distribuida por un sistema informatico.

Sistema informatizado hecho a medida
computerised system): un sistema infor
encajar con un proceso de negocio especifico.

/personalizado (Bespoke/customized
matizado disefiado individualmente para

Software comercial (commercial of the shelf software): software disponible
comercialmente, cuya idoneidad para el uso estd demostrada por un amplio espectro de

usuarios.

Terceros (third party): grupos no directamente gestionados por el titular de la

autorizacion de fabricacion y/o importacion.

Usuario regulado: Entidad, regulada por Buenas Practicas, responsable de la operacion
de los sistemas informatizados y apiicacionesl archivos y datos contenidos en ellas. Se
entiende pues como la entidad que ha adquirido un producto informatico comercial y que

debe asegurar el cumplimiento de BxP en s

funcionamiento, uso al que se destina,

5 & gty , | 3 P
archivo de la informacion, asi como en los datc:f contenidos en el mismo.
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APENDICE 6
AGUA PARA USO FARMACEUTICO
1.INTRODUCCION
1.1. Alcance del documento

El contenido de este apéndice tiene pg
especificaciones para el agua de uso farm
exigencias sobre la calidad de agua para u
fabricacion de principios activos y formas far
Fabricacion respecto al disefio, instalacion, op:
agua en el drea farmacéutica.

Aunque el enfoque de este documento es sob
recomendaciones pueden ser importantes pa
las especificaciones se puedan aplicar.

1.2

El agua es la sustancia mas ampliamente usad
en la produccién, procesamiento y formu

r objeto proveer informacién sobre las
acéutico (WPU, por sus siglas en inglés),
sos y aplicaciones especificas, como en la
macéuticas, y sobre las Buenas Practicas de
eracion y funcionamiento de los sistemas de

re agua para aplicaciones farmacéuticas, las
ra otros usos industriales especificos donde

Antecedentes del agua, reqt'lerimientos Y usos

a, como materia prima o material de partida

lacién de productos farmacéuticos. Tiene

propiedades quimicas Unicas gracias a su polaridad y sus enlaces de hidrogeno. Esto
significa que es capaz de disolver y suspender a diferentes componentes. Esto incluye

contaminantes que pueden presentar peligro
sustancias previstas, resultando peligrosos par;

ya sea en si mismos o por su reaccion con
a la salud.

El control de calidad del agua a lo largo de los procesos de produccion, almacenamiento y

distribucion, incluye la calidad bioldgica y quim

A diferencia de otros ingredientes del produ
extrae bajo demanda, y no estéd sujeta a pru
Como resultado de la validacion, el plan de m
las especificaciones.

Las pruebas microbioldgicas requieren periodg
conocen con posterioridad al uso del agua. Co
WPU es una gran prioridad ya que ciertos tip

ica principalmente.

cto vy del proceso, el agua usualmente se
ebas de liberacion de lote antes de su uso.
1onitoreo debe asegurar el cumplimiento de

s de incubacién y por eso los resultados se
mo el control de calidad microbioldgico para
os de microorganismos pueden proliferar en

los componentes para el tratamiento del agua y en los sistemas de almacenamiento y

distribucién, es muy importante minimizar
limpiezas de rutina y tomando medidas
microbiana vy la presencia de endotoxinas, de ¢

2.- PRINCIPIOS GENERALES PARA SISTE
FARMACEUTICA

2.1Todo Fabricante, titular de una autorizacid
sistema de tratamiento de agua para uso farm

asociada a la naturaleza y a la via de adminis
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la contaminacién microbiologica mediante
adecuadas para prevenir la proliferacion
orresponder.

MAS DE AGUA EN EL AREA

n de comercializacion, debe disponer de un
acéutico. La calidad del agua requerida esta
tracion de los productos farmacéuticos (F.A.
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y a las actividades que en la empresa se

2.2 Los sistemas de produccion, almacenan#iento y distribuciéon de agua, en el &rea
farmacéutica deben ser disefiados, instalados, puestos en marcha (commissioned),

calificados/validados y mantenidos para asegu
apropiada de agua. Es necesario validar el pra
gue no opera por encima de la capacidad pa
generada, almacenada y distribuida cumple cor

rar la produccion confiable de una calidad
ceso de produccién de agua para asegurar
ra la que fueron disefiados y que el agua
las especificaciones.

2.2.1 El disefio de los sistemas debe considerar la demanda de agua en el pico maximo de
operacidn. Dependiendo de los planes futuros de crecimiento de la empresa, el sistema
debe ser disefiado para permitir incrementos !de la capacidad o permitir modificaciones.
Todos los sistemas, independiente del tamafio y la capacidad, deben poseer recirculacion y
renovacion para asegurar que se encuentran controlados quimicamente 'y

microbioldgicamente.

2.3 El uso de los sistemas, luego de la Validacion (calificacion de instalacion IQ,
calificacién de operacién OQ y de desempefio PQ) y después de cualquier trabajo de
mantenimiento o modificacién no planeada debe ser aprobado por el departamento de
Aseguramiento/Garantia de Calidad (QA) a trav|és de un control de cambios.

2.4 Si ya existe aprobacion para tareas prog!ramadas de mantenimiento preventivo, no
necesitaran ser aprobadas después de su implementacion. Sélo se requerira control de

calidad exhaustivo por un tiempo determinac
mantenimiento realizado.

2.5 Debe implementarse un monitoreo, con fj
microbicldgica y cuando corresponda la contan

jo segln analisis de riesgo en relacién al

recuencia adecuada, de la calidad guimica,
ninacion por endotoxinas, de las fuentes de

agua y de los sistemas de pre- tratamiento|de agua. Se debe monitorear también el
desempefio de los sistemas de purificacién, almacenamiento y distribucion del WPU. Se
llevardn y mantendran registros de los resultados del monitoreo y cualquier accion
tomada.

emas de agua sea parte del programa de
ir un procedimiento validado para asegurar
ctividad.

2.6 Donde la sanitizacién guimica de los sist
control de biocontaminacion, es necesario segL
que el agente sanitizante sea removido con efe

3.Especificaciones de calidad del agua
3.1 General

Los requerimientos generales siguientes conciernen al agua procesada, almacenada y

distribuida para su uso en la fabricacién de medicamentos. Este apéndice no aplica para el

agua formulada para la administracion en pacientes.

3.2 Agua potable

ser suministrada bajo una presién positiva
de tuberias libre de defectos gue puedan
del producto.

3.2.1 El agua potable debe
continua y con un sissternj1
conducir a la contaminacio
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3.2.2 El agua potable no est? modificada a excepcion del tratamiento

limitado que se le da al agua proveniente de una fuente o reservorio
natural (como por ejemplo pozos, rios, lagos, manantiales). El
tratamiento  tipico inclu\!(e ablandamiento, remocion de iones
especificos, reduccion de particulas y tratamiento antimicrobiano. La
condicién de su origen dictaminard el tratamiento requerido para
hacerla segura para el coni!umo humano (potable).

3.2.3 El agua potable que (lieriva del sistema publico, comuinmente

procede de la combinaciérgl de mas de una de las fuentes naturales
listadas antes. Es también com(n, para las organizaciones de
suministro publico de agua, llevar a cabo pruebas y garantizar que el
agua potable que se| distribuye es de calidad confiable.
Independientemente de ello, el receptor tiene la obligacion de
demostrar la calidad del agua potable utilizada en su planta.

3.2.4 Los puntos de muestreo deben estar identificados e incluir sin

3.2.5 El agua potable debe

excepcién el punto de ingreso al sistema de tratamiento elegido para

la obtencién de WPU.

cumplir con las especificaciones de la
normativa nacional. En terceros pafses deberan cumplir regulaciones
pertinentes, establecidas por las autoridades competentes.

3.3 Agua purificada

3.3.1 El agua purificada (PW,
partir de una fuente de
minima.

3.3.2 Debe cumplir las espe

por sus siglas en inglés), sera obtenida a
agua potable, como exigencia de calidad

ificaciones de Farmacopea Argentina ©

Farmacopeas internacionales reconocidas, en cuanto a pureza guimica
y microbioldgica con limites de alerta y accidn.

3.3.3 Debe ser protegida de
recontaminacion.

3.3.4 PW puede ser obtenida
reversa, electro deionizacio
destilacién o cualquier otr

una posible proliferacion microbiana Yy

por o por una combinacién de osmosis
n, intercambio idnico, compresion de vapor,
o proceso validado. Los niveles de alerta

para el funcionamiento del sistema deben estar determinados vy

monitoreados.

3.4 Agua altamente purificada

3.4.1 El agua altamente purific

-ada (HPW, por sus siglas en inglés) debe

prepararse a partir de agua potable como exigencia de calidad minima.

HPW es una clase Unica d

estandar de calidad que el

inglés) incluyendo el limit
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e agua, que se encuentra solamente en la

Farmacopea Europea. Este grado de agua debe tener el mismo

agua para inyeccion (WFI, por sus siglas en
e de endotoxinas; aungue el proceso de
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puede ser diferente. El agua altamente
stenerse por combinacion de métodos tales
a filtracion y deionizacion.

3.4.2 HPW debe ser protegida de la re-contaminacion y proliferacion

microbiana.

3.4.3 HPW debe cumplir con
WFI.

3.5 Agua para inyectables

3.5.1 El agua para inyectables
potable tratada o purifica
obtenida por destilacién o
purificacién. En caso de s
paso, al ser un sistem
considerando que la filtre
absoluta, el sistema debe
técnicas apropiadas tales
nanofiltracion para control

los mismos requerimientos bioldgicos que

(WFI) debe ser preparada a partir de agua
da. El agua para inyectables deberia ser
termocompresion como Ultimo paso de la
er obtenida por osmaosis reversa de dable
a de obtencion a baja temperatura y
cion a través de las membranas no es
estar acoplado, de ser necesario, con otras
como electro-deionizacion, ultrafiltracion o
ar la contaminacion microbiana y eliminar

moléculas de pequefio tamafio, ademds de la instalacion de un

intercambiador de

calor

inmediatamente  después para el

mantenimiento del agua a temperatura mayor a 65°C.

3.5.2 WFI debe ser protegid
microbiana.

a de la re-contaminacién y proliferacion

3.5.3 WFI debe cumplir las especificaciones de Farmacopea Argentina o
Farmacopeas internacionales reconocidas en cuanto a pureza quimica

y microbioldgica y LAL, con
3.6 Otras calidades de agua

3.6.1 Cuando por procesos es
(grado no farmacopeic
documentadas y autorizadz
Como minimo deben cur
relacionados al grado de W
de proceso.

limites de alerta y accion.

pecificos se requiere otra calidad de agua
0), las especificaciones deben estar
s por el Sistema de Calidad de la empresa.
mplir los requerimientos de Farmacopea
PU requerido por tipo de producto o etapa

4. Aplicacion especifica de las distintas caqidades de agua para procesos y formas

farmacéuticas

4.1 La Farmacopea Argentina, edicion v

Farmacéutica) define los usos de los

gente (Capitulo de Agua Calidad
grados especificos de agua de uso

farmacéutico para diferentes formas? farmacéuticas o diferentes estadios durante
el lavado, sintesis, fabricacién o formulacion. Las autorizaciones de
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comercializacion de productos farmalxcéuticos incluyen en la formula maestra el
grado del agua a utilizar en la formL;Jlacién. Dichos grados no pueden ser
modificados sin una autorizacion previa de parte de la Autoridad Sanitaria.
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4.2 La seleccion de usar un grado determinado de agua debe tener en cuenta la
naturaleza y la intencion de uso del producto intermedio o terminado y |a fase
del proceso de manufactura en el que el agua sera utilizada.

4.3 WFI debe usarse en la fabricacion de productos e IFAs estériles, como disolvente
o diluyente de sustancias o en prep!araciones durante la fabricacion de un
producto de administracién parenteral y para la elaboracién de agua estéril para
inyeccién. También debe emplearse como enjuague final después de la limpieza
de los equipos y componentes que tienen contacto con productos inyectables;
asf también como enjuague final del proceso de lavado para aquellos procesos
en los que posteriormente no se p ede aplicar despirogenado quimico ni
térmico.

4.4 Cuando el vapor vaya a tener contacto con el producto inyectable o con el
equipo de preparacion del producto', éste, una vez condensado, debe cumplir
con las especificaciones para agua de inyectables (WFI).

5.Métodos de purificacion de agua
5.1 Consideraciones generales

5.1.1Fl método de purificacién de agua, o secliencia de pasos de purificacién debe ser
apropiado para las aplicaciones requeridas. Debe considerarse como parte de los
requerimientos de usuario para la seleccion del método de tratamiento de agua, lo
siguiente:
a. La especificacion de calidad del agua;
b. El rendimiento o eficiencia requerido por el usuario del sistema de purificacion de
agua;
c. La calidad del suministro de agua y su vq'riacién en el tiempo (cambios estacionales);
d. La disponibilidad de servicios de apoyo adecuados para la conexion del sistema
(agua cruda, electricidad, vapor, calefacg i6n, agua fria, aire comprimido, sistema de
desagiie, extraccion de aire);
. La fiabilidad y robustez del equipo de tratamiento de agua en operacion;
La disponibilidad del equipo de tratamiento de agua en el mercado;
f. La posibilidad de sostener y mantener adecuadamente el equipo de purificacién de
agua;
. La estrategia de sanitizacion;
. El rendimiento y eficiencia del sistema de purificacion;
i, La continuidad operacional teniendo en |cuenta el uso de horas/dia, dias/afios y el
tiempo de inactividad planificado;
i Los costos totales del ciclo de vida (incluyendo el capital, tiempo operativo -

mantenimienta).

[

= =

5.1.2 las especificaciones para el equipo de purificacion de agua, sistemas de
almacenamiento y distribucién deben tener en| cuenta lo siguiente: a- La ubicacion de la
sala de méaquinas; b- Las temperaturas extremas que el sistema debe soportar segun la
ubicacién; c- El riesgo de contaminacion de los lixiviados por los materiales de contacto;
d- El impacto adverso del contacto con materiales absorbentes; e- Disefio sanitario o
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racion de microorganismos;
anitizacion (térmica y quimica);

g-
k- Tolerancia a los agentes de limpieza y s:

I- Estrategia de sanitizacion;

m- La capacidad del sistema y requerimientos de salida;
n- La provision de todos los instrumerltosI

que permitan el monitoreo de todos lo
completo.

5.1.3El disefio, configuracion y distribucion de
de almacenamiento v distribucion, también deb
consideraciones fisicas:
a-El espacio disponible para la instalacion
b-La carga estructural del edificio;
¢-La provision de acceso adecuado parg
mantenimiento;
d-La aptitud para el manejo seguro de
quimicos para regeneracion y sanitizacion
¢-La capacidad para |a toma de muestras.

5.2.Produccion de agua potable

5.2.1 El agua potable deriva

necesarios, puntos de muestreo y analisis
5 parametros criticos de calidad del sistema

equipo de purificacion del agua, el sistema
en tener en cuenta las siguientes

el

los

| b a3 3
e fuentes de materia prima como rios o

reservorios. No hay métodos normativos para el tratamiento de la
materia prima para producir agua potable a partir de una fuente

especifica.

5.2.2 Los procesos tipicos emp
agencia proveedora de agL

Filtracion.,
Ablandamiento.
Desinfeccién o sanitizacion (ejemplo: pg
- Remocién de hierro (ferroso).
Precipitacion.
Reduccién de materiales especificos org

5.2.3 La calidad del agua potz
para verificar gue los ¢
suministro ne impactan en

5.2.4 Se deben considerar prue
en la fuente de origen d
configuracion del sistema.

5.2.5 Se deben realizar estudio
la calidad del agua pote
cumple la especificacion, s
agua para uso farmacéutic
las etapas de tratamien
documentarse.
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anicos e inorganicos.

able debe ser monitoreada rutinariamente,
-ambios estacionales, ambientales o del
la calidad del agua.

bas adicionales, si es que hay algin cambio
o] agua, en las técnicas de tratamiento o

s de tendencias para identificar cambios. Si
ble cambia significativamente, pero aun
e debe revisar el uso directo de esta como
"0 0 su Uso como agua de alimentacién en
to. El resultado de esta revision debe
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5.2.6 Cuando el agua potable proviene de un sistema propio (in-house) de
tratamiento del agua en estado natural (raw water), deben
documentarse las fases| del tratamiento que se utilizan y la
configuracion del sistema. No se deben hacer cambios del sistema o
de su operacion hasta que se realice una revision completa. El cambio
debe ser aprobado por Garantia/Aseguramiento de calidad
cumpliendo con el procediriento de Control de Cambios.

5.2.7 Cuando el agua potable se almacena y se distribuye en el lugar,
el/los sistema(s) de almacenamiento no deben producir alteracién de
la calidad del agua antes de su uso. El disefio y el funcionamiento del
sistema de a[macenami?ento deben asegurar una rotacion 6
recirculacion del agua almacenada u otro procedimiento para evitar su
estancamiento. Se chaberlj realizar controles de calidad luego del
almacenamiento con métodos y frecuencias definidos.

5.2.8 Generalmente, el sistema de agua potable se considera como un
“sistema de impacto indirecto”, y no es necesario realizar su
calificacién.

5.2.9 E| agua potable que se obtiene a granel y es transportada hasta el
usuario por medio de |vehiculos cisternas presenta problemas
especiales y riesgos diferentes al agua potable que se distribuye por
tuberias. Debe realizarse |la evaluacion del proveedor (auditoria de
calidad), debe verificarse el certificado de autorizacién de actividades,
incluyendo la aceptabilidad del vehiculo de transporte. La
documentacion debe estar en poder del usuario de igual manera que
para cualquier otro materizrl de partida.

5.2.10 Los equipos y sistemas usados para producir agua potable
deben permitir el drenaje y la sanitizacion. Los tanques de
almacenamiento deben estar cerrados y con ventilacién protegida,
deben permitir la inspeccién visual, el drenaje y sanitizacion. Las
tuberias de distribucion deben ser factibles de drenaje, purga y
sanitizacién. La sanitizacién de los tanques debe realizarse al menos
con frecuencia semestral.

5.2.11 Se debe tener| especial cuidado con el control de
contaminacién microbioldgica de los filtros de arena, los lechos de
carbén y ablandadores de agua. Una vez que el microorganismo haya
infectado al sistema, la contaminacién rapidamente forma biocapas
(biofilms) y se esparce a |lo largo del sistema. Se deben considerar
técnicas para control de la contaminacion como lavado en retroceso
(back-flashing), sanitizacion quimica o térmica y regeneraciones
frecuentes.

5.3.Produccion de Agua Purificada

5.3.1 Cualquier técnica de purificacién de calidad apropiada o secuencia de
técnicas se puede usar para preparar PW. Usualmente se usan los
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procesos de intercambio ionico, ultrafiltracién y/o osmosis reversa o
destilacion.

5.3.2 Debe considerarse para la configuracion de un sistema de
purificacién de agua, como parte de los requerimientos de usuario, lo
siguiente:

a- La calidad del suministro y su variabilidad estacional;
b- La cantidad de agua requerida por el usuario;
¢- Las especificaciones de calidad de agua requerida;
d- La secuencia de fases de purificacion que se requiere;
e- El consuma energético;
f- El alcance del pre-tratamiento requerido para proteger
la fase final de purificacion;
o- Desempefio, optimizacidn, incluyendo rendimiento y
eficiencia de cada fase del proceso de tratamienta;
h- Puntos de muestreo apropiadamente localizados, disefiados de tal manera que
eviten la contaminacion potencial; y
i- Necesidad de que en cada fase del proceso se instale instrumentacion apropiada
para medir pardmetros como flujo, presion, temperatura, conductividad, pH, y de ser
posible carbono organico total.

5.3.3 Los sistemas de agua purificada a temperatura ambiente, son
especialmente  susceptibles de  contaminacion  microbiana,
particularmente durante los periodos de baja demanda de agua o
cuéndo no hay demanda. [Es esencial considerar los mecanismos de
control microbioldgico y sanitizacién. Se deben definir claramente los
métodos de sanitizacion de cada etapa de purificacion incluyendo la
verificacién de la remocion de agente utilizado. Debe demostrarse la
eficacia de la operacion. Se debe registrar la sanitizacion realizada.

5.3.4 Se debe considerar:
Mantenimiento de un flujo continuo a través del equipo purificador de agua, en todo
momento.
b- Control de temperatura en el sistema, ya sea con intercambiadores de calor o con
enfriadores (chillers) para reducir el riesgo de crecimiento microbiano (valor
recomendado: menor a 25°C)
Suministro de desinfeccién ultravioleta.
d- Seleccién de componentes para tratamiento de agua que puedan ser sanitizados

térmicamente; y/o aplicacién de sanitizacion guimica (incluyendo agentes como
ozono, peréxido de hidrégeno y/o acido peracético)
e- Sanitizacion térmica a > 65°C

[~
'

o
v

5.4, Produccion de Agua Altamente Purificada

5.4.1 Cualquier técnica de purificacion calificada apropiada o secuencia de
técnica puede ser usada dara preparar HPW. Usualmente se utilizan
los procesos de intercambio i6nico, ultrafiltracion y/o osmosis reversa

5.4.2 Las recomendaciones dadas en la seccidn 5.3 para PW son aplicables
a HPW,
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(WFI) preferida es la desti
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temperaturas de operacidn
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tables

para la produccion de esta calidad de agua
acion, considerada una de las técnicas mas

bio de fases, y en algunos casos, con altas

para el equipo del proceso.

5.5.2 Como requerimiento de usuario al momento de disefiar un sistema

de purificacion se debe te
alimentacidn;

ner en cuenta a- La calidad del agua de

b- La especificacién requerida para la calidad y cantidad del agua;

¢- Tamafio optimo del generador o generg
ciclos de inicio/parada demasiados frecue

d- Funciones para purga y descartes; e-
ingreso de contaminacion.

5.5.3 Los requerimientos de us
seccion 5.3.2 para PW, sal
requiere TOC en linea,

6.Sistemas de Purificacion, Aimacenamier
Esta seccion se aplica a los sistemas de agua

(PW), agua altamente purificada (HPW) y ac
almacenamiento y distribucion de agua debe

dores con control de variables para evitar
ntes;

Enfriamiento con ventilacién para evitar

uario se complementan con los dados en la

o que para este tipo de calidad de agua se

ito y Distribucion de agua

de uso farmacéutico para agua purificada
jua para inyectables (WFI). La planta de
trabajar conjuntamente con la planta de

purificacién para asegurar la entrega consistente de agua en los puntos de uso, y asegurar

una optima operacion del equipo purificador de
6.1. General

6.1.1 El almacenamiento y distribucion se de
sistema, y debe ser disefiado para estar comp
del sistema de purificacion de agua.

6.1.2 Una vez que el agua haya sido purifica
frecuentemente, almacenada en un tangue
distribucién a los puntos de uso. El siguiente
sisternas de almacenamiento, distribucién y pun

6.1.3 Los sistemas de almacenamiento y dist
prevenir la proliferacion microbiana y la re
tratamiento. Deben estar monitoreados, con un
de linea, para asegurar que se mantienen la es|

6.2.Materiales que entran en conta
farmacéutico

6.2.1 Esta seccion aplicaalag
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sistemas asociados de almz

agua.

be considerar como parte clave de todo el
letamente integrado con los componentes

da, puede ser usada directamente o, mas

de almacenamiento para su posterior
texto describe los requerimientos para los
tos de uso.

ribucion deben estar configurados a fin de
contaminacién del agua después de su
a combinacion de controles en linea y fuera
becificacion apropiada para el agua.

cto con los sistemas de agua para uso

eneracion de equipos para PW y WFI, y los
scenamiento v distribucion.
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6.2.2 El material que entra en|contacto con el agua de uso farmacéutico

(WPU), incluyendo, tuberfas, valvulas, griferias, sellos, diafragmas e

instrumentos, deben ser seleccionados para satisfacer los siguientes

objetivos:

a- Compatibilidad. La compatibilidad e idor'eidad de todos los materiales debe incluir
todos los rangos de temperatura y qufmico§ usados en y por el sistema en reposo (at
rest), en operacidn y durante la sanitizacion. b- Prevencién de filtraciones. Todos
los materiales que entran en contacto con el WPU no deben permitir filtraciones en el
ranga de la temperatura de trabajo.
c- Resistencia a la corrosion. PW y WFI son corrosivos.

6.2.2.1 Para prevenir fallas y la contaminacion del agua en el
sistema, se debe seleccionar los materiales apropiados; el
método de ensamble/uniones/juntas debe ser cuidadosamente
controlado y todos los accesorios y componentes deben ser
compatibles con las tuberias usadas.

6.2.2.2 Son acept#bles para los sistemas de agua materiales
plasticos y acero inoxidable con especificaciones sanitarias
apropiadas. Debe doijmentarse las siguientes consideraciones:

h- Acabado Interno Liso. Una vez que el agua ha sido
purificada, es susceptible de contaminacion microbiol4gica
y el sistema |esta sujeto a la formacion de biofilms
cuando, prindipalmente, se emplea el sistema de
almacenamiento y distribucién en frio. Las superficies lisas
internas ayudan a prevenir las rugosidades y grietas
dentro del sistema de WPU. Frecuentemente las grietas
son los sitios | donde puede comenzar la corrosion. El
acabado interno debe tener una rugosidad aritmética
promedio no mayor de 0.8 micrémetros (Ra). Cuando se
utiliza acero |inoxidable, pueden emplearse técnicas
mecanicas y :eléctricas de pulido. El pulido eléctrico
mejora la resistencia del acero inoxidable a la corrosion.

i- Ensamblaje].'!untaslUniones. Los materiales
seleccionados deben permitir la union por soldadura y de
manera contrqlada. El control del proceso debe incluir
como minimg la calificacion del operador y su
acreditacion, las trabajos de prueba de las piezas, registro
de todas las soldaduras y la inspeccion visual de una
proporcién definida de soldaduras

(por ejemplo 100% soldaduras manuales o 10% soldaduras automaticas) c-
Disefio de bridas, uniones y valvulas. Donde se usen bridas, uniones o valvulas,
estas deben tener un disefio higiénico o sanitario. Se deben llevar a cabo revisiones
periddicas programadas para asegurar el correcto sellado ensamblado y ajuste. Las
conexiones con roscas deben evitarse.
d- Documentacién. Todos los componentes del sistema deben estar completamente

documentados y respaldados por certificados de los materiales utilizados en original

0 copia certificada.
- Materiales. Entre los materiales sanitarios mas convenientes a utilizar en el sistema

de purificacién, almacenamiento y distribucidn se incluye: acero inoxidable 316L

(bajo contenido de carbono), polipropileno, polivinilideno difluoruro (PVDF), vy

perfluoroalcoxi (PFA). La eleccion debe tener en cuenta el método de santizacion a
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utilizar. Se pueden usar otros materiales
para los equipos de pre tratamiento de

como polivinilcloruro no plastificado (uPVC)

agua tales como intercambiadores iGnicos y

ablandadores. f- Cuando se usa acero inoxidable el sistema debe ser pasivado

después de la instalacion inicial o despt

Jés de cualquier modificacion significativa.

Cuando se realice una pasivacion acelerada el sistema primero debe limpiarse
rigurosamente, y el proceso de paswacmn debe llevarse a cabo de acuerdo con
procedimientos claramente definidos y dmcumentados g- Cuando se usa plasticos:
Ninguno de los materiales en contacto cnn WPU debe contener quimicos extraibles
por el agua. Los plasticos deben ser no- téxicos y compatibles con todos los quimicos
usados. Deben estar fabricados con materiales que al menos cumplan estandares de

grado alimenticio. Sus caracteristicas‘

quimicas y biologicas deben cumplir

especificaciones farmacopeicas o recomendaciones utilizadas internacionalmente.
Deben definirse limites operacionales para las areas donde el agua posee un flujo
reducido y no se puede garantizar el flujo turbulento. Se debe determinar el flujo

minimo vy los cambios de volUimenes para

garantizar el uso seguro del agua.

6.3.Sanitizacion y control de biocarga

6.3.1 El equipo de tratamientg de agua y sistema de almacenamiento y
distribucién usados para WPU deben poseer caracteristicas tales que
controlen la proliferacién de microorganismos durante su uso normal,

asl mismo permitir apl
esterilizacién ~ después

cacion de técnicas de sanitizacion o
de la intervencion relacionada con

mantenimiento o modificacion. Las técnicas a emplear se deben
considerar durante el disefio del sistema y probar su eficacia durante

las actividades de calificaci

6.3.2 Los sistemas que operan

on.

y son mantenidos a temperaturas elevadas

(por ejemplo > 65°C) san generalmente menos susceptibles a la

contaminacién microbioldg

ca gue los sistemas que son mantenidos a

temperaturas menores. Cuando se requiere disminuir la temperatura
en los puntos de uso deben tomarse precauciones especiales para

prevenir el ingreso Yy ‘

microbioldgicos, (punto 6

la proliferacion de los contaminantes
4.3 del presente apéndice). Las medidas

adoptadas deben estar definidas.

6.4. Requerimientos del tanque de almacenamiento

6.4.1 General: El tanque de al

macenamiento de agua usado en el sistema

cumple un nimero de propésitos importantes. El disefio y tamafio del

tanque debe tener en cons
6.4.2 Capacidad

6.4.2.1 La capacid

determinar basandose

deracion lo siguiente:

ad del tanque de almacenamiento se debe
en los reguerimientos siguientes: a- Es

necesario poseer una capacidad intermedia entre la generacion
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b- El equipo de tratamiento de agua debe
periodos significativos para evitar las inqﬁciencias y el estrés del equipo que puede
ocurrir cuando los ciclos de encendido y apagado son muy frecuentes.

¢- La capacidad debe ser suficiente para
fallas en el equipo de tratamiento de ag

> ser capaz de operar continuamente por

pjoveer una reserva temporal para casos de
a o incapacidad de producir agua debido al

ciclo de sanitizacion o regeneracion. Para determinar el tamafio de tal capacidad de
reserva, se debe considerar volumen de| agua suficiente para completar el proceso
de un lote, una sesidn de trabajo, el retorno del agua para evitar estanqueidad u
otro periodo logico de demanda.

6.4.3.1

6.4.3 Consideraciones para el control de la contaminacion.

Para el eficiente control de la contaminacion se debe

considerar lo siguientif: a- El espacio libre (de aire) del tanque

de almacenamiento
agua pueden estar
favorables para la
considerase el uso

s un area de riesgo donde las gotas de
|en contacto con el aire a temperaturas
proliferacion de microorganismos. Debe
de un sistema de spray (spray ball) o

dispositivos de distribucion para humedecer las superficies
durante su operacion normal y durante la sanitizacién quimica o

térmica. b- Los s
almacenamiento deb
zonas muertas do
microbialdgica.

j- Los filtros de

stemas de spray dentro del tanque de
en configurarse de tal manera que eviten
1de se pueda albergar contaminacion

venteo son colocados en los tangques de

almacenamiento a fin de permitir la fluctuacién del nivel

de liguido inte
hidrofébicos y

rno. Los filtros deben retener bacterias, ser
estar configurados idealmente para realizar

las pruebas de integridad /nsitu. Las pruebas fuera de la

linea también

uso de filtros de

pueden realizarse. Se debe considerar el
venteo  climatizados  para

almacenamiento a alta temperatura o en sistemas con
sanitizacién térmica para prevenir la condensacién en la
matriz del filtro. La condensacion podria obstruirlo y en

consecuencia
incrementa el

almacenamiento. d-

nermitir el crecimiento bacteriano lo que
riesgo de contaminacion del tanque de
Cuando los tanques de

almacenamiento posean vélvulas liberadoras de presion,
discos de rupltura u otras valvulas de seguridad para
protegerlos de una sobre presion, estos dispositivos
deben tener ug'\ disefio sanitario. Los discos de ruptura de

seguridad deben poseer indicadores de ruptura para
prevenir pérdidas accidentales de integridad del sistema.

6.5.Requerimientos de las tuberias para distribucion de agua

6.5.1General

a distribucién de PW, HPW y WFI debe completarse usando un circuito de tuberias de

Suirculacion continua. Se debe controlar la proliferacién de contaminantes entre el tanque
Z3Imacenamiento y el circuito de distribuciop y retorno. Si esto no es posible se debe
tificar el uso de un sistema de distribucidn sin recirculacion.
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6.5.1.1 No debe usarse filtros de retencidn en| el circuito de distribucién ni en la salida de
los puntos de uso. Tales filtros probablemente ocultarian la contaminacion del sistema.

6.5.2 Control de Temperatura e intercambiadores de calor.

6.5.2.1 Cuando se empleen dentro del sistema intercambiadores de calor para calentar o
enfriar el WPU, se deben tomar precauciones para prevenir que el calentamiento o el
enfriamiento contaminen el agua. Los tipos de intercambiadores de calor mds seguros son
los de doble placa, tuberia doble placa o carcasa y tubo. Se debe tener en cuenta la
configuracion de su armazon. Cuando no| se usen estos, se debe garantizar el
mantenimiento del servicio a menor presion que la del WPU. Se debe realizar monitoreo.
Esto no es aceptable para sistemas de WFL.

6.5.2.2 Donde se usen intercambiadores de calor, estos deben colocarse en circuitos o
subcircuitos de circulacion continua dentro del| sistema para evitar la presencia de agua
detenida lo que es inaceptable.

6.5.2.3 Cuando se reduce la temperatura debido al proceso, debe realizarse por el tiempo
minimo necesario. Durante la calificacion del sistema se deben comprobar
satisfactoriamente los ciclos de enfriamiento y su duracion.

6.5.3 Bombas de Circulacion

6.5.3.1 Las bombas de circulacion deben tener un disefio sanitario con sellos apropiados
que prevengan la contaminacién del sistema. Dénde se emplee bombas de reserva, éstas
deben ser configuradas o manejadas de tal manera que eviten las zonas muertas dentro
del sistema. Se debe considerar la prevencion de la contaminacién donde se utilizan
sistemas de bombeo en paralelo, especialmente si hay agua estancada cuando no se esta
utilizando una de las bombas.

6.5.4 Técnicas para el control de la biocontaminacion

6.5.4.1 Los sistemas de purificacién deben ser sanitizados utilizando procedimientos de
sanitizacién térmica o quimica (produccién y distribucion). El procedimiento y las
condiciones de realizacién (como tiempo y temperatura) deben ser adecuados.

6.5.4.2 Las siguientes técnicas de control pueden ser usadas solas o mas frecuentemente
en combinacion:

a- El mantenimiento de un flujo turbulentd de circulacién continua dentro del sistema
de agua reduce la propension a la formacién de biofilms. El mantenimiento de la
velocidad del disefio del sistema espedifico debe probarse durante la calificacion
del sistema y se debe monitorear el mantenimiento de su desempefio satisfactorio.
Durante la operacién del sistema de distribucion, es improbable que las
fluctuaciones a corto plazo en el flujo de velocidad causen problemas de
contaminacién, siempre que no ocurra un cese de flujo, flujo reverso o pérdida de
presion.

b- El disefio del sistema debe asegurar que las tuberias posean una longitud lo mas

corta posible.
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c- Para sistemas a temperatura ambiente, las tuberias deben estar aisladas de
tuberias adyacentes calientes. d- En| la instalacion de las tuberias se debe
minimizar la existencia de tramos muertos (deadlegs), como guia las ramificaciones
a la valvula del punto de uso no deben exceder significativamente en longitud tres
veces el didmetro interno de la linea central, ya que puede existir un
estancamiento.

e- Los indicadores de presion se deben separar del sistema por

membranas. f- Se deben usar vélvulas de diafragma sanitarias.

g- Las tuberfas deben estar “en pendiente descendente” de tal manera que permitan
el drenaje.

h- El crecimiento de microorganismos se phede inhibir con una, o con la combinacion
de las siguientes premisas:

1- Fuentes de radiacién uitraviole‘ta instaladas en el sistema

2- Mantenimiento del sistema | a altas temperaturas mayor a 65°C
(temperatura recomendada entre 70° — 80°C).

3- Sanitizacion periodica del sisli:ema usando agua caliente (temperatura
recomendada mayor de 70° C

4- Esterilizando/Sanitizando el |sistema periédicamente usando agua
sobrecalentada o vapor limpio

5- Sanitizacidn quimica de rutina usando ozono u ofro agente quimico
apropiado. Cuando se use la §anitizacic’>n quimica es esencial comprobar
la completa remocién del agente quimico antes de utilizar el agua. El
Ozono puede removerse usando luz ultravioleta En este caso deberdn
incluir en la linea un medidor de ozone calibrado y con alarma en caso de
presencia de ozono antes de su distribucién

7.Consideraciones operacionales.

7.1. Inicio (Start-up) y Puesta en marcha (commissioning) de los sistemas de
agua.

7.1.1 Para una validacion exitosa de los sistemas de agua, es esencial una puesta en
marcha (commissioning) correctamente definida documentada. La puesta en marcha
debe estar planeada y documentada de manera tal que el equipo, las instalaciones vy
sistemas asociados garanticen un ambiente |seguro y funcional que cumple con los
requerimientos de usuario y de disefio y que fupciona de acuerdo a las expectativas.

7.1.2 La puesta en marcha debe incluir el ajuste de trabajo, los controles del sefeo del
sistema, la regulacién y registro de desempefio|de todos los parametros del sistema.

7.2. Calificacion

7.2.1 Los sistemas de WPU, PW, HPW y WFI son considerados de impacto
directo. Son sistemas de calidad critica que deben ser calificados. La
calificacion debe cumplir con cq]iﬁcacién de disefio (DQ, por sus siglas en

inglés), calificacién de instalacion (IQ), calificacion operacional (0Q) vy
calificacién de desempefio (PQ) de una validacién convencional.

7.2.2 Este apéndice no define los requerimientos estandar para las fases
convencionales de DQ, IQ y OQ de una validacion, se concentra en el
enfoque particular de PQ que dilaben aplicarse a los sistemas de agua para

AT
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uso farmacéutico (WPU) para
confiable. Se debe emplear un
demostrar la confiabilidad y ro
tiempo prolongado.

7.2.2.1 Los controles realizados al agua potab
validacion y realizarse ademds como parte del
agua potable se encuentra en el Codigo Aliment

A-Fase 1- (periodo de 2 a 4 semanas, muestre
y uso). Durante este periodo, el sistema
desviaciones en su desempefio. En esta etapa ¢
de productos farmacéuticos.

Debe considerarse:

Realizar las pruebas
un plan definido.
Muestrear el ingreso
verificar su calidad.
Muestrear después d
diariamente.
Muestrear en cada p

NAVISA D.G. N° 197/21
demostrar su desempefio consistente y

enfoque de tres fases con el objetivo de
bustez del sistema durante el periodo de

e deben estar incluidos en el programa de
monitoreo de rutina. La especificacién del
ario Argentino (C.A.A.).

os diarios de todos los puntos de muestreo
debe operar continuamente sin fallas o
2| agua no puede usarse para la fabricacién
quimicas y microbiolégicas de acuerdo con
de suministro de agua diariamente para

e cada fase del proceso de purificacion,

unto de uso y otros puntos de muestreo

definidos, diariamente.

Establecer rangos aprbpiados de operacion.

Demostrar la produchién y entrega del agua procesada en la
cantidad y calidad requerida.

Usar y perfeccionar Iqs procedimientos (SOP s, por sus siglas en
inglés) de mantenimiento,  sanitizacion e

7S e rutina normal basado en procedimientos estz

operacion,

identificacién/resolucién de problemas.

B- Fase 2. Se debe emplear un periodo ad
un monitoreo intensivo mientras se aplican los

Verificar alertas provisionales y niveles de accion.
Desarrollar y perfeccic%nar el procedimiento de fallos.

cional de 2 a 4 semanas para llevar a cabo
SOP’s madificados y verificados despues

de completar satisfactoriamente la fase 1. El esquema de muestreo debe ser generalmente

el mismo que el de la fase 1. Durante esta fase
fabricacion ya que la calificacion de instalacion,
apropiada del agua. Su uso debe ser aprobado

= se puede usar el agua para propasitos de
operacién v la fase 1 demostraron calidad

por QA. El enfoque debe también:

- Demostrar que la operacién se mantiene dentro de los rangos establecidos; y

= Demostrar que la produccién y la entrega
cuando el sistema es operado de acuerdo a

C- Fase 3. Generalmente la fase tres se
satisfactorio de la fase 2. El agua se puede u
esta fase |a cual tiene debe tener los siguientes
» Demostrar un desempefio confiable y durac
- Asegurar la evaluacion de las variaciones e
Los lugares de muestreo, frecuencias de muest
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de agua concuerdan en cantidad y calidad
los SOP's.

realiza por un afio después del término
sar para propdsitos de fabricacion durante
objetivos:

lero.

stacionales.

reo y pruebas deben reducirse a un patrén
ablecidos dados en las fases 1y 2.
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7.3.1 Después de completar la fase 3 del p
sistema de WPU, se debe emprender una rey
basados en los resultados de la fase 3, se debe
El monitoreo puede incluir una combinacion ¢
alarmas calificados), para el monitoreo de par
conductividad y carbono organico total; y los e
muestras fuera de la linea para los atributo

rograma de calificacion/validacion para el
ision del sistema. Luego de esta revision,
establecer un plan de monitareo de rutina.
e instrumentos en linea (con sistemas de
Ametros como flujo, presion, temperatura,
nsayos realizados por Control de Calidad en
s fisicos, quimicos y microbioldgicos. Las

os puntes de uso y puntos especificos de
os se deben obtener de la misma forma

muestras fuera de linea se deben tomar de |
muestreo. Las muestras en los puntos de us
detallada en los procedimientos de produccidn.

7.3.2 Se deben llevar a cabo ensayos para asegurar que se satisface con las exigencias
de la farmacopea seleccionada, estas pruebas deben incluir, segin sea apropiado:
determinacion de la conductividad, potencia:ll de hidrégeno (pH), metales pesados,
nitratos, carbono orgénico total, recuento bacteriano total, presencia de patdgenos
especificos y endotoxinas. La cantidad de muestra a tomar es de 100-300 ml. Siendo
preferible el volumen méaximo del rango. Cantidades inferiores a 100 ml son inaceptables.

eben someter a andlisis de tendencias (las
ntre £ 2 sigma). Los limites de alerta y
toricos.

7.3.3 Los datos obtenidos del monitoreo se d
tendencias normalmente deben encontrarse e
accién deben estar justificados por los datos his

“uencia el limite de alerta debe originar una

7.3.4 Cualquier tendencia que exceda con frec
da de medidas correctivas apropiadas.

exhaustiva investigacion de la causa raiz, segui
7.4. Mantenimiento de los sistemas de agua

7.4.1 Los sistemas de agua para uso farmacéutico deben mantenerse seguin un programa
de mantenimiento documentado y controlado. El programa debe incluir lo siguiente:
« Frecuencia definida para los elementos del sistema.
- Programa de calibracidn.
- Procedimientos para tareas especificas.
= Control de repuestos aprobados.
- Establecimiento de instrucciones y planes d
- Revision y aprobacion de los sistemas para
« Registro y revisién de problemas y fallas du

e mantenimiento claros.
uso una vez terminado el trabajo.
rante el mantenimiento.

7.5. Revision del sistema

7.5.1Los sistemas de agua para uso farmacéutico (PW, HPW y WFI) deben ser revisados

en intervalos regulares apropiados. El equipo de revision debe estar conformado por

representantes de ingenierfa, aseguramiento de calidad, operaciones y mantenimiento. La

revision debe considerar asuntos como:
. Cambios realizados desde la ultima revisior).
« Desemperio del sistema.

acion.




"Sesquicentenario de la E;Topeya Nacional: 1864 — 1870"

Podep% Ejecutive
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria

Resolucidn DI

+ Documentacion actualizada de la instalacié
« Bitacoras de registros (log books).
» Estado del listado actual de procedimientos

7.5.2 Para sistemas nuevos o sistemas no con
- Necesidad de una investigacion
- Medidas correctivas y preventivas
- Calificacion (DQ, FAT - controles en la fabr
o verificacion de los documentos gener.
las fases del sistema.

8.

8.1
encuentran incluidos en el programa de in
considerar incluir en las auditorias de rutina
instalados. Este apéndice de buenas practicas d
la inspeccion.

Inspeccion de los sistemas de agua

8.2 La siguiente lista identifica los puntos
auditoria de sistemas de agua (WPU):

constituye desde el ingreso de agua pof
los puntos de muestreo.

Diagramas aprobados de las tuberias (p
Plan de muestreo y monitoreo con descrif
Programa de capacitacién o entrenan
muestras y control de calidad.
El establecimiento de alertas en el monito
Resultados del monitoreo y evaluacion de
Inspeccién de la Gltima revision anual del

supervision de que el control de cambio h
Revision del registro de desviaciones y su
Inspeccion general del sistema para verifi
Revision del mantenimiento, fallas y regisi
Verificacion de la calibracion y estandarize

Para un sistema establecido, del que se ha der
resultaran suficientes.
Para sistemas nuevos o sistemas que muestrer
siguiente:

» Calificacion de instalacion.

» Calificacién de operacidn.

- Calificacion de desempefio.
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Diagramas o planos actualizados del sist
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(SOP”s).

fiables o inestables debe revisarse

ica, IQ, SAT - controles en el sitio, 0Q, PQ)
ados en dichas calificaciones, monitoreo de

Por su criticidad, los sistemas de agua para uso farmacéutico (PW, HPW y WFI) se

speccion  regulatoria. Los usuarios deben
y auto inspeccion los sistemas de agua
e fabricacion puede usarse como base para

y secuencia logica para una inspeccion o

ema mostrando todos los equipos que lo
able hasta los puntos de uso identificando

or ejemplo ortogréficos y/o isométricos); -
cion de todos los puntos de muestreo.
jento del personal para recoleccion de

reo y planes de accion.
tendencias.
sistema.

Revisién de cualquier cambio hecho en el sistema desde la Gltima auditoria y

a sido implementado.

s investigaciones respectivas.

car su estado y condicion.

tros de reparacion.

cion de los instrumentos criticos.

nostrado estar bajo control, estos alcances

n inestabilidad, se debe analizar ademas lo
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APENDI
GESTION DE RIESGOS
(en inglés Quality Risk

El APENDICE VII—consta de un cuerpo principal
Seccién I Posibles aplicaciones de la QRM

Seccion II Aplicacion de la Metodologia de
Control en la Produccién de Medicamentos

Seccion III Glosario

1. Introduccion.

Con la inclusidn en los Capitulos de las partes
riesgos para la calidad (QRM) pasa a ser pa
fabricantes.

Los métodos v las herramientas que disponen |
deben corresponder a la directriz ICH QS

NVAVISA D.G. N° 197/21
CE 7

PARA LA CALIDAD
Management -QRM)

y las siguientes secciones:

Anélisis de Peligras y Puntos Criticos de

Ay B de la Guia de BPF, la gestion de los
rte integral del sistema de calidad de los

os fabricantes para la gestion de riesgos se
otras herramientas reconocidas a nivel

internacional con directrices similares o superiores.

La importancia de los sistemas de calidad ha si
y es evidente gue la gestién de riesgos para |
afiadido en un sistema de calidad eficaz.

Cominmente se entiende por riesgo, la combi
dafio y la gravedad de dicho dafio. Sin emba
entre las distintas partes interesadas en la a
calidad, debido a que cada una de estas
potenciales, establecer una probabilidad difer

do reconocida en la industria farmacéutica,
a calidad, es un componente con un valor

nacion de la probabilidad de que ocurra un

:

'go, es dificil alcanzar una posicion comun
plicacién de la gestién de riesgos para la
partes puede detectar diferentes dafios
ente de que ocurra cada dafio y atribuir

distinta gravedad a cada dafio. En relacién con los medicamentos, aunque hay varias

partes interesadas, incluidos los pacientes, lo
debe considerarse de importancia primordial la
del riesgo para la calidad.

La fabricacién y la utilizacion de medicamen
necesariamente alglin tipo de riesgo. El riesg
componente del riesgo total. Es importante c
debe mantener a lo largo de toda la vida del m
importantes para la calidad del medicamentc
ensayos clinicos.

enfoque eficaz de la QRM puede increment
dicamento destinado al paciente, proporcion

/
]
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médicos, la administracion y la industria,
proteccién del paciente mediante la gestion

tos, incluidos sus componentes, entrafian
o asociado a la calidad es solamente un
omprender que la calidad del producto se
ismo, de manera que los atributos que son

concuerden con aquellos usados en los

ar las garantias de una elevada calidad del
ando un medio proactivo para identificar y

ntrolar posibles cuestiones relacionadas con la calidad durante el desarrollo y la
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fabricacion. El uso de la QRM puede ademas
problema de calidad. Una QRM eficaz puede fa
fundamentadas, proporciona a las autoridades
compafila para tratar riesgos potenciales, y

supervision directa por parte de las autoridades.

Metodologia para gestionar un riesgo.

La gestién de riesgos para la calidad proporcion
de decisiones. Proporciona métodos documenta
necesarios para llevar a cabo las etapas
conocimiento existente sobre la evaluacion
ocasiones, la capacidad de deteccién del riesgo

Tradicionalmente, los riesgos para la calidad

Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
NAVISA D.G. N° 197/21

facilitar la toma de decisiones si surge un
cilitar la toma de mejores decisiones y mas
mas garantias sobre la capacidad de una
uede mejorar el alcance y el nivel de la

a un enfoque cientifico y practico a la toma
dos, transparentes y reproducibles gue son
jel procesc de QRM basandose en el
de la probabilidad, la gravedad y, en

se han evaluado y gestionado de forma

informal con distintos métodos (procedimientos empiricos y/o internos) en base a, por

ejemplo, la recopilacién de observaciones, la
sigue proporcionando informacidn Gtil que pue

tendencias y otra informacién. Todo ello
e servir de apoyo para algunas cuestiones

.y | » 5= 3 ..
tales como la gestién de los reclamos, defectos de calidad, desviaciones y asignacion de

recursos.

La industria farmacéutica puede, ademas, €
herramientas de gestion del riesgo reconocidas
procedimientos estandares de trabajo). A

exhaustiva- de algunas de estas herramientas:

- Métodos para la gestion basica de riesgos
Andlisis Modal de Fallos y Efectos (FMEA).
- Anélisis Modal de Fallos, Efectos y su Critici

- Andlisis por Arbol de Fallos (FTA).

- Anélisis de Peligros y Puntos Criticos de Co
- Anélisis de Peligros de Operatividad (HAZO
- Anélisis Preliminar de Peligros (PHA).

- Clasificacidn vy filtracion de los riesgos.

- Herramientas estadisticas de apoyo.

valuar y gestionar los riesgos utilizando
y/o procedimientos internos (por ejemplo,
continuacion, se muestra una lista -no

(diagramas de flujo, hojas de control...). -
dad (FMECA).

ntrol (HACCP).
P).

Podria ser apropiado adaptar estas herramientas para utilizarlas en areas especificas de la

calidad de medicamentos y sustancias medicing
pueden utilizarse en combinacion con las

evaluacién de la probabilidad de un riesgo). Es
que facilita la aplicacién de los principios para |z

El grado de rigor y de detalle que se le dé
disponible y ser proporcional a la complejidad y

unas de las técnicas sencillas que cominm
1 riesgos mediante la organizacion de datos, f
- Diagramas de flujo

N
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les. Los métados para la gestion de riesgos
herramientas estadisticas (por ejemplo,
ta combinacién proporciona una flexibilidad

2 QRM.

a la QRM debe reflejar el conocimiento
o criticidad del tema a tratar.

ente se utilizan para estructurar la gestion
acilitando la toma de decisiones son:




“Sesquicentenario de la Ep

Poder
Direccidn Nacional
Resolucion DI

« Listados de verificacion

- Diagramas de procesos
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- Diagramas de causa-efecto (también denominados diagramas de Ishikawa o

diagramas de espina de pescado).

SECCION I: POSIBLES APLICACIONES DE

LA QRM

Con esta seccidén se pretende identificar los usos potenciales de los principios y de las

herramientas de la QRM por parte de la i

herramientas concretas para la gestion de rie
circunstancias concretas.

1. Gestion de riesgos para la calidad comoa

Documentacion

1.1 Revisar las interpretaciones y las aplicacio

Determinar la conveniencia y/o desarrollar
Formacién y educacion

1.2 Determinar la idoneidad de las capacitac
formacién, experiencia y habitos de trabaj

industria. No obstante, la seleccion de

sgos depende totalmente de los hechos y

) parte de la gestion de calidad integrada.

nes actuales de los requisitos normativos.
el contenido de los POE's, directrices, etc.

ones iniciales y/o continuas en base a la
o del personal, y en base a una evaluacion

periddica de la formacion adquirida (por ejt|emplo, de su efectividad).

1.3 Identificar la formacion, experiencia, cuali
para que el personal lleve a cabo opera
negativo sobre la calidad del producto.

Defectos de calidad

1.4 Proporcionar las bases para identificar, ev

hcaciones y capacidades fisicas necesarias
ciones de forma fiable y sin un impacto

aluar y comunicar el posible impacto sobre

la calidad en el caso de una sospecha de defecto de calidad, reclamo, tendencia,
desviacian, investigacién, resultado fuera de especificaciones, etc.

1.5 Facilitar las comunicaciones sobre el riesgo y determinar la accion apropiada para

abordar defectos de producto significati
reguladoras (por ejemplo, un retiro de proc

Auditoria/Inspeccion

1.6 Definir la frecuencia y el alcance de las
considerando factores tales como:

2. Los requisitos legales existentes;
) g .
7 estado general de cumplimiento e histg

) complejidad de la instalacion;

183

4 complejidad del proceso de fabricacién;

vos, en colaboracion con las autoridades
lucto del mercado).

auditorfas, tanto internas como externas,

rial de la compafiia o instalaciones;

el solidez de las actividades de gestion de riesgos para la calidad de la compaiiia;
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La complejidad del producto y su importa
. El nimero e importancia de los defectos
retirada);
Los resultados de auditorias/inspecciones
Los cambios importantes de los edificios,
La experiencia relativa a la fabricacior
volumen, ndmero de lotes);
Los resultados de los ensayos realizados ¢

Revision periodica

1,7 Seleccionar, evaluar e interpretar los res

opeva Nacional: 1864 — 1870"

Ejecurivo
de Vigilancia Sanitaria

NAVISA D.G. N° 197/21

ncia terapéutica;

de calidad (por ejemplo, si se trata de una

previas;

equipos, pracesos, personal clave;

del producto (por ejemplo, frecuencia,

n los laboratorios oficiales de contral.

ultados relativos a las tendencias de los

datos, como parte de la revisién de la calidad del producto (RAP).

1.8 Interpretar los datos de seguimiento (po
sobre la idoneidad de realizar una revalidac

Gestion de cambios / control de cambios

1.9 Gestionar los cambios en base al conocir
largo del desarrollo farmacéutico y durante

r ejemplo, para respaldar una evaluacion
ién o algin cambio en el muestreo).

niento y a la informacién acumulada a lo

la fabricacion.

1.10 Evaluar el impacto de los cambios en la disponibilidad del producto final.

1.11 Evaluar el impacto sobre la calidad
instalaciones, equipos, materiales, proce
técnicas.

del producto de los cambios en las
ssos de fabricacion o transferendias de

1.12 Determinar con anterioridad a la implementacién de un cambio que acciones son
las apropiadas (por ejemplo: ensayos adicionales, (re)calificacion, (re)validacion o

comunicacion con las autoridades).
Mejora continua

1.13 Facilitar una mejora continua de los
producto.

brocesos a lo largo del ciclo de vida del

2. Gestion de riesgos para la calidad de las instalaciones, equipos y servicios.

Diseiio de la instalacion / equipos

2.1 Establecer las zonas apropiadas en el
instalaciones, por ejemplo:

. flujo de material y de personal,
. minimizar la contaminacién,

. medidas de control de plagas,
. prevencion de contaminaciones cruzadas,

184

. equipos abiertos frente a equipos cerrado

momento de disefiar los edificios y las
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f. salas limpias frente a tecnologias de aisla

miento,

g. instalaciones y equipos dedicados o separ‘ados.

2.2 Determinar qué materiales de contacto ca
equipos Yy recipientes (por ejemplo, selecc
lubricantes).

n el producto son los apropiados para los
ion del grado del acero inoxidable, juntas,

2.3 Determinar qué servicios son los apropiados (por ejemplo, vapor, gases, fuente de

energfa, aire comprimido, calefaccién, vent

2.4 Determinar qué tipo de mantenimiento [
asociado (por ejemplo: inventario de las pi

Aspectos sobre la higiene en las instalaci

ilacidn y aire acondicionado (HVAC), agua).

reventivo es el apropiado para el equipo
szas de recambio necesarias).

nes

2.5 Proteger el producto de los peligros ambientales, entre los que se incluyen peligros

quimicos, microbicldgicos y fisicos (por &
elementos de seguridad son los aprop1

higiene).
2.6 Proteger el ambiente (por ejemplo: pers
cruzada) de los peligros relacionados con Iz
Calificacion de instalaciones/equipos/ser
2.7 Determinar el ambito y el grado de la ¢
equipos de produccion y/o instrumentos
calibracion apropiados).
Limpieza del equipo y control ambiental
2.8 Diferenciar los esfuerzos y las decisiones
ejemplo:

finalidad multiple frente a finalidad Gnica, lote f

2.9 Determinar cudles deben ser los limites
(especificados).

Calibracion/mantenimiento preventivo
2.10 Establecer programas de calibracién y m
Sistemas informaticos y equipos informat|

2.11 Seleccionar el disefio del software Yy
modular, estructurado, tolerancia a los def

eterminar el alcance de |a validacion, por ejen

identificacidn de los parametros criticos d
seleccion de los requisitos y del disefio,

il
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ﬁemplo: determinar qué vestimenta y qué
ados, entre otros temas relacionados a

onal, posibilidades de una contaminacion
3 fabricacién del producto.,

vicios

alificacion de las instalaciones, edificios y
de laboratorio (incluidos los métodos de

en base al uso al que va destinado (por
rente a produccion continua).

de la validacién de limpiezas aceptables

antenimiento apropiados.
cos controlados

del hardware informatico (por ejemplo:
ectos).

nplo:
e la ejecucion,
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|
nsayo,

> [as firmas.

parte de la gestion de materiales.

Valoracién y evaluacion de los proveedores y fabricantes contratados

3.1 Proporcionar una evaluacion exhaustiva
contratados (por ejemplo: auditoria, acuerc

Materiales de partida

3.2 Evaluar las diferencias y los posibles riesg
de los materiales de partida (por ejemplo:

Utilizacion de los materiales

3.3 Determinar si es apropiado utilizar pra
ejemplo: en una etapa productiva posterior

3.4 Determinar si resulta apropiado realizar un
de los productos devueltos.

de los proveedores y de los fabricantes
os de calidad con los proveedores).

os de calidad asociados con la variabilidad
antigliedad, ruta de sintesis).

ductos intermedios en cuarentena (por

).

reprocesado, un retrabajo, una utilizacion

Almacenamiento, logistica y condiciones Je distribucion

3.5 Evaluar si las medidas tomadas para aseg
de almacenamiento y de transporte sor
humedad, disefio de los contenedores).

3.6 Determinar el efecto de las discrepancias‘

urar el mantenimiento de unas condiciones
apropiadas (por ejemplo: temperatura,

en las condiciones de almacenamiento o

transporte sobre |a calidad del producto (por ejemplo: gestién de la cadena de frio).

3.7 Disposicion de infraestructura apropiada (Aor ejemplo: capacidad para asegurar unas
condiciones de envio apropiadas, almacenamiento provisional, manipulacion de
materiales peligrosos y sustancias controladas, despacho de mercancias).

3.8 Asegurar la disponibilidad de los producto
de los riesgos de la cadena de suministro).

4, Gestion de riesgos para la calidad coma
Validacion

4.1 Identificar el alcance y extension de las
validacién (por ejemplo: métodos anali
limpieza).

Determinar la extension de las actividade
monitoreo y re-validacién).
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s farmacéuticos (por ejemplo: clasificacion

parte de la produccion.

actividades de verificacion, calificacion y
ticos, procesos, equipos y métodos de

s de seguimiento (por ejemplo: muestreo,
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4.3 Distinguir entre las etapas del proceso critl
un estudio de validacién

Muestreo y ensayos durante el proceso

4.4 Evaluar la frecuencia y extension de los

cas y no criticas, para facilitar el disefio de

ensayos de control realizados durante el

proceso (por ejemplo: justificar una reduccién del nimero de ensayos en condiciones
en las que se demuestre que existe un control).

4.5 Evaluar v justificar la utilizacion de tecnolc
la liberacion paramétrica y a tiempo real.

Planificacion de la produccion

hglas analiticas de proceso (PAT) junto con

4.6 Determinar si la planificacién de la produccion es apropiada (por ejemplo: secuencias

de procesos de produccién dedicados, por

5. Gestion de los riesgos para la calidad
estudios de estabilidad.

Resultados fuera de especificaciones

5.1 Durante la investigacion de los resultados
causas raices potenciales y las acciones col

Periodo de reanalisis / fecha de caducidac

5.2 Evaluar si el almacenamiento y el analisis
partida son adecuados.

6. Gestion de riesgos para la calidad comc
etiguetado.

Diseiio del acondicionamiento

6.1 Disefiar el material de acondicionamiento
producto en el material de acondiciona
autenticidad del producto, la legibilidad de

Seleccion del sistema de cierre

6.2 Determinar los parametros criticos del siste

Control del etiquetado

.3 Disefiar los procedimientos de control del

que se produzcan equivocaciones que afec
e incluso, a distintas versiones de la mismz
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campafias y concurrentes).

mo parte del control de laboratorio y de los

de fuera de especificaciones, identificar las
rrectivas a llevar a cabo.

de intermedios, excipientes y materiales de

» parte del acondicionamiento y del

secundario de forma que éste proteja el

rTiento primario (por ejemplo: asegurar la

la etiqueta).

sma de cierre del envase.

etiquetado, basandose en la posibilidad de
ten a las etiquetas de diferentes productos,

3 etiqueta
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SECCION II - _APLICACI()N DE LA METODOLOGIA DE 'ANI'ALISIS DE PELIGROS
Y PUNTOS CRITICOS DE CONTROL EN LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS

1. INTRODUCCION

Los procedimientos (entre los que se incluyen las BPF), atienden las condiciones de
operacion y proveen las bases para el sistema HACCP.

El HACCP puede ser utilizado para identificar y gestionar los riesgos asociados a peligros
fisicos, quimicos y bioldgicos (incluida la contall'ninacién microbiana) El HACCP es mas Uil
cuando el conacimiento del proceso y del producto es lo suficientemente amplio como
para basar en él la identificacion de los puntos| criticos de control. El resultado del HACCP
es la informacién sobre la gestién de riesgos que facilita el control de los puntos criticos no
solo en el proceso de fabricacién, sino en otras fases del ciclo de vida del producto.

oto, incluyendo un analisis de las variables
n de los peligros que afectan la seguridad
acién del medio ambiente directamente
rticular en sistemas abiertos).

Ademas, el HACCP puede extender este conce
criticas de la calidad al igual que una valoracic
de los trabajadores y peligros de contamin
relacionado a los procesos concernientes (en pa

Las BPF para productos farmacéuticos requieren tanto la validacion de los procesos criticos

como de los cambios en los procesos de man
producto final. La experiencia muestra que m
etapas que son criticas desde el punto de vista

El HACCP es una herramienta para valorar
centrados en la prevencién, en lugar de conf
control final del producto. Todo sistema HACC
como avances en disefio de equipos y P
tecnoldgicos.

2. PRINCIPIOS

El sistema HACCP se basa en siete principios
recomienda desarrollarlos en 14 etapas, las cua

Algunas etapas estan relacionadas con princi
coma una introduccion a los conceptos.

Los siete principios son:
1. Realizar un Analisis de Peligros

2. Determinar los Puntos Criticos de Control
3. Establecer los parametros y limites criticos
stablecer un sistema de monitoreo de los PC

blecer las acciones correctivas a realiza
@ lestd bajo control.
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ufactura que pueden afectar la calidad del
uchos procesos de manufactura contienen
de la variacion en la calidad final.

peligros y establecer sistemas de control
iar en acciones correctivas basadas en el
P es capaz de adaptarse a cambios, tales
rocesos productivos u otros desarrollos

Para la aplicacién de estos principios, se
les son propuestas en la seccion 5.

ios especificos, mientras que otras sirven

[C
cuando el monitoreo indique gue un PCC
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6. Establecer documentacién concerniente a tados los procesos y conservar los registros
apropiados a esos principios y su aplicacion.

7. Establecer procedimientos para verificar que el sistema HACCP se ha aplicado
efectivamente.
3.REQUISITOS PREVIOS PARA LA APLICACION DEL SISTEMA HACCP

3.1 Los siguientes lineamientos deberian ser utilizados en la aplicacion del sistema HACCP:

« Antes que el sistema HACCP sea aplicado a| un determinado sector, este sector debe
estar operando de acuerdo con los principios de las BPF.

- Es necesario un grupo interdisciplinario de|la calidad para implementar un sistema
HACCP.

- El HACCP debe ser aplicado a cada etapa especifica separadamente.

« Los PCC deben ser identificados para una aplicacién especifica por ejemplo utilizando un
arbol de decisidn.

» La implementacion del HACCP debe ser revissl.ada y necesariamente cambiada cuando se
realice alguna modificacién en el producto, proceso o etapa.

« En |a implementacion del HACCP es necesario| tomar en cuenta la naturaleza y el tamario
de la operacion.

«El formato de cada plan HACCP puede yariar, pero deben ser preferentemente
especificos para cada producto, proceso u gperacion en particular. Los planes HACCP
generales pueden servir como guias Utiles en el desarrollo de planes especificos para
productos o procesos; sin embargo, es eser cial que las condiciones (nicas dentro de
cada uno de ellos sean consideradas durante lel desarrollo de todos los componentes del
plan HACCP.

4,ENTRENAMIENTO Y CAPACITACION

4.1 Para la efectiva implementacién de un plan HACCP, se debe capacitar al personal
en lo que respecta los principios y aplicacion del HACCP.

4.2 En el desarrollo del entrenamiento especifico para sustentar un plan HACCP, las
instrucciones de trabajo y los procedimientos qeben formularse por escrito para definir las
tareas del personal operativo destinado a cada PCC. Los encargados de monitorear cada
PCC deben recibir entrenamiento especifico.

4.3 La capacitacién, informacion y entrenamiento debe ser provista sobre el control de
peligros en todas las etapas de produccidn y abastecimiento.

4.4 E| personal debe comprender que el HACCP estd implementado, y que el
iaformarse es necesario para que este funciore de manera adecuada, y también que los
ateriales y equipamientos necesarios deben ser provistos para el control de los PCC.

Todo el entrenamiento y capacitacion del personal que interviene en el plan HACCP
gbe ser registrado.

189




“Sesquicentenario de la E;Tapeya Nacional: 1864 — 1870"

Poder, Ejecutivo
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria
Resolucion DINAVISA D.G. N° 197/21

5.APLICACION

5.1 Principio: La aplicacién de los principios|del HACCP debe consistir de las siguientes
etapas, como una secuencia |dgica para la aplicacién del sistema HACCP.

5.2 Definir el alcance del Plan HACCP. Se|debe definir el alcance del plan HACCP y
debe describir los segmentos de la produccion involucrados e identificar las clases de
peligros a ser tratados.

5.3 Ensamblar un equipo HACCP. La elaboracién de productos farmacéuticos debe
asegurar que el conocimiento y la experiencia|de productos especificos estén disponibles
para el desarrollo de un efectivo plan HACCP. Esto puede ser alcanzado de mejor manera
mediante la eleccién de un equipo multidisciplinario. Los miembros del equipo deberian
provenir de todas las areas relevantes, como |ser investigacion y desarrollo, produccion,
control de calidad, aseguramiento de calidad, microbiologia, ingenieria y distribucién u
otras. Los miembros del equipo deben tenmer conocimientos especificos y experiencia
relacionada a los productos y los procesos. En las areas donde no se cuenta con
experiencia, pueden ser incorporados asesores externos. Los miembros del equipo deben
ser capaces de:

(a) Realizar un anlisis de peligros

(b) Identificar los peligros potenciales

(¢) Identificar los peligros que deben ser controlados

(d) Recomendar controles y limites criticos

(e) Disefiar procedimientos de monitoreo y verificacion

(f) Establecer las acciones correctivas apropiadas cuando ocurra una desviacion (g)
Verificar el plan HACCP

5.4 Describir los productos y procesos. Se debe realizar una descripcion total del
producto y de los procesos involucrados, incluyendo informacion relevante relacionada con
la calidad como ser, la composicién, propiedades fisico - quimicas, estructura, pH,
temperaturas, métodos de limpieza, tratamientos bacterioldgicos o bacteriostaticos (por
ejemplo, esterilizacion por calor), secado, mezclado, combinacion de fases,
acondicionamiento y condiciones de almacenamiento. El método de distribucién y
transporte también debe ser descripto, especialmente cuando los productos son
termolabiles.

5.5 Identificar de la intencidn de uso. La Intencidn de uso debe estar basada en la
expectativa de uso por parte del consumidor final. Deben ser considerados casos
especificos como ser grupos vulnerables, por ejemplo, pacientes geridtricos, pacientes
pediétricos e inmunosuprimidos.

5.6 Construir un diagrama de flujo. El diagrama de flujo debe ser construido por el
equipo HACCP, y debe cubrir todas las operaciones y decisiones del proceso. Cuando el
sistema HACCP es aplicado a una etapa especifica, se deben considerar la etapa anterior y
la posterior a esta operacién. Un diagrama de flechas y cuadros puede ser suficientemente
descriptivo.
5.7 Confirmar el diagrama de flujo. El equipo HACCP debe confirmar el diagrama de
flujo en comparacién con las operaciones de produccién durante todos los estadios y
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diagrama de flujo deben ser realizadas
strado.

tiempos de operacion. Las modificaciones al
cuando sea apropiado, lo cual debe quedar regi

5.8 Realizar un listado de todos los peligros potenciales asociados a cada etapa,
realizar un analisis de riesgos y considerar alguna medida de control para los peligros
identificados. (Principio 1). Cuando se realiza el analisis de riesgo, los peligros relacionados
con la sequridad deben ser distinguidos de los peligros concernientes a la calidad.

5.8.1 El equipo HACCP debe listar todos los| peligros que pueden ser razonablemente
esperados & ocurrir en cada etapa considerada de la elaboracién, control, depdsito y
distribucion.

5.8.2 Se debe realizar un andlisis de peligro| para identificar que, para los peligros de
cada naturaleza, se elimine o reduzca su riesgo a un nivel aceptable. Se requiere un
minucioso andlisis de peligros para asegurar un efectivo punto de control. Se recomienda
dos etapas para el andlisis de peligros.

beria revisar los materiales, actividades,
e intencién de uso del producto. Debe ser
bioldgicos, quimicos v fisicos) que pueden
n cada etapa.

(a) Durante la primera etapa el equipo de
equipamiento, acondicionamiento, distribucion
disefiada una lista de los potenciales peligros
ser introducidos, incrementados o controladas &

Cuando sea posible, lo siguiente debe ser incluido en el analisis de peligros:

- La probable ocurrencia de peligros y la severidad de sus efectos adversos a la salud

- La evaluacién cualitativa/cuantitativa de la presencia de los peligros

- La supervivencia o multiplicacién de microorganismos de preocupacion

- La produccién o persistencia en drogas de tox
- Las condiciones principales para lo anteriorme

nas, quimicos o agentes fisicos
nte dicho

(b) Durante la segunda etapa, debe realizarse una evaluacién de los riesgos, donde deben

ser estimada la severidad de los peligros poten

equipo debe luego decidir que peligros potencie

que medidas de control pueden ser aplicadas
medida de control puede ser requerida para ¢
peligro puede ser controlado mediante una

considerados, como minimo, peligros potenciale

- Materiales e ingredientes

- Caracteristicas fisicas y composicion del pro

- Procedimientos productivos
- Instalaciones

- Equipamiento

- Acondicionamiento

- Sanitizacion e higiene
- Personal
- Riesgos de explosion
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ciales y la probabilidad de su ocurrencia. El
les deben ser tratados en el plan HACCP, y
si existe, para cada peligro. Mas de una
ontrolar un peligro especifico y mas de un
medida de control especifica. Deben ser
s en relacién a:

ducto
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- Confusidn
5.9 Determinar los Puntos Criticos de Control. (Principio 2). Se deben determinar los
Puntos de Control que sean Criticos para cada etapa, proceso o segmento de la Iinea
productiva considerada. Un PCC en el sist!ema HACCP puede ser mas facilmente
determinado mediante el uso de un arbol de decisiones, que facilita un abordaje dgico. El
modo que un arbol de decisiones es usado popn’a depender de la operacién involucrada,
por ejemplo, produccion, acondicionamiento, a?rnacenamiento o distribucion. Se debe dar
entrenamiento en el uso del arbol de decisiopes. Si un peligro fue identificado en una
etapa donde el control es necesario para la seguridad, y la medida de control no existe en
esta etapa, o en alguna otra, el producto o el proceso debe ser modificado en esta etapa,

0 en una etapa anterior o posterior, incluyendo|en tal una medida de control.

5.10 Establecer los pardmetros y limites criticos para cada PCC. (Principio 3). Los limites
criticos deben ser especificados y verificados pe:ara cada punto critico de control. Mas de un
limite critico puede, algunas veces, ser establecido para una etapa en particular. Con
frecuencia el criterio utilizado incluye mediciones de temperatura, tiempo, nivel de
humedad, pH, y parémetros sensoriales tales como apariencia y textura. Los limites
criticos deben estar basados cientificamente.

5.11 Establecer un sistema de monitoreo para
proceso de mediciones u observaciones de
monitoreo debe estar establecido y ser registra

5.11.1 El procedimiento de monitoreo utilizado
control de un PCC, y esta informacién debe
ajustes, para asegurar el control del proceso

Cuando sea posible, se debe realizar modificaci
monitoreo indican una tendencia hacia la pér

cada PCC. (Principio 4). El monitoreo es el
un PCC relativo a sus limites criticos. El
do.

debe ser capaz de detectar una pérdida de
estar disponible en tiempo para realizar
y prevenir violaciones a los limites criticos.
ones del proceso, cuando los resultados del
dida de control de un PCC. Estos ajustes

deben ser realizados antes que ocurra la desviacién.

5.11.2 Los datos derivados del monitoreo deben ser evaluados por una persona asignada,

y con el conocimiento y autoridad suficiente pa
lo indique.

5.11.3 Si el monitoreo es discontinuo, la cantic
ser las suficientes para garantizar que el PC
monitoreo para PCC podrian necesitar ser
relacionan a procesos en linea y éstos no po
razén, mediciones fisicas y quimicas so

|

-a llevar a cabo acciones correctivas cuando

ad o la frecuencia de las mediciones deben
C estd bajo control. Muchos procesos de
realizados répidamente porque ellos se
fan ser largos ensayos analiticos. Por esta

frecuentemente preferidas a ensayos

microbioldgicos porque ellas pueden ser realiz idas répidamente y pueden frecuentemente

dar idea del estado microbiolégico del producto.

5.11.4 El personal que realiza el monitoreo d
parte del area o departamento produccion (
mantenimiento) y, cuando sea apropiado, pers
entrenados en procesos de monitoreo.

e PCC y las medidas de control, deben ser
hor ej. supervisores de linea, personal de
onal de control de calidad. Ellos deben ser

3 5-11.5 Cuando se utilice un monitoreo continuo, se debe establecer su frecuencia de
%egistro y la recoleccién de datos debe realiza

\

%,
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5.11.6 Todos los registros y documentos asociados con el monitoreo de PCC deben ser
firmados y fechados mediante la(s) persona(s) que lleva a cabo el monitoreo y revisados
por el responsable correspondiente.

5.12 Establecer acciones correctivas (Pringipio 5). Se deben desarrollar acciones
correctivas especificas para cada PCC para| ser implementadas cuando ocurre una
desviacion de los limites criticos.
5.12.1 Las acciones correctivas deben asegurar que el PCC vuelva a estar bajo control.
Las acciones correctivas deben incluir, al menos, lo siguiente:

(a) Determinacidn y correccion de la causa del incumplimiento;
(b) Determinacién del destino del producto fuera de limites;
(c) Registro de la(s) accidn(es) correctiva(s) L]ue ha(n) sido tomada(s);

5.12.2 Las acciones correctivas especificas deben estar definidas por adelantado para
cada PCC vy estar incluidas en el plan de HACCP. Como minimo, el plan HACCP debe
especificar: que se debe hacer cuando ocurre una desviacion, quien es responsable de
ejecutar las acciones correctivas, y que el registro de las acciones tomadas sea guardado y
mantenido. Se les debe asignar la responsabilidad de la aplicacién de acciones correctivas
a los individuos que tienen una comprension cuidadosa del proceso, del producto y del
plan de HACCP.

5.12.3 Los procedimientos de la disposicién del producto y las desviaciones deben ser
documentadas en los registros del plan HACCP.

5.13 Establecer un sistema de registro y documentacién (Principio 6). Se debe establecer
un sistema de registro y documentacion eﬂcieIIIte y adecuado, lo cual es esencial para la
aplicacién de un sistema HACCP, y debe ser apropiado para la naturaleza y magnitud de la
operacion.

Se debe documentar, como minimo, las siguientes actividades:

- Analisis de Riesgos;
» Determinacion de los PCC;
« Plan HACCP;

- Determinacion de los limites criticos;
Se debe registrar, como minimo, |as siguientes actividades:

= Monitoreo de los PCC;
» Etapas procesadas;
» Peligros asociados;

« Limites criticos;

« Procedimientos y listados de verificacion;
« Desviaciones;
- Acciones correctivas asociadas;
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« Modificaciones al sistema HACCP.

5.14 Revisar el plan HACCP. Se debe realizar
determinar si se han sido identificados todos
correctamente, estos peligros deben ser contro

5.15 Establecer los procedimientos de verifi
procedimientos para verificar que el sistema HA

5.15.1 Se pueden utilizar, para determinar
correctamente, los métodos de verificacion
incluyendo el muestreo aleatorio y su anélisis

suficiente para confirmar el funcionamiento apri

actividades de la verificacién incluyen:

« Revision del sistema de HACCP y de sus

desviaciones y las disposiciones del producto;

« Confirmacion que los PCCs son mantenidos ba

5.15.2 La revisién de la informacién para verifi

(a) Estudios cientificos;

NAVISA D.G. N° 197/21

una revision inicial del plan de HACCP para
os peligros v, si el plan HACCP se ejecuta
ados con eficacia.

cacion (Principio 7). Se debe establecer
CCP implementado es efectivo.

si el sistema de HACCP estd trabajando
y auditoria, procedimientos y ensayos,

La frecuencia de la verificacion debe ser
opiado del sistema HACCP. Ejemplos de las

registros; e Revision de

jo control.

car el plan de HACCP debe incluir:

(b) Observaciones, mediciones y evaluaciones en planta. Por ejemplo, para la verificacion
del proceso de esterilizacién térmica por calor himedo de inyectables estériles, debe
incluir la justificacion cientifica de una destruccion apropiada de los microorganismos

patégenos y que los estudios de los tiempos
son necesarios para confirmar que las con
carga completa esté mantenida a la tempera

5.15.3 Las verificaciones posteriores se dek

HACCP. Las verificaciones deben hacerse cua
cuando ocurre un cambio significativo en el
cuando se reconacen nuevos peligros.

de calentamiento, presion y temperaturas,
diciones de esterilizacion aseguren que la
tura requerida por el tiempo requerido.

en realizar y documentar por el equipo
ndo hay un fallo inexplicable del sistema,
producto, proceso o acondicionamiento, o

5.15.4 Se debe realizar una evaluacién comprensiva periédica del sistema por una parte

imparcial o terceros independientes del plan
técnica del andlisis de peligro y de cada eleme
en el sitio de todos los diagramas flujo y los 1
plan. Esta verificacion comprensiva es indep
verificacion y se debe realizar para asegurar
control de los todos los peligros.

HACCP. Esto debe incluir una evaluacion
nto del plan HACCP, asi como una revision
egistros apropiados de las operaciones del
endiente de los otros procedimientos de
que el plan HACCP da como resuitado el

5.15.5 Si los resultados de la verificacién comprensiva identifican deficiencias, el equipo

HACCP debe modificar el plan HACCP como sea
5.15.6 Los individuos que realicen la ver

apropiado para realizar esta funcién. En lo p
hara confirmar la eficacia de todos los elements
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necesario.

ficacién deben tener un criterio técnico
osible, la verificacién debe incluir acciones
os del plan HACCP.
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SECCION III- GLOSARIO

ACCION CORRECTIVA
Cualquier accién a ser tomada cuando los resultados del monitoreo de un PCC indican una
pérdida de control o tendencia inadecuada.

ACEPTACION DEL RIESGO
Establecimiento de un nivel de riesgo aceptable,

ANALISIS DE RIESGOS
En el contexto del presente apéndice, estimacién del riesgo asociado con los peligros
identificados.

CAPACIDAD DE DETECCION
Capacidad de descubrir o determinar la existencia, presencia o circunstancias de un
peligro.

CICLO DE VIDA DE UN PRODUCTO
Todas las fases de la vida de un producto, desde el desarrollo inicial pasando por su
comercializacion hasta el cese del producto.

COMUNICACION DEL RIESGO
Intercambio de informacion relativa al riesgo yf’ la gestion del riesgo entre quienes toman
las decisiones y otras partes.

CONTROL DEL RIESGO
Acci6n para reducir un riesgo a nivel aceptable implementando las decisiones de la gestién

del riesgo.

DANO
Perjuicio para la salud, incluido el perjuicio que pueda derivarse de la pérdida de calidad
de un producto o de su disponibilidad.

DESVIACION
El no cumplimiento de un limite critico.

EVALUACION DEL RIESGO
Comparacién del riesgo estimado con los criterios de riesgos establecidos, utilizando una
escala cuantitativa o cualitativa, para determinar la importancia del riesgo.

GESTION DEL RIESGO
Aplicacién sistemética de politicas, procedimientos y practicas de gestion de calidad para la
valoracion, control, comunicacion y revision de riesgos.

NG -
g»“?’ u"'@.,m ESTION DE RIESGOS PARA LA CALIDAD
S /73 Phoceso sistemdtico para la valoracién, control, comunicacion y revision de los riesgos
3] H == . . . - »
% {2‘% <heiados a la calidad de un producto (por ejemplo, medicamentos) a lo largo de su ciclo
2.9 ¢ vida
A .

&
5
2
S
s
o
3
%
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GRAVEDAD
Ponderacion de un dafio de acuerdo a las posib

IDENTIFICACION DEL RIESGO
Utilizacién sistematica de la infermacion par:
(peligros) referentes al riesgo en cuestion o a Ig

PARTE INTERESADA

de Vigilancia Sanitaria
NAVISA D.G. N° 197/21

es consecuencias

3 identificar fuentes potenciales de dafio
descripcion del problema.

Individuo, grupo u organizacion afectada, que puede estar afectada o que crea que pueda
estar afectada por un riesgo. Las personas que toman las decisiones también pueden ser

partes. Para esta directriz, las partes mas impo
salud, la autoridad reguladora y la industria.

PELIGRO
Cualquier circunstancia en la produc

rtantes son el paciente, el profesional de la

cion, conérol y distribucién de un producto que por

ejemplo por un desvio critico de la calidad, puede causar un efecto adverso para la Salud.

PERSONA(S) QUE TOMA(N) LAS DECISIONES

Persona(s) con la competencia y autoridac
convenientes y oportunas en la gestion de los ri

PUNTO CRITICO DE CONTROL
Variable critica a la cual se puede aplicar el cc

1 necesarias para tomar las decisiones
esgos para la calidad.

ntrol y que es esencial su monitoreo para

prevenir o eliminar un peligro que puede afectar la calidad del producto o reducir el riesgo

a un nivel aceptable.

REDUCCION DEL RIESGO

Acciones realizadas para reducir tanto la probabilidad de que un peligro suceda como la

gravedad de ese dafo.

REVISION DEL RIESGO
Revision o control de los resultados del proceso
si procede, el conocimiento nuevo y la experien

RIESGO
Combinacion de la probabilidad de que un dafio

SISTEMA DE CALIDAD
Es la suma de todos los aspectos de un sist
garantiza que se cumplen los objetivos de calid

TENDENCIA

Término que se refiere al comportamiento de |
tiempo determinado. Es simplemente la direcci

196

de gestién del riesgo, teniendo en cuenta,
cia sobre este riesgo.

suceda y la gravedad de dicho dafio

ema que implanta la politica de calidad y
ad.

os valores de una variable registrada en un

i6n o el rumbo.

en el analisis y evaluacidén de los riesgos
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VERIFICACION

La aplicacién de métodos, ensayos, controles y otras aplicaciones, ademas del monitoreo,
para determinar el cumplimiento del Plan HACCP
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APENDICE 8

SISTEMA DE TRATAMIENTO DE AIRE PARA AREAS DE FABRICACION DE
PRODUCTOS N I ESTERILES

1.- INTRODUCCION

El Sistema de tratamiento de aire (en inglés
HVAC) tiene un rol importante para asegurar
manufacturados. Un disefio adecuado también
para los operarios y proteccion para el

Heating, ventilation and air-conditioning -
la calidad de los productos farmacguticos
provee condiciones de trabajo confortables
medio ambiente. La prevencion de la

ada debe ser esencial dentro de los
sefio del sistema HVAC,

contaminacion y de la contaminacion cruz
requerimientos de usuario para un adecuado dis

El disefio de un sistema HVAC se relaciona estrgechamente con la estructura y acabado de
los edificios y ambos impactan en la funcionalidad de la instalacién. Los materiales
utilizados en la construccion de las &reas, la ubicacion de las esclusas, pasajes, puertas y
areas no productivas pueden afectar la presion de las areas, la cascada de diferencial de
presion y el control de la contaminacion y de |a contaminacion cruzada. En vista de estos
aspectos criticos el disefio de un sistema HVAC debe llevarse a cabo en forma conjunta
con la etapa de disefio de la planta farmacéutica.

La ventilacién, la temperatura y humedad relativa deben asegurar la ausencia de efectos
adversos sobre la calidad de los productos farmacéuticos durante la fabricacion y su
almacenamiento, como asi también en el funcionamiento de los equipos.

acidn de formas farmacéuticas no estériles

Este apéndice se aplica a sistemas para fabric
nunque podria aplicarse a otras formas

incluyendo sdlidos, liquidos y semisdlidos.
farmaceuticas.

2.0BJETIVO GENERAL

El objetivo de este apéndice se focaliza en los requerimientos de disefo y fabricacion del
sistema HVAC para las empresas que elaborfan formas farmacéuticas sdlidas, liquidas,
semisdlidas incluyendo a productos biolégiclo . fitoterapéuticos y etapas finales de
obtencién de ingredientes farmacéuticos activos- IFA s, todas ellas no estériles.

Las formas farmacéuticas no estériles incluyen:
(menos susceptibles a la contaminacion

Productos con baja actividad acuosa
microbioldgica) por ejemplo comprimidos, polvos para suspensién extemporanea.
4s susceptibles a la contaminacién

Productos con alta actividad acuosa| (méa
microbiolégica) por ejemplo liquidos, gotas, cremas.

Para sistemas HVAC aplicados a la fabricacion de productos farmacéuticos estériles
(APENDICE 1) y productos criticos existen otrosi requerimientos adicionales.

Pueden existir otros requerimientos para el disefio de un sistema HVAC no incluidos en
“aste apéndice, ya que es casi imposible describir las necesidades para cada una de las
gpresas abocadas a la fabricacion de productos medicinales.
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3.1 La proteccién de los productos, del personal y del medio ambiente son tres objetivos
principales que deben ser considerados para el correcto disefio del sistema HVAC.

3.2 El fabricante debe conocer el tipo de produ
el sistema HVAC. (Una empresa que inte

ctos que intenta elaborar antes de disefiar
nta elaborar multi productos tendrd que

incluir pardmetros de disefio mads exigentes, con respecto al control de la
contaminacion cruzada, comparada con uha empresa que intenta elaborar un solo

producto).

3.3 El riesgo terapéutico y la susceptibilidad de degradacién de los productos debe ser
evaluado para definir los requerimientos ambientales de fabricacion. El Andlisis de
riesgo debe aplicarse desde la etapa del requerimiento de usuario hasta la validacion
del sistema HVAC. Los protocolos de validécién deben estar referidos vy justificados en

base al analisis de riesgo realizado.
4, INSTALACIONES

4.1 la seleccion de los materiales de constru
grado de limpieza de las &reas y sobre el de
seleccionados para el acabado no deben
impacten en el grado de limpieza del area.
la facil limpieza. Para reducir la acumulaci

6
un minimo de angulos, estantes, armarios \)|

4.2 La eficiencia del sistema de tratamiento de
(grados) estan directamente relacionados ¢

4.2.1. Existencia de esclusas de personal, de It
vestuarios y pasillos de dirculacién internz
limiten la contaminacion cruzada y la tran

ccién y acabado tienen un impacto en el
semperio del sistema HVAC. Los materiales
desprender polvo ni liberar particulas que
o deben ser absorbentes y deben permitir

5n de polvo y facilitar la limpieza debe existir

equipos dentro del area.

aire y los niveles de limpieza de las areas
on:

ateriales y/o pasos de materiales, areas de
con un flujo de movimientos que eviten o
sferencia de aire entre areas clasificadas de

diferentes grados de limpieza. Deben tener inyeccion y extraccion de aire tratado de

corresponder.

4.2.2. Esclusas, vestuarios y pasajes deben es|

tar disefiados para garantizar la cascada de

presién entre éstos y las éreas con las que se comunican.

4.2.3. Flujo de personal y materiales: Tanto
moverse desde zonas de alto grado de lin
las primeras. En caso de ocurrir deben
vestimenta y descontaminacion validados

4.2.4. La (ltima etapa del vestuario debe ser
accede.

el personal como los materiales no deben
pieza a zonas de menor grado y regresar a
contar con procedimientos de cambio de

del mismo grado que el drea a la que se

4.2.5. Para evitar fugas de aire y pérdida de diferencial de presion las puertas deben

estar debidamente instaladas y sella
correctamente instaladas. El disefio de

huecos (bocallaves) y picaportes no saf
ecuada. El mantenimiento de las pue
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contemplar la pérdida de aire que no

das. El disefio del sistema HVAC debe

ormalmente ocurre a través de puertas
las mismas debe evitar la existencia de
\itarios de modo de permitir una limpieza
rtas es un factor critico en el control de
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presion del area (una puerta mal ajus
diferencial de presion).

4.2.6. La apertura de las puertas debe realizars
que facilite su cierre. Se permiten excepc
contra incendios. En este caso las ape
registrado.

4.2.7. Las puertas de las esclusas o pasos }1

existir un sistema de interbloqueo y/ o u

VAVISA D.G. N° 197/21

tada puede comprometer severamente el

se hacia el 4rea de mayor presién, de modo
jones en caso de puertas de emergencia o
rturas deben estar controladas y su uso

o deben abrirse simultdneamente. Debe
n sistema de alarma visual o auditivo para

prevenir la apertura de mas de una pu;erta al mismo tiempo o que una de ellas
permanezca abierta por un tiempo prolongado. Se debe realizar un analisis de riesgo
para determinar cudles son las puertas criticas que deben estar interbloqueadas.

4,3 Deben existir diferenciales de presion par
limpieza y para prevenir la contaminacic
negativos o positivos dependiendo del disefl

Los diferenciales de presion pueden ser ma

especifico y las operaciones. El propdsito g

separacion entre dreas de diferentes niveles

a separar dreas con diferentes niveles de
n cruzada. Los diferenciales pueden ser
o y formas farmaceuticas a elaborar.

ores o menores dependiendo del diserio
el diferencial de presion es enfatizar la
de limpieza y proveer contencion para la

prevencion de la contaminacion cruzada. Donde no existen diferencias en los niveles de

limpieza y no existe un potencial riesgo de
presion igual a 0 (cero) puede ser aplicado.

contaminacion cruzada un diferencial de

5.DISENO DEL SISTEMA HVAC Y SUS COMPONENTES

5.1 General

5.1.1. El grado de limpieza de las areas de
esclusas, pasos, vestuarios y pasillos d
minimo Clase o Grado D (ISO 8, segin I
viables de 0.5um y 5um. Para particulas v

5.1.1.1. El grado de limpieza de las dreas dest
incluyendo esclusas, pasos, vestuarios y pasillo
minimo Grado D en reposo ¢ Grado C para pr
particulas no viables de 0.5pm y 5pm.

Para particulas viables ver Tabla 1.

Tabla 1: Calidad microbioldgica de dreas de fa

stinadas a sdlidos no estériles incluyendo
e circulacion interna debe cumplir como
SO 14644-1) en reposo, para particulas no
iables ver Tabla 1.

inadas a liquidos y semisélidos no estériles

s de circulacion interna debe cumplir como
oductos susceptibles, en ambos casos para

bricacion de productos no estériles

e f.f.(1
isolidas y

[Area Limites en operacion Limites en| Frecuencia de
reposo monitoreo
Limite de| Limite de| ufc/m?
alerta® accion®
ufc/m?3 @ ufc/m?
Fabricacion 200 300 100 semanal
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Fabricacion 300 400 200 mensual

de
f.f. de sdlidos

' formas farmaceuticas

“ unidades formadoras de colonias por m’°

5 \alores orientativos. De acuerdo a las actividades del drea, y a los productos
manipulados la empresa debers establecer sus propios limites, basados en un analisis de
riesga y en los estudios de tendencia.

5.1.2. La seleccion del grado de limpieza de|las areas se debe basar en un andlisis de
riesgo evaluando, entre otros criterios, la susceptibilidad del producto a la contaminacion
microbiana, la via de administracion y la calidad microbioldgica. Una vez definido el grado
de las areas y las condiciones ambientales se debe realizar la calificacién correspondiente.

5.1.3. Deben estar instalados los sistemas de monitoreo de las condiciones ambientales y
diferenciales de presién, ya sean automaticos o manuales, debidamente calificados y/o
calibrados. La frecuencia del monitoreo debe estar definida de manera tal que se puedan
realizar los estudios de tendencia en operacidén y en reposo. Deben estar definidas y
planificadas las actividades de mantenimiento preventivo.

Los pardmetros criticos a monitorear puede
diferencial de presion, caudal de inyeccion de &

5.1.4. El sistema de monitoreo debe estar

n incluir temperatura, humedad relativa,
ire, etc.

preferentemente conectado a una alarma

(visual o sonora), seteada con los rangos de los parametros criticos (maximos y minimos),
que permita detectar cualguier fuera de especihcacién (00S). La falla en el caudal de aire,
ya sea inyectado, de retorno o de extraccion localizada de polvos, pueden causar un
desbalance del sistema resultando, por ejemplo, en una alteracion de las cascadas de
presion o un flujo de aire inverso, fncrementan%fa el riesgo de contaminacion.

5.1.5. Debe existir un procedimiento con las acciones a seguir por el personal en caso de
|ejemplo, parar la produccion, cerrar los

que se accione el sistema de alarma (por
contenedores con producto expuesto, trasladalL los productos, etc.). En caso de 00S se

debe realizar un andlisis de riesgo e implementar un plan de CAPAs.

5.1.6. En la matriz del andlisis de riesgo del [funcionamiento del sistema HVAC se debe
incluir a evaluacién de un monitoreo de los componentes de las unidades manejadoras de
aire- UMA (por ejemplo, alarmas para caudal, |diferencial de presién de los filtros que las
componen, paradas automaticas) ya que una falla del sistema HVAC puede causar
presiones positivas o negativas excesivas resultando en un dafio estructural de los
componentes de la UMA. Se debe evaluar el riésgo del encendido, apagado y de reduccién
del gasto energético de las UMAs relacionandolo con los requerimientos de grado de
limpieza de las dreas y de los productos procesados en ellas.

As) vy los sistemas de extraccién de aire y
ncuentren cercanos a las areas gue asisten
s relacionadas con el mantenimiento de los
manufactura.

5.1.7. Los equipos de tratamiento de aire (UR
polvos deben instalarse de manera tal que se ¢
(aumentando asi su eficiencia). Las actividade
mismos deben realizarse fuera de las areas de
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5.2. Distribucion de aire
De acuerdo & I3 naturaleza de los activos manejados y las formas farmacéuticas a elaborar
puede requerirse trabajar con flujos laminares |verticales, horizontales o en dreas con fiujo
turbulento.
5.2.1. En caso que en las dreas productivas no posean esclusas de personal y/o de
materiales gue permitan garantizar un diferencial de presion entre el area en donde el
producto esté expuesto y su entorno, |a ubicacion de los puntos de inyeccién y de retorno
(rejillas) debe estar disefiada de tal manera que garantice la disminucién del riesgo de
contaminacién o contaminacion cruzadas de prbductos y personal.

5.2.2. La ubicacién de las rejillas de inyecciélh y de retorno o extraccion de aire deben
proveer una efectiva ventilacion del drea. Preferentemente las rejillas de retorno o
extraccion deben situarse en la parte inferior de las paredes. Sin embargo, cuando esto no
es posible v se encuentran ubicadas en el técho (lateralmente a las de inyeccion) las
renovaciones de aire deben ser mayores para ia|canzar la condicion requerida de limpieza
del drea. Las rejillas inferiores de extraccion son ideales para suprimir polvo (por ejemplo,
elaboracion de sdlidos) pero no son esenciales donde el polvo no es liberado (por ejemplo,
elaboracién de liquidos).

5.2.3. Existen dos sistemas basicos para el tratamiento de aire de las areas productivas:
un sistema con recirculacién y un sistema 100°{o aire fresco. Para ambos sistemas se debe
realizar un analisis de riesgo para determinar Ia eficiencia de los filtros (EN rating EN 779 y
1822: 2009), la necesidad de colocar filtros en los ductos de retorno/extraccién teniendo
en cuenta las caracteristicas del producto, su criticidad y la carga de polvo generada en el
ambiente de trabajo. Cuando se trabaja con aire recirculado ademas debe calcularse
mediante el anélisis de riesgo el porcentaje de recirculacidn adecuado.

5.2.4. Para productos criticos es necesario utilizar filtros de alta eficiencia (HEPA) para la
inyeccion y el retorno o extraccién. Estos filtros pueden estar ubicados en la UMA (en
forma distal) o en el 4rea (en forma terminal). En determinados casos son preferibles los
filtros terminales ya que pueden ayudar a prevenir la contaminacion cruzada entre areas
cuando existe una condicién de falla de la ventilacion.

5.2.5. Si en el ambiente laboral existen solventes o vapores inflamables no debe
trabajarse con aire recirculado, se debe trabajar con 100% de aire renovado. Si el aire
ambiental contiene particulas de polvo altamente téxicas la recirculacién de aire del drea a
la UMA solo puede realizarse si esta avalada por un analisis de riesgo que demuestre que
se han tomado las medidas de proteccién adecuadas y precauciones especiales (por

ejemplo, triple filtracién por HEPAs)

5.2.6. Las ruedas de recuperacion de energia (entre una UMA de inyeccion y una de
extraccién, sistema de 100% aire renovado) |utilizadas en empresas multi producto no
deben convertirse en una fuente posible de contaminacién cruzada, por lo que deben estar
sujetas a un andlisis de riesgo para determinar si existe la posibilidad de contaminacion
durante su funcionamiento.

5.2.7. En areas productivas mono producto y len areas en las cuales no se genera polvo,
la contaminacién cruzada no es posible o se|reduce a su minima expresion, el uso de
filtros HEPAs queda sujeto al grado de limpieza requerido para las dreas.
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5.1.1.De acuerdo a la nat
manipulados en las areas pu
dispositiva de control debe estz
aire. Colocar dichos dispositivos
que puede ser una fuente de
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riesgo.
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HVAC

uraleza y sensibilidad de los insumos
ede requerirse control de humedad. El
r incluido en la unidad de tratamiento de
en el area productiva no es aceptable ya
contaminacion o contaminacion cruzada, a
ntrario mediante un adecuado analisis de

5.1.2. Dependiendo de la ub:camon y condiciones climaticas de la regién en

donde se localiza la empresa, pueden requerirse por ejemplo:

a. Bobinas para precalentar el aire que
frios.

ingresa a la UMA en caso de climas muy

Dispositivos de calor (calentadores) para control de la humedad.
Instrumentos de control automatico de volumen de aire.
Atenuadores sonoros.

del flujo de aire.

e

i. Drenaje del condensado en la UMA.
Todos los componentes necesarios para garal
trabajo seg(in los requerimientos de usuario de
UMA's y estar sujetos a un Programa de mante

6.PROTECCION

6.1.

Productos y personal

6.1.1. Las areas de manufactur,
los materiales de partida, interm
acondicionamiento primario y €
deben estar definidas como @
segregadas.

Eliminador de nieve para prevenir su ingreso a la UMA, para evitar el bloqueo

Eliminador de polvo en regiones muy| secas o aridas.
Eliminador de humedad en areas mu
Bobinas de enfriado del aire en cima

lluviosas.
s muy calientes o muy himedos.

ntizar un ambiente limpio y controlado de
ben estar incluidos en los diagramas de las
himiento preventivo y correctivo.

a de productos medicinales, en las cuales
edios y productos, utensilios, materiales de
quipamiento estan expuestos al ambiente,
reas/zonas limpias, areas controladas o

6.1.2. Lograr un grado partrcul?r de limpieza en un area depende de un
ntimero de criterios incluidos durante el disefio y en las distintas etzpas de
la calificacién. Solamente un balance adecuado entre los diferentes criterios

permite alcanzar un eficiente gra

6.1.3. Algunos criterios que afec
deben considerarse son:
a. estructura y acabado ¢
b. control de polvo y con
¢. filtracion del aire;

e

flujo de aire y direccio
capacidad de recupera
presion del area;

® oo
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h. localizacion de las rejillas de inyeccion, retorno y extraccion de

aire;

temperatura;
humedad relativa;

. flujo de materiales;
flujo de personal;

. procedimientos de vestimenta;

. movimiento de equipos;

. proceso de manufactl{'ra (sistemas abiertos o cerrados);

. condiciones ambientales externas;

. ocupacion;

. tipos de producto;

. métodos de limpieza (POEs de limpieza).

TR - - - - Tl o

6.1.4. El tipo de filtros utilizados y los recambios de aire deben estar
definidos para cumplir con la clase de area requerida.

6.1.5. Los cambios de aire o renovaciones deben estar basados en un
andlisis de riesgo considerando| varios pardametros criticos teniendo como
criterio primario el grado o clase| requerida del érea.

6.1.6.Los cambios de aire| varian normalmente entre 6 a 20
renovaciones/hora. Se determina|:n considerando:

a. la condicién de Iimpieéa requerida del drea: si dicha condicién es
€n reposo o en actividad s

b. las caracteristicas del| producto (por ejemplo, olor, higroscépico,

etc.);

la calidad v filtracion del aire inyectado;

particulas generadas en el proceso de fabricacién;

particulas generadas por los operarios;

configuracién del drea y de las ubicaciones de las rejillas de

inyeccién/retorno y de las de extraccién;

g. suficiente caudal de aire para lograr el efecto de contencién y
limpieza del area;

h. suficiente caudal de ajre para controlar la carga de calor durante
la operacion;

i. suficiente caudal de aire para lograr el balance con el caudal de
extraccion;

j. suficiente caudal de aire para mantener la presion requerida.

e AR

6.1.7. La clasificacién de las areas (determinar la clase o grado del area)
debe realizarse antes de la instalacidén de los equipos (as builf), en reposo
(condicién donde la instalacion estd completa, y el equipamiento de
produccién ha sido instalado y| estd operando, pero no estd presente el
personal) y en operacién (condicién donde la instalacion esta funcionando
en el modo operativo definido y el nimero de personal especificado estd

presente).
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6.1.8. Teniendo en cuenta el ’Famaﬁo de los equipos y que las areas a
veces se terminan de constn{lr una vez instalado el equipamiento, la
condicion as built no siempre puede realizarse.

6.1.9. En las areas destinadas a la elaboracion de sdlidos, debido al polvo
generado por la manipulacién de los materiales de partida, la clasificacién
deberfa realizarse en reposo.

6.1.10. La cantidad de pchrsonaI y la ubicacion de las posiciones de
trabajo para cada &rea debe estar incluida en un procedimiento operativo
esténdar y ser respetada y registrada al momento de realizar la calificacion
en operacion. Para evaluar el buen funcionamiento a través del tiempo del
sistema HVAC, no es posible comparar resultados obtenidos sin registrar las
condiciones en que dichas clasificaciones se realizaron.

6.1.11. Se debe efectuar|un andlisis de riesgo para determinar las
dreas que estdn sujetas a un ensayo de recuperacién. La recuperacion se
realiza para determinar el tiempo en que la instalacién es capaz de retornar
al nivel especificado de limpieza, temperatura, humedad, limites
microbianos, presidn, etc. El test de recuperacion debe demostrar una
reduccion en la concentracién de particulas por un factor de 100 en un
tiempo determinado. (ISO 14644-3 B.12). El tiempo para la recuperacion
debe ser el mas breve posible| Se requiere la realizacion del ensayo de
recuperacion para determinar, aidemés, el tiempo en recuperar la condicion
especificada del &rea luego de un corte de energia eléctrica o por falla en el
sistema de tratamiento de aire. (En algunas instancias es imposible
incrementar el numero de particulas para determinar una reduccion en un
factor de 100, (por ejemplo, para Clase 8) ya que la concentracion mayor
de particulas necesarias puede| dafiar al contador utilizado. En este caso
puede utilizarse el método incluido en IS0 14644-3 B.12.3.2).

6.1.12. El nivel de proteccidn y limpieza del area debe determinarse
de acuerdo a los productos a elaborar, al proceso usado y la susceptibilidad
de los productos a la degradacign. Las particulas generadas y el grado de
filtracion son parametros criticos para determinar el nivel de proteccion
requerido. Ver Tahla 2.

6.1.13. Los contaminantes en el area deben ser diluidos por
renovaciones de aire apropiada:s o por utilizacion de rejillas que generen
flujos turbulentos, con difusores por induccion, de placas perforadas o
rotacionales o por estaciones de trabajo con perforaciones inferiores que
garantizan no solo la adecuaqa eliminacion de los contaminantes sino
también la proteccién de los operadores. (Ver punto 6.2.8)

6.2. Filtracion y patrones de aire

6.2.1.El tipo de filtros requeridos depende de la calidad desl aire
suministrado al ambiente y del retorno (si aplica) y también de la tasa de
renovaciones de aire. En la Tabla 3 se ejemplifican niveles de filtracion
recomendados para diferentes| niveles de proteccién en las areas de
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manufactura. El titular de una autorizacion de manufactura es responsable
i+, = | 7
de utilizar los filtros apropiados en sus areas.

6.2.2. Las clases de filtros sien"rpre deben estar informadas de acuerdo a
un Método de ensayo estdndar, ya que si solo se identifican con la
eficiencia del filtro puede resujtar en la seleccion del filtro equivocado.
(Para un mismo filtro, diferentes métodos de ensayo pueden dar resultados
de eficiencia distintos para un tamafio de particulas especifico). Se debe
utilizar la clasificacion EN 779:2012 (para filtros G1 a F9) y EN 1822:2009
(E10 a H14) 0 ISO 1017 29463.

Nivel

condicion Ejemplo de drea

Nivel 1

Area con gestién interna y mantenimiento normal sin
riesgo

General

potencial de contaminacién de productos por ejemplo
almacenamiento | /depdsitos,  almacenamiento  de
intermedios o | graneles (cuando  corresponda),

acondicionamiento

secundario.

Nivel 2

Protegida

Area en la cual se
los materiales

contaminacion o
ejemplo, lavado d

de partida

deben tomar acciones para proteger
o productos de una
degradacion directa o indirecta, por
e utensilios o partes de equipos de

productos no critiios, almacenamiento de intermedios o

graneles, primera

stacion de cambio de vestimenta.

Nivel 3

Controlada

Area en la cual

especificas, control

se definen condiciones ambientales
adas y monitoreadas para prevenir la

contaminacién o degradacién de los materiales de partida

o productos, por
de partida y com
zonas de lavado

ejemplo, donde productos, materiales
nonentes son expuestos al ambiente,
de equipos o partes de equipos en

contacto con producto.

Tabla 3 Niveles de proteccion y filtracion r

-ecomendada

Nivel de Filtracion recomendada

proteccion

Nivel 1 Filtros primarios solamente (por ejemplo EN 779 G4).

Nivel 2 Areas protegidas que operan con aire recirculado o aire 100%
renovado
Filtros primarios y secundarios (por ejemplo, EN 779 G4 + F8 o
F9).

Nivel 3 Areas de produccién gue operan con un porcentaje de aire

recirculado, con potenci{al riesgo de contaminacion cruzada:
Filtros primarios mas secundarios més terciarios (por ejemplo,
EN 779 G4 + F8 + EN 18%2 H13).

Areas con 100% de aire renovado, sin recirculacién: por
ejemplo, Filtros G4 + F8 ¢
criticidad del producto.

F9 son aceptables, dependiendo de la
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r parte del elaborador se debe basar en las

condiciones ambientales de contaminacion y en los requerimientos de BPF

seglin tipos de productos.

6.2.4. Una pre-filtracion correc
costosos de mayor eficiencia

6.2.5. La direccionalidad del fluj
de acondicionamiento prima

ta extiende la vida (til de los filtros mas

o de aire entre las areas de manufactura o
rio debe contribuir para prevenir la

contaminacién. Los flujos de aire deben estar planificados en conjunto con
la ubicacién de los operadores para minimizar la contaminacion de los

productos por el operador y |
inhalacion de polvos.

6.2.6. La inyeccidn y extraccior
materiales deben estar localizad
el drea mas limpia hacia el drea

también para proteger al operador de la

de aire en las esclusas de personal y de
as para que el flujo de aire se dirija desde
de menor grado de limpieza para garantizar

el grado de limpieza entre las dos areas adjuntas.

6.2.7. Los difusores de aire d

eben ser seleccionados considerando los

requerimientos del &rea y la posicidon del equipamiento y de los operadores.
Los difusores de alta indu | ion como los que se usan en aire
acondicionados no deben ser utilizados en las areas en donde se genera o
libera polvo. Los difusores deben introducir el aire con la menor cantidad de
induccion para maximizar el efecto de lavado del ambiente. En dreas en
donde se libera gran cantidad de polvo, difusores de placas perforadas o de

baja induccion rotacionales (s
extraccion o retorno deben ut
polvo liberado.

6.2.8. El tipo de difusor usado
cuidadosamente considerando Iz

wirl diffusers) con localizacion inferior de
lizarse para reducir @ un minimo nivel el

para cada area deben ser seleccionados
direccion del flujo de aire y la cantidad de
Evitar el uso de difusores con clapetas

polvo liberado en operacion.

moviles expuestas a la sala). Dif].usores de induccién y de rotacion favorecen

la dilucién del aire en el area y

se pueden usar cuando la liberacion de

polvo es minima. Si se utilizan en un &rea con alta liberacién de polvo su

uso puede mover el polvo en
ambiente del area incrementand
y de los operadores.

Flujo unidireccional

6.3.1. Cabina de proteccién co
inferiores o Unidades de Flujos
deben usar para éreas de p
partida) o dreas de muestreo p:
los operadores. El rea en dond
provisioén de aire para mejorar Iz
area de pesada debe demostra
apropiado.

207
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osada (fraccionamiento de materiales de
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“‘Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 18707

Podel Ejecutivo
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria
Resolucion DINAVISA D.G. N° 197/21

6.3.2. E| muestrec de materiales de partida, acondicionamiento primario,
intermedios, graneles y prodt*ctos debe ser realizado en las mismas
condiciones ambientales requeridas para las dreas de fabricacion del

6.4.

producto.

6.3.3.En el area de pesada

fraccionamiento la cabina o el FL debe

proveer estaciones de trabajo con perforaciones inferiores para contener el

polvo y proteger al operador.
mismas condiciones ambientales

6.3.4. La velocidad del flujo un
de las balanzas en el area de ﬁ

El entorno del drea debe cumplir con las
requeridas para las areas de manufactura.

idireccional no debe afectar la sensibilidad
esadas, aunque deben contener el polvo y

proteger al operador. Por ello sﬁ prefiere utilizar el término de Cabinas de
proteccién en lugar de Unidades de Flujo laminar (FL) para evitar la

confusion de las requeridas para
al ambiente es conveniente gue
area lindante (entorno) hacia la

Grado A. Para prevenir el escape de polvo
exista una ligera corriente de aire desde el
zona protegida de la cabina. La cantidad de

aire extraido desde la parte inferior de la cabina debe ser mayor que la

cantidad de aire inyectada.

6.3.5. La ubicacién del operadc
polvo y el flujo de aire debe
operador no se encuentra en la
una contaminacion del producto
operador al polvo.

6.3.6. Una vez disefiada y calif
incluyendo la ubicacion de oper
incluida en un POE. Cualquier
andlisis de riesgo apropiado.

r en relacién a la fuente de liberacidn de
estar determinada para asegurar que el
corriente de aire lo que puede conducir a
manipulado y gue evite una exposicion del

cada el 4rea de pesadas, la configuracién
adores e insumos manipulados debe estar
cambio debe ser analizado utilizando un

6.3.7. El elaborador debe seleccionar el uso de un flujo unidireccional
vertical u horizontal para garantizar la mejor proteccién acorde con una
actividad en particular. La seleccién debe estar sustentada con un analisis

de riesgo.

6.3.8. Las rejillas de retorno o
pesada o de muestreo deben
perforadas que permiten una
retorno/extraccién pueden estar

6.3.9. Los Procedimientos de m
deben estar redactados en leng

extraccion en el drea o en las cabinas de
ser preferentemente del tipo de rejillas
facil limpieza. Los filtros de aire del

instalados en forma distal o terminal.

antenimiento y limpieza de filtros y ductos
uaje claro para asegurar un constante flujo

de aire. Se deben llevar registro:i; de las actividades.

Infiltracion

6.4.1. La infiltracién o ingreso de aire no filtrado en areas de manufactura

no debe ser una fuente de conta
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a planta elaboradora debe ser mantenida a
cto al exterior, para limitar el ingreso de
ntenida a una presion relativa negativa en
viente se deben adoptar medidas especiales

(BPF —parte A, punto 5.21).

6.4.3.La ubicacion de las

areas con presion negativa debe ser

cuidadosamente disefiadas en relacion a las areas gue la rodean y se debe

asegurar que
contenida.

6.4.4. Las zonas negativas det
suplemento de aire filtrado qu

ingrese en las zonas controladas,

Contaminacion cruzada y cor

6.5.1. Cuando se elaboran dif
diferentes areas productivas, se
el polvo generado no se traslade

6.5.2. La direccion del flujo de
de presion entre areas deben
contaminacion cruzada. La casg
que el flujo de aire se dirija

la estructura cﬂl edificio esté bien cerrada, sellada o

en estar encapsuladas por las dreas con
e las rodean para que solo aire filtrado

taminacion

erentes productos, al mismo tiempo, en
deben tomar medidas para garantizar que
de un area a la otra.

aire y el sistema de cascada de diferencial
garantizar que no exista posibilidad de
ada de diferencial de presion debe ser tal
desde el pasillo limpio hacia el area de

manufactura, resultando una contencién de polvo segura.

6.5.3. Para areas donde el polv? es liberado, el pasillo debe ser mantenido
a una presion més alta que el area y més alta que la presion atmosférica
(por ejemplo: disefio de instalaciones con presion negativa para la
manufactura de productos cn’ticc's,)

6.5.4. La contencién debe alcanzarse aplicando el concepto de presion
diferencial (alta presion diferencial, bajo flujo de aire) o el concepto de
desplazamiento (baja presién diferencial, alto flujo de aire) o utilizando
barreras fisicas con esclusas de personal y materiales. El concepto de
desplazamiento no puede ser aplicado en areas que requieren segregacion.

6.5.5. La cascada de presién debe ser establecida individualmente para
cada linea productiva (o instalacién) en relacién a los productos que se
elaboran y el nivel de proteccidn requerido. El régimen de cascada de
presion y la direccion del flujo de aire debe ser apropiado para los
productos y procesos usados y|deben proveer proteccién ambiental y del
operador.

6.5.6. Para limitar la entrada o|la salida de aire se debe asegurar gue los
techos, paredes, ajustes de puertas y accesorios de iluminacion se
encuentren debidamente selladas

6.6. Concepto de Diferencial de presion (alto diferencial de presion, bajo flujo
de aire) £/ concepto de diferencia de presion debe ser usado en forma conjunta
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con otras técnicas o conceptos de cl
doble puerta.

6.6.1. El diferencial de presion
menos limpia se genera por el t
y del aire extraido, dando com
fugas a través de los bordes de
de presion son aceptables, siem
expuesto quede contenida.

ontencion come por ejemplo esclusas de

entre un area limpia hacia otra adyacente
alance entre la cantidad del aire inyectado
o resultado un gradiente de presion. Las
llas puertas como resultado de la diferencia
rre que se garantice que el area con polvo

6.6.2. El diferencial de presion debe ser de magnitud suficiente para

asegurar la contencién y la prev
para crear problemas de turbule

6.6.3. En la consideracion del di
se debe tener en cuenta las va
sistema de extraccion localizada

6.6.4. Para lograr el objetivo
diferencial de presion entre zo
presion entre 5 a 20 Pa pueder
que, con la diferencia de presi

extremos opuestos, no se puelda producir una inversion de flujo.

ejemplo, para un area con tole
debe evaluarse las tolerancias e
operan a mayor o menor presi
superiores no se superpongar
tolerancias tal que no pueda gen
direccionalidad del flujo de aire
limites de tolerancia estan estab
para diferencial de presion entre

6.6.5. E| diferencial de pres
considerado en un andlisis de
control. El limite para el diferen
ser tal que no exista riesgo d

encion de un flujo reverso, pero no tan alta
ncia.

ferencial de presién entre dreas adyacentes
tiaciones transitorias como por ejemplo un

de contencion se debe establecer un
nas adyacentes de 15Pa. Diferenciales de

ser aceptados, aunque debe garantizarse
6n demasiado baja con tolerancias en los
Por
ancia de presién especificada de + 3 Pa,
specificadas para las areas adyacentes que
6n, de manera que los limites inferiores o
. Es importante seleccionar presiones Yy
erarse un flujo reverso o quedar anulada la
. Ademads, es importante especificar si los
lecidos para la presién absoluta del érea o
areas.

6n entre areas adyacentes debe ser
riesgo como parametro 0 punto critico de
rial de presidn entre areas adyacentes debe
e superposicion en el rango aceptable de

operacién. Por ejemplo 5 a 15 Pa en un area y de 15 a 30 Pa en el area
adyacente, puede resultar en una falla de cascada de presion si la primera

rea trabaja en el limite maxir
minimo.

6.6.6. El control y monitoreo
instrumentos o sistemas calibra
especificaciones debe estar r

10 de tolerancia y la segunda en el limite

de la presién se debe realizar utilizando
dos y calificados. El cumplimiento con las
egularmente verificado y los resultados

registrados. Los instrumentos para el control de la presién deben estar

conectados a un sistema de al
tolerancia resultantes del analisis

6.6.7. Debe existir un proce

calificacion y limites de toleran
asociados a los procedimientos
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en caso que las condiciones
Mantenimiento (MOM), ver punt

6.6.8. En dreas controladas co
tapones/burbujas, un diferencial

6.6.9. Las esclusas son impc
diferentes regimenes de diferen
de contaminacion cruzada.

6.6.10. Las esclusas p
regimenes de diferencial de p
cascada de presion, sumidero o

a. cascada de presion: mayor presion en un
en el drea adyacente del otro lado.

b. sumidero; menor presion dentro de la esc
de ambos lados.

c. tapon o burbuja: mayor presion dentro
adyacentes de ambos lados.

6.6.11. Las puertas deben abrir hacia el lado
rea a la que asisten, favorezca el cierre de la
con cierre automatico. Si las puertas debiera
sistema de cierre automatico debe asegurar g
empuje debido al diferencial de presién no perf
4.2.6y4.2.7)

6.6.12. Se debe hacer una evaluacion de ri
extraccion de polvo deben estar enclavados a |
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se modifiguen (Manual de Operacion y
0 9.3-Calificacion).

n esclusas que actian como sumideros o
de presion bajo puede ser aceptable.

rtantes para el mantenimiento de los
cial de presion y para limitar la posibilidad

leden estar disefiadas con diferentes
resion por lo que actlan como éreas de
tapén/burbuija.

drea adyacente de un lado y menor presion
lusa y mayor presion en areas adyacentes
de la esclusa y menor presién en &reas
de mayor presién, para que la presion del
puerta la cual debe ademas estar provista

abrirse hacia el lado de baja presién, un

ue la puerta se mantenga cerrada y gue el
nita que la misma permanezca abierta. (Ver

esqos para determinar si los sistemas de
bs sistemas de tratamiento de aire del area.

La falta de enclavamiento podrfa dar lugar a desequilibrios en la presion en cascada.

6.6.13. En cada drea debe existir una indicaci

on de la presidn establecida con sus limites

de alerta y accién, para poder verificar el co;rrecto funcionamiento del sistema de aire.
Deben estar instalados, en el pasillo de circulacion central, mandémetros calibrados para

medir los diferenciales de presion entre area

deben registrarse para cada operacién a re

o las presiones de las areas. Los valores
alizar y deben verificarse con frecuencia

programada como parte del mantenimiento preventivo de areas. La verificacién del cero
de los instrumentos debe realizarse con frecuencia determinada y la puesta a cero debe
estar protegida para evitar manipulaciones no autorizadas.

6.6.14. Los medidores de presion, andlogos o
que permitan la lectura con una precisio
funcionamiento, pueden estar marcados con
facilitar la lectura y su interpretacion. Cualqu
facilmente identificable. Debe existir un proce

digitales, deben tener una escala graduada
n adecuada. Los limites del rango de
un cédigo de color en el medidor, para
ier fuera de especificacion (0O0S) debe ser
~dimiento que describa como proceder en

caso de un OOS.

e actlian como pasaje o transito de materi
as o areas. Estos sectores pueden ser di

211

5.6.15. De acuerdo a la criticidad de las areas y productos que se elaboran, los sectores
ales pueden separar también dos diferentes

hamicos o pasivos. Los pasajes dindmicos
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deben tener inyeccion de aire o extraccion a
cascada. Se debe realizar un analisis de riesg
dinamicos.

6.7. Concepto barrero fisica

6.7.1. De corresponder por la criticidad de la
cruzada entre dos zonas, o la contaminacion
utilizar sistemas cerrados de fabricacion o sis
presion o vacio.

6.8. Temperatura y Humedad relativa

6.8.1. De corresponder, la temperatura y/o la
monitoreadas, para asegurar el cumplimient

NAVISA D.G. N° 197/21

ctuando como sectores tapon, sumidero o
o para determinar qué sectores deben ser

s materiales, para evitar la contaminacion
ambiental en un mismo sector, se deben
temas de transferencia de materiales por

humedad relativa deben ser controladas y
0 de los requerimientos de materiales y

productos y proveer un ambiente confortable p

6.8.2. Deben establecerse limites maximos y

ara los operadores.

inimos de temperatura y humedad relativa

apropiados para cada drea de manufactura. Se (deben establecer limites de alerta y accion.

6.8.3. Los limites méximos y minimos de amb
que puedan dificultar su cumplimientoc o i
innecesaria.

6.8.4. Las éreas en las cuales se requiere traba
disefiadas con paredes y techos bien sellado
mayor humedad por medio de esclusas con trat

6.8.5. En caso de dreas donde se requiere
ejemplo, instalaciones ubicadas en climas e
himedos), los sistemas de humidificacion o de
sistema de tratamiento de aire.

6.8.6. Los humidificadores deben evitarse po
(por ejemplo, crecimiento microbioldgico). Cu
Jaboral puede ser necesario ingresar en la corri

os parametros no deben ser tan estrechos
ncrementar el costo de una instalacion

jar con baja humedad relativa, deben estar
s y separadas de un drea adyacente con
amiento de aire adecuado.

mantener una determinada humedad (por
xtremadamente secos o extremadamente
shumidificacion deben ser componentes del

- ser una posible fuente de contaminacion
ando se requiere humidificar el ambiente
ante de aire tratado una inyeccién de vapor

limpio. En el caso de requerir incrementar la humedad se debe realizar una evaluacion del

riesgo de contaminacion del producto para det
vapor limpio.

6.8.7. Los sistemas de humidificacion debe
acumularse en el sistema HVAC.

6.8.8. Sistemas de humidificacion, como po
spray de agua en forma de niebla, no so
contaminacion microbiana.

erminar si debe utilizarse agua purificada o

7 tener drenaje, el condensado no debe

ejemplo por evaporacién, atomizacion o
n aceptables por su potencial riesgo de

6.8.9. El material de los ductos cercanos al sistema humidificador no debe agregar
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taminantes al aire que no podran ser removidos por los filtros finales del sistema
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6.8.10. Los filtros de aire no deben estqr ubicados inmediatamente después del
humidificador (aguas abajo), la humedad en los filtros puede generar crecimiento

bacteriano.

6.8.11. Las superficies frias deben estar aisla
area limpia o en los componentes del sistema H

das para prevenir condensacion dentro del
VAC.

6.8.12. El uso de secadores con silica gel o cloruro de litio cumple requerimientos de BPF

ya gue estd demostrado que no son fuentes de

7. CONTROL DE POLVO

7.1. Los contaminantes como polvo o vapor
se generan. Se debe utilizar un sistema de
es apto como mecanismo primario de contr

7.2. la extraccién en el punto de uso pu
(campana de captura) con alta velocidad de
o fijo con boguillas. Deben estar disefiado
generacién para prevenir la contaminacién
(Si se observa polvo sobre la superficie d
que el sistema seleccionado de extraccion 1

7.3. El sistema de extraccion debe poseer |3

asegurar que el polvo no gueda retenida

planificar revisiones periédicas de funciona
eliminado de los ductos.

7.4. La velocidad requerida de transferenc
ejemplo la densidad del polvo liberado.
velocidad de transferencia, dicha velocidad

7.5. Generalmente un punto de extraccion

contaminantes, debe proveerse un flujo de
completa de polvo y/o vapores de las reas,

7.6. En un area que opera con flujo turbule

difusores ubicados en el techo y cercan¢

i contaminacion.
6.8.13. Cuando se especifica un rango aceptat
definido el rango de temperatura.

le de humedad relativa debe también estar

deben ser eliminados en el punto en donde
extraccion localizada. El sistema HVAC no
ol de polvo.

ede ser realizada con un dispositivo fijo
> extraccion o con un brazo articulado movil
s y pusicionados en los puntos criticos de
por diseminacion de polvo en el ambiente.
> equipos, piso o paredes es indicacion de
10 es efectivo).

suficiente velocidad de transferencia para
en el interior de los ductos. Se deben
miento para asegurar gue el polvo ha sido

|
a debe estar determinada evaluando por
(Generalmente, a mayor densidad mayor
oscila entre 15-20my/s.)

no es suficiente para capturar todos los
aire direccional para asistir a la remocién

nto el aire filtrado debe ser introducido por
s a las puertas de entrada al drea y la

extraccién/retorno ubicada en la parte inferior mas lejana del ingreso al area, para
garantizar el efecto de lavado (flushing) Este efecto debe ser verificado por medio de

un analisis de visualizacién con humo.

7.7. Deben ser utilizados pasos adicionales

A ROTECCION DEL MEDIO AMBIENTE

General

NIATE
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cerrados como aisladores, cuando se mane]

tal como manipular productos en sistemas
an productos criticos.
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8.1.1. Este apéndice no pretende ser una guia|para la proteccion del medio ambiente y la
descarga de aire a la atmosfera. El aire descargado al medio ambiente debe
cumplir los requerimientos de las regulaciones nacionales relacionadas.

8.1.2. Los sistemas para extraccion de gases, vapores, polvos y efluentes deben
disefarse, instalarse y operarse, de tal manera, gue no se conviertan en una
posible fuente de contaminacion y contaminacién cruzada. Deben tomarse
precauciones para determinar la ubicacion de los puntos de ingreso de aire al
sistema HVAC y los puntos de descarga de la extraccion.

8.2. Particulas de Polvos en el aire descargado

8.2.1. Los puntos de descarga de aire al ambiente de los equipos y areas, como del
secador de lecho fluido, recubrimiento de comprimidos, y de los sistemas de
extraccion, tienen carga importante de polvo por lo que deben estar equipados con
filtros para prevenir la contaminacion ambiental.

8.2.2. S/ se trata de polvos generados por productos no criticos, los filtros finales en los
puntos de descarga deben ser al menos clase Fde acuerdo a la norma EN 779.
Para productos criticos se requiere una filtracién final adicional con filtros H13.

8.2.3. Cuando se utilizan equipos para la aspiracion localizada de polvos con limpieza por
pulsos de aire comprimido a contracorriente, deben estar equipados con filtros
cartucho que permitan la inyeccion de| aire comprimido y deben ser capaces de
continuar la operacidn sin interrumpir el flujo de aire.

8.2.4. Los colectores de polvo alternativos (tales como aquellos que operan con agitacion
mecénica que requiere que el ventilador se apague cuando se activa la vibracién)
pueden usarse si se demuestra que no representan un riesgo de contaminacién
cruzada. No debe existir interrupcion de aire durante una produccién ya que la
pérdida de flujo de aire podria alterar la (cascada de presion.

8.2.5. Cuando se requiere un flujo de aire continuo, para prevenir fluctuaciones en la
presién del &rea, los colectores con agjtacién o vibracion mecanica no deben ser
usados, excepto que la presién del drea se controle automaticamente.

8.2.6. Si se utilizan depuradores hiimedos, el jpolvo escurrido debe ser removido de una
manera segura como por ejemplo por un sistema de drenaje o por remocion de los
residuos por empresa contratada debidamente autorizada.

8.2.7. La calidad del aire eliminado debe ser determinada para verificar la eficiencia de la
filtracion para todos los tipos de polvos generados en las areas.

8.3. Remocion de vapores y gases
8.3.1. Los vapores deben ser extraidos en los puntos de generacion. Cuando se
selecciona un sistema de extraccién de vapores residuales, la densidad del vapor
debe ser tenida en cuenta. Si el vapor es mas liviano que el aire, las rejillas de
extraccién deben ubicarse en un nivel elevado y de ser posible también a un nivel
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8.3.2. Los vapores y gases pueden ser removi
medio de tratamiento quimico en seco.

8.3.3. Los lavadores hiimedos requieren agre
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dos por medio de un sistema himedo o por

gados de varios quimicos para el agua de

manera de incrementar la eficiencia de adsorcién. Se debe describir detalladamente
el proceso y registrar cada agregado reglizado.

8.3.4. Los dispositivos para realizar un tratamie

anto quimico en seco deben incluir filiros de

carbono activado o medios de adsorcidn granular. Estos deben estar especificados
y controlados con un tratamiento de efluente apropiado.

8.3.5. El tipo y la cantidad de vapor a ser removido debe conocerse para proveer el medio

filtrante apropiado incluyendo su volume

n.

9, PUESTA EN MARCHA (COMMISSIONING), CALIFICACION Y VALIDACION

9.1. General

9.1.1. El sistema HVAC tiene un papel prepon
parsonal y medio ambiente,

9.1.2. Los companentes, subsistemas y pard
deben estar determinados.

9.2. Puesta en Marcha (Commissioningﬂ
9.2.1. Los objetivos de la puesta en marcha de

(Commissioning) debe involucrar todos los cor
todo el sistema para asegurar que cumpla

derante en la proteccion de los productos,

metros, parametros criticos y no criticos,

un determinado sistema HVAC

nponentes, balance, ajustes y controles de
con los requerimientos de usuario vy la

capacidad especificada por el proveedor. El p
desde las primeras etapas del proyecto, de ma
pueda integrarse con los procedimientos de cali

9.2.2. Se deben especificar limites de toleranc
sistema. Estas tolerancias deben esta
usuario antes de la instalacién del sisten

9,2.3. Todos los parametros medidos dekb
especificadas.

9.2.4. Los registros de instalacion del sistema
del sistema.

9.2.5, Los registros de instalacion deben inclu
flujo de agua, sistema de presiones, ar

lan de puesta en marcha debe comenzar
nera que la documentacion correspondiente
ficacion y verificacion.

ia aceptables para todos los parametros del

r especificadas en los requerimientos de
na.

en estar en el rango de tolerancias

deben proveer evidencia de la capacidad

r ftems como mediciones de flujos de aire,
perajes requeridos, etc. Todos estos items

deben incluirse en el Manual de Operaci?n y Mantenimiento (MOM).

.2.6. El MOM debe contener la siguiente infor
g. descripcion del sistema;
instrucciones operativas;
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solucién de problemas;

instrucciones de mantenimiento;

listado de proveedores de servicios y eq
listado de las piezas que componen el si
capacidad de los equipos;

manual del proveedor;

operacion del sistema de Control;
diagramas eléctricos;

diagramas o esquemas del sistema HVA
registros de mantenimiento.

uipamiento relacionadaos
stema;

C instalado;

para los puntos e h y j puede indicarse en el MOM la referencia donde /a2

9.2.7. El MOM, diagramas esquematicos, protocolos y reportes deben ser mantenidos y

deben referenciarse al procedimiento
modificacion o actualizacion futura del s

debe evaluarse realizando un analisis de

de Control de Cambios para cualquier
stema HVAC. Cualquier cambio del sistema
riesgo.

9.2.8. Se debe entrenar al personal después de la instalacién del sistema incluyendo como
llevar a cabo la operacion y el mantenimiento.

9.3.

9.3.1. Se debe calificar el sistema HVAC usa
basicos de la calificacion deben estar in

9.3.2.

9.3.3.

9.3.4.

9.3.5.

9.3.6. Cualquier parametro que pueda afecta

9.3.7. Todos los pardmetros criticos deben es

Calificacién

ndo un analisis de riesgo. Los conceptos
cluidos en un protocolo de calificacion que

incluya todas las unidades manejadoras de aire que conforman un determinado
sistema de tratamiento para cada linea de manufactura.

La calificacién del sistema HVAC det
Validacion (PMV).

El PMV debe definir la naturaleza y exte

e estar incluida en el Plan Maestro de

nsién de la calificacion y hacer referencia a

los protocolos a ser utilizados incluyendo controles y desafios, cambios y

recalificacion.

Las etapas de la calificacion incluyen ¢
operacién (0Q) y funcionamiento (PQ
(controles realizados en el proveedor de
sitio)

Los parametros criticos y no criticos d
componentes deben estar determinados

debe ser considerado como parametro ¢

Los sistemas y componentes no criticos
necesariamente requieren una calificacic
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alificacion de disefio (DQ), instalacion (IQ)
). También puede incluir registro de FAT
| sistema) y SAT (controles realizados en el

el sistema HVAC, subsistemas y todos sus
por medio de un analisis de riesgo.

r la calidad de los productos medicinales
ritico.

star incluidos en el proceso de calificacién.
deben estar sujetos a una verificacién y no
n completa.
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(Un enfoque real debe diferenciar entre parametros criticos y no criticos de los sistemas y

sus componentes para evitar realizar un proceso de calificacion |y validacion

innecesariamente complejo. Por ejemplo:
~ La humedad en un drea donde el pro'Ffucto estd expuesto debe ser considerada
como parametro critico cuando el producto a ser manufacturado es sensible a la
humedad. Los sensores y el sistema de monitoreo de la humedad por lo tanto deben
estar calibrados y calificados. Los componentes del sistema HVAC tales como sistema
de transferencia de calor, desecadores quimicos o humidificadores, no requieren OQ,
solo mantenimiento programado.
- Sila clasificacidn de un drea es un parametro critico, /as renovaciones horarias y la
eficiencia de los filtros de aire (HEPA) deben ser considerados pardmetros criticos por lo
que requieren calificacion. Los componentes como ventiladores que generan el fiujo de
aire, y los filtros primarios y secundarios sofn considerados componentes no criticos por
lo que no requieren OQ, solo mantenimiento y recambjos programados.)

9.3.8. El procedimiento de Control de Carnb!ios debe aplicarse cuando se programan
cambios en el sistema HVAC, sus componentes y controles que pueden afectar a

los parametros criticos.

9.3.9. La condicién de disefio, rangos operacionales normales y limites de alerta y accion
deben estar definidos y coincidir con la |realidad de las areas de manufactura y del
sistema HVAC. Los limites de alerta deben estar basados en la capacidad del

sistema.

9.3.10. Todos los parametros deben e!star dentro del rango establecido en DQ
durante el proceso de 0OQ. Las condiciones durante un proceso normal de
elaboracién pueden estar fuera del rango (limite de alerta o accién) pero los
parémetros deben permanecer en el rango operacional. Ver

Figura 1 '

9.3.11. Los resultados fuera de especill'lcacién (00S) (desviaciones del limite de
alerta o accién) deben registrarse y formar parte de la documentacion de lote y su
impacto debe ser investigado. Tales incidentes deben ser manejados de acuerdo al

procedimiento de desvios.

9.3.12. Las acciones a llevarse a cabo en caso que se alcancen los limites de alerta
o accién deben estar incluidas en el SOR correspondiente.

9.3.13. Los rangos operacionales y sus limites de alerta y accion deben ser
establecidos considerando si los pardmetros estan relacionados entre si. Por
ejemplo, un rango estrecho de humedad relativa no es aceptable si el rango de
temperaturas es amplio, ya que cambios en la temperatura automaticamente

varian la humedad relativa.

9.3.14. Algunos de los parametros criticos de un sistema HVAC que deben ser
calificados se encuentran en el siguiente listado, siempre aplicados a un area
determinada:

temperatura;

humedad relativa;
caudal de aire inyectado en cada difusor;
caudal de aire de retorno o de extracci6

£ o

=
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renovaciones de aire;

presion del area (presion diferencial);
sentido de Flujo de aire;

velocidad del flujo unidireccional;

test de Penetracion y hermeticidad en fi
recuento de particulas;
tiempo de recuperacion;

. test de pérdida de ductos;
materiales de construccion;
recuentos microbioldgicos de aire y sup
sistema de eliminacion del polvo;
sistema de alerta y alarma, de correspol

LBV ez oFTTFTERoSE

9.3.15. El tiempo maximo entre los cc
estar definido. El tipo de instalaciones
fabricados deben ser determinantes par;

9.3.16. El tiempo para realizar una
estériles como asi también para mapeo;
el titular de la autorizacion de fabricacio

9.3.17. Cualquier cambio en el sistema
procedimiento de Control de Cambios
analisis de riesgo debe fundamentar si
del sistema. Se debe justificar racionalm

9.3.18. En caso de considerar reducir

sistema de contencion para velocidades;

r

Itros HEPA;

erficies;
nder.

ntroles realizados y la recalificacién debe
vy el nivel de proteccién de los productos
a fijar dicho tiempo.

ecalificacion completa para productos no
s térmicos de depositos debe ser fijado por
n conforme a un analisis de riesgo.

HVAC debe ser manejado de acuerdo al

la recalificacién debe ser considerada. Un
os cambios afectan el funcionamiento (PQ)
ente si la recalificacién no se lleva a cabo.

el gasto energético, como por ejemplo

reduccion del flujo de aire durante Ials horas en las cuales las areas no estén
operativas, debe existir procedimientos, los cuales deben incluir precauciones a

tomar para asegurar que el sistema ma

de los rangos operativos prefijados.

9.3.18.1. Las precauciones adoptadas deber
riesgo para asegurar que no existe un impactg
en la calidad de los productos. Se deben rez
asegurar que no se produce un flujo reverso,
de temperatura, humedad, etc.

9.3.19. Se deben incluir otros documen

ntiene las condiciones ambientales dentro

estar fundamentadas con un andlisis de
negativo en la clasificacién de las areas ni
lizar controles durante la calificacién para
pérdida de cascada de presién, excursiones

tos adicionales a los correspondientes a la

o . x ¥ | . £ . r
calificacién como esquemas o diagramas de: flujo de aire, cascada de presion,

zonificacion, ubicacion de las reji
identificacion de areas segun clasificaci
de desechos productivos, etc. Todos e
aprobado y deben estar sujetos a revisic
Mantenimiento

Los registros de mantenimiento, los pro

218

las de inyeccién /retorno/ extraccion,
on, flujo de materiales, de personal y rutas
los deben coincidir con el disefio de areas
5n frente a cambios.

cedimientos relacionados y el manual MOM

ben asegurar que la empresa tiene control sobre el sistema de HVAC. Deben estar

v registros de mantenimiento preventivo los
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que deben detallar todos los compon
mantenimiento de los registros debe defi
requeridos ante cualquier defecto de calida

10.2. El personal de mantenimiento debe
registros deben ser mantenidos.

10.3. Los filtros HEPAs deben ser cambiados
luego de instalados se debe realizar un con

10.4. Cualquier actividad de mantenimiento
impacto en la calidad de los productos y la

10.5. Las actividades de mantenimiento debe
realizacion fuera del horario de produccior
ser registrada y evaluada para determinar
como resultado de la interrupcién del servic

11. Procedimiento de controles para la

entes y sistemas HVAC. El tiempo de
nirse considerando que los mismos seran
d de los productos manufacturados.

recibir la capacitacion relacionada y los
por un especialista o persona cualificada y
trol de hermeticidad.

debe ser analizada para determinar su
posible contaminacion.

n estar normalmente programadas para su
1y cualguier paralizacion del sistema debe
la necesidad de una recalificacion del area
io.

calificacion

11.1. Se deben seguir los requerimientos de ISO 14644 -3 aunque para recuentos de

particulas se debe considerar:
11.1.1, El certificado debe describir bajg
en reposo 0 en operacién. La condic
definida para cada area incluyendo nim
personal, condiciones de operacion de Ig

11.1.2. El nimero de puntos de muestt
drea segln Tabla Al en ISO 14644-
muestreo debe ser establecida para qu
grado de limpieza del drea a clasificar, |

corresponder) y el sistema de flujo de ai

11.1.3. Ademas de determinar el nume
superficie del area limpia, un analis
requeridos mas sitios de muestreo tenie
aire, ubicacién de rejillas de inyeccid
ubicacidn de equipos, etc.)

11.1.4. El esquema o diagrama del drea
debe incluirse en la documentacion @
personal presente y este esquema debe
con el propésito de comparar resultac
HVAC a través del tiempo.

12. GLOSARIO

Las definiciones recogidas a continuacion se ¢
este apéndice, pero pueden tener sentidos dife
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qué condiciones se realizaron los ensayos
ion de operacion debe estar claramente
ero de personas presentes, ubicaciones del
S equipos.

‘e0 debe estar basado en la superficie del
1: 2015. La ubicacién de los puntos de
o sea representativa teniendo en cuenta el
5 posicion de los equipos y del personal (de
re.

ro de puntos de muestreo basados en la
s de riesgo deberia determinar si son
ndo en cuenta el disefio del area (flujos de
n, retorno o extraccion, puntos muertos,

con la ubicacidn de los puntos de muestreo
e calificacion, asi como la ubicacién del
ser respetado en las futuras calificaciones
fos y evaluar funcionamiento del sistema

aplican a las palabras seglin se utilizan en
rentes en otros contextos.
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Aire extraido: Aire eliminado de un espacio ya sea por retorno de aire o extraccién.
Retorno de aire implica que retorna a la unidad manejadora de aire (UMA) y extraccion
implica que se ventea a la atmasfera.

Area controlada - clasificada: una zona o &rea con parametros ambientales
especificos, condiciones y procedimientos definidos, controlada y monitoreada para
prevenir la degradacion o la contaminacion cruzada de los productos.

i 2 Il o 2

Area controlada - no clasificada: una zona 0 drea con algunas condiciones ambientales
controladas (por ejemplo, temperatura) pero que no posee requerimiento de clasificacién
de limpieza.

Area limpia: un area o zona con un definido nivel de control ambiental para particulas no
viables y viables, construida y usada de manera tal que se asegure la reduccion de
introduccion, generacidn y retencion de contaminantes en la misma.

As built. Condicién donde la instalacion estd completa con todos los servicios conectados
y funcionando pero sin equipos, materiales y personal presentes.

Atributo de calidad critico: una propiedad o caracteristica fisica, quimica, biolégica o
microbiolégica que debe cumplir con un aprppiado limite o rango o distribucién para
aseqgurar la calidad deseada del producto.

Cabinas de proteccién: una campana o camara con filtros HEPAs tipicamente usada con
propdsitos de muestreo o pesada en orden de proveer contencion y proteccion a los
operarios.

Calificacién: Accién documentada por la que se comprueba que un area, sistema o
equipo funciona correctamente y produce realmente los resultados previstos. El término
calificacién se amplia a veces para incluir el concepto de validacion.

Calificacion de disefio: documento para controlar que la documentacion de planificacion
y las especificaciones técnicas de disefio cﬂlmplen con los procesos, actividades de
manufactura, buenas précticas de manufactura)y requerimientos regulatorios.

Calificacion de instalacién: es una verificacién documentada que las areas, sistemas,
servicios y equipos han sido disefiados e instalados cumpliendo con las especificaciones

aprobadas.

Calificacién de operacién: evidencia documentada de la verificacion de que un equipo

opera cumpliendo las especificaciones de disefio en un rango de operacién normal y
. d |

funciona dentro del rango de operacion esperado.

Calificacién de funcionamiento: evidencia documentada de la verificacion que un
proceso y /o de procesos relacionados a un sistema funcionan dentro del rango operativo
esperado.

Cambios o renovaciones de aire /hora: el volumen de aire inyectado en un area en

jase de area o grado de area: area con un requerimiento de limpieza especifico
drminado por la cantidad de particulas viables y no viables presentes.
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nada a un rango especifico o exactitud de
dor como una base para determinar los
a de ingenieria.

Contaminacién: una introduccidn indeseada de impurezas de naturaleza guimica o

microbioldgica o de sustancias extrafias en
intermedio durante la produccion, muestreo,
almacenamiento o transporte.

Contaminacion cruzada: Contaminacién
intermedio, granel o terminado con otro materi
de fabricacion.

Contencion: un proceso o sistema para conte
una determinada zona o area previniendo su es

Control de Cambios: Un sistema formal por
calificados y representativos de una empresa
que pueden afectar un estado validado. El obj

o dentro de un material de partida o
acondicionamiento o reacondicionamiento,

de un material de partida, producto
al de partida o producto durante el proceso

ner el producto, polvo o contaminantes en
cape a otra zona o drea.

medio del cual un grupo de profesionales
revisan los cambios actuales o propuestos
etivo es determinar la necesidad de tomar

acciones para asegurar que el sistema mantientla su estado validado.

o | > p
Esclusa: un espacio delimitado con dos o mas puertas, el cual se ubica entre dos o0 mas

areas con diferentes clases o grados de limpie
aire, entre las areas, cuando es necesario ingr
puede estar disefiada para personas o para maf

En reposo: Condicién donde la instalacion
instalados, pero sin personal presente.

Filtro HEPA: Filtros de alta eficiencia capac
particulas que pasan a través de ellos que
micrometros

Flujo turbulento: Es un flujo no unidirecciona
en un area controlada y que se mezcla con el a
Flujo unidireccional: Es un flujo de aire di
limpia con velocidad constante y aproximadame

Infiltracion: es el ingreso de aire de una zona
ISO 14644: set de estandares para la cla
desarrollado por International Standards Organ
separados en diferentes partes. En este apénd

la clasificacion de las areas.

parametro 0o componente critico: un
Shperatura, humedad relativa) que puede
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za con el propdsito de controlar el flujo de
esar o egresar de las mismas. Una esclusa
reriales.

estd completa con servicios y equipos

es de capturar al menos 99,97% de las
> tengan un tamafio superior a los 0.3

| de la distribucion de aire que se introduce
re del drea por medio de induccion.
reccionado sobre una seccién de un érea
nte en lineas de corrientes paralelas

externa dentro de un drea controlada.
ificacién y control de ambientes limpios

ization (1SQ) Los estandares se encuentran
ce se incluye la dltima revisién (2015) para

parémetro de proceso (por ejemplo,
afectar la calidad del producto o un

Nonente que puede tener un impacto directlo en la calidad del producto.
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Parametro o componente no critico un pardmetro de proceso o componente de un

sistema que durante la operacion, contacto, co
calidad del producto.

Parametro critico de proceso: es un par

directo en los atributos de calidad del producto

Pasajes o pasos de materiales: Un drea
equipos materiales o productos. Puede ser un
tratamiento (dinamico).

ntrol, alarma o falla no tendrd impacto en la

ametro de proceso que tiene un impacto

con dos o mas puertas para el pasaje de
paso sin tratamiento de aire (pasivo) o con

Plan Maestro de Validacién: Es un documento de alto nivel el cual establece el

paraguas marco de los planes de validacién p

ra todos los procesos de la empresa y que

se utiliza para que el equipo responsable quda llevar a cabo la programacién de las
actividades teniendo en tiempo y forma los recursos necesarios.

Presion diferencial: La diferencia de presién

entre dos puntos como ser la presion de un
endiente o entre dos espacios definidos.

espacio definido y un punto de referencia indep

E) En ingles SOP (standard operating
e contiene instrucciones de las operaciones

Procedimiento Operativo Estandar (PO
procedure). Documento escrito y autorizado qu

que deben realizarse, las precauciones que

aplicarse relacionadas directa o indirectamente
ejemplo, operacion de equipos, mantenimient
muestreo e inspeccion)., Ciertos POEs pue

especificaciones maestras del producto y la doc

Productos criticos
Producto de Alto riesgo: cualquier producto c

salud aun en bajos niveles. Productos que sor1

(microbioldgica o quimica) durante el proceso

Se entenderd como Producto critico aquel

criterios:

1. Estrecha ventana terapéutica

2. Alta toxicidad

3. Productos estériles llenado aseptico

4, Productos bioldgicos /Biotecnoldgicos

bl
parémetros de control pueden resultar e
especificacion, Por ejemplo: mezcla o granu
concentracién muy baja de activo.

.Procesos de manufactura complejos: aqu

deben tomarse y las medidas que deben
con la fabricacion de un medicamento (por
0 y limpieza, validacion, control ambiental,
den ser usados para complementar las
umentacién de produccién del lote.

rtico que puede ocasionar un riesgo en la
altamente susceptibles a la contaminacién
|de manufactura, incluyendo su estabilidad.
que cumple cualquiera de los siguientes

ellos que pequefias desviaciones en los
n un producto no uniforme o fuera de
acién de formas farmacéuticas sdlidas con

Puesta en marcha - Commissioning: es un proceso documentado de verificacion que

los equipos, sistemas estan instalados de acue

poniendo el equipo en servicio activo y verifice

en marcha o commissioning se lleva
construccion/instalacion, pero antes de la califi

uesta a una fuente de aire con carga de pa

222

rdo a las especificaciones o reguerimientos,
ndo su correcto funcionamiento. La puesta

a cabo al final del proyecto de
~acion o validacion.

Recuperacion: test realizado para determinar si la instalacion es capaz de retornar a un
ecificado grado o nivel de limpieza en un tiempo finito luego de ser desafiada o

ticulas conocida.
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Resultado fuera de especificacion (00S-
HVAC se refiere a cualquier condicion ambie

ejemplo valor fuera del limite de alerta o de acc

Sistema cerrado: Un sistema en el cual el
ambiente del area de manufactura.

Sistema de impacto directo: Un sistema del

Out of specification), En relacion al sistema
ntal fuera de los limites establecidos por
ion.

producto o material no estd expuesto al

cual se espera tenga un impacto directo en

la calidad de un producto. Este sistema debe estar disefiado y puesto en marcha siguiendo

lineamientos de buenas précticas de ingenierfa

J

sistema debe estar disefiado y puesto en

calificacion.

Sistema de impacto indirecto: Un sistema
directo en la calidad de un producto. Este

y en adicién estar sujeto a practicas de

el cual se espera que no tenga un impacto

marcha siguiendo lineamientos de buenas practicas de ingenierfa solamente.

Unidad manejadora de aire (UMA): un e

quipo integrado por uno o varios sets de

filtrosque provee aire filtrado con un movimiento requerido dentro de una instalacion.

Validacioén: Obtencion de pruebas, de acuerdo a las Buenas Précticas de Fabricacion, de

que cualquier procedimiento, proceso, equipo|

realidad el resultado previsto (véase también c

material, actividad o sistema produce en
lificacion).

Ver Figura 1 para las siguientes definiciones:

Criterio de aceptacion: término mensurable
considerado aceptable.

Limite de accién: el limite de accién es el va
un parametro critico. Resultados fuera de es
investigacion.

bajo el cual el resultado de un control es

lor maximo de un criterio de aceptacion de
te limite requieren acciones especificas e

Limite de alerta el limite de alerta es alcanzado cuando el valor maximo del rango

normal de operacién de un parametro critico
necesario tomar medidas para evitar que el lim

Rango operativo normal: Es un rango
aceptables de un parametro durante la opera
del rango de operacion.

 se ha excedido indicando que puede ser

te de accion sea alcanzado.

que el usuario selecciona como valores
cion normal. Este rango debe estar dentro

Rango de operacién u operativo: Es un rango de un paraémetro critico validado que
asegura que se cumple con los requerimientos relacionados con calidad y seguridad del

producto durante la manufactura.
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Figura 1: Rangos de operacion del sistema HVAC

Limite Limite Valor valor Limite Limite
Accidn Alerta disefio disef Alerta Accién

1 1 | | 11

— 3
Condicién de
Disefio

Rango Operativo Normal

Rango Operativo —Criterio de Aceptacién Validado
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1.PRINCIPIO
1.1. Se entiende por liberacion paramétrica

tiene la garantia de que el producto es de la
recogida durante el proceso de fabricacion y
especificos de las Buenas Practicas de Fabric
Esterilidad” (ver glosario en este apéndice).

1.2. La liberacion paramétrica debe cumpli

r Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
NAVISA D.G. N° 197/21

NDICE 9

\RAMETRICA

a “Un sistema de liberacién por el que se
calidad deseada basado en la informacién
en el cumplimiento con los requerimientos
acion relativas al Sistema de Garantia de

las exigencias basicas de las Normas de

Buenas Précticas de Fabricacién, un sistema r%ie andlisis de peligros y puntos criticos de
control (HACCP) implementado, los apéndices aplicables y las directrices que se incluyen a

continuacion.
2.LIBERACION PARAMETRICA

2.1. Es reconocido que un conjunto complet
proporcionar una mayor confianza de cumplimi
terminado que aquellos ensayos realizados solg

2.2. La liberacién paramétrica puede ser
especificos como alternativa a los ensayos h
autorizacion de la liberacion paramétrica se
Autoridad Sanitaria Nacional previa auditoria d
por los inspectores del organismo oficial.

o de controles y pruebas en procesc puede
ento con las especificaciones en el producto
en el producto terminado.

autorizada para determinados parametros
abituales de los productos terminados. La

concederd, denegara o retirard por la
e Buena Practicas de Fabricacion realizada

3.LIBERACION PARAMETRICA PARA PRODUCTOS ESTERILES

3.1. FEsta seccion solamente trata la parte d
la liberacién habitual de productos terminados
La eliminacion del ensayo de esterilidad
satisfactoriamente que las condiciones predet
han alcanzado, y para ello, el nimero de lotes
sustentado por un analisis de riesgo.

e la liberacién paramétrica relacionada con
sin llevar a cabo un ensayo de esterilidad.
solamente es valida si se demuestra
erminadas y validadas de esterilizacion se
sujetos al ensayo de esterilidad debe estar

3.2. Un ensayo de esterilidad permite detectar fallos importantes del sistema de

garantia de la esterilidad, debido a las limitacic
esterilidad de todas las unidades que conforma

3.3. La liberacion paramétrica se podra a
correcta fabricacion del lote aportan, por si sol
a cabo el proceso de produccion disefiado y
producto.
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nes estadisticas del método, no asegura la
un lote.

utorizar si los datos que demuestran la
os, garantia suficiente de que se ha llevado
validado para garantizar la esterilidad del

3.4. Actualmente, la liberacion paramétrica solamente es aceptable para productos

su envase final.
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3.5.

pueden tenerse en cuenta para la liberacion pa

3.6. Es poco probable que un producto co
para la liberacion paramétrica, ya que los critel

con suficiente cantidad de resultados satisfal

Los métodos de esterilizacion que utilicen vapor, calor seco y radiacién ionizante

ramétrica.

anletamente nuevo se considere adecuado

rios de aceptacion deben incluir un historial
ctorios del ensayo de esterilidad/lote que

permitan inferir el cumplimiento de esterilidad ? lo largo del tiempo.

3.6.1. En caso de haber obtenido result
debe llevar a cabo una investigacion de
revalidacién del proceso para garantizar

3.6.2. Puede darse el caso de que un p|
variacién menor, desde el punto de vist

ados de No Cumplimiento de esterilidad se
la causa raiz y se debe hacer una
la esterilidad de los lotes del producto.

roducto nuevo no sea mas que una
a de garantia de la esterilidad, de otros

productos, por tanto, se pueden considerar aplicables los datos existentes sobre el

ensayo de esterilidad de dichos producti

3.7.

0S.

Debe estar implementado, como parte del andlisis de riesgo, un sistema de Anélisis

de Peligro y Puntos Criticos de Control (HACCP) en el sistema de garantia de la esterilidad

centrado en una evaluacion de la aprobaci
esterilizados

3.8. El fabricante debe contar con un histori
Préacticas de Fabricacion.

3.9. Al evaluar el cumplimiento de las Bueng
cuenta el historial de no esterilidad de los prc
esterilidad llevados a cabo sobre el produd
procesados mediante el mismo sistema de gard

3.10. En el lugar de produccion y de esterili
un ingeniero u otro profesional cualificado con
microbidlogo cualificado.

3.11. El disefio y la validacion original del pro
integridad en todas las condiciones operativas.

)

al de cumplimiento adecuado de las Buenas

n como si se tratara de productos no

s Practicas de Fabricacion, debe tenarse en
ductos y los resultados de los ensayos de
to en cuestion, junto con los productos
ntia de la esterilidad o un sistema similar.

zacion deben estar normalmente presentes
experiencia en garantia de esterilidad y un

ducto deben garantizar que se mantiene su

3.12. El sistema de control de cambios debe garantizar la revisién de los cambios por
parte del personal de garantia de la esterilidad.

3.13. Debe existir un sistema para control
producto antes de la esterilizacion.

3.14. Se debe garantizar mediante barreras f]
no existe la posibilidad de que se mezclen
esterilizados.

3.15. Se debe verificar que los registros de

ediante dos sistemas independientes, como
s personas o un sistema informético validado

226

ar la contaminacién microbioldgica en el

sicas o sistemas electronicos validados que
productos esterilizados con productos no

esterilizacion cumplen las especificaciones
minimo. Estos sistemas pueden constar de
mas una persona.
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3.16. Antes de la liberacién de cada lote de
puntos adicionales:

-En el esterilizador utilizado se han rea
planificadas v las verificaciones habituales
-Todas las reparaciones y modificacione
profesional cualificado de garantia de est;

- Todo el instrumental esta calibrado.
- El esterilizador posee una validacion actua

r Ejecutivo
! de Vigilancia Sanitaria
INAVISA D.G. N° 197721

producto se deben confirmar los siguientes

izado todas las tareas de mantenimiento

s han sido aprobadas por el ingeniero o
erilidad y el microbidlogo.

izada para |a carga de producto procesada.

3.17. Una vez concedida la liberacién paramétrica, las decisiones sobre aprobacion o

rechazo de un lote se deben basar en las espe
las especificaciones de la liberacion param
superado un ensayo de esterilidad.

4.GLOSARIO

SISTEMA DE GARANTIA DE ESTERILIDAD
La suma de todas las medidas adoptadas par;
Para los productos de esterilizacién termin
siguientes fases:

(a) El disefio del producto

(b)El conocimiento vy, si es posible, el contrc

cificaciones aprobadas. El incumplimiento de
étrica no puede compensarse por haber

a garantizar la esterilidad de los productos.
al, tipicamente este sistema incluye las

| microbiolégico de las condiciones de los

materiales de partida y coadyuvantes del proceso (por ejemplo, los gases y los

lubricantes).

(¢)El control de la contaminacion del proces

microorganismos y su multiplicacion en el‘

o de fabricacién para evitar la entrada de
producto. Generalmente esto se consigue

mediante |a limpieza e higienizacién de las superficies en contacto con el producto,
mediante la prevencién de la contaminacién aérea por manejo en zonas limpias,
mediante controles en proceso sobre limites de tiempos, y si es el caso, por etapas de

filtracion.
(d)La prevencién de la confusién entre los fluja
() El mantenimiento de la integridad del produ
(f) El proceso de esterilizacion.
El sistema de calidad en su totalidad incl
esterilidad, control de cambios, formacién, pr

liberacién, mantenimientos preventivos pla
prevencion del error humano, validacion, calibr

227

s de productos estériles y no estériles,
cto.

uye ademas del sistema de garantia de
scedimientos escritos, verificaciones para la
nificados, andlisis del modo de fallos,
acion, etc.




“Sesquicentenario de la Epopeya Nacienal: 1864 — 1870"

Poder
Direccion Naciona
Resolucion DI,

Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
NAVISA D.G. N° 197/21

APENDICE 10

FABRICACION DE LIQUI
Principio

Los liquidos y semisdlidos pueden ser espec
microbiana y de otro tipo durante la fabri
especiales para evitar cualquier contaminacion.

Instalaciones y equipos

1. Se recomienda utilizar sistemas cerrad
proteger el producto de la contaminacion.

encuentran expuestos los productos o envase
efectiva con aire filtrado. En este caso el grad

DOS Y SEMISOLIDOS

jalmente susceptibles a la contaminacion
cacion. Por ello deben tomarse medidas

os de fabricacion y transferencia a fin de
Las zonas de produccion en las que se
s |impios abiertos se ventilaran de forma
o de limpieza de las areas destinadas a la

elaboracién de liquidos no estériles incluyendo esclusas, pasos, vestuarios y pasillos de
circulacién interna debe cumplir como minimo Clase o Grado D (ISO 8, segun ISO 14644-

1) y para productos susceptibles Grado C, en n
y 5um. La seleccién del grado de limpieza de

eposo, para particulas no viables de 0.5um
las areas se debe basar en un analisis de

riesgo evaluando, entre otros criterios, la susceptibilidad y criticidad del producto a la
contaminacién microbiana, la via de administracion y la calidad microbiologica.

2.
forma que puedan limpiarse féacilmente, sec
especial, el disefio de los equipos debe incluir
en los que puedan acumularse los residuos y as

3.

Los tanques, recipientes, ductos y bombas deben estar disefiados e instalados de

arse y desinfectarse si es necesario. En
un minimo de espacios muertos o de sitios
i evitar la proliferacion microbiana.

Se debe evitar, siempre que sea posible, el uso de recipientes y accesorios de

o 7 E % | ; S
vidrio. El acero inoxidable de alta calidad es muchas veces el material de eleccion para

aquellas partes que estan en contacto con el pr
Produccion
4, Se debe especificar y controlar la calida
en la produccién, prestando atencién al mante

evitar el riesgo de proliferacion microbiana. Se

5. Los materiales recibidos a granel en can
identificados antes de ser transferidos a tanque

6. Cuando se transfieran materiales por m
los cuidados a fin de garantizar que se dirigen

7. No debe haber, en las zonas dond
recipientes limpios, materiales que puedan desj
el carton o los pallets de madera.

Se debe asegurar el mantenimiento

228

oducto.

d quimica y microbiolégica del agua usada
nimiento de los sistemas de agua & fin de
deben llevar registros. (APENDICE VI)

niones cisterna, deberan ser muestreados e
s de almacenamiento.

edio de ductos/tuberias se deben extremar
3 su destino correcto.

= se encuentren expuestos productos o
nrender fibras u otros contaminantes, como

de la homogeneidad de las mezclas,
miento o durante el llenado. Los procesos
debe prestar especial atencion al comienzo
as, y al final del proceso a fin de garantizar
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9. El periodo méximo y las condiciones de almacenamiento cuando el producto a
granel no se acondicione inmediatamente, debe estar validado.

Control de Calidad
10. Se deben realizar los controles microbioldgicos de acuerdo a la indicacion de uso

sabre todos los lotes elaborados. Los controles fisicoquimicos deben respetar el capitulo 6
de Parte A de la Guia de BPF.
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APENDICE 11

FABRICACION DE MEDICAMENTOS

EN AEROSOL PRESURIZADO CON

DOSIFICADOR, PARA INHALACION

Principio

La fabricacion de medicamentos en aerosoles
dosificadoras exige algunas precauciones espe
esta forma farmacéutica. Debe hacerse en

presurizados para inhalacion con vélvulas
ciales debido a la naturaleza particular de
condiciones que reduzcan al minimo la

contaminacién microbiana y por particulas. Tiene tambign una importancia especial la

calidad de los componentes de la vélvula y, en
General
: Actualmente hay entre otros, dos méto

son los siguientes:
a) Sistema de llenado a pi

suspension/solucion del principio activc{

el caso de suspensiones, la uniformidad.

dos comunes de fabricacion y llenado, que

| .
resion: en una fase, se hace una
en el excipiente (cosolvente y propelente)

a temperatura ambiente. Se ajusta la valvula al envase y se inyecta la preparacion
a través de la valvula. En dos fasesll, se hace una solucion/suspension en el

Instalaciones y equipos

2 La fabricacion y el llenado deben real
sistema cerrado. El drea debe cumplir los re
14644,

3. Cuando se encuentren expuestos los
sean susceptibles de contaminacion, se debe
areas se debe cumplir al menos grado C s
mediante esclusas de aire, del mismo grado qu

4,

que debe monitorearse en forma continua. Deb

para la humedad.

Produccion y control de calidad
5.
complejo que la mayoria de los componentes f

de muestras y los ensayos deben tener est
rportancia la auditoria del sistema de garantia
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cosolvente. Se dosifica en el envase y se ajusta la vélvula. Se inyecta el propelente
a través de la valvula.

b) Sistema de llenado en frio: S
excipiente (cosolvente y propelente) a &

y se fija la valvula.

e suspende/disuelve el principio activo en el
yaja temperatura. Se dosifica la preparacion

zarse, en la medida de lo posible, en un
quisitos de al menos grado D segtin ISO

productos o componentes limpios y éstos
suministrar a la zona aire filtrado. Para las
egln ISO 14644. El ingreso se realizara
e el drea a la que se ingresa.

El control de humedad y temperatura de las dreas es de gran importancia por lo

e existir un sistema de alarma sobre todo

Las vélvulas dosificadoras de los aerosoles son un dispositivo de ingenieria mas

armacéuticos. Las especificaciones, |a toma
a consideracidn presente. Es de especial
de calidad del fabricante de la valvula.
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6. Todos los fluidos (por ejemplo, propelentes liquidos o gaseosos) se deben filtrar
para eliminar las particulas de un tamafio superior a 0,2 p. Es recomendable una filtracién
adicional, cuando sea posible, inmediatamente antes del llenado.

7. Los recipientes y las valvulas deben limpiarse utilizando un procedimiento validado
adecuado al uso del producto a fin de garantizar la ausencia de cualquier contaminante
como los adyuvantes del proceso de fabricacion (p.ej. lubricantes) o contaminantes
microbiolGgicos indebidos. Tras la limpieza, se deben mantener las valvulas en recipientes
cerrados y limpios y se deben tomar precaliciones para no introducir contaminacién
durante el manejo subsiguiente, por ejemplo, a la hora de tomar muestras. Los recipientes
deben ingresar a la linea de llenado en condiciones apropiadas de limpieza, o se deben
limpiar en la linea inmediatamente antes del llenado.

8. Se deben tomar precauciones para garantizar la uniformidad de las suspensiones
en el punto de llenado durante todo el proceso de llenado.

2 F Cuando se utilice un proceso de llenade en dos fases, es necesario garantizar que
ambas fases tienen el peso correcto para conseguir la composicién adecuada. A este fin,
es conveniente controlar el 100% del peso en cada etapa.

10. Los controles después del llenado deben garantizar la ausencia de fugas indebidas.

Todo ensayo de fugas se debe realizar de forma que se evite la contaminacién microbiana
y la humedad residual.
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APENDICE 12

GASES MEDlCINALES

PRINCIPIO

Los gases que cumplen la definicion de medicamento estdn sujetos a los requisitos de

Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) solig
requisitos de autorizacion de fabricacidn. En e
fabricacion de sustancias activas de los gases vy

itados en esta normativa, incluyendo los
ste sentido, el presente apéndice ftrata de la
de la fabricacion del gas medicinal.

En cada expediente de autorizacién de comercializacion debe definirse claramente la
fabricacion de la sustancia activa y la del rinedicamento. En general, los pasos de la
produccion vy la purificacién del gas forman parte de la fabricacidn de las sustancias activas.

A partir del primer almacenamiento del gas
elaborador), comienza la fase farmacéutica. L

para uso medicinal (Tanque estatico del
a fabricacion de la sustancia activa del gas

debe cumplir los requisitos bésicos de la Parte B de esta guia, junto con las partes
relevantes de este apéndice y con otros apéndices aplicables de la misma.

La fabricacion de los gases medicinales debe c
la presente guia, junto con las partes relevan
aplicables de la guia.

En casos excepcionales de procesos continuos en

almacenamiento intermedio del gas entre |
fabricacion del medicamento, el conjunto del p
sustancia activa hasta el medicamento term
ambito farmacéutico. Este aspecto debe queda
autorizacién de comercializacion.

umplir los requisitos basicos de la Parte A de
tes de esle apéndice y con otros apéndices

los cuales no es posible el
a fabricacion de la sustancia activa y la
roceso (desde los materiales de partida de la
inado) debe considerarse perteneciente al
r expresado claramente en el expeciente de

Este apéndice no cubre la fabricacion y manejo de gases medicinales en hospitales, como
asi tampoco comprende el llenado de termos en el domicilio del paciente. Sin embargo, las
partes relevantes de este apéndice se pueden usar como recomendacion para estas

actividades.
FABRICACION DE LAS SUSTANCIAS ACTIV

Las sustancias activas de gases pueden prepar
u obtenerse de fuentes naturales (aire), ftre
ejemplo, en una planta de separacion de aire).

1. Los procesos correspondientes a estos d
activas de gases medicinales deben cumpl
No obstante:

1.1. Los requisitos relativos a materiales de
la Parte B de la gufa de BPF) no son aplic
de gases mediante separacién de aire. Sin
alidad del aire ambiental es adecuada
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arse por sintesis quimica (tamiz molecular)
s una etapa de purificacion (como, por

os métodos de fabricacion de sustancias
r con la Parte B de los requisitos basicos.

partida de sustancias activas (Capitulo 7 de
ables a la produccion de sustancias activas
embargo, el fabricante debe asegurar gque
hara el proceso establecido y que cualquier
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cambio en la calidad del aire ambiental no afecta a la calidad de |a sustancia activa del

gas.

1.2.

Los requisitos relativos a los estudios de estabilidad en curso (Capitulo 11.5 de la

Parte B de la guia de BPF) que se utilizan para confirmar las condiciones de
almacenamiento vy las fechas de caducidad/re-andlisis (Capitulo 11.6 de la Parte B de
la guia de BPF), no son aplicables cuando k:)s estudios iniciales de estabilidad se hayan

reemplazado por datos bibliogréficos so

condiciones de almacenamiento y las fecha

1.3. Los requerimientos relativos a las mues

lidos y consistentes que confirmen las
s de caducidad.

tras de referencia/retencién (Capitulo 11.7

de |a Parte B de la gufa de BPF) no son aplicables a las sustancias activas, salvo que

se especifigue lo contrario.

2. La produccion de la sustancia activa del ¢
ejemplo, separacion de aire) debe contr
calidad. Los registros de este monitoreo det
evaluacion de tendencias.

3. Los trasvases y distribucién de sustancias
los mismos requisitos que se establecen
(secciones 17 a 19 de este apéndice)

3.1. Hl llenado de sustancias activas de gas

jas a través de un proceso continuo (por
olarse continuamente para garantizar la
en conservarse de manera que permitan la

activas de gas a granel deben cumplir con
yosteriormente para los gases medicinales

as en cilindros o en recipientes criogénicos

moviles debe cumplir con los mismos requi$itos que se establecen posteriormente para
los gases medicinales en las secciones 20 a 37 de este apéndice, asi como con el

Capitulo 9 de la Parte B.
FABRICACION DE GASES MEDICINALES

La fabricacién de gases medicinales se lleva a
Por ello, la contaminacién ambiental del produ
los riesgos de contaminacion (o contaminacion
en particular debido a la reutilizacién de los rec

4. Los requisitos aplicables a los cilindros y ter
de cilindros.

Personal

5, Todo el personal implicado en la fabrl
medicinales recibird una formacion especific
a los gases medicinales y sera consciente
los riesgos potenciales de estos medicame

formacion deben de incluir a los conductore

6. El personal contratado que pudiera influir e
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cabo, generalmente, en circuitos cerrados.
‘to por el entorno es minima. Sin embargo,
cruzada con otros gases) pueden aparecer,
pientes.

mos deben aplicarse también a las baterfas

cacién y comercializacion de los gases
a sobre las exigencias de las BPF aplicables
de los aspectos de importancia critica y de
htos para los pacientes. Los programas de
s de |los camiones cisterna.

n la calidad del gas medicinal (por ejemplo,

el personal a cargo del mantenimiento de cilindros o vélvulas) debe ser entrenado
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Instalaciones y equipos
Instalaciones

7. Los cilindros y recipientes criogénicos moviles (termos hospitalarios y/o domiciliarios)
deben analizarse, acondicionarse, llenarse iy almacenarse en zonas separadas de los
gases no medicinales y no se producira ningln intercambio de cilindros y/o recipientes
criogénicos mdviles entre ambas zonas. Nﬁb obstante, podria ser aceptable, analizar,
acondicionar, llenar y almacenar otros gases en las mismas areas, siempre y cuando
éstos cumplan como minimo con las es!peciﬁcaciones para gases medicinales o
superiores, y que las operaciones de fabricacién se realicen de acuerdo con los
estandares de las BPF.

8. Las instalaciones proporcionaran espacio suficiente para las operaciones de produccion,
control y almacenamiento de forma que se levite el riesgo de mezcla. Las instalaciones
se disefiarén para proporcionar:

8.1. Areas fisicamente separadas para los diferentes gases.

8.2. Identificacion y segregacion claras de los cilindros/recipientes criogénicos moviles
en distintos estados del proceso (p. gj. «vacio», «lleno», «en cuarentena»,
«aprobado», «rechazado»).

8.2.1. El método utilizado para conseguir lestos diferentes niveles de segregacion
dependeré de la naturaleza, magnitud y complejidad de toda la operacion en su conjunto,
pero se podrian usar marcas en el suelo, separaciones fisicas, letreros, etiquetas, u otros
medios adecuados.

9. Los cilindros/recipientes criogénicos domiciliarios y/u hospitalarios vacfos, después de
una clasificacién o mantenimiento, y los cilindros/recipientes criogenicos domiciliarios
y/o hospitalarios llenos, deben almacenarse protegidos de las condiciones
meteoroldgicas adversas y de manera que se asegure su distribucién en estado limpio.

10. Se deben asegurar las condiciones especificas de almacenamiento requeridas por la

autorizacién de comercializacién (por ejemplo, en el caso de mezclas de gases donde
ocurre separacion de fase a temperaturas pbr debajo de cero).

Equipos

11. Los equipos deben disefiarse de manera de garantizar que se introduce el gas
correcto en el recipiente adecuado. No debera haber interconexiones entre
conducciones por las que circulen gases dilferentes. Si se necesitaran interconexiones
entre conducciones (por ejemplo, equipos de llenado de mezclas), la calificacion debe
asegurar gue no hay riesgo de contaminacion cruzada entre diferentes gases. Ademas,
las valvulas distribuidoras (o “manifolds”) estardn provistas de conexiones especificas.
Dichas conexiones pueden estar reguladas por normativas nacionales o
internacionales. Debe controlarse cuidadosamente el uso de conexiones gue cumplan
diferentes normas en el mismo lugar de llenado, asi como el uso de adaptadores que
se necesitan en ciertas situaciones para acoplar los sistemas especificos de conexion

de llenado.
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de suministro de gas desde un reservorio

conteniendo gas medicinal a valvulas distribuidoras de gas medicinal y no medicinal, si

hay un método adecuado de prevencién
medicinal a una linea de gas medicinal.

del retorno desde una linea de gas no

Las vélvulas distribuidoras de llenado deben dedicarse a un Unico gas medicinal 0 a

3 | [REFR H 3 5.0
una mezcla determinada de gases medicinales (ej. Aire sintetico). En casos
excepcionales, los gases de llenado usados con otros fines médicos en valvulas

distribuidoras dedicadas a gases medicina
realiza bajo control. En estas casos, la calid

es pueden ser aceptables si se justifica y
ad del gas no medicinal debe ser al menos

iqual a la calidad requerida al gas medicinal o superior y los estandares de las BPF

deben mantenerse. El llenado se realizara p

Para evitar la eventual contaminacion p
realizar pruebas periddicas de estanqueidad

Las operaciones de reparacion y/o m

or campanas.

or fisura de cafierfas (equipos) se deberan
en las lineas de abastecimiento.

antenimiento (incluyendo la limpieza y el

purgado) de los equipos, no deben afe
medicinal. En concreto, deberén contar co
a tomar después de las reparaciones y/o |

ctar negativamente a la calidad del gas
procedimientos que describan las medidas
de las operaciones de mantenimiento que

supongan un peligro para la integridad del sistema. Especificamente, antes de la
liberacién del producto para ser usado debe demostrarse que éste esta libre de toda
contaminacion que pudiera afectar negativémente a la calidad del producto terminado.
Se considera una buena préactica que, en el caso de cilindros, el reparade y/o

mantenido sea el elegido para el analisis de

Los datos incluidos en los registros de ¢
moviles, tienen que garantizar, que pueda
de las operaciones de llenado (trazabilida
Seg(in corresponda, debera indicarse lo sigu

denominacion del producto
namero de lote
fecha y hora de la operacion de llenado

identificacidn de los operarios en cada
de linea, recepcion de envase, prepar
etc.)

referencia(s) al lote(s) de gas(es) usa
incluyendo el estado

equipo/s utilizado/s (por ejemplo, N° de

cantidad de cilindros /recipientes criogé
las

operaciones efectuadas previas al llenad

parémetros clave que son necesarios
condiciones normales (por ejemplo, tab
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lote. Deben mantenerse registros.

ada lote de cilindros/recipientes criogénicos
n seguirse todos los aspectos significativos
d), correspondientes a cada envase lleno.
iente:

etapa significativa (por ejemplo, liberacién

acion de envases para el llenado, llenado,

do(s) para el llenado, segln seccion 20,

rampa de llenado)
nicos maviles antes del llenado, incluyendo

referencias individuales de identificacion, el volumen y presién de llenado

o (ver seccion 30)
para garantizar el llenado correcto en

a de presion y temperatura)
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(j) resultados de las comprobaciones apropiadas para garantizar que los cilindros

/recipientes criogénicos moviles se han
(k) una muestra de la etiqueta del lote
(Iy verificacién por parte del Supervisor y/o

(m) las especificaciones del producto term
control de calidad (incluyendo la refere
analitico/s utilizados)

cantidad de cilindros / recipientes
referencias individuales de identificacion

(n)

detalles sobre cualguier problema o suc
de cualquier desviacion de las instruccio

(0)

3)]

Deben mantenerse registros de cada lo
mediante cisternas maviles. Estos registros

lenado

Jefe de Produccion, con firma y fecha

nado y los resultados de los ensayos de
ncia al estado de calibracién del equipo/s

criogénicos maviles rechazados, con las
y las razones del rechazo

eso inusual (desvio) y autorizacion firmada
nes de llenado, y

aprobacion por la persona calificada, con firma y fecha

te de gas que esta destinado a distribuirse
incluiran, segln sea apropiado, lo siguiente

(los puntos a registrar pueden variar dependiendo de la legislacion local):

(a) denominacion del producto
(b) nimero de lote

(c) referencias de identificacion del reservc
certifica

(d) fecha y hora de las operaciones de llenad

yrio (cisterna movil) en el que el lote se

[¢]

(e) identificacion de la persona(s) que regliza(n) el llenado del reservorio (cisterna

estatica)

(f) referencia del proveedor de la cisterna movil, referencia al tipo de gas, seglin sea

aplicable
(g) detalles relevantes acerca de la operacior
(h) verificacién por parte del Supervisor y/o
las especificaciones del producto termi
control de calidad (incluyendo la refe
analitico/s) (j) detalles sobre cualguie
autorizacion firmada de cualguier d

(k) Aprobacion por la persona calificada, con

de llenado

Jefe de Praduccion, con firma y fecha. (i)
nado v los resultados de los ensayos de
rencia al estado de calibracion del equipo/s
r problema o suceso inusual (desvio) y
ssviacion de las instrucciones de llenado vy,

firma y fecha.

Produccion

Trasvases y suministros de gases criogénicos y licuados.

18. cuados desde el almacenamiento primario,

Los trasvases de gases criogénicos o i
incluyendo los controles antes del tra
procedimientos escritos disefiados para evi
trasvase deben estar equipadas con valvu
adecuadas. Las conexiones flexibles, mar
purgarse con el gas correspondiente, antes
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svase, deben hacerse de acuerdo con
tar la posible contaminacion. Las lineas de
as anti-retorno u otro tipo de alternativas
gueras de conexion y conectores deben
de su uso.
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19. Las mangueras de trasvase usadas para{ llenar los reservorios y las cisternas deben
equiparse con conexiones especificas por droducto. Los adaptadores, que permitan la
conexion de envases y cisternas no dedicados a los mismos gases, deberdn
acondicionarse y controlarse adecuadamente.

20. Podré afiadirse un gas a una cisterna estatica que contenga ese mismo gdas de la
misma calidad definida, siempre y cuando sh analice una muestra para asegurar que la
calidad del gas suministrado es aceptable. La muestra deberd tomarse del gas
suministrado previo al llenado y del envase receptor después del trasvase.

Llenado y etiguetado de cilindros y recipientes criogénicos moviles

21. Antes del llenado de cilindros y recipientes criogénicos maviles, debera
determinarse un nimero de lote(s) de producto que deberd ser controlado de acuerdo

con las especificaciones y aprabarlo para el hlenado.

22. En el caso de procesos continuos, deberan establecerse controles en proceso
adecuados para garantizar que el gas cumple con las especificaciones.

23. Los dilindros, los recipientes criogénicos méviles y las vélvulas deben cumplir las
especificaciones técnicas apropiadas y cuak!]uier requisito pertinente de la autorizacion
de comercializacién. Deberén dedicarse a|un Gnico gas medicinal o a una mezcla
determinada de gases medicinales.

24. Los envases deberan ser pintados del color correspondiente de acuerdo al cddigo
de colores establecido por las normas vigentes. Se debera verificar que cada envase
sea del color apropiado y esté correctamente rotulado y pintado. Deberan estar
equipados preferentemente con valvulas de presién residual con mecanismos anti-
retorno, con el fin de proporcionar una proteccién adecuada frente a la contaminacion.

25. Los cilindros, los recipientes criogénicos moviles y las valvulas deben comprobarse
antes de su utilizacién en produccién, y deben mantenerse adecuadamente. Cuando se
usen dispositivos médicos, el mantenimiento debe realizarse de acuerdo a las
instrucciones del fabricante del producto médico.

26. Las operaciones de control y mantenimiento no deben afectar la calidad y la
sequridad del gas medicinal. El agua utilizada para realizar la prueba de presion
hidrostatica (prueba hidréulica <PH>) en los cilindros, debera ser al menos de calidad

potable.

27. Como parte de las operaciones de control y mantenimiento, los cilindros deben
someterse a una inspeccion visual interna antes de ajustar la valvula, asegurandose
que no estan contaminados con agua u otrgs contaminantes. Esto deberd realizarse:

(a) Cuando sean nuevas y se pongan inicialmente en servicio de gas medicinal

(b) Después de una prueba reglamentaria de PH o prueba equivalente en la que se
retire la vélvula

Siempre que la valvula se sustituya.
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27.1. Después del ajuste, la valvula debe mantenerse cerrada para prevenir que entre
cualquier contaminacién en el cilindro. Si h;ay alguna duda sobre el estado interno del
cilindro, la valvula debe retirarse e inspeccionarse internamente el mismo para
garantizar que no se haya contaminado. Todo lo antedicho debera guedar
debidamente registrado.

28. Las operaciones de mantenimiento y| reparacion de los cilindros, recipientes
criogénicos méviles y valvulas, son responsabilidad del fabricante del gas medicinal. Si
estas operaciones se contratan, s6lo deberan llevarse a cabo por terceros autorizados
por la Autoridad Oficial competente, y sfe estableceran acuerdos técnicos en los
contratos. Los terceristas deben ser auditados por el contratante para asegurar que se
mantienen los niveles adecuados de calidad.

29. Deberad existir un sistema que asegure la trazabilidad de los cilindros, de los
recipientes criogénicos mdviles y de las vélvulas. En especial aquellos que se adquieren
por importacion.

30. Los analisis a realizar antes del llenado ij\cluirén:

(a) en el caso de cilindros, un analisis, realizado de acuerdo a un procedimiento escrito
definido, para asegurar que hay una presion residual positiva en cada cilindro:

(i Si el cilindro esta equipado con una vélvula de presion residual, cuando no
haya sefial indicando que hay presién residual positiva, debe comprobarse el
correcto funcionamiento de la vélvula vy si la valvula demuestra no estar funcionando
correctamente, el cilindro debera enviarsa a mantenimiento,

(ii) Si el cilindro no estd equipado con una vélvula de presién residual, cuando
no haya presion residual positiva, el cilindro debe separarse para tomar medidas
adicionales, con el fin de asegurar que ro estd contaminado con agua o con otros
contaminantes (aceite o grasa); las medidas adicionales pueden consistir en la
inspeccién visual interna seguida de una limpieza, segun un método validado

(b)una verificacion para asegurar que se han retirado todas las etiquetas de lotes
anteriores

(c) una verificacion de que cualquier etiqueta de producto dafiada se ha retirado o
reemplazado

(d) una inspeccion visual externa de cada cilindro, recipiente criogénico mavil o valvula
para descartar abolladuras, soldaduras| (quemaduras por arco), residuos, otros
dafios y contaminacién con aceite o grasa; deberan limpiarse si es necesario;

(e) una verificacion de cada conexién de salida, del cilindro o del recipiente criogénico
mévil, para determinar si es del tipo adeclado al gas medicinal de que se trate

() la verificacién de la fecha de la préxima prueba a realizar en la valvula (en el caso
de vélvulas que necesiten comprobacién periddica)

(g) una verificacidn de los cilindros o recipientes criogénicos moviles para asegurar que
se han realizado cualquiera de las pruebas requeridas a nivel de normativa nacional
o internacional (por ejemplo, PH o equivalente, para cilindros) y que son vigentes, y

(h) Comprobacion de que cada cilindro o recipiente criogénico mavil lleva su cddigo de
color, tal y como se especifica en su aytorizacién de comercializacion (codigo de
color de acuerdo con la normativa vigente).
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31.

Se debe definir un nimero de lote para cada operacion de llenado. En el caso de

fabricacion continua, el n® de Iote de praducto terminado debera establecer dicha

correspondencia con registros relevantes qu

32. Los cilindros que se hayan devuelto
cuidadosamente de manera que se minimic
con los procedimientos definidos en la
procedimientos, incluidas las operaciones de

33. Los recipientes criogénicos mdviles que

deben prepararse cuidadosamente de

contaminacion, de acuerdo con los proce
comercializacion. En particular, los recipie
prepararse usando un método validado.

Deben realizarse las pruebas apropiad
recipiente criogénico mévil se ha llenado ade

34.

35. Después del lienado, las vélvulas de los

e aseguren su trazabilidad.

para ser rellenados, deben prepararse

e el riesgo de contaminacion, de acuerdo
autorizacién de comercializacion.  Estos
barrido y/o purga, deben validarse.

hayan sido devueltos para ser rellenados,

nanera que se minimice el riesgo de

imientos definidos en la autorizacién de
ntes moviles sin presion residual deben

as para asegurar que cada cilindro y/o
cuadamente.

cilindros deben cubrirse con elementos que

protejan la salida del gas de la contani'ninacidn. Los cilindros y los recipientes
criogénicos maviles deben llevar precintc!s de inviolabilidad. (termo contraible o

equivalente).

Antes de incorporar el precinto de invia
debe hacerse el ensayo adecuado de fugas
lleno. E! método de prueba no debe introdu
valvula y, si es aplicable, debe realizarse des
calidad.

36.

37. Cada cilindro o recipiente criogénico mé
fecha de vencimiento pueden estar en una e

38. En el caso de los gases medicinales pro
diferentes (en linea antes del llenado o direl
el praceso de mezcla para asegurar que los
cilindro y que la mezcla es homogenea.

Control de Calidad
39. Cada lote de gas medicinal (cilindros, r

debe analizarse y aprobarse de acuerdo
comercializacidén, que debera estar en co

vigente o con especificaciones de Farmacops

40.

con los siguientes requisitos:

(a) Si se trata de un solo gas medicin
distribuidora mdiltiple, se comprobard identi
ilindro de cada lote.

239

Salvo que por la autorizacion de comerd
el plan de muestreo y anélisis que se realic

labilidad (termo contraible o equivalente),
de cada dilindro y/o recipiente criogénico
cir ninglin contaminante en la salida de la
pués de gue se tome cualquier muestra de

il debe etiquetarse. El nimero de lcte y |a
tiqueta aparte.

ducidos por la mezcla de dos o mas gases
ctamente en los cilindros), se debe validar
gases se mezclan adecuadamente en cada

scipientes criogénicos méviles o estaticos)
con los requisitos de la autorizacién de
ncordancia con la Farmacopea Argentina
>as Internacionales.

jalizacidn se requieran otras disposiciones,
e debe cumplir, en el caso de los cilindros

al envasado por medio de una valvula
dad, pureza e impurezas al menos en un
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(b) Si se trata de un gas medicinal producido por la mezcla de dos 0 mas gases

7

diferentes en un cilindro, desde la misma v.

Ivula distribuidora multiple, se comprobara

la identidad se cuantificard cada uno de los gases componentes de la mezcla, asi como

el tenor de sus impurezas. Para los excip
comprobarse en un solo cilindro, de cada

miltiple (o por ciclo ininterrumpido de llenad

a uno).

(¢) Los gases premezclados deben segu
individuales, cuando se realiza el analisis
Cuando no hay analisis continuo en linea de

deben seguir los mismos principios que los g

gases, en los cilindros.
41.
prueba de identidad, pureza e impurezas en
42,
La empresa titular podrd sustituir

bibliograficos sélidos y consistentes que cor
y las fechas de caducidad.

43.

Transporte de gases envasados

44. Los cilindros llenos y los recipientes

entes, si hay alguno, la identidad puede
ciclo de llenado por vélvula distribuidora
o, en el caso de cilindros que se llenan uno

r los mismos principios que los gases
continuo en linea, de la mezcla a llenar,
la mezcla a llenar, los gases premezclados
ases medicinales producidos por mezcla de

Salvo que en la autorizacién de comercializacion se requieran disposiciones
diferentes, el analisis final de los recipient

es criogénicos méviles debera incluir una
|cada recipiente.

Salvo que se especifique lo contario,
retencién.

o0 se requieren muestras de referencia y

os estudios de estabilidad, por datos
firmen las condiciones de almacenamiento

kringénicos hospitalarios y/o domiciliarios

deben protegerse durante el transporte, para que, en particular, se suministren a los

usuarios en un estado de limpieza compa
utilizados.

GLOSARIO

Bateria: Conjunto de cilindros, que se mant|
vinculan entre si y que se Intercomunican por
transportan y usan como una unidad.

Cilindro o tubo: Recipiente cilindrico metalic
comprimidos, licuados o disueltos, provisto

espontdnea de gas a presién atmosférica y a te

Cisterna movil: contenedor o recipiente aisla
el transporte de un gas licuado o un gas crioger

240

tible con el entorno en el que van a ser

enen juntos mediante una estructura, se
una vélvula distribuidora (“manifold”), se

0 sin costura destinado a contener gases
de un dispositivo para regular la salida
mperatura ambiente.

do térmicamente fijado a un vehiculo para
lico.

Gas: todo producto constituido por uno o n:La’s componentes que es completamente
gaseoso, a una presion de 1,013 bares y a una temperatura de + 20°C, o que, tiene una

temperatura de + 50°C.
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Gas comprimido: Gas que acondicionado baj
a cualquier temperatura por encima de -50°C.

Gas licuado: liquido en equilibrio con su vap
liguido a una temperatura por encima de -50°C

Gas Medicinal: Todo producto constituido
destinado a entrar en contacto directo con el or
de impurezas conocido y acotado de acuerdo
actuando principalmente por medios farmac
presentan propiedades de prevenir, diagnostic
dolencias. Se consideran gases medicinales
anestesia, diagndstico "in vivo" o para conserv

destinados a la practica médica.

Liquido criogénico: El gas, que se licua a pr
por debajo de -150°C.

0 presion se almacena totalmente gaseoso
or gque una vez envasado, es parcialmente

|por uno © Mas componentes gaseosos
ganismo humano, de concentracién y tenor
a especificaciones. Los gases medicinales,
oldgicos, inmunoldgicos, o metabdlicos,
ar, tratar, aliviar o curar enfermedades o
los utilizados en terapia de inhalacion,
ar o transportar 6rganos, tejidos y células

esion de 1,013 bares y a una temperatura

Reservorio criogénico domiciliario de oxigeno: Recipiente criogénico movil disefiado
para mantener oxigeno liquido y administrarlo como oxigeno gaseoso 6 utilizarlo para

reabastecimiento de un reservorio de oxigeno |
paciente.

Reservorio criogénico hospitalario: Recipie
transportado, disefiado para mantener su conte

Revision periédica/Prueba Hidraulica (PH
normas reconocidas que se le realiza a un cilin
encuentra en condiciones de utilizacion segln

Este proceso incluye el test de prueba hidraulica.

Sustancia activa gaseosa: Cualquier gas d
medicamento.

Tanque estatico: Recipiente estatico aislado
gas licuado o un liquido criogénica.

Vacio: Accidn de extraer el gas residual de un ¢
sistemna de vacio a un valor de presion absoluta
grado de vacio de 25 pulgadas de mercurio)

g 4 A ; |
Valvula: Dispositivo que permite la correcta ape

Valvula anti-retorno: Valvula gue asegura el

Venteo: Accién de despresurizar un cilind
atmosférica.

241

fquido portatil (mochila) en el domicilio del

nte aislado térmicamente que permite ser
hido de gas licuado o liquido criogénico.
): Es la verificacion en cumplimiento de las

dro metdlico con el fin de asegurar que se
sus condiciones de disefio y construccion.

estinado a ser la sustancia activa de un

térmicamente disefiado para contener un

ilindro y/o linea de llenado mediante un
inferior a 150 mbar (equivalentes a un

rtura y cierre de un recipiente.
flujo del gas en una Unica direccion

o o linea de llenado hasta la presién
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FABRICACION DE MEDICAME!

Principio.

Debido a la naturaleza compleja y variable d
Medicamentos fitoterapéuticos - el control de lo
y el procesado son operaciones gue presentan
de dichos medicamentos.

El “material de partida” en la fabricacién de lo

Ejecutivo
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NAVISA D.G. N° 197/21

CE13

NTOS FITOTERAPEUTICOS

e los medicamentos a base de plantas -
s materiales de partida, el almacenamiento
una particular importancia en la fabricacién

s medicamentos fitoterapéuticos puede ser

una droga vegetal o un preparado vegetal. La materia prima vegetal deberd ser de la
calidad adecuada, y deberan proporcionarse Ios datos gue avalen esa calidad al fabricante
de la droga vegetal, el preparado vegetal / medicamento fitoterapéutico. Para garantizar

una calidad reproducible del material vegetal

sobre su produccion agricola. Tanto la selecc
cultivo y de cosecha, representan aspectos img
vegetal que pueden influir en la consistencia de

Este apéndice es de aplicacion a todos los
preparados vegetales y a los requerimientos de
fitoterapéuticos que deberan cumplir la Parte A
de este apéndice.

Tabla - Aplicacion de BPF en medicamenta
su fabricacién
(sefialadas en gris claro).

se debe disponer de informacion detallada
ion de semillas, como las condiciones de
ortantes de la calidad de la materie prima
producto terminado.

materiales de partida drogas vegetales o
BPF para la elaboracién de medicamentos
\ de BPF y las consideraciones particulares

s fitoterapéuticos segiin las etapas de

Actividad Buenas Parte B Parte A
Practicas Guia BPFt Guia BPFt
Agricolas

Cultivo, recoleccién y cosecha de
plantas, algas,
hongos v liquenes, y recoleccion de
exudados.

Corte y secado de plantas,
algas, hongos, liquenes y
exudados. *

Prensado de las plantas y
destilacion. **

Corte fino, procesamiento de
exudados, extraccion de las drogas
vegetales, fraccionamiento,

purificacion,
concentracion o
fermentacion de drogas
vegetales.

242
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Procesadas posteriores para obtener
una forma
farmacéutica (incluyendo el

acondicionamiento
del medicamento).

Notas explicativas.

La clasificacion conforme a las BPF (Buenas
vegetal dependers del uso que dé el fitular
material. El material puede ser clasificado
intermedio o producto terminado. ES respon

Prdcticas de Fabricacion) de un material
de la autorizacion de fabricacion & dicho
como materia prima vegetal, producto
sabjlidad del fabricante del medicamento

garantizar gue se aplica la clasificacion adecuada de las BPF.

*Los fabricantes deberan garantizar que estos

pasos se lleven a cabo de acuerdo con lo

establecido en la autorizacion de comercializacion/registro. Para aquellos pasos iniciales

gue tengan lugar sobre el terreno, la certificacion del origen, tipo de cosecha, declaracion
de quimicos usados, lugar y época de recaieccfﬁ:in debe estar provista por el proveedor del
material de partida. De corresponder la certificacion de Buenas Practicas de Agricultura
para los materiales de partida deberdn ser solicitadas. Las BPF son de aplicacion para los

sucesivos pasos de corte y secado.

** i filera necesario, las actividades de pre
formar parte integral de la cosecha para mant
especificaciones aprobadas. Dichas actividades
Estas circunstancias serdn en todo caso ex
documentacion de autorizacion de comercializa
actividades llevadas a cabo sobre el terref
documentacion, control y validacion apropiado
Las autoridades reguladoras podrén llevar a cab
con el fin de evaluar su cumplimiento.

Instalaciones y equipos
Areas de almacenamiento

1.
almacenamiento debera estar equipada de mar

nsado de plantas y la destilacion podran
ener la calidad del producto dentro de las
se podran llevar a cabo sobre el terreno.
cepcionales y deberan justificarse en la
cion / registro pertinente. En cuanto & las
0 deberd garantizarse la existencia de
s conforme con los principios de las BPF.,
o inspecciones de BPF de estas actividades

Las drogas vegetales deberdn almacenarse en dreas separadas. El area de

era que esté protegido frente a la entrada

de insectos y otros animales, especialmente roedores. Se adoptarén medidas efectivas

para prevenir la diseminacion de dichos animale
recogidos al mismo tiempo que la droga veg:
fermentacion o el crecimiento de moho y para p
usarse areas cerradas diferentes para la cuare
para las sustancias vegetales aprobadas.

2. El 4rea de almacenamiento estara bien
forma que permitan la libre circulacion de aire.

Se prestara especial atencion a la limpie
macenamiento, en particular cuando se produ

3.

=5

243

s y microorganismos que hayan podido ser
otal durante su cosecha, para prevenir la
revenir la contaminacién cruzada. Deberan
ntena de sustancias vegetales entrantes y

ventilado vy los recipientes se situaran de

>7a y buen mantenimiento de las areas de
zca polvo.
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4,
condiciones especiales de humedad, tempera
proporcionaran y vigilaran estas condiciones.

Area de produccién
5.

ejemplo, extraccion del polvo, instalaciones ded
Equipos

6.
utilizados en el proceso de fabricacién debe

extraccion, con el fin de prevenir la liberacion o
puedan afectar al producto.

Documentacion
Especificaciones de los materiales de parti

7.

El almacenamiento de drogas vegetale

Se tomaran precauciones especificas du
las operaciones de procesado de las drogas veg
se produzca polvo, para facilitar la limpieza y €

Los equipos, los materiales empleados ¢

s y preparados vegetales puede requerir
tura o de proteccion frente a la luz. Se

rante el muestreo, la pesada, la mezcla y
etales y preparados vegetales siempre que
vitar la contaminacién cruzada, como, por
cadas, entre otros.

n |as filtraciones y todos los instrumentos
ran ser compatibles con el solvente de
la absorcién no deseada de sustancias gue

ida.

Los fabricantes de medicamentos ﬁtt)!terapéuticos deberan asegurar que solo

emplean materiales de partida vegetales fabricados de acuerdo con las BPF y con la

autorizacion de comercializacion.

7.1 Deberd estar disponible la documen
proveedores de materiales de partida vegetale
medicamento a base de plantas. Los registros
son fundamentales para garantizar la calida
fabricante deberd asegurar que los proveedore
las con las especificaciones oficialmente aceptac

8. Para cumplir las exigencias referentes
descritas en los requisitos bésicos de la Guia, |
vegetales deberan incluir:

nombre cientifico botanico de acuerd
subespecie/variedad y autor, p. €. L
debera proporcionarse otra informacion
cultivada y el quimiotipo;

a)

detalles sobre la fuente de la que proc
cuando proceda, cultivo, momento de |
posibles plaguicidas utilizados, posible c¢

b)
¢) qué parte/s de la planta es/son utilizada
d)
€)

cuando se utilice una planta seca, se esp

microscopico;

244

tacion relativa a las auditorias a los
s |levadas a cabo por los fabricantes del
de las auditorias de las sustancias activas
d de las materias primas vegetales. El
5 de drogas/preparados vegetales cumplen
as a nivel nacional o internacional.

a las especificaciones, que se encuentran
a documentacion sobre drogas/preparados

o al sistema binomial (género, especie,
nnaeus); cuando se considere apropiado
relevante como el nombre de la variedad

ede la planta (pais o regién de origen vy,
a cosecha, procedimientos de recoleccion,
yntaminacion radiactiva, entre otras);

S

ecificara el sistema de secado;

descripcion de las sustancias vegetales, con su examen macroscopico /o
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pruebas de identificacion adecuadas que
de identificacion de constituyentes ¢
marcadores;

contenido en agua de las sustancias ve
Farmacopeas reconocidas;

actividad terapéutica conocida o de los

regueriran pruebas especificas distintiv
auténtico de referencia con fines de iden

i) los métodos adecuados para determinar

|

en el caso de sustancias vegetales susceptibles de ser adulteradas/sustituidas se

lEjecuriva
de Vigilancia Sanitaria
VAVISA D.G. N° 197/21

> incluyan, cuando sea apropiado, pruebas
on actividad terapéutica conocida o de

getales, determinado de conformidad con

ensayo de valoracion, cuando sea adecuado, de los constituyentes que tengan una

arcadores;

as. Se deberd disponer de un espécimen
tificacion;

la posible contaminacién con plaguicidas y

los limites aceptados, de conformidad con los metodos de Farmacopeas

reconocidas o, en su defecto, con un m
justifique de otro modo;

ensayos para determinar la contaming
aflatoxinas, otras micotoxinas, infestacio
sea adecuado; ensayos de metales
adulterantes, cuando proceda;

k)

1) ensayos para materiales extrafios, cuand
cualquier otro ensayo adicional de acue
prima vegetal de la Farmacopea recon
sustancia vegetal, cuando corresponda.

m

=

8.1 Se debera documentar cualquier
contaminacion flingica/ microbiana u otro tipo
procedimientos deberan estar disponibles e
limites de residuos.

8.2 Los lotes de materias primas provenient
ser mezclados para ser utilizado como material

étodo validado apropiado, a menos gue se

cion flngica y/o microbiana, incluyendo
nes por plagas y limites aceptados, cuando
toxicos y de posibles contaminantes y

o proceda;

rdo a la manografia general sobre materia
ocida o a la monografia especifica de Ia

tratamiento utilizado para reducir la
de infestacion. Las especificaciones y los
ncluirdn detalles del proceso, ensayos Yy

es de diferentes zonas geograficas pueden
de partida, siempre y cuando se demuestre

que la mezcla serd homogénea microscopicamente, macroscopicamente y que el intervalo

de concentracién de los componentes activos o
internacionalmente aceptados para esa materi
estar documentado.

Instrucciones de elaboracion
9,

el tiempo y las temperaturas de secado, asi co
tamafio de corte o tamafio de las particulas.
0. En particular, deberan existir instruccio

[teracidn/sustitucion o la presencia de ma

245

marcadores se corresponden a los valores
a prima vegetal. Este procedimiento debe

Las instrucciones de elaboracién descrill.)irén las diferentes operaciones llevadas a
cabo en la droga vegetal, tales como la limpieza, secado, prensado y tamizado e incluiran

mo los métodos utilizados para controlar el

nes escritas y registros que aseguren que

Xda recipiente de drogas vegetales se examina cuidadosamente para detectar cualquier

terias extrafias, como piezas de metal o
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vidrio, partes o excrementos animales, piedras

descomposicion.

11.
otros métodos para
limpieza/seleccién del material vegetal antes
aprobada o antes del inicio de |a fabricacion.

12.

etapas de concentracion y métodos utilizados.
Control de calidad
Toma de muestras

13. Debido al hecho de que las drogas veg

Las instrucciones de elaboracién debet
retirar materiales ex

Respecto a la produccion de un prep
detalles sobre el solvente, el tiempo vy la tempe

Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
VAVISA D.G. N° 197/21

, arena, entre otros, o raices o signos de

an describir la seguridad del tamizado u
trafios y los procedimientos para la
del almacenamiento de la droga vegetal

arado vegetal, las instrucciones incluiran
ratura de extraccion, detalles de todas las

stales son heterogéneas por naturaleza, la

toma de muestras tendra que hacerse con especial cuidado por personal cualificado y con

una particular experiencia para ello. Cad
documentacion.

14.

en otra Farmacopea reconocida. Si se emplean
vegetal sin moler.

15.
vegetales, preparados vegetales y/o medica

Deberan tomarse muestras de referenc
aquellos casos en los que la droga vegetal no €

4

a lote se identificarda con su propia

ja del material vegetal, especialmente en
std descrita en la Farmacopea Argentina o
polvos, se requeriran muestras del material

El personal de control de calidad debera contar con experiencia en drogas

nentos fitoterapéuticos, en particular, de

forma que pueda realizar las pruebas de identificacion y reconocer adulteraciones,
. - . 4 #aa - W | = -

presencia de crecimiento micotico, infestaciones, falta de uniformidad dentro de una

misma entrega de material sin procesar, entre otros.

16. La identidad y calidad de las dro
medicamentos fitoterapéuticos se determinara
Fabricacion vigente, relativa a la calidad

fitoterapéuticos y medicamentos tradicional
conforme a las monografias especificas en la Fa

16.1 Para cumplir las exigencias referentes
descritas en los requisitos bésicos de la C
terminados debera incluir:

gas vegetales, preparados vegetales y
conforme a la Guia de Buenas Practicas de
especificaciones de los medicamentos
o5 fitoterapéuticos y, cuando proceda,
rmacopeas reconocidas.

a las especificaciones, que se encuentran
Sufa, la documentacion sobre productos

a) ensayos para determinar la contaminacién flngica y/o microbiana, incluyendo

aflatoxinas, otras micotoxinas, cuando s
de posibles contaminantes y adulterant

ea adecuado; ensayos de metales téxicos y
s, cuando proceda;

b) la determinacién cualitativa / cuantitativa de los ingredientes activos. Si se conoce
la actividad terapéutica de los componentes, éstos deben especificarse y
determinarse. Cuando esto no es posible, las especificaciones deben estar basadas

en la determinacion de los
espectrofotométricos, perfiles cromatogr

¢) si el producto terminado contiene
determinacion de los componentes act]

246

marcadores

por medio de métodos

aficos u otros ensayos.

varias materias primas vegetales y la
vos individuales no es posible, puede ser
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determinado el contenido combinado

justificarse la necesidad de tal procedim

uniformidad de peso, desintegracion,

capsulas), viscosidad (para fluidos), hu

solidas), caracteristicas organolépticas
acuerdo a la monografia general

Farmacopea reconocida, cuando corresp

Calificacién y validacion

17. La calificacién de equipamiento critico,
cambios son particularmente importantes
fitoterapéuticos, de los cuales a menudo no se
la actividad terapéutica. En este caso, la h
asegura constancia de calidad, eficacia y seguri

18. Los procedimientos operativos estéanda
criticos de los procesos (por ejemplo, tiempo ¢
solventes) y los criterios de aceptacion, asi
ejemplo, prospectiva o concurrente - APENDICE

19. Se debe establecer un sistema de Cg

potencial de cualquier cambio en la calidad de

Ejecutivo
de Vigilancia Sanitaria
VAVISA D.G. N° 197/21

de varios componentes activos. Debe
ento.

dureza, friabilidad (para comprimidos y
medad (en caso de formas farmacéuticas
y/o cualquier otro ensayo adicional de
sobre medicamento fitoterapéutico de
onda.

la validacién de procesos y el control de
en la produccion de medicamentos
conocen los constituyentes responsables de
omogeneidad del proceso de produccion
dad de lote a lote.

r deben especificar los pasos y factores
e extraccién, temperatura y pureza de los
-omo el tipo de validacion realizada (por
4 y el nimero de lotes involucrados.

ntrol de Cambios para evaluar el efecto
las drogas vegetales particularmente en el

contenido de ingredientes activos. Los controles adicionales y los estudios de validacidn

realizados deben cientificamente demostrar que
GLOSARIO

CONSTITUYENTES CON ACTIVIDAD TERAF

el proceso continta validado.

>EUTICA CONOCIDA

Sustancias quimicamente definidas o grupo dle sustancias quimicamente caracterizadas
(ej: alcaloides, flavonoides u otros) de las cuales se considera que son responsables, total
o parcialmente de la actividad terapéutica dé drogas vegetales, preparados de drogas

vegetales o medicamento fitoterapéutico.

DROGA VEGETAL
Plantas enteras y/o sus partes, fragmentadas ¢
empleadas con fines medicinales. Tambien
mucilagos, latex y ceras) que no hayan sido

trozadas, no procesadas, secas o frescas,
se incluyen exudados (gomas, resinas,
sometidas a un tratamiento especifico. La

droga vegetal se define por la parte usada y clel nombre cientifico de la especie (género,
especie y sigla del/los autor/es), incluyendo familia y variedad cuando corresponda. A los

fines del registro, las algas, hongos y liquenes s

EXCIPIENTES DE CORRECCION
Son excipientes utilizados para estandarizar |
vegetal, en forma exclusiva.
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edicamento fitoterapéutico, se!eccionadofs como referencia en el contraol de calidad,

eran considerados drogas vegetales.

2 droga vegetal o el preparado de droga
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egetal o del preparado de droga vegetal o
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independientemente de si posee/n actividad t
vegetal se conocen constituyentes con activida
de eleccion.

MATERIALES DE PARTIDA VEGETAL
Droga vegetal o preparado de droga vegetal.

MEDICAMENTO FITOTERAPEUTICO

erapéutica o no. Si en la materia prima
d terapéutica, éstos seran los marcadores

Medicamento que contiene como ingrediente activo una o mas drogas vegetales, o uno o
mas preparados de drogas vegetales, o una o 'rnés drogas vegetales en combinacion con
uno o més preparados de drogas vegetales, a |os fines de la prevencion y el tratamiento
de enfermedades fisicas, el alivio de los sintomas de las enfermedades y la modificacion o

regulacion beneficiosa del organismo.

PREPARADO DE DROGA VEGETAL
Preparaciones obtenidas sometiendo las drog

as vegetales a tratamientos tales como

molienda, extraccién, destilacion, prensado, fraccionamiento, purificacidn, concentracion o
fermentacion (polvos de drogas vegetales, extractos, aceites fijos o esenciales, jugos y

exudados procesados).

PRINCIPIO ACTIVO

Sustancias quimicamente definidas o grupo de sustancias quimicamente caracterizadas
(ej: alcaloides, flavonoides u otros), de las cuales se considera que son responsables, total

o parcialmente de la actividad terapéutica de
vegetales o medicamentos fitoterapéuticos.

RELACION DROGA VEGETAL: PREPARADO
Expresidn que relaciona la cantidad de droga v
preparado de droga vegetal y la cantidad final ¢

drogas vegetales, preparades de drogas

DE DROGA VEGETAL (RDP)
egetal empleada en la manufactura de un
sbtenida de preparado de droga vegetal. El

niimero declarado en primer lugar, especificado en un intervalo, define la cantidad de
droga vegetal usada: el nimero declarado luego de los dos puntos, corresponde a la
cantidad final obtenida de preparado de droga vegetal.
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APENDICE 14

FABRICACION DE PRODUCTOS MEDICINALES DE ORIGEN BIOLOGICO

Alcance

Los métodos empleados en la fabricacion | de sustancias biolégicas activas y de
medicamentos bioldgicos para use humano son un factor critico para configurar el control
reglamentario adecuado.
Las sustancias bioldgicas activas y los medicamentos de origen bioldgico se pueden definir
en gran medida haciendo referencia a su| método de fabricacion. Este apéndice
proporciona los lineamientos aplicables a todo el rango de ingredientes farmacéuticos
activos y medicamentos definidos como biolégicos.

Este apéndice, debe considerarse complementario a los requerimientos generales de la
norma de Buenas Practicas de Fabricacién de Medicamentos de uso humano de la
presente disposicion, resultando de cumplimienfo obligatorio.

Este apéndice se encuentra dividido en dos parJies principales:

a) La parte A contiene lineamientos ap!icables a la fabricacion de ingredientes
farmacéuticos activos y medicamentos de origen bioldgico, (desde el control de los lotes

semilla y los bancos de células hasta las activid%des productivas finales y los ensayos). Los
mismos constituyen, como fuera expresado| en el parrafo anterior, requerimientos
especificos y complementarios a la “Guia de Buenas Practicas de Fabricacion para
Elaboradores, Importadores/Exportadores de | Medicamentos de Uso Humano” de la

presente disposicion.

b) La parte B establece lineamientos adicionales para determinados tipos de
ingredientes farmacéuticos activos y medicamentos de origen bioldgico.
Por tratarse de requerimientos complementarios especificos para este tipo de productos

deberd tenerse en cuenta que, de existirl una potencial contraposicion entre un
requerimiento general y uno especifico, prevalecera el requerimiento especifico

complementario.

En el ambito de este apéndice se consideran dos aspectos:

Fase de fabricacion. La norma primaria de referencia para las sustancias bioldgicas activas
hasta el punto inmediatamente anterior a su esterilizacion es la Parte B “Requisitos basicos
para Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA’s) usados como materiales de partida" de la
presente norma. Para las fases subsiguientes de fabricacidn de los medicamentos
biolégicos, la referencia primaria es la Pe{rte A “Requerimientos Bésicos para la
Fabricacién, Importacién/Exportacién de Medicamentos” de la presente norma”,

Tipo de producto. Este apéndice proporciona orientaciones sobre el rango completo de
medicamentos definidos como bioldgicos.
Ambos aspectos se muestran en la Tabla 1, debiendo considerar que la misma es de

carécter ilustrativo no describiéndose el alcance preciso.

Resulta claro de la misma que, si bien el nivel de exigencia de las Buenas Practicas de

S\bricacién va aumentando desde etapas |iniciales de produccién del ingrediente
acéutico activo hasta las posteriores, los principios Buenas Practicas de Fabricacion,
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en todos los casos deben ser siempre respetados. La inclusion de algunas etapas

tempranas de fabricacion en el ambito de aplice
dichas etapas deban ser objeto de inspecciones
Los antibidticos, si bien no estan definidos o

cién del presente apéndice no implica que
rutinarias por parte de la ANMAT.
incluidos como productos bioldgicos, en

aquellos casos en los que en alguna etapa de la fabricacion tenga lugar un proceso

bioldgico deben usarse los lineamientos de este

apéndice.

Los lineamientos para productos medicinales derivados del fraccionamiento de la sangre y

plasma humano se encuentran establecidos en ¢

u apéndice correspondiente de la presente

norma, mientras que para productos obtenidos de plantas no transgenicas los
lineamientos se encuentran en el apéndice especifico de la norma general de Buenas

Practicas de Fabricacion vigente.

En ciertos casos resultan aplicables otras regu
origen bioldgico. A modo de ejemplo:

(a)

aciones para los materiales de partida de

Tejidos y células utilizados para productos fabricados industrialmente. La donacidn,

la obtencidn, el analisis, el procesado, la conservacién, el almacenamiento y la distribucion
de tejidos y células humanas se encuentra cubierto por la normativa nacional vigente para
dichos procesos. Dichos tejidos y células cuandm se conviertan en las sustancias bioldgicas
activas de diferentes de medicamentos blologmﬁxs (por ejemplo, medicamentos de terapias
avanzadas), en ese caso les serdn de apllcdcmn los Requerimientos Basicos para la
Fabricacién, Importacién/Exportacion de Medicamentos y la legislacién y reglamentacion

aplicable a medicamentos.

TABLA I

250

Tipoy Ejemplo PASOS PRODUCTIVOS AFECTADOS A LOS REQUERIMIENTOS DE BPM CONTENIDOS
Naturaleza del EN LA PRESENTE NORMA (EN GRIS)
material
Origen: animal | Heparina, insuling, enzimas, Colecta de planta, Carte, mezcla y Aislamiento y purificacion | Formulacién
¢ plantas ne proteinas, extractos alergénicos, | drgano, telidos, procesamiento inicial y llenada
transgénicas medicamentos de terapia de fluidos
avanzada, iNMUNOSLETrDS
Virus/ bacteria, | Vacunas wirales o bactenanas, Establecimiente del Cultive celular y/o Inactivacion (cuando Formulacien,
fermentacion/ | enzimas, proteinas MCB, WCB, MSL, WSL | fermentacion resilte aplscahlej llenadn
cultive celufar aish to v purificacion
Biotecnoldgico: | Proteinas recombinantes, Esteblecimiento del Cultivo celular y/o Aislamiento, purificacion v | Formulacion,
fermentacion / | enticuerpos monoclenales, MCB, WCB, MSL, WSL | fermentacion modificacian flenade
cultivo celuler | vacunas de terapia génica
(vectores virales y no virales,
plasmidos)
Origen: Proteinas recombinantes, Banco transgénico Corte, mezcla ¥ Aislamiento, punficacién y | Formulacion,
animales medicamentos de terapias de maestre y de trabaje | procesamiento inicial modificacion llenado
transgénicos avanzada
Drigen: plantas | Proteinas recombinantes, Bance transgénico Crecimiente y cosecha Extraccion inicial, Formulacion,
transgénicas vacunas, alergenos maestro y de trabaje aislamiento, purificacién y | llenado
modificaién
Ongen: humano | Enzimas, hormonas o protelnas | Colecta de fluidos Mezdla v/o procesamiento | Aislamiento y purificacidn | Formulacion,
derivadas de orina humana inicial llenade
Onigen: humano | Terapia génica: celulas Donaaén, provision ¥ | Preduccién del vector, Modificacion ex vivo de Formulacion,
yfa animal modificadas genéticamente ensayo de los tejidos/ | purificacion v células, establedmientos | llenado
células de partida procesamiento de las del MCB, WEB o lote de
ctlulas célule primario
Terapia con células somaticas Donacion, provision y | Establecimiente del MCB, | Aislamiento de células, Formulacién,
| ensaya de los tejidos/ | WCB, lote de células cultivo, purificacién, combinacisn,
células de partida primaric o pool de células | combinacién con llenado
componentes no celularas
Productos obtenidas por Donacion, provision § | Procesamiento inicial; Aislamiento de células, Formulacién,
ingenieria de tejidos ensaya de los aislamiento y purificacién, | cultivo, purificacidn, combinacion,
tefidos/células de Establecimiento del MCB, | combinacién con llenado
partida VICB, lote de céfulas componentes no celulares
primario o pool de células
INCREMENTO DE REQUERIMIENTOS DE BPF >
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(b) Cuando la sangre o los componentes sanguineos se utilicen como materias primas
para los medicamentos, la reglamentacidn nacional sera la que provea los requerimientos
técnicos para la seleccién de donantes, la extraccian/obtencion, el anélisis, procesamiento,
almacenamiento y distribucién de la sangre y|componentes sanguineos y la aplicable a
medicamentos.
(c) La fabricacion y el control de organismos
con los requisitos locales y nacionales. Det
apropiadas de confinamiento, asi también ¢
instalaciones donde se manejen microorganismc

genéticamente modificados deben cumplir

yen establecerse y mantenerse medidas
‘omo otras medidas preventivas en las
s genéticamente modificados.

Debe obtenerse asesoramiento conforme a la legislacion nacional, para establecer y
mantener el nivel adecuado de seguridad bioldgica incluyendo medidas para prevenir la
contaminacién cruzada. En ese sentido, dichas medidas no deben entrar en conflicto con
los requisitos de las Buenas Précticas de Fabricacion.

Principios

La fabricacién de sustancias biolégicas activas |y productos medicinales biologicos activos
implica ciertas consideraciones especificas que surgen de la naturaleza de los productos y
de los procesos. Las formas en que los productos medicinales bioldgicas se producen
fabrican, controlan y administran hacen necesarjlias algunas precauciones particulares.

A diferencia de los medicamentos convencionales, fabricados mediante técnicas quimicas y
fisicas con un alto grado de consistencia, la fabricacién de sustancias bioldgicas activas y
medicamentos bioldgicos implica procesos y ma:teria[es bioldgicos, tales como el cultivo de
células o la extraccion de organismos vivos. Estos procesos biolégicos pueden presentar
una variabilidad inherente, de manera que el rango y la naturaleza de los subproductos
gue se obtienen también pueden ser variables. Como consecuencia, los principios de
gestién de riesgos para la calidad (del inglés Quality Risk Management, QRM) son

especialmente importantes para esta clase de m
de la estrategia de control a lo largo de las
fabricacion a fin de minimizar la variabilidad y
contaminacion cruzada.

Dado que los materiales y las condiciones de p
cultivo estan disefiados para favorecer las cor
microorganismos especificos, esto proporcio
contaminantes microbianos extrafios.

Ademas, muchos productos tienen una capacid
de técnicas de purificacion particularmente a
contaminantes virales adventicios. El disefio
servicios, las condiciones de preparacién y adic
formacion de los operarios son puntos clave a {
contaminaciones.

Las especificaciones relacionadas con los proi
monografias de Farmacopea, la Autorizaciones

ateriales y deben aplicarse en el desarrollo
diferentes etapas de todo el proceso de
reducir la oportunidad de contaminacion y

rocesamiento utilizados en los procesos de
diciones para el crecimiento de células y
na la oportunidad de que crezcan los

ad limitada para soportar un amplio rango
quellas destinadas a inactivar o eliminar
de los procesos, equipos, instalaciones,
&n de buffers y reactivos, el muestreo y la
ener en cuenta para minimizar el riesgo de

ductos (tales como las contenidas en las
de Comercializacion (AC) y Autorizaciones

de Ensayos Clinicos (AEC)) determinaran cuando y en qué etapa las sustancias Yy

materiales pueden tener un nivel definido de ¢

la AC o AEC (por ejemplo, nimero de gen
4 semilla o el banco de células).
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Para materiales biclégicos que no pueden ser esterilizados (por ejemplo, por filtracion), el
proceso debe llevarse a cabo asépticamente para minimizar la introduccion de
contaminantes. La aplicacidn de controles y el monitoreo ambiental adecuados y, cuando
sea posible, la limpieza in-situ y los sistemas de esterilizacidn, junto con el uso de sistemas
cerrados, puede reducir de forma significativa el riesgo de contaminacion accidental y de
contaminaciones cruzadas.
El control implica habitualmente técnicas analiticas biolGgicas, que normalmente presentan
una mayor variabilidad que las determinaciones fisicoquimicas. Por lo tanto, resulta crucial
que el proceso de fabricacién sea robusto |y los controles en proceso cobran una
importancia particular en la fabricacién de sustancias bioldgicas activas y medicamentos
bioldgicos.
Los medicamentos biolégicos que incorporan tejidos o células humanas, como algunos
Medicamentos de Terapias Avanzadas, deben cumplir los requerimientos nacionales para
las etapas de donacién, obtencién y andlisis. La colecta y el analisis del material debe ser
realizada conforme a un sistema de calidad.

Ademds, los requisitos de trazabilidad, notificacién de reacciones adversas serias y eventos
y ciertos requisitos técnicos para la codific acién, el procesado, la conservacion, el
almacenamiento y la distribucion de tejidos y células humana, son de aplicacion desde el
donante (mientras se mantenga la confidencialidad de este), hasta las fases aplicables a
los centros de tejidos, y continuando hasta la institucién donde el producto es usado, bajo

la legislacién sobre medicamentos.

Las sustancias bioldgicas activas y los medicamentos biolégicos deben cumplir la Gltima
versién de los lineamientos nacionales sobre |a reduccion del riesgo de transmision de
agentes de encefalopatfa espongiforme animal EET) a través de medicamentos humanos.

Parte A - GUIA GENERAL

1. Personal

1.1 El personal (incluidos los encargados de la limpieza, el mantenimiento o el control
de calidad) empleado en las dreas en las que se fabriquen y analicen sustancias bioldgicas
activas y productos medicinales bioldgicos debe recibir formacion especifica y
periddicamente formacién continua, relativa a |los productos que se fabrican y al tipo de
trabajo que realizan, incluyendo cualquier medida especifica de seguridad para la
proteccién del producto, del personal y del medio ambiente.

12  Debe tenerse en cuenta el estado de salud del personal para la seguridad del
producto. Si fuera necesario, el personal relacionado con la produccion, mantenimiento,
andlisis y cuidado de animales (e inspecciones) deberfa vacunarse con vacunas especificas
adecuadas y ser sometidos a controles médicos|regulares.

1.3  Cualguier cambio en el estado de salud del personal, que pueda adversamente
afectar la calidad del producto, debe ser apartado de actividades de produccion y
mantener los registros adecuados. La produccion de la vacuna BCG y de los productos de
la tuberculina debe estar restringida a personal que esté cuidadosamente monitorizado
mediante controles regulares de su estado inmunolégico o radiografias torécicas. El control
del estado de salud del personal debe ser acorde con el riesgo, debiendo solicitarse
consejo médico para el personal que trabaje con organismos peligrosos.

1.4 Cuando sea necesario minimizar el riesgo de contaminacion cruzada, se debe
ringir el flujo de todo el personal (incluyendo control de calidad, mantenimiento y
onal de limpieza) a efectos de minimizar e| riesgo de contaminacién cruzada, en base
|bs principios de la gestién de riesgos para la calidad (GRC).

252




“Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870

Poder|Ejecutivo
Direccion Nacional\de Vigilancia Sanitaria
Resolucién DINAVISA D.G. N° 197/21

1.5  En general, el personal no debe pasar Te zonas de exposicion a microorganismos
vivos, organismos modificados genéticamente; toxinas o animales, a zonas donde se
manejen otros productos, productos inactivados: u organismos diferentes. Si dicho transito
fuera inevitable, las medidas de control de la contaminacion deberan basarse en los
principios de Gestién de Riesgos para la Calidad,

2. Instalaciones y Equipos ‘

2.1  Como parte de la estrategia de control, Iel grado de control ambiental de particulas
y contaminacién microbiana de las instalaci nes de fabricacién debe adaptarse a la
sustancia bioldgicamente activa, al intermedio o al producto final y a la etapa de
fabricacion, teniendo en cuenta el nivel de contaminacién de los materiales de partida y
los riesgos asociados al producto. El programa de monitoreo ambiental debe
complementarse con la inclusién de métodos para la deteccidn de la presencia de
microorganismos especificos (es decir, orga ismos hospedadores, hongos, levaduras,
anaerobios, etc.) cuando asi lo indique el proceso de la gestién de riesgos para la calidad.

2.2 las instalaciones de fabricacion y | almacenamiento, los procesos y las
clasificaciones ambientales deben disefiarse para prevenir la contaminacién externa de los
productos. La prevencion de la contaminacién es mas apropiada que la deteccion y
eliminacién, aunque es probable que la contaminacién se haga evidente durante procesos
como la fermentacion y el cultivo celular. Cuando los procesos no sean cerrados y, por lo
tanto, existe exposicion del producto al ambiente (por ejemplo, durante la adicion de
suplementos, medios, buffers, gases, ma{nipulacién durante la fabricacion de
medicamentos de terapia avanzada) deben establecerse medidas de control, incluyendo
controles de ingenieria y ambientales, conform.:o_s a los principios de la gestidn de riesgos
para la calidad (GRC). Estos principios de GR|C deben tener en cuenta los principios y
requerimientos contenidos en el apéndice correspondiente a la norma general de Buenas
Practicas de Fabricacion vigentes, al momento de seleccionar las cascadas de clasificacion
ambiental y los controles asociados.

2.3  Deben usarse dreas de produccién dedicadas para el manejo de células vivas
capaces de persistir en el ambiente de fabricacion, hasta su inactivacion. Deben usarse
dreas de produccion dedicadas para la fabricacién de organismos patdgenos capaces de
causar enfermedades humanas severas (es decir, nivel de bioseguridad 3 6 4).

2.4 Podran aceptarse instalaciones multi-producto siempre que las siguientes
consideraciones y medidas, o equivalentes | (apropiadas a los tipos de productos
implicados), sean parte de una estrategia efectiva de control para prevenir la
contaminacién cruzada utilizando principios de la gestion de riesgos para la calidad.

(a) Conocimiento de las caracteristicas clave de todas las células, organismos y
cualquier agente adventicio (por |ejemplo, patogenicidad, detectabilidad,
persistencia, susceptibilidad a la inactivacion) dentro de la misma instalacion.

(v)  Cuando la produccidn consista en multiples lotes de pequefio tamafio a
partir de diferentes materiales de partida (por ejemplo, productos de origen
celular), v se acepte la fabricacién simultanea de dichos lotes, deben tenerse en
cuenta para el desarrollo de la estrategia de control, factores como el estado de
salud de los donantes y el riesgo de| la pérdida total de producto de o para

pacientes especificos.

(©) Debe evitarse la entrada de oranismos vivos y esporas en areas y equipos
. |y 8w

no relacionados con el proceso metl:hante la definicion de todas las rutas

potencialmente contaminantes, Y utilizando materiales de un solo uso, y medidas
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de ingenieria, como el uso de sistemas| cerrados. Las medidas de control para la
eliminacién de organismos y esporas antes de la siguiente fabricacion de otros
productos deben tener en cuenta el sistema de aire (del inglés, heating, ventilation
and air conditioning, HVAC). La limpieza y la descontaminacion de organismos y
esporas debe validarse.

(d) Cuando los microorganismos engan la capacidad de persistir en el
ambiente de fabricacion y se disponga|de los métodos de deteccion adecuados,
debe realizarse un control ambiental especifico para el microorganismo implicado
en la fabricacion. El control se ha de realizar en las zonas adyacentes, durante la
fabricacion y después de la realizacion de la limpieza y la descontaminacién. Debe
ponerse especial atencién al riesgo |del uso de determinados equipos de
monitorizacién (por ejemplo, para monitorizar particulas en el aire) en las areas
donde se manejen organismos vivos y/o|esporoformadores.

(e) Los productos, equipos, equipos ‘Iauxiliares (por ejemplo, para validaciones y
calibraciones) y los materiales desechables sélo deben trasladarse, o sacarse de las
zonas, de forma tal que se evite la contaminacion de otras zonas, otros productos
y diferentes fases de la fabricacion (por ejemplo, para prevenir la contaminacién de
productos inactivados o atenuados con productes no inactivados).

H Fabricacion en campafia, seguida de validacion de limpieza y
procedimientos de decontaminacion.

2.5 La necesidad de utilizar reas dedicadas para la realizacion de las operaciones de
acabado (secundarias) dependera de todo lo dicho anteriormente, ademas de tener en
cuenta otras consideraciones, como las necesidades especificas de los medicamentos
bioldgicos, y las caracterfsticas de los deméas productos, incluyendo los no bioldgicos, que
se manejen en las mismas instalaciones. Otras medidas de control para estas operaciones
secundarias pueden incluir la necesidad de establecer secuencias especificas para la
adicién de componentes, control de la velocidad de mezcla, tiempos y temperaturas, limite
de exposicion a la luz, y procedimientos de contencion y limpieza en caso de derrames.

2.6 Las medidas y procedimientos de contencion necesarios (por ejemplo, de seguridad
para los operarios y para el medioambiente) no deben ser incompatibles con aquellos para

la seguridad y la calidad del producto.

2.7 Las unidades de tratamiento del airr:- deben estar disefadas, fabricadas y
mantenidas de forma que se minimice el riesgo de contaminacion cruzada entre las
distintas areas de produccion y pueden nec:esitar ser especificas de un &rea. Debe
considerarse, en base a los principios de la gestion de riesgos para la calidad, el uso de
sistemas de aire de un solo paso.

2.8 La fabricacién de productos estériles delLe realizarse en dreas de presion positiva,
perc puede ser aceptable el uso de areas espetl:l'ﬁcas con presién negativa en el punto de
exposicion a patégenos, por razones de contencién. En caso de usarse areas de presion
negativa, o cabinas de seguridad, para el procesado aséptico de materiales que entrafien
un riesgo especifico (por ejemplo, patégenos) dichas areas deben estar rodeadas por
zonas limpias de presién positiva de grado adecuado. Estas cascadas de presion deben
estar claramente definidas y monitorizadas de forma continua, y contar con un sistema de
alarmas adecuado.
2.9 Los equipos utilizados en el manejo de células y organismas vivos, incluyendo los
tilizados para el muestreo, deben estar disefiados para evitar cualquier contaminacion

rante el proceso.
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2,10 Los sistemas de contencién primarios
periddicamente para asegurar que previenen
entorno inmediato de trabajo.

2.11 Siempre que sea posible, deben usarse
in situ” (“esterilizacién in-situ”). Las vélvulas d
completamente esterilizables por vapor.
2.12 Los filtros de venteo deben ser hidrof
prevista, realizando el test de integridad a inter
de la Gestion de Riesgos para la Calidad.

2.13 Los sistemas de drenaje deben ser dise
ser neutralizados o descontaminados de forr
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deben estar disefiados y ser revisados
un escape de agentes bioldgicos en el

los sistemas de “limpieza in-situ” y “vapor
e los tanques de fermentacién deben ser

obos y estar validados para su vida (il
valos adecuados, basados en los principios

fiados de forma que los efluentes puedan
na efectiva para minimizar el riesgo de

contaminacion cruzada. También deben cumpli

rse las regulaciones locales para minimizar

el riesgo de contaminacién del medioambient;e: exterior, seglin el riesgo asociado a la
naturaleza biopeligrosa de las sustancias de desecho.

2.14 Debido a la variabilidad de los productos o los procesos de fabricacién biolégicos,
puede tener que medirse o pesarse las mateq'ias primas relevantes/criticas (tales como
medios de cultivo o buffers) durante el proceso de produccion. En estos casos, pueden
mantenerse en la zona de produccion por un iperiodo de tiempo determinado pequefios
stocks de estas materias primas baséndose en criterios definidos, tal como la duracion de
la fabricacion del lote o de fi Los materiales deben almacenarse

la campana.
adecuadamente.

3. Animales

de medicamentos bioldgicos se utiliza un

3.1  En la fabricacion de un gran nimero
pueden dividir en dos grandes tipos de

amplio rango de especies animales. Estos se
fuentes:

(a) Grupos vivos, rebafos, man.‘Jdas: ejemplos de vacunas contra la
poliomielitis (monos), inmunosueros contra venenos de serpientes y tétanos
(caballos, ovinos y caprinos), alérgenos|(gatos), vacunas contra la rabia (conejos,
ratones y hamsters), productos transgénicos (ganado caprino, bovino).

(b)  Tejidos y células animales derivados post mortem de células y tejidos y
animales y de establecimientos como mﬁtaderos: por ejemplo, células xenogenicas
de tejidos y células de animales, t::élulas sustentadoras para favorecer el

crecimiento de algunos medicamentos de terapias avanzadas

Ademds, también se pueden utilizar anit'nales en el control de calidad en ensayos
genéricos, ensayo de piretégenos o ensayos especificos de potencia, p.ej. Vacuna
contra la tos ferina (ratones), piretdgenos (conejos), o en la vacuna BCG
(cobayos).
3.2 Ademds del cumplimiento de las regulaciones sobre la encefalopatia espongiforme
transmisible, hay que monitorizar otros adentes adventicios relevantes (zoonosis,
enfermedades de origen animal) mediante programas de salud continuos y registrados.
Debe contarse con el asesoramiento de especialistas para definir estos programas. En caso
de aparecer casos de enfermedad en animales de origen/donantes, éstos deben
investigarse para determinar la idoneidad, asi como la de los animales en contacto para

continuar con su uso (en fabricacién, como origen de materiales de partida y materias

LOE ci
WH-CE o has, en control de calidad y en ensayos de seguridad), las decisiones deben quedar
de revision retrospectiva que describa el

&nentadas. Debe existir un procedimiento
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proceso de toma de decisiones sobre la idoneidad de la sustancia activa o medicamento
bioldgico en los que los materiales de partida 0 materias primas de origen animal se han
utilizado o incorporado. El procesa para la tomaJ, de decisiones puede incluir el reanélisis de
las muestras de retencion de extracciones anteriores del mismo donante animal (cuando
sea posible) para determinar cudl fue la L'ﬂtim'a donacion negativa. El tiempo de espera
para los agentes terapéuticos usados en el tratamiento de los animales de origen

/donantes tiene que estar documentado y u
programa a dichos animales por periodos de tie

3.3

Hay que poner especial atencion en la

:ﬁrse para determinar cuando apartar del

po definidos.
|prevencion y manitoreo de infecciones en

los animales de origen o donantes. Las |medidas deben incluir la procedencia,
instalaciones, cria de animales, procedimientos de bioseguridad, frecuencia de los andlisis,
control de animalarios y de la alimentacién. Esto es de especial relevancia en los animales
libres de patogenos especificos donde los requ
Europea tienen que cumplirse. También deben
salud para otras categorias de animales (por eje

Jd

Para todos los productos fabricados

trazabilidad debe mantenerse desde la fuente a

3.5

Deben tenerse en cuenta los requisitc

isitos de la monografia de la Farmacopea
definirse el alojamiento y los programas de
mplo, manadas o rebafios sanos).

a partir de animales transgénicos, la
nimal original a la creacion del transgénico.

s las leyes, reglamentos y disposiciones

nacionales en relacion a la proteccion de los animales usados para propositos
experimentales u otros cientificos respecto
animales, cuidados y cuarentena. Las &reas para albergar animales usados en la
fabricacion y control de sustancias bioldgicas
separarse de las zonas de produccién y control.

3.6

Deben definirse, monitorizarse y registra

de animales. Estos criterios pueden incluir edad

Los animales, agentes bioldgicos y los ensayos realizados deben ser objeto de un
sistema de identificacién para prevenir cualquier riesgo de confusién y para controlar
todos los peligros identificados.

3.7

4. Documentacion

4.1

Las especificaciones para materiales de

a los requisitos de los alojamientos de

activas y medicamentos bioldgicos deben

rse criterios clave para diferentes especies
peso y estado de salud de los animales.

partida de origen bioldgico y las materias

primas pueden requerir documentacin adicional sobre su fuente, el origen, cadena de
distribucion, el método de fabricacion y los ¢
adecuado de control, incluyendo su calidad microbiolégica.

4.2

Algunos tipos de productos pueden r

materiales constituyen un lote, en particular I
medicamentas de terapias avanzadas. Para las
compatibles, los productos fabricados deben ser

4.3

Cuando se usen donantes de célula

trazabilidad completa de los materiales de pa
aquellas sustancias que entran en contacto

confirmacion de la recepcion de los produ
privacidad de los individuos y la confidencialidad de la informacion relacionada con su

estado de salud. Los registros de trazabilidad deben conservarse durante 30 afios a partir

élulas de donantes compatibles. Para los
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ntroles realizados, para asegurar un nivel

equerir una definicion especifica de qué
s células somaticas en el contexto de los
situaciones autdlogas y las de los donantes
considerados como un lote.

s o tejidos humanos, se requiere una
rtida y materias primas incluyendo todas
con las células o los tejidos hasta la
s en el punto de uso, manteniendo la

de la fecha de caducidad del medicamento. Debe tenerse especial cuidado en el
S atenimiento de la trazabilidad de los medicamentos para casos de uso especial, como

componentes de la sangre, cuando sean

dos como material de partida o como materias primas en el proceso productivo de
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medicamentos deben cumplimentarse los requerimientos nacionales, incluyendo los
relativos a los requisitos de trazabilidad, no&ﬁcacién de reacciones adversas serias Yy
eventos. Para medicamentos de terapias de avanzada, los requisitos de trazabilidad para
células humanas, incluidas las células hematopoyéticas, deben ser cumplimentados. Las
medidas necesarias para asegurar la trazabilidad y el periodo de retencién deben
incorporarse en los acuerdos técnicos entre las partes responsables.

5. Produccion

nuchas sustancias biologicas activas vy
calidad del producto (del inglés Product

5.1 Dada la variabilidad inherente a n
medicamentos bioldgicos, en las revisiones de
Quality Review, PQR) deberian reevaluarse los pasos para aumentar la robustez del
proceso y por tanto reducir su variabilidad y asegurar su reproducibilidad en las diferentes
fases del ciclo de vida del producto tales como ciel disefio del proceso.

5.2  Dado gue las condiciones, medios y reaFtivos de los cultivos estan disefados para
promover el crecimiento de células o microorganismos generalmente en estado axénico,
debe prestarse especial atencion a la estrategia de control para asegurar que hay pasos
robustos para prevenir o minimizar la aparicion de cargas microbianas no deseadas y
metabolitos y endotoxinas asociados. Para prI ductos de terapias avanzadas de origen
celular en los que los lotes de produccién suelen ser pequefios, el riesgo de contaminacion
cruzada entre preparados celulares de diferenteis donantes con diferentes estados de salud
debe estar controlado mediante especificaciones y procedimientos definidos.

6. Materiales de partida y materias primas

6.1 Debe definirse claramente la procedencia, origen e idoneidad de los materiales de
partida y materias primas bioldgicas (por ejemplo, crioprotectores, células sustentadoras,
reactivos, medios de cultivo, tampones, sueros, enzimas, citoquinas, factores de
crecimiento). En los casos en que los anélisis requeridos sean largos, puede permitirse el

procesado del material de partida antes de
disponibles, el riesgo de utilizar un material
potencial en otros lotes debe estar claramente

la gestién de riesgos para la calidad. En est
quedara condicionada a los resultados satisfact

todos los materiales de partida debe ser confor
fabricacion. Para medicamentos biologicos pue

Parte A y apéndice correspondiente, y en la Par]

6.2  Debe evaluarse el riesgo de contaminac
paso por la cadena de suministro, con
espongiformes transmisibles. Deben también te
en contacto directo con los equipos de fabricaci
se utilizan en las pruebas de lienado con me
entrar en contacto con el producto).

6.3 Dado que los riesgos de la introduccién
el producto final son independientes de la fase
estrategia de control para proteger al producto

que los resultados de los andlisis estén
potencialmente rechazado y su impacto
explicado y definido segln los principios de
os casos, la liberacion del producto final
orios de estos analisis. La identificacién de
me a los requisitos apropiados a su fase de
de encontrarse informacidn adicional en la
te B para sustancias bioldgicas.

6n de los materiales de partida durante su
especial énfasis en las encefalopatias
nerse en cuenta los materiales que entran
én o con el producto (como los medios que
dios de cultivo y lubricantes que pueden

de contaminacion y sus consecuencias en
> de fabricacion, el establecimiento de una
y la preparacion de soluciones, tampones y

otros aditivos, debe basarse en los principios Yy guias contenidos en las secciones
pertinentes de la norma general de Buenas P Acticas de Fabricacion Vigentes. Adguieren
una mayor importancia los controles de calill:lad para los materiales de partida y las
materias primas y para el proceso aséptico, en particular para productos de origen celular,

A
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en los que generalmente no es posible la esterilizacién terminal y la capacidad de eliminar
subproductos microbianos es limitada. Cuando la Autorizacion de Comercializacion o la
Autorizacién del Estudio de Farmacologfa Clinica prevean un tipo y un nivel admisible de
carga microbiana, por ejemplo, en la fase de|sustancia activa, la estrategia de control
debe dirigirse a establecer los medios por los cuales se asegura que se mantiene dentro
de los limites especificados.

6.4 Cuando se requiere la esterilizacion de los materiales de partida y las materias
primas, ésta deberfa realizarse por calor, siempre que sea posible. Si fuera necesario
podrian utilizarse otros métodos apropiados para la inactivacion de materiales biolégicos
(por ejemplo, irradiacion y filtracion). |

6.5 La reduccion de la carga microbiana aJpciada a la obtencion de células vy tejidos
vivos puede necesitar el uso de otras medidas, tales como antibidticos, en fases
tempranas de la fabricacién. Esta medida debé evitarse, pero si fuera necesario su uso
debe justificarse y debe eliminarse del proceso de fabricacion en la fase especificada en la
Autorizacion de Comercializacién o la Autorizacion del Estudio de Farmacologia Clinica.

6.6 En el caso de células y tejidos humanos usados como materiales de partida para
medicamentos bioldgicos:

(a) Su obtencién, donacion y anélisils debe cumplir la reglamentacion vigente.
Dichos lugares de suministro deben contar con las autorizaciones adecuadas de
la(s) autoridad(es) nacional(es) competente(s) debiendo verificarse como parte de
un sistema de gestién de proveedores de materiales de partida.

(b)  Cuando las células o tejidos humanos sean importados de terceros paises
tienen que cumplir esténdares equivalentes nacionales en cuanto a calidad vy
equivalentes en seguridad. Los requisitos de trazabilidad, la notificacién de las
reacciones y los efectos adversos gr'rves deberan cumplir la reglamentacién

nacional vigente.

(¢)  Puede haber casos en los que el procesado de células v tejidos usados
como materiales de partida para me Iicamentc:s biolégicos se lleve a cabo en
centros de tejidos, por ejemplo, para dferivar bancos o lineas celulares tempranas

antes del establecimiento de un banco de células maestro.

(d)  Los tejidos y las células son liberados por la Persona Responsable en el
centro de tejidos antes de su envio al fpbricante del medicamento, después de lo
cual se le aplican los controles habituales de materiales de partida de
medicamentos. Los resultados de los andlisis de todos los tejidos y células
suministrados por el centro de tejidos deben estar a disposicion del fabricante del
medicamento. Dicha informacién tiene dque usarse para tomar decisiones acerca de
la segregacion del material y su almacenaje.
En los casos en que sea necesario cornénzar la fabricacion antes de haber recibido
los resultados de los andlisis del centro ide tejidos, los tejidos y las células pueden
enviarse al fabricante del medicamento siempre que existan controles para
prevenir la contaminacion cruzada con tejidos y células que ya han sido liberadas
por la Persana Responsable en el centro|de tejidos.

|
(¢)  El transporte de células y tejidos humanos al lugar de fabricacion debe estar
controlado mediante un acuerdo escrito entre las partes responsables. Las plantas
de fabricacién deben contar con la evidencia documental de la adherencia al
cumplimiento de las condiciones de transporte y almacenamiento especificadas.
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(f) Debe mantenerse la continuidad| de los requisitos de trazabilidad iniciados
en el centro de tejidos hasta el/ los receptor/es y viceversa, incluyendo los
materiales en contacto con otras células|o tejidos.

(g) Debe existir un acuerdo técnico entre las partes responsables (por ejemplo,
fabricantes, centros de tejidos, promotores, titulares de la autorizacion de
comercializacién) que defina las responsabilidades de cada parte, incluida la
Persona Responsable.

En relacion a la terapia génica
(a) Para los productos constituidos por vectores virales, los materiales de
partida son los componentes a partir de los cuales se obtiene el vector viral, es
decir, el virus de siembra maestro o los pldsmidos para la transfeccion de las
células empaquetadoras y los bancos de células maestro de la linea de células
empaguetadoras.

(b) Para los productos constituidos por plasmidos, vectores no virales y
microorganismos genéticamente modificados distintos a virus o vectores virales, los
materiales de partida son los componentes usados para generar las células
productoras, es decir, los plasmidos, las bacterias hospedadoras y el banco de
células maestro de las células microbianas recombinantes.

(¢)  Para las células genéticamente Anodiﬁcadas, los materiales de partida son
los compenentes usados en la obtencién de las células genéticamente modificadas,
es decir, los materiales de partida usados en la fabricacién de vectores y las
preparaciones de células humanas o aniﬁnales.

(d)  Los principios de Buenas Préct%cas Fabricacién son aplicables desde el
sistema de banco utilizado hasta la fabricacién del vector o plasmido usado en la
transferencia génica.

6.7 Cuando se usen células humanas o animales como células sustentadoras en el
proceso de fabricacién, deben existir controles apropiados sobre la obtencidn, analisis,
transporte y almacenamiento, incluyendo lel control del cumplimiento con los
requerimientos nacionales para células humanaé.

Lotes semilla y sistema de banco de célularls

6.8 Con objeto de prevenir desviaciones ho deseadas de propiedades que puede
originarse debido a la repeticién de subcultivos o generaciones muiltiples, la fabricacion de
sustancias biolégicas activas y productos biolégicos obtenidos por cultivos microbianos,
cultivos celulares o propagacion en embriones y en animales debe basarse en un sistema
de lotes de virus de siembra maestro y de trabajo y/o sistemas de bancos de células.
Dicho sistema puede no ser aplicable a todgs los tipos de medicamentos de terapia
avanzada.
6.9  El nimero de generaciones (duplicacionés, pases) entre el lote de siembra o banco
de células, la sustancia activa biolégica y el producto terminado, debe ser coherente con
las especificaciones contenidas en la Autorizacion de Comercializacion o en la Autorizacion
del Ensayo de Farmacologia Clinica.
6.10 Como parte de la gestion del ciclo de vida del producto, el establecimiento de lotes
de siembra y bancos de células, incluidas las generaciones del maestro y del de trabajo,
debe realizarse bajo circunstancias que sean adecuadas de forma demostrable. Esto debe
cluir un ambiente debidamente controlado para proteger el lote de siembra, el banco de
Slulas v el personal que lo maneja. Durante el establecimiento del lote de siembra y el
nco de células, no debe manejarse de forma simultanea en la misma area o por las
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mismas personas ningdn otro material vivo o infeccioso (es decir, virus, lineas celulares o
cepas celulares). En las etapas anteriores a la generacién de la siembra maestro o banco
de células, en las que sdlo se aplicarian los principios de las Buenas Practicas de
Fabricacion, la documentacion que evidencié la trazabilidad debe estar disponible,
incluyendo todo evento con impacto potencial ‘en la seguridad del producto, relacionado
con los componentes usados durante el desarrollo (por ejemplo, reactivos de origen
biolégico), desde la fuente inicial y el desarrollo genético, si aplica. Para las vacunas se
aplicaran los requisitos contenidos en las mono Jrafias farmacopeicas correspondientes

6.11 A continuacidn del establecimiento de los bancos de células maestro y de trabajo y
los lotes de siembra maestro y de trabajo, deben seguirse los procedimientos de
cuarentena y liberacion. Esto debe incluir la adecuada caracterizacion y andlisis de
contaminantes. La idoneidad continua para s:u uso debe ademas demostrarse por la
consistencia de las caracteristicas y calidad de los lotes sucesivos de producto. Debe
documentarse la evidencia de la estabilidad y Ié recuperacion de las siembras y bancos, y
los registros se deben guardar de forma que pe'Lmitan un analisis de tendencias.

6.12 Los lotes de siembra y bancos de células deben almacenarse y utilizarse de forma
gue se minimicen los riesgos de contaminacién %o alteracion (por ejemplo, almacenados en
fase de vapor de nitrégeno liquido en contenedores sellados). Las medidas de control para
el almacenamiento de diferentes siembras y/o icélulas en la misma zona o equipo deben
prevenir mezclas y tener en cuenta la naturaleza infecciosa de los materiales para prevenir
la contaminacién cruzada. T

6.13 Los medicamentos a base de células s;le generan a menudo desde un stock de
células obtenidas a partir de un niimero limitado de pases. A diferencia con el sistema de
dos etapas, bancos de células maestro y de trabajo, el nimero de pases desde un stock
de células esta limitado por el nimero de alicuotas obtenidas después de la expansion y
no cubre el ciclo de vida completo del producto, Los cambios en el stock de celulas deben
cubrirse mediante un protocolo de validacion.

6.14 Los contenedores para el almacenamiento deben estar sellados, claramente
etiquetados y conservados a la temperatura adecuada. Debe mantenerse un inventario de
las existencias. La temperatura de almacenamiento debe registrarse de forma continua, y
el nivel de nitrégeno liquido, cuando se use, debe monitorizarse. Las desviaciones respecto
a los limites y las acciones correctivas y preventivas tomadas deben registrarse.

6.15 Es deseable dividir los stocks, y almacenarlos en diferentes ubicaciones (siempre
que sea posible), para minimizar el riesgo de pérdida total. Los controles en las distintas
localizaciones deben aportar las garantias explicadas en los parrafos anteriores.

6.16 Las condiciones de almacenamiento y manejo de las existencias deben gestionarse
conforme a los mismos procedimientos y pardmetros. Una vez que |os recipientes salen del
sistema de gestion de los lotes de siembra y bancos de células, no deben ser devueltos a

su depdsito de existencias.

7. Principios de operacion

7.1  La gestién de cambios debe considerar, de forma periédica, el impacto sobre la
calidad, seguridad y eficacia del producto final, incluidos los efectos acumulativos de los

cambios (por ejemplo, en el proceso).

.2  Los parametros criticos del proceso, u otros parametros adicionales que afecten a
: calidad del producto, tienen que estar identificados, validados, documentados y
lemostrar que se mantienen dentro de las especificaciones y requerimientos
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7.3  La estrategia de control para la entrada de materiales y articulos en las dreas de
produccién debe basarse en los principios de la Gestién de Riesgos para la Calidad para
minimizar el riesgo de contaminacion. En pro}:esos asépticos, los articulos y materiales
termoestables que entren en un drea limpia o limpia/confinada, deben hacerlo
preferentemente a través de un autoclave u|horno de doble entrada. Los articulos vy
materiales termoldbiles deben entrar a través de una esclusa con puertas enclavadas
donde puedan someterse a procedimientos efectivos de sanitizacidn de superficies. Se
acepta la esterilizacion de articulos y materia!sles en otros lugares, siempre que estén
provistos de multiples envolturas, de acuerdo afJ nimero de pasos hasta la entrada al area
limpia, y que entren a través de una esclusa donde se tomen las precauciones de
sanitizacién de superficie adecuadas.

7.4
medios de cultivo son adecuadas al uso al que

se esterilizaran in-situ. Cuando sea posible, deb

para la adicién rutinaria de gases, medios, ac
etc. a los fermentadores.
7.5

toma de muestras se llevaran a cabo en con
prevenir la contaminacion. Deberé asegurarse |

Se debe demostrar que las propiedad

La adicion de materiales o cultivos a lo

es de promocion del crecimiento de los
estan destinadas. Si es posible, los medios
en utilizarse filtros de esterilizacion en linea
dos o alcalinos, agentes anti-espumantes,

s fermentadores y a otros recipientes y la
diciones cuidadosamente controladas para
3 conexion correcta de los recipientes entre

sf cuando se hagan adiciones o tomas de muestras.

7.6

Puede ser necesaria la monitorizacién continua de algunos procesos de produccion

(Ej. fermentacion), los datos resultantes deben formar parte del expediente del lote.
Cuando se utilice el cultivo continuo, debe pre;';tarse especial atencion a los requisitos de
control de calidad a que da lugar este tipo de método de produccion.

7.7 La centrifugacién y la mezcla de productos pueden dar lugar a la formacion de
aerosol, resultando necesario confinar estas actividades para minimizar la contaminacion
cruzada.

7.8 los derrames accidentales, especialm%nte de organismos vivos, se trataran de

forma répida y segura. Debe disponerse de medidas de descontaminacion validadas para
cada organismo o grupo de organismos relacionados. Cuando estén implicadas diferentes

cepas de una misma especie bacteriana

descontaminacion tendré que validarse con ur

razones para creer que éstos pueden variar
agente(s) implicado(s).

7.9

Los materiales de produccion y contrc

o virus muy similares, el proceso de
a cepa representativa, a menos que haya
de forma significativa en su resistencia al

|, incluidos los documentos en papel, se

desinfectaran adecuadamente, o bien se translferiré la informacion por otros medios, en

casos de contaminacién obvia como por derra
un organismo potencialmente peligroso.

7.10 Los métodos utilizados para esterilizaci
de virus deben estar validados.

mes o aerosoles o si estuviera involucrado

5n, desinfeccion, eliminacién o inactivacion

7.11 En el caso de que se lleve a cabo duranlte la fabricacién un proceso de inactivacién

o eliminacién de virus, se deberan tomar medid

de productos tratados con productos no tratados.

7.12 Para los productos inactivados por la &
en el curso de fabricacidn de una vacuna)
ompleta del organismo vivo. Ademéds de la me

Itivo vivo y, cuando proceda, se transferira a
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as para evitar el riesgo de recontaminacion

dicién de un reactivo (ej. microorganismos
el proceso debe asegurar la inactivacion
zcla minuciosa de cultivos e inactivante, se

estard atencion a todas las superficies en contacto que estén expuestas al producto con

un segundo recipiente.
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7.13 En cromatografia se usa una amplia variedad de equipos. Se deben seguir los
principios de la Gestion de Riesgos para la Calidad para disefiar la estrategia de control de
las matrices, los equipos propios y asociados', cuando se utilizan en la produccién en
campafias y en ambientes multi- producto. Se desaconseja la reutilizacién de la misma
matriz en diferentes etapas del proceso. Deben definirse los criterios de aceptacion, las
condiciones de trabajo, los métodos de regeneracién, el tiempo de vida y los métodos de
sanitizacion o esterilizacion de las columnas.

Cuando se utilicen equipos y materiales irrqdiados, se debera consultar el apéndice
correspondiente de la norma general de Buenas Précticas de Fabricacion vigente para
mayor informacion. |
Debe haber un sistema para asegurar la integridad y el cierre de los envases después del
llenado cuando los productos finales o los productos intermedios representen un riesgo
especial, debiendo existir procedimientos para abordar cualquier fuga o derrame. Las
operaciones de llenado y acondicionado requieren de la disponibilidad de procedimientos
in situ para mantener el producto dentro de| los limites especificados, ej., tiempo y/o
temperatura

7.14 Las actividades de manipulacién de viales que contienen agentes bioldgicos vivos
tienen que llevarse a cabo de forma que se prevenga la contaminacion de otros productos
o la introduccién del agente vivo en el ambiente de trabajo o en el ambiente externo.
Como parte de la gestion de riesgos se debe tener en cuenta la viabilidad de dichos
organismos y su clasificacién biologica.
7.15 Se debe tener cuidado en la preparacion, impresién, almacenamiento y aplicacion
de etiquetas, incluyendo cualquier texto especifico en productos para pacientes especificos
o indicando el uso de ingenieria genética del contenido en el acondicionamiento primario y
secundario. En el caso de productos de terapias avanzadas de uso autdlogo, debe estar
indicado en el acondicionamiento secundario| la identificacién (nica del paciente y la
declaracidn “solo para uso aut6logo”, o si no hubiese acondicionamiento secundario, en el
acondicionamiento primario

7.16 Se debe verificar la compatibilidad de las etiquetas con temperaturas de
almacenaje ultra bajas, cuando se apliquen esas temperaturas.

7.17 Cuando la informacion del estado de salud del donante (humano o animal) esté
disponible después de la obtencién, y afecte a|la calidad del producto, ésta debe tenerse
en cuenta en los procedimientos de retiro.

8. Control de calidad

8.1 Los controles en proceso desempefian jun rol mas importante para garantizar la
consistencia de la calidad de las sustancias bioldgicas activas y los medicamentos
bioldégicos que para los productos convencionales. Estos controles en proceso deben
hacerse en la etapa adecuada de produccion rJIara controlar aquellas condiciones que son
importantes para la calidad del producto final.
8.2 Cuando los productos intermedios puedan almacenarse durante largos pericdos de
tiempo (dias, semanas o periodos mas largos), debe considerarse la inclusion en el
programa de estabilidad on-going de los productos terminados fabricados con intermedios
stmacenados durante el periodo maximo.
jertos tipos de células (ej. células autdlogas usadas en medicamentos de terapias
s), pueden estar disponibles en cantidades limitadas y, cuando esté permitido en
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la Autorizacion de Comercializacién, se puedcaI desarrollar y documentar una estrategia
modificada de ensayo y conservacion de muestras.

8.4  Para medicamentos de terapias avanza
cabo ensayos de esterilidad en cultivos de célul
para dejar evidencia de la ausencia de conta
poder detectar organismos perjudiciales cuando proceda.

8.5 Para medicamentos biolgicos con un tiempo de vida corto, que para los propésitos
de este apéndice se entenderia un periodo de 14 dias o menos, y que necesitan la
certificacion del lote antes de completar todcf:s los ensayos de control de calidad del
producto terminado (ej. ensayo de esterilidad), se tiene que establecer una estrategia
adecuada de control. Esos controles deben estar basados en el profundo conocimiento del
producto y del desarrollo del proceso y deben tener en cuenta los controles y propiedades
de los materiales de partida y materias prir'pas. Es esencial la descripcion exacta y
detallada de todo el proceso de liberacidn, incluida las responsabilidades de todo el
personal involucrado en la evaluacion de los datos de produccién y datos analiticos. Tiene
gue haber un sistema de evaluacion continua de la efectividad del sistema de garantia de
calidad, incluyendo el mantenimiento de registros para permitir una evaluacion de
tendencias. Cuando no sea posible realizar los ensayos en el producto terminado debido a
su corto periodo de vida, se deben considerar métodos alternativos de obtencién de datos
equivalentes (ej. métodos microbiolégicos répidos). El procedimiento de certificacion y
liberacion de lotes se puede llevar a cabo en dos 0 més etapas antes y después de que los
resultados de los ensayos analiticos de la finalizacion completa del proceso se encuentren

disponibles:
(a)

das basados en células, se deben llevar a
as o bancos de células libres de antibidtico
minacién bacteriana y por hongos y para

Evaluacién por parte de la(s) persona(s) designada(s) de los registros de

procesamiento del lote, los resultados d
disponibles) que deben cubrir las condic
se hayan producido con respecto a los

e los controles ambientales (cuando estén
ones de produccién, todos los desvios que
procedimientos normales y los resultados

analiticos disponibles para su revision en la preparacion para la certificacién inicial
por parte de la Persona Responsable.
()  Evaluacién de los ensayos analiti
antes del despacho del producto para s
Responsable.

(c) Debe disponerse de un procedim

tomarse (incluida la coordinacién con

cos finales y de otra informacidn disponible
1 certificacion final por parte de la Persona

ento para describir las medidas que deben
el personal clinico) cuando se obtienen
resultados fuera de especificaciones. Estos hechos deben ser investigados
minuciosamente y deben documentarse las medidas correctivas y preventivas
tomadas para evitar la recurrencia. kiEI procedimiento debe describir aquellas
medidas adoptadas por la persona responsable si se han obtenido resultados
insatisfactorios luego de haber sido desp:achado el producto.

Parte B - LINEAMIENTOS ESPECIFICOS AIiLICABLES A TIPOS DE PRODUCTOS
SELECCIONADOS

B1. Productos procedentes de animales

Estos lineamientos aplican a los materiales c!le origen animal que incluyen materiales
provenientes de establecimientos tales comd; mataderos. Dado que las cadenas de
inistro pueden ser extensas y complejas, es necesario aplicar controles basados en los
tipios Gestion de Riesgos para la Calidaid, véanse también los requisitos de las
cesidad de realizar ensayos especificos en
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ad de la cadena de suministro y los roles
inistro, incluyendo normalmente un mapa
do vy actualizado.

La documentacion para demostrar |a trazabilid
claros de los participantes en la cadena de su
de procesos suficientemente detallado, establec

1. Se debe disponer de programas de control de las enfermedades animales que

puedan afectar a la salud humana. Las|
informes procedentes de fuentes fi
enfermedades a nivel nacional para |
mitigacion. Esas organizaciones incluye
(OIE, Oficina Internacional de Epizg
informacion sobre monitorizacién y prog
éstos Ultimos para incluir las fuentes

organizaciones deben tener en cuenta los
dedignas sobre la prevalencia de las
a evaluacion de los factores de riesgo y
n la Organizacion Mundial de Salud Animal
otias). Esto debe complementarse con
rama(s) de control a nivel nacional y local,
Ej. granjas o explotaciones intensivas) a

partir de las que se obtienen los animales, y las medidas de control establecidas

durante el transporte a los mataderos.

2. Cuando se utilicen mataderos como fue
demostrar que funcionan bajo normas
en cuenta los informes de organizacion
cumplimiento con los requerimientos d
legislacion de salud veterinaria de plant

3. Las medidas de control para los mater
establecimientos tales como mataderos
Sistema de Gestion de Calidad para as
de operarios, trazabilidad de material

nte de tejidos de origen animal, se debera

estrictas de funcionamiento. Debe tenerse

es reguladoras nacionales que verifican el
e seguridad alimentaria y calidad y con la
as.

ales de partida y las materias primas en
deben incluir elementos apropiados de un
egurar un nivel satisfactorio de formacién
o5, control y consistencia. Estas medidas

pueden conseguirse con aplicacién de normativas diferentes a las Buenas

practicas de fabricacion, pero debe
equivalentes de control.

4, Se debe disponer de medidas de cont

demostrarse que proporcionan niveles

rol para materiales de partida y materias

primas para prevenir intervenciones
materiales, o que al menos proporcion
su paso a través de la cadena de

que puedan afectar a la calidad de los
en evidencia de tales actividades, durante
fabricacién y suministro. Esto incluye el

movimiento de material entre los lugares de recogida inicial, la purificacién parcial

y final, los lugares de almacena

miento, concentradores y brokers. Deben

registrarse los detalles de esos acuerdos dentro del sistema de trazabilidad, asi
como cualquier incidencia registrada, in\;restigada, y las acciones tomadas.

5. Se deben llevar a cabo auditorias periédicas de los proveedores de los materiales

de partida y de materias primas para v
los materiales en
desviaciones se deben investigar de
disponer de informacién completa de

para asegurar que se llevan a cabo acci

6. Las células, tejidos y odrganos destina

las diferentes et

srificar el cumplimiento de los controles de
apas del proceso de fabricacién. Las
acuerdo con su importancia y se debe
as mismas. Se deben establecer sistemas
ones correctivas y preventivas efectivas.

dos a ser usados para la fabricacion de

medicamentos celulares xenogénicos deben obtenerse sélo de animales que hayan

sido alimentados en cautiverio (instala

proposito y no deben utilizarse en ning?i

procedentes de animales salvajes o d

emplearse tejidos de animales fundadc

estado de salud de los animales.
wra productos de terapia celular xen
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dos en relacién con |la obtencion

ién con barrera) especificamente para este
na dircunstancia células, tejidos y érganos
e mataderos. De modo similar, no deben
yres. Se debe monitorear y documentar el

bgénica se deben seguir los lineamientos
y ensayos de células animales.
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extraccién a partir de fuentes naturales o
nante.

1. Las fuentes de materiales deben ser descritos con suficiente detalle para asegurar
la consistencia en su suministro, Nombre comdn v cientifico, origen, naturaleza,

limites de contaminacién, método de r
provenir de fuentes saludables. Debe

apropiados para las colonias (por ejer

extraccién de alérgenos. Los produ
condiciones definidas para minimizar el

2. Las etapas del proceso de productivo ir

filtracion, didlisis, concentracion o liofili
validados

ecogida. Los derivados de animales deben
n establecerse controles de bioseguridad
nplo, dcaros, animales) utilizadas para la
ctos alergénicos deben almacenarse en
deterioro.

cluyendo el pretratamiento, la extraccién,
zacion deben describirse en detalle y estar

3. Los procesos de modificacion para fabricar extractos alergénicos modificados (p.ej.

Alergoides, conjugados) deben encon

proceso de fabricacion deben estar ide

trarse descriptos. Los intermedios en el
tificados y controlados.

4, Las mezclas de extractos de alérgenos deben ser preparadas a partir de extractos

individuales provenientes de un Unico n
debe ser considerado una sustancia biol

B3 Productos derivados de inmunosueros
1. Debe tenerse especial cuidado en el cor
asegurar su calidad, consistencia y

aterial de partida. Cada extracto individual
Ggica activa.

de origen animal
trol de antigenos de origen biolégico para
ausencia de agentes adventicios. La

preparacion de materiales usados para inmunizar las fuentes animales (ej.
. | e

antigenos, transportadores de haptenos, adyuvantes, agentes estabilizadores) y el

almacenamiento de esos materiales inmediatamente antes de la inmunizacion

deben realizarse de acuerdo a procedim

Los calendarios de inmunizacion, test
ajustarse a los aprobados en la en la
clinica o en la Autorizacion de comerciali

Las condiciones de fabricacion para
anticuerpos (Ej. Fab or F(ab’):) y cu
conformes con los parametros validad
estén formados por varios componentes

B4 Vacunas

1. Cuando se usen huevos, se debe asegu
animales utilizadas en su produccion (
animales sanos).

2. La integridad de los recipientes usad
intermedio y los tiempos de espera
validados.

Los envases gue contienen producto ina
éreas que contengan agentes bioldgicos
£)

secuencia de adicién de ingredientes
a formulacion de un producto interme
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ientos documentados

sangufneo y extraccion de sangre deben
Autorizacién del estudio de farmacologia
zacion

la preparacion de sub-fragmentos de
alquier modificacién adicional deben ser
os y aprobados. Cuando dichos enzimas
se debe asegurar su consistencia.

rar el estado de salud de todas las fuentes
animales libres de patdgenos especificos o

os para el almacenamiento de producto
(del inglés “holding times”) deben estar

ctivado no deben abrirse ni muestrearse en
Vivos.

activos, adyuvantes y excipientes durante
dio o un producto final debe ser conforme
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5. Cuando en los procesos de fabricacion o control se usen organismos con un nivel
superior de seguridad biolégica (Ej. cepas de vacuna pandemica), se tienen que
establecer medidas de confinamiento adecuadas. La aprobacion de esas medidas
se debe obtener de la (s) autoridad (es) nacional (es) apropiada (s) y los
documentos de aprobacién deben estar‘ disponibles para su verificacion.

B5 Productos recombinantes

1. Las condiciones del proceso durante|el crecimiento celular, la expresién de
proteinas y la purificacién se tienen gue mantener dentro de los parametros
validados para asegurar un producto consistente con un rango definido de
impurezas que esté dentro de la capacidad del proceso para reducirlo a niveles
aceptables. El tipo de célula usada en la produccion puede requerir tomar medidas
adicionales para asegurar la ausencia de virus. Para producciones que impliquen
multiples cosechas, el periodo de cultivo continuo debe estar dentro de los Iimites
especificados. |

ar proteinas de células huésped, acidos

2. El proceso de purificacion para elimin
mpurezas no deseadas, debe estar dentro

nucleicos, carbohidratos, virus y ofras i
de unos limites validados definidos.

B6 Anticuerpos Monoclonales

1. Los anticuerpos monoclonales pueden f
hibridomas humanas o mediante tecnolc
control apropiadas para las diferentes
sustentadoras si se usan) y para Ia
hibridoma / linea celular deben en
seguridad y calidad del producto. Deb
dentro de los limites aprobados.

Debe darse especial importancia a la au
procedentes de productos generados

abricarse a partir de hibridomas murinos,
gia de ADN recombinante. Las medidas de
fuentes celulares (incluyendo las células
s materiales usados para establecer el
-ontrarse establecidos para asegurar la
e comprobarse que estos se encuentran

sencia de virus. Cabe sefialar que los datos
por la misma plataforma tecnoldgica de

fabricacion pueden ser aceptables para demostrar su idoneidad.

2. Se debe verificar que los criterios que se controlan al final de un ciclo de

produccion y para la interrupcion tempr
dentro de los limites aprobados.

Las condiciones de fabricacion para
anticuerpos (ej. Fab, F(ab"):, scFv)
radiomarcado, conjugacion, enlaces gL
parametros validados.

3.

ana del ciclo de produccion, se encuentran

la preparacién de sub-fragmentos de
y cualquier modificacién adicional (€j.
imicos) deben estar de acuerdo con los

B7 Productos obtenidos de animales transgénicos

La consistencia del material de partida de fuelptes transgénicas sea probablemente mas
problematica de lo que normalmente es en el caso de fuentes biotecnoldgicas no

transgénicas.
Consecuentemente, existen mas requisitos par,
producto

1. Puede utilizarse una gama de especies [

3 demostrar la consistencia entre lotes de

ara producir medicamentos bioldgicos, que

pueden expresarse en fluidos corporale
y purificacién. Los animales deben
univoca y se debe disponer de medid
marcador principal.

SN 1Y
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s (por ejemplo, leche) para su recoleccion
estar claramente identificados de forma
as suplementarias en caso de pérdida del
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2. Las disposiciones para el alojamiento
definidas de forma que se minimice
patdgenos y zoondticos. Se deben esta
ambiente externo. Se debe establecer u
resultados deben estar documentados,
debe determinar su impacto en la con
producto. Se deben tomar precaucio

y cuidado de los animales deben estar
la exposicion de los animales a agentes
blecer medidas adecuadas para proteger el
n programa de control de salud y todos los
debe investigarse cualquier incidenda y se
tinuacion del animal y en lotes previos de
nes para asegurar que ningun producto

terapéutico usado para tratar a los animales contamine el producto.

3. La genealogia desde los animales fundaildores a los animales de produccion tiene
que documentarse. Dado que una Iin?a transgénica deriva de un Unico animal

fundador modificado genéticamente |
lineas transgénicas no deben mezclarse

4, Las condiciones bajo las que el produc

os materiales procedentes de diferentes

to es recogido deben ser conformes a las

descritas en la autorizacién de comercializacion o en la autorizacion del estudio de

farmacologia clinica. El esquema de re
animales pueden ser apartados de la
procedimientos y limites de aceptacion

cogida y las condiciones bajo las que los
produccién deben llevarse a cabo segun
aprobados.

B8 Productos obtenidos de plantas transgénicas

La consistencia de los materiales de partida| procedentes de fuentes transgénicas es
probablemente mds problematica de lo que | normalmente es en el caso de fuentes
biotecnoldgicas no transgénicas. Consecuentemente, en todos los aspectos hay mas
requisitos para demostrar la consistencia entre lotes de producto.

1. Pueden requerirse medidas adicionales|a aquellas proporcionadas en la Parte A
para prevenir la contaminacién de los bancos transgénicos maestros y de los
bancos transgénicos de trabajo por materiales externos de plantas y agentes
adventicios relevantes. Se debe monitorear la estabilidad del gen dentro de un
ndmero de generaciones definido. '

Las plantas deben estar identificadas dL forma clara y univoca, y la presencia de
rasgos clave de la planta, incluido el ESi:BdO de salud, se debe verificar a intervalos
definidos durante el periodo de cultivo para asegurar la consistencia del
rendimiento entre cultivos.

Se deben definir planes de seguridad para la proteccion de cultivos, siempre que
sea posible, para minimizar la exposicion  a contaminacion por agentes
microbiolégicos y contaminacién cruzada con plantas no relacionadas. Se deben
tomar medidas para prevenir la contaminacion del producto con plaguicidas y

fertilizantes. Se debe establecer un
documentar todos los resultados, se de
determinar su impacto en la continuacié

Se deben definir las condiciones bajo las
la produccién. Se deben establecer lif
proteinas del hospedador) que puedan
debe verificar que los resultados estan d

Las condiciones ambientales (tempers
atributos de calidad y al rendimientc
momenta de la siembra, durante
almacenamiento provisional de los

guia tales como la gufa internacional

]
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Irograma de monitorizacion y se deben

ge investigar cualquier incidencia y se debe

n del cultivo en el programa de produccion.

cuales las plantas pueden ser retiradas de
nites de aceptacion para materiales (ej.:
interferir en el proceso de purificacion. Se
entro de los limites aprobados.

atura, lluvia) que puedan afectar a los
de la protelna recombinante desde el
el cultivo hasta la recoleccion y el
materiales recolectados, deberén ser

documentadas. Se deberan tener en cuenta los principios incluidos en documentos

sobre “Buenas Practicas Agricolas y de
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Recoleccién para materiales de partida de origen vegetal” para establecer tales
criterios.

Terapia Génica (aquellos que contienen

secuencia(s) de &cidos nucleicos recombinantes u organismo(s) genéticamente
modificados o virus y aquellos que contienen células modificadas genéticamente) y todos
estan dentro del alcance de esta seccion. Parq productos de Terapia Génica basados en
células, pueden ser aplicables algunos aspectos de la seccion B10 de la parte B del
presente apéndice.

1

Dado que las células utilizadas en la fabricacion de productos de terapia génica se
obtienen de seres humanos (autélogos o alogénicos) como de animales
(xenogénicos), existe un riesgo potencial de contaminacidn por agentes adventicios
Se debe tener en cuenta de forma efspecial, la segregacién de los materiales
autdlogos obtenidos a partir de donantes infectados. La robustez de las medidas
de control y de ensayo para estos materjales de partida, crioprotectores, medios de
cultivo, células y vectores, debe basarse en los principios de Gestion de Riesgo
para la Calidad y estar en linea con|la Autorizacion de comercializacion o la
Autorizacion del Estudio de Farmacologfa clinica. Las lineas celulares establecidas
utilizadas para la produccién de vectores virales y sus medidas de control y ensayo
deben basarse de forma similar en los principios de de Gestién de Riesgo para la
Calidad. Los sistemas de lotes de semillas de virus y los sistemas de bancos de
células deben utilizarse cuando proceda.

Factores tales como la naturaleza del material genético, el tipo de vector (viral 0 no
viral) y el tipo de células tienen Ufila relacién con el rango de impurezas
potenciales, agentes adventicios y contaminacion cruzada que deben tenerse en
cuenta como parte del desarrollo de una! estrategia global para minimizar el riesgo.
Esta estrategia debe utilizarse como b ise para el disefio del proceso, equipos e
instalaciones de fabricacion y almacenamiento, procedimientos de limpieza vy
descontaminacién, acondicionamiento, etiquetado y distribucion.

La fabricacién y ensayo de los medicamentos de Terapia Génica plantea cuestiones
especificas relativas a la seguridad y Ialcalidad del producto final y cuestiones de
seguridad para receptores y personal. |Debe aplicarse un enfoque basado en el
riesgo para el operario, el medio ambiente y la seguridad del paciente y debiendo
implementarse controles basados en la clase de riesgo bioldgico deberan aplicarse
medidas locales y, si procede, internaciol'lales de seguridad.

Los flujos de personal (incluido el personal de control de calidad y mantenimiento)
y de materiales, incluyendo aquellos materiales para almacenamiento y ensayo (&j.
materiales de partida, muestras en proceso y muestras de producto final
muestras del control ambiental) se deben controlar en base a los principios de
Gestién de Riesgos para la Calidad, y cuando sea posible se utilizaran flujos
unidireccionales. Esto debe tener en|cuenta el movimiento entre areas que
contienen organismos genéticamente modificados diferentes y areas que contienen
organismos no madificados genéticamente.

. Cualquier método especial de limpieza vy, descontaminacién que se requiera para el

rango de organismos que estan siendo manipulados, debe tenerse en cuenta en el
disefio de las instalaciones y equipos. Siempre que sea posible, el programa de
ontrol ambiental debe complementarse con la inclusion de métodos para detectar
la presencia de los organismos especificos que se estan cultivando.
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n limitada, se deben tomar medidas para

prevenir la introduccidn de virus salvajes que pueden conducir a la formacion de

vectores recombinantes competentes pa

ra replicacion.

Se debe disponer de un plan de emergenqa para tratar la liberacion accidental de

organismos viables. Este debe incluir métodos y procedimientos de contencién,
proteccién de operarios, limpieza, descontamlnauon y el retorno al uso de forma

segura. Ademds, se debe hacer una

evaluacion del impacto en los productos

intermedios y en cualquier otro producto en el area afectada.

Las instalaciones para la fabricacién de
otras areas por medidas especificas.

vectores virales deben estar separadas de
Se debe demostrar la efectividad de los

criterios de separacién. Siempre que sea posible se deben usar sistemas cerrados,

las adiciones y trasvases de toma de
material viral.

viral en la misma &rea. La produccion
misma area debe controlarse en base a

Calidad. Debe demostrarse la efectivida

campafas.

10.Debe estar disponible una descripcion

modificadas genéticamente, con suficien
ida (plasmidos, gen de interés y secuencias

los productos desde el material de parti
reguladoras, bancos celulares y stock
producto terminado.

11.
genéticamente modificados debe ajustar

12. Las siguientes consideraciones aplican a

receptoras:
(a) Se deben llevar a cabo en instala

existan medidas de contencion adecuada

(b Se requieren medidas para m
cruzada y mezclas entre células de dife

de procedimientos de limpieza validados.

virales debe ser objeto de control en b
para la Calidad. Algunos vectores virales
en el proceso de fabricacion de célul
hayan demostrado que estén libres de
replicacion.

(¢)  Se deben mantener los requisitos
clara del lote, desde la fuente de células

(d) Para productos que usan media
deben documentar y ensayar sus propie
B10 Productos para terapia a base de cél

El transporte de productos que contie

|
Imuestras deben prevenir la liberacion de

No es aceptable la fabricacién concurrente de diferentes vectores de terapia génica

concurrente de vectores no-virales en la
os principios de Gestion de Riesgos para la
d de los procedimientos de cambio entre

de la produccién de vectores y células
te detalle para asegurar la trazabilidad de

de vectores virales o0 no virales) hasta el

nen o estan compuestos de organismos
se a la legislacién adecuada.

la transferencia de genes ex-vivo a células

ciones dedicadas a tales actividades donde
S.

nimizar la posibilidad de contaminacion
rentes pacientes, que deben incluir el uso
El uso simultdneo de diferentes vectores
ase a los principios de Gestién de Riesgos
(ej. Retro- o Lenti virus) no pueden usarse
as modificadas genéticamente hasta que
vectores contaminantes con capacidad de

de trazabilidad. Debe haber una definicion
hasta el envase(s) de producto final.

s no bioldgicos para transferir el gen, se
dades fisicoguimicas
las somaticas y xenogénicas y

D! roductos obtenidos por mgemerla de tejidos
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ibles, de sustancias adicionales autorizadas
o-moléculas, bio-materiales, andamiajes,
roductos médicos que han sido sometidos
n de conformidad)

2. Cuando se incorporen productos médicos, incluides los productos medicos hechos a
medida, como parte de los productos para terapia a base de células somaticas v

xenogenicas y productos obtenidos por i

(a) Deben existir acuerdos escritos
fabricante del producto médico, que p

producto médico para evitar la alteracior

del medicamento de terapia avanzad

controlar los cambios propuestos para el

(b)
sobre desviaciones en la fabricacién del

3. Dado que las células somaticas se o
alogénicas) como de animales (xen

contaminacion por agentes adventid

especiales a la segregacion de los m
donantes infectados.

El acuerdo técnico debe requer

ngenieria de tejidos:

entre el fabricante del medicamento y el
roporcione informacion suficiente sobre el
1 de sus propiedades durante la fabricacion
a. Este debe incluir los requisitos para
producto médico.

r también el intercambio de informacion
producto médico.

btienen tanto de humanos (autdlogas o
ogénicas), hay un riesgo potencial de
ios. Se deben aplicar consideraciones
ateriales autdlogos obtenidos a partir de

Se debe asegurar la robustez de las medidas de control y de ensayo establecidas

para estas fuentes materiales.

4, La fabricacion se llevara a cabo de me
praducto final no pueda realizarse usand

5. Se debe prestar especial mucha atencid
etapa de criopreservacion, p. €j. propor
congelacién o descongelacion. El tipo de

nera aséptica cuando la esterilizacion del
o métodos estandar como la filtracién.

n a los requisitos especificos en cualguier
cion del cambio de temperatura durante la
cémara de almacenamiento, su colocacion

y el proceso de recuperacion deben minimizar el riesgo de contaminacién cruzada,

mantener la calidad de los productos y f

Deben establecerse procedimientos

almacenamiento seguro de los productos
6. Los ensayos de esterilidad deben llevar,

celulares libres de antibidticos para

contaminacién bacteriana y flngica vy

perjudiciales.

7. Cuando sea adecuado, se debe dispone
junto con muestras de retencién y refe
examenes adicionales.
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documentados para el manejo Yy

s con marcadores serolégicos positivos.

se a cabo en cultivos de células o bancos
proporcionar evidencia de ausencia de
considerar la deteccién de organismos

- de un programa de control de estabilidad
rencia en cantidad suficiente para permitir
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APENDICE 15

FABRICACION DE RADIOFARMACOS

1. Principio

La produccién de radiofarmacos debe ser conducida de conformidad con los principios
generales de las buenas practicas de fabricacién de medicamentos. El presente apéndice
tiene por finalidad abordar los requerimients s y practicas especificas aplicables a la
produccién de radiofarmacos, y por lo tanto complementa los requerimientos generales de
buenas précticas de fabricacion de medicamentos.

Nota i La preparacién de radiofarmacos realizadLa en radiofarmacias hospitalarias utilizando
generadores y kits autorizados para su comercializacién por la Autoridad Nacional
competente no se encuentra alcanzada por estos requerimientos, excepto que el
establecimiento e instalaciones se encuentren habilitada a nivel nacional.

Nota ii La produccién de radioférmacos debe cumplimentar con las regulaciones de
radioproteccion
Nota iii El presente apéndice aplica también a g produccion de radiofarmacos utilizados en
ensayos clinicos
Nota iv El transporte de radiofarmacos debe cumplimentar con la regulacion establecida

por la Autoridad Reguladora Radiolégica y| Nuclear (ARRN) de Paraguay y con la
correspondiente a requerimientos de radioprotecl:cién.

Nota v Cuando sean utilizados practicas o métados no descriptos en el presente apéndice
pero que resulten aceptables y capaces de cumplimentar los requerimientos de
Aseguramiento de calidad para radiofarmacos, |deben ser validados y demostrar nivel de
aseguramiento de calidad al menos equivalente a los establecidos en este apéndice.

2. Introduccion

2.1  La fabricacién y manipulacién de medicamentos radiofarmacéuticos constituyen
operaciones que implican riesgos potenciales.

El nivel de riesgo resulta dependiente al tipo de radiacion emitida, la energia de la
radiacién y del perfodo de semidesintegracion de los isdtopos radiactivos utilizados. Por lo
expuesto la elaboracién de radiofarmacos deben contemplar las precauciones relacionadas
con la radioproteccién, la prevencion de contaminacion cruzada vy diseminacion de
contaminantes radiactivos y la eliminacion de residuos radiactivos, establecidas en
reglamentaciones nacionales e internacionales.

2.2 Debido al corto periodo de vida (Ut de ciertos radionucelidos, algunos
radiofarmacos deben ser liberados y administradas al paciente a poco de su elaboracion,
antes de que completen todos los ensayos c?e control de calidad. En estos casos, la
descripcion exacta y detallada del procedimjento total de liberacién, incluyendo las
responsabilidades del personal involucrado y la evaluacion de la efectividad del Sistema de
aseguramiento de calidad resulta fundamental.

2.3 El presente apéndice aplica a los procedimientos de fabricacién utilizados por los

sroductores industriales, centros/institutos de Medicina Nuclear y Centros de Tomografia
; ontrol de calidad de los siguientes tipos de
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(b) Generadores de radionucleidos

(c) Componentes no radiactivos ("kits frios "
preparacion de compuestos marcados con U
eluido de un generador de radionucleidos)

(d) Precursores radiactivos para su uso en radio
de otras sustancias previo a su administracid
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los radiofarmacos para uso en Tomografia

o "juegos de reactivos") utilizados en Ia
n componente radiactivo (generalmente el

farmacos o utilizados en la radiomarcacion
n (por ejemplo, muestras de pacientes)

Tipo dd No - BPF * | Requerimientos de BPF generales incluyendo los
manufactura apéndices relevantes y el presente apéndice
Radiofarmacos | Produccion Sintesis Pasos de Procesamiento,
listos para su usoyealizada Esterilizacion
incluyendo en quimica purificacion | formulacion |
Radioféarmacos | Reactor/ aseptica o envasado

para uso en TPE.| Ciclotron esterilizacion
Componentes terminal

no

radiactivos

Precursores

radiactivos
Generadores  dg Produccion | Proceso producto

radionucleidos | en Reactor/

ciclotron

* E] Sistema de Target y transferencia desde el

\ciclotron hasta el modulo de sintesis puede

se considera el primer paso de produccidn del ingrediente farmacéutico activo.

2.4 El productor del radiofarmaco terminado
proceso productivo necesarios para la fabricaci
producto terminado declarando los requerimien
a las etapas de fabricacion especificas.

2.5 La produccién /preparacién de radiofarmac
de radioproteccion.

2.6 Los radiofarmacos destinados a la admini

debe describir y justificar los pasos de
n del ingrediente farmacéutico activo y del
tos de BMP que aplican al/ a los proceso/s

os implica el cumplimiento de la regulacion

stracion parenteral deben cumplir con los

requerimientos especificos de medicamentos estériles, y, cuando proceda, con las
condiciones asépticas de trabajo para su produccién, descriptas en la presente disposicion.

2.7 Las especificaciones y los procedimientos ¢

ie ensayos de control de calidad seran los

comprendidos en Farmacopea Argentina o Farmacopeas internacionalmente reconocidas o

en la autorizacién de comercializacion.
Estudios de farmacologia clinica

2.8 Los radiofarmacos destinados a su USO ef
oductos sujetos a investigacién médica deb
Pricticas de Fabricacién establecidos en la pres
3 :«!J.‘*;‘]l‘\seguramiento de Calidad

X
1
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3.1  El Aseguramiento de la calidad es de gran importancia en la produccidn de
radiofdrmacos debido a las caracteristicas particulares, como lo son los pequefios
voltimenes producidos y, en determinados casas, la necesidad de administrar el producto
antes de que todos los andlisis se hayan comple'tado.

3.2 Aligual que el resto de los productos farmacéuticos, los radiofarmacos deben ser
correctamente protegidos contra la contaminacién y contaminacion cruzada. No obstante,
debe considerarse que tanto el ambiente como los operadores deben a su vez ser
protegidos contra la radiacién. Esto implica claramente la importancia del rol del Sistema
de aseguramiento de calidad implementado.

3.3  Resulta importante que lo datos generados del monitoreo de las instalaciones y de
los procesos sean registrados con rigurosidad y evaluados como parte del proceso de
liberacion de |otes.

3.4 Los principios de calificacién y validacion deben aplicarse al proceso de
manufactura de radiofarmacos. El alcance de la calificacion y validacion se ha de
determinar en base a una gestion de riesgos que combine las normas de buenas practicas
de fabricacién y a los requerimientos de proteccion radiologica

4. Personal

41 Todas las operaciones de produccién deben ser conducidas bajo la responsabilidad
del personal con competencias adicionales de radioproteccién. El personal involucrado en
los procesos productivos, control de ca!id.‘léld y liberacion de lotes deben estar
adecuadamente formado en aspectos especificos de Sistema de gestién de calidad de los
radiofdrmacos La persona Calificada debe tener la responsabilidad total para la liberacién

de los productos.
42 Todo el personal (incluyendo aquellos vinculados con la limpieza y el
mantenimiento) que desarrollen actividades en areas donde se manipulen y fabriquen
productos radiactivos deben recibir entrenamiento especifico para este tipo de
procedimientos y productos,
43 Cuando las instalaciones productivas se encuentren vinculadas a instituciones de
investigacion, el personal que desarrolle actividades de investigacion debe encontrarse
adecuadamente formado en los requerimientos de buenas précticas de fabricacion y el
responsable del drea de Aseguramiento de calidad debe revisar y aprobar las actividades
de investigacion de forma tal de asegurar gue la mismas no exponen a peligros al proceso
de fabricacién de radiofarmacos.

5. Instalaciones y Equipos

5.1 Los productos radicactives han de fabricarse en areas controladas (control
ambiental y radioactivo). Todas las etapas |de la fabricacién han de realizarse en
instalaciones dedicadas a radiofarmacos con un sistema de contencion.

Las instalaciones deben estar localizadas, disefiadas, construidas y mantenidas conforme a
las operaciones que sean realizadas en las mismas.

s 4reas donde sean manipulados materiales radiactivos deberan estar diseriadas
ndo en consideracién aspectos relacionados con la radioproteccion, ademas de
\os relativos a las condiciones de limpieza y esterilidad, cuando corresponda.

De acuerdo al riesgo radioldgico las areas de clasificaran en controladas,
bre circulacién debiendo estar definidos los requisitos de acceso. Los
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productos radiactivos deben ser producidos en areas controladas (ambiente vy
radiactividad). Todos los pasos de la produccion deben ser conducidos en instalaciones
segregadas dedicadas a radiofarmacos.

Deben encontrarse establecidas e implementadbs medidas para evitar la contaminacion y
la contaminacion cruzada procedente del perso:nal, materiales, radionlclidos, entre otros.
Deben ser utilizados sistemas cerrados 0 equipos con contencién cuando resulte necesario.
Cuando sean utilizados equipos abiertos, o cuando los equipos cerrados se abran, se
adoptarén medidas de precaucion para minimizar el riesgo de contaminacion. La
evaluacion del riesgo debe poder demostrar que el nivel de limpieza ambiental propuesta
es adecuado para el tipo de producto a ser producido.

53 El acceso a las éreas productivas se |hard a través de los vestuarios y sera
restringido al personal autorizado.

5.4 Las estaciones de trabajo y su entorno deben ser monitoreados en cuanto a
radiactividad, y a la calidad microbioldgica y de particulas de acuerdo con lo establecido
durante |a calificacion de desempefio.

5.5 Deben existir programas de mantenimiento preventivo, calibracion y calibracion
que garanticen que todos los locales y equipos empleados en la fabricacién de
radiofarmacos son adecuados y estan calificados. Estas actividades deben ser realizadas
por personal competente y se mantendran los registros y anotaciones de estas.

5.6 Deben adoptarse las precauciones necesarias para evitar contaminacion radiactiva
dentro de las instalaciones. En ese sentido ideben ponerse en marcha los controles
pertinentes que permitan detectar cualquier contaminacién radiactiva, ya sea en forma
directa mediante el uso de detectores de radiacion o indirectamente mediante muestreos
de superficie rutinarios.

5.7 Los equipos han de construirse de manera que las superficies en contacto con los
productos no reaccionen con los mismos, ni absorban o afiadan sustancias, que puedan
alterar la calidad de los radiofdrmacos. Las areas de produccién y fraccionamiento
deberan contar con blindajes y visores blindados.

5.8 El sistema de ventilacion de las areas productivas de radiofarmacos debe cumplir
con los requerimientos para la prevencién de contaminacion de los productos y la
exposicion del personal a la radiactividad.

5.9 Los sistemas de aire, tanto el correspondiente a las éreas radiactivas como a las no
radiactivas, deben estar provistos de alarmas| que permitan advertir al personal sobre
posibles fallas del sistema. La recirculacion del aire extraido desde un drea donde sean
manipulados productos radiactivos debe evitar'se, excepto que se encuentre justificado
adecuadamente. Las salidas de aire deben estar disefiadas de forma tal de minimizar la
contaminacién ambiental por particulas y gases radiactivo debiéndose adoptar medidas
adecuadas para proteger las areas controladas de contaminacién microbiana y de
particulas, A fin de contener las particulas radiactivas, puede ser necesario mantener una
presion de aire menor en los lugares donde se exponen los productos que en las zonas
circundantes, lo cual puede conseguirse utilizan:do, por ejemplo, tecnologias de barrera o
esclusas gue actlien como sumideros de presion. No obstante, resulta necesario a su vez
proteger siempre el producto de contaminacion ambiental.

0 Debe disponerse de sistemas especificos para Ia eliminacion de efluentes
Sctivos. Estos sistemas deben ser efectivos|y cuidadosamente mantenidos de manera
shevenir contaminacion o exposicion del personal a residuos radiactivos tanto dentro
fuera de las instalaciones. Deben tomarse las precauciones necesarias para evitar
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5.11 Los equipos deben estar construidos de
contacto con el producto no sea reactiva, aditiv
del radiofarmaco

5.12 Las autoclaves utilizadas dentro de las
estar provistas de la proteccion adecuada
operadores a la radiacién. Inmediatamente lug
ausencia de contaminacién en las mismas
contaminacion cruzada por radiactividad ent
autoclavado.

Produccion de productos estériles.

forma tal que la superficie que entre en
a o absortiva a fin de no alterar la calidad

areas productivas de radiofarmacos deben

a fin de minimizar la exposicion de los

go de su utilizacion, debera verificarse la
a fin de minimizar la posibilidad de
e productos en los proximos ciclos de

5.13 Los radiofarmacos estériles pueden dividirse en aquellos que son producidos en

forma aséptica y aquellos que requieren esterili

izacién final. En cualquiera de los casos las

instalaciones deben ser mantenidos a un nivel adecuado de limpieza ambiental para el tipo

de operacién a ser realizada. Para la produccidr

de productos estériles, la zona de trabajo

donde los productos y envases se encuentren expuestos al ambiente deben cumplimentar

con los requerimientos de buenas practicas de
medicamentos estériles.

5.14 Debe aplicarse la evaluacién de riesgos

fabricacion aplicables a la Produccién de

!para la produccién de radiofarmacos a fin

de determinar los diferenciales de presién adecuados, asi como la direccién del flujo del

aire y la calidad del aire.

5.15 En aquellos casos en los que sean util
(sintesis quimica, purificacion, filtracion esterili

zados sistemas cerrados y automatizados
zante en linea) se considera adecuado un

entorno grado C (por ejemplo, una celda caliente). Las celdas calientes deben disponer de

un nivel elevado de limpieza del aire, con
encuentren cerradas. Las actividades de produc
grado A.

aire de alimentacién filtrado, cuando se
cién aséptica deben ser realizadas en areas

5.16 Previo al inicio del proceso productivo, el ensamblaje de equipamiento esterilizado

y de sus piezas (tubuladuras, filtros esterilizado

s, viales estériles cerrados vy sellados para

lineas de transmisién de fluidos selladas) debe ser realizada en condiciones asépticas.
5.17 Debera disponerse de unidades de manejo de aire independientes para las areas

radiactivas y dreas no radiactivas. El aire pro
manipulados materiales radiactivos deberd ser
verificando su desempefio periddicamente.

5.18 Las cafierias, valvulas y filtros de vente
permitan la validacién de limpieza y decontamin

5.19 Los productos radiactivos deben se
acondicionados y controlados en locales separac

6. Documentacion

61 E
contemplados en la BPF de medicamentos.

relacionados con la produccion y control d
isados, aprobados y distribuidos conforme a

-

dicionamiento, intermedios criticos y

‘ ; Y
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Sistema de documentacién debera seguir

veniente de las areas donde hayan sido
eliminado a través de filtros apropiados,

o deben estar disefiados de forma tal que
acion.
r almacenados, ftratados, manipulados

os destinados a tal fin.

los lineamientos generales
En ese sentido, todos los documentos
e radiofarmacos deben ser elaborados,
procedimientos escritos

Las especificaciones de todas las materias primas, material de rotulado vy

producto terminado deben encontrarse
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establecidas y documentadas. Asimismo, las
considerado critico en la fabricacién, tales
conexiones o equipos de filtracion esterilizante ¢
calidad deben encontrarse establecidas.

6.3  Deben encontrarse establecidos los crite
incluyendo los criterios de las especificaciones
final del periodo de vida (til (tales como ident
radiactiva, pureza y actividad especifica).

6.4  Los registros de uso, limpieza, sanitizaci
equipos principales/criticos han de mostrar el

correspondiente, seglin corresponda, y adicio
persona/s responsables involucradas en esas op

6.5  Los registros deben ser mantenidos al m
requisitos nacionales exijan otros periodos de tie

7. Produccion

7.1 A fin de minimizar el riesgo de contamir
todas o algunas de las siguientes medidas:

VAVISA D.G. N° 197/21

especificaciones para todo otro material
como elementos auxiliares de proceso,
ue pueda tener un impacto critico sobre la

rios de aceptacion para los radioférmacos
para su liberacion y las especificaciones al
dad quimica del isotopo, la concentracién

6n o esterilizacion y mantenimiento de los
nombre del producto y el nimero de lote
nalmente la fecha, hora y firma de la/s
eraciones.

enos durante 3 (tres)afios excepto que los
mpo.

1acion cruzada y mezcla, deben adoptarse

(a) Procesamiento y envasado en dreas segregadas
(b) Evitar la fabricacién simultidnea de mas de un producto radiactivo en las mismas areas
de trabajo (por ejemplo, células calientes, urlticlades LAF) a fin de disminuir el riesgo de

contaminacion cruzada o mezcla, exce
segregados.
(c) Transferencia de material a través de
vestimenta y lavado y decontaminacion cuida
(d) Proteccidn contra riesgos de contaminacion
reingreso accidental de aire extraido.

=

pto que se encuentren -efectivamente
|

irlocks, extraccion de aire, cambio de
dosa del equipamiento.
por recirculacién de aire no tratado o por

(e) Utilizacién de sistemas cerrados de elaboracion.

(f) Prevencion de formacién de aerosoles.
(g) Utilizacion de recipientes esterilizados.

7.2 Debe prestarse especial atencion a Id
aquellos vinculados con los sistemas informatiz
con lo establecido en la presente norma. L

s procesos de validacion especialmente
ados que debe realizarse de conformidad
‘a introduccién de nuevos procesos de

manufactura, deben ser validados prospectivamente.

7.3  Los parametros criticos deben estar ideL'itiﬁcados antes o durante la validacién y
deben definirse los rangos necesarios para garantizar operaciones reproducibles

i

En el caso de productos de llenado aséptico debe llevarse a cabo el ensayo de

integridad de membranas del filtro de membrana, teniendo en cuenta la necesidad de

radioproteccion y el mantenimiento de |a esterili

7.5  Debido a la exposicién a la radiacién, s
envase primario, se realice previo al proceso
estériles vacios y cerrados pueden contener
siempre que éste procedimiento no comprometa

Debera disponerse de equipos y disposit
asi también de estandares de referencia.

&
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dad del filtro

& encuentra aceptado que el rotulado del
de fabricacion. Los rotulos de los viales
informacién parcial previo a su llenado,
la esterilidad o impida el control visual del

vos especificos para la medicion radiactiva
Para la medicion de vida media muy corta
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deberad contactarse con la Autoridad Nuclear competente para la calibracion del
equipamiento.

7.7 La elaboracién y control de equipos/kits reactivos deberé realizarse segin las
recomendaciones generales de Buenas Practicas de Fabricacion aplicables a medicamentos
estériles.

7.8  En caso de utilizar gas inerte para el llenado de los viales el mismo debera ser
filtrado a fin de evitar la contaminacién microbiana.

7.9  El acondicionamiento y transporte de radiofdrmacos debera ser realizado siguiendo
las normas vigentes en materia de radioproteccion.
8. Control de calidad

8.1. Algunos radiofirmacos que contienen radionucleidos de periodo de
semidesintegracion demasiado corto, requieran poder ser distribuidos y utilizados en base
a la evaluacién de documentacion del lote antes que todos los ensayos de control de
calidad quimicos y microbiolégicos hayan concluido. En estos casos la liberacion de los
radiofarmacos puede ser llevada a cabo en dos! o mas etapas, antes y después de todos
los controles analiticos Por lo expuesto, la validacion del proceso de elaboracién empleado
resulta critica y la implementacién y cumplimiento de un Programa de Aseguramiento de la
calidad esencial. '

En los casos antes citados debera llevarse a cabo:

a) Evaluacion por parte del proil‘esional designado de los registros de
procesamiento de lote, que tenga en cuenta las condiciones de produccion asi
también como los controles analiticos [realizados, todo ello previo a permitir el
transporte de los radiofarmacos en el estado de cuarentena a la instalacion donde
va a ser utilizado con fines medicos
b) Evaluacién de los resultados angaliticos finales, asegurando que cualquier
desvid del procesamiento y de los procedimientos normalizados este documentado,
justificado y adecuadamente liberados segun corresponda previo a la certificacién
documentada de la Personal Calificada. Cuando un resultado de ensayo no se
encuentre disponible previo al uso del producto, la Persona Calificada lo certificara
de forma condicionada previo a su uso Y, una vez que se obtengan los resultados
de todos los ensayos, certificara el producto finalmente.

8.2. Para aquellos radiofarmacos destinados a ser utilizados a corto plazo, el periodo de
validez en relacién al periodo de validez del componente radiactivo que lo compone ha de
estar declarado.

83. Llos radiofairmacos que contengan radionucleidos con periodo de
semidesintegracion prolongado deben ser analizados de forma tal de demostrar que
cumplen con los criterios de aceptacion relevantes previo a su liberacién y certificacion por
parte del Profesional responsable.
8.4. Previo a la realizacién de los ensayos, las muestras pueden almacenarse pard
permitir el decaimiento suficiente de su radiactividad. Todos los ensayos, deben ser
realizados lo antes posible.
8.5. Debe establecerse el procedimiento escrito detallando que describa la evaluacion
2os datos de produccién y de analisis que deberan considerarse antes de la liberacion y
‘cho del lote del radiofarmaco.

detectados fuera de los limites de aceptacién deben

.6Z|] Aquellos productos que sean
, debe seguirse procedimientos escritos

gy X
)
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ctamente descripta. Dichos procedimientos
e cumplir los criterios de aceptacion previo
pueden ser reprocesados y deben ser

previamente establecidos y la justificacion perfe
deben incluir expresamente que el producto deh
a su liberacion. Los productos devueltos no
almacenados como residuos radiactivos.

8.7. Debe disponerse de un procedimiento especifico que describa las medidas
adoptadas por la Persona Calificada en el caso !pe que, una vez despachado el producto y
antes de la caducidad de mismo, los resultados obtenidos en los ensayos resulten no
satisfactorios (fuera de especificacién) Estos eventos deben ser investigados de forma tal
de poder adoptar las acciones correctivas y pre{ventivas con el fin de evitar que se repitan
estas situaciones. Este proceso debe encontrarse perfectamente documentado. La
informacidn debe ser remitida a la profesional responsable de los aspectos clinicos, de ser
necesario. Para facilitar este objetivo, debe éncontrarse implementado un sistema de
trazabilidad especifico para radiofarmacos.

8.8. Debe encontrarse establecido un sistema que permita verificar la calidad de los
materiales de partida. La aprobacién de los proveedores debe incluir una evaluacién gue
garantice de forma adecuada que el material cumple sistematicamente y forma

consistente las especificaciones. Los mate
acondicionamiento y los insumos auxiliares de
proveedores aprobados.

9. Rotulado

9.1. Todos los productos deben encontrarse
los que deben permanecer en sus envases
productivas y condiciones de almacenamiento.

10.Muestras de Referencia y Retencion

10.1. Deben mantenerse muestras suficientes
granel por al menos seis meses luego de la fech
no ser que se encuentre justificade conforme a

10.2. Las muestras de materiales de partidas
solventes, gases ni agua deben conservarse al
del producto. Este periodo puede ser menor s
inferior y si asi lo indica la especificacion pertine

10.3. Se podréan acordar con la autoridad com

rialles de partida, los materiales de
proceso criticos deben ser adquiridos a

claramente identificados mediante rétulos
5 respectivos durante todas las etapas

s de cada lote del producto formulado a

a de vencimiento del producto terminado a

gestion de riesgos.

empleados en la fabricacién, que no sean

menos durante dos afios tras la liberacién
el periodo de estabilidad del material es

nte.

hetente otras condiciones para el muestreo

y retencién de materiales de partida y productos elaborados en forma individual o en
pequefas cantidades o cuando su almacenamiento pueda generar problemas especiales.

11.Distribucion

Es posible gue los radiofarmacos terminados
controladas antes de que se disponga de todo
administracién del producto en el centro rece

puedan ser distribuidos bajo condiciones
s los ensayos pertinentes. No obstante, la
otor no podréd realizarse hasta que no se

hayan recibido estos resultados, sean satisfactorios y sean valorados por una persona

designada al efecto.

acion: reconstitucién y radiomarcacio
leido obtenido de un generador de ra
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1 de equipos/ kits reactivos frios con el
dionucleidos o con precursores radiactivos
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dentro de la radiofarmacia hospitalaria. Los
radionucleidos vy radionucleidos precursores
comercializacion emitida por la autoridad sanita

Fabricacién: produccidon, control de calid

equipos/kits reactivos, generadores de
debe contar con la autorizacion de
ia.

ad, liberacion y dispensacion de los

radiofarmacos a partir del ingrediente farmacéutico activo y los materiales de partida.

Celda caliente: estacién de trabajo blindada p
de materiales radiactivos. Las celdas calientes
aisladores.
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rotegida para la fabricacidn y manipulacién
no estdn disefiadas necesariamente como




