REPUBLICA DE COLOMBIA

MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL

RESOLUCION NUMERO . 1,44 10 pEe 2009

(47 wov 2003 )

Por la cual se expide el Reglamento Técnico que contiene el Manual de Buenas Practicas
de Manufactura de los Gases Medicinales

EL MINISTRO DE LA PROTECCION SOCIAL

En ejercicio de sus facultades legales, en especial las conferidas por los articulos 173 de la
Ley 100 de 1993 y 2° del Decreto Ley 205 de 2003

' CONSIDERANDO:

Que el articulo 78 de la Constitucién Politica de Colombia dispone: “(..) seran
responsables, de acuerdo con la ley, quienes en la produccion y en la comercializacion de
bienes y servicios atenten contra la salud, la seguridad y el adecuado aprovisionamiento a
consumidores y usuarios. {...)"

Que mediante la Ley 170 de 1994 Colombia aprueba el Acuerdo de la Organizacion
Mundial del Comercio, el cual contiene, entre otros, el “Acuerdo sobre Obstaculos Técnicos
al Comercio”, que reconoce la importancia de que los paises miembros adopten medidas
necesarias para la proteccion de los intereses esenciales en materia de seguridad de todos
los productos, comprendidos los industriales y agropecuarios, dentro de las cuales se
encuentran los reglamentos técnicos.

Que de conformidad con lo establecido en el articulo 26 de |a Decisién Andina 376 de 1995,
los regiamentos técnicos se establecen para garantizar, entre otros, los siguientes objetivos
legitimos: Los imperativos de la seguridad nacional: la proteccion de la salud o seguridad
humana, de ia vida o la salud animal o vegetal o del medio ambiente y la prevencién de
practicas que puedan inducir a error a los consumidores.

Que de acuerdo con lo sefalado en el Decreto 3466 de 1982, los productores de bienes y
servicios sujetos al cumplimiento de norma técnica oficial obligatoria o reglamento técnico,

- seran responsables porque las condiciones de calidad e idoneidad de los bienes y servicios

que ofrezcan, correspondan a las previstas en la norma o reglamento.

Que con base en lo establecido en el Decreto 2522 de 2000, la Superintendencia de
Industria y Comercio expidié la Resolucion 03742 de 2001 sefialando los criterios y
condiciones que deben cumplir para la expedicion de reglamentos técnicos, ya que segun
el articulo 7° del Decreto 2269 de 1993, Ios productos o servicios sometidos al cumplimiento
de los mismos, deben cumplir con estos independientemente que se produzcan en
Colombia o se importen.

Que el articulo 12 del Decreto 677 de 1995 establece la obligatoriedad del cumplimiento de
las Buenas Practicas de Manufactura por parte de los laboratorios farmacéuticos. .

Que el articulo 9° del Decreto 549 de 2001, prohibe la fabricacion e importacion de
medicamentos provenientes de laboratorios fabricantes sin certificado de Buenas Practicas
de Manufactura.
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Que los gases medicinales por ser preparados farmacéuticos que se utilizan en la
prevencion, diagnéstico, tratamiento, alivio o curacién de las enfermedades o dolencias y
en terapias de inhalacion, anestesia, diagndstico "in vivo" o en la conservacion y transporte
de drganos, tejidos y celulas destinados a la practica médica, se clasifican como
medicamentos.

Que si bien los gases medicinales son considerados medicamentos, la reglamentacion
vigente para medicamentos y su guia de inspeccion, no es aplicable a las plantas
fabricantes de los mismos, ya que los procesos de fabricacion de gases medicinales son
totalmente diferentes a los utilizados en la produccion de medicamentos.

Que la fabricacion de gases medicinales, es un proceso industrial especializado que
requiere de un disefio, capacidad de produccion, almacenamiento, distribucion,
mantenimiento y suministro especial, haciéndose necesario definir las particularidades
referentes a [a fabricacién y control de calidad de los mismos. '

Que con base en las normas internacionales sobre produccion y manejo de gases
medicinales como son: NFPA99 (National Fire Production Association), la 1SO10083
(National Standar Oxygen Concentrators for Use whith Medical Gas Pipeline System) de
1992, el Informe No. 32 de ia Organizacién Mundial de la Salud, OMS, este Ministerio
elaboro el documento correspondiente al contenido técnico de la Buenas Practicas de
Manufactura.

Que el reglamento técnico que se establece con la presente resolucion, fue notificado a la

- Organizaciéon Mundial del Comercio -~ OMC mediante el documento identificado con las

signatura G/TBT/N/COL/125 del 27 de febrero de 2009 y sobre la cual no se presento
ninguna observacién por parte de la OMC.

En mérito de lo expuesto, este Despacho,

RESUELVE:
TITULO |
DISPOSICIONES GENERALES

ARTICULO 1°.- OBJETO. La presente resolucién tiene por objeto establecer el reglamento
tecnico que contiene el Manual de Buenas Practicas de Manufactura, a través del cual se
sefialan los requisitos que deben cumplir los gases medicinales en los procesos de
fabricacion, control de calidad y comercializacion por parte de la industria y de las
instituciones prestadoras de servicios de salud, con el fin de proteger la vida y la salud
humana.

ARTICULO 2°.- CAMPO DE APLICACION. Las disposiciones contenidas en el reglamento
técnico que se establece mediante la presente resolucion se aplican en los procesos
farmacéuticos relacionados con los gases medicinales y debe estar bajo la direccién técnica
de un gquimico farmacéutico en ejercicio legal de la profesién.

ARTICULO 3°.- DEFINICIONES. Para efectos del presente reglamento técnico se adoptan
las siguientes definiciones:

AIRE MEDICINAL COMPRIMIDQ: Mezcla sintética o natural de gases, principalmente
oxigeno y nitrégeno el cual es suministrado desde cilindros, contenedores a granel o con
compresores de aire medicinal.
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ALARMA DE OPERACION: Alarma visual o ‘son'ora para indicar la necesidad de ajustar el
suministro o corregir un mal funcionamiento. .

ALARMA DE EMERGENCIA: Alarma visual o sonora para indicar que el suministro se
encuentra por fuera de los limites de operacién normales.

ANALIZADORES MANUALES DE_OXiGENO: Son analizadores de oxigenc que operan con
los principios de combustible, electroquimico, galvanico, paramagnéticos o de celda
polarografica y cuya calibracion debe hacerse con estandares certificados.

CAPACIDAD NOMINAL: Flujo que el sistema concentrador de oxigeno puede mantener
continuamente sin que el suministro secundario, si se tiene. o el suministro de reserva
entren en operacion,

CILINDRO: Envase destinado a contener gases a baja o alta presion, comprimidos o
licuados. -

- CONTENEDORES: Denominacién genérica para los envases de gases.

DISPOSITIVO DE TAMIZ MOLECULAR: Mecanismo que incrementa a concentracion de
oxigeno del aire del ambiente al adsorber nitrégeno y otros componentes gaseosos.

DISTRIBUIDOR: Es aquel que recibe productos medicinales terminados, debidamente
etiquetados, ya sea en envases criogénicos grandes y/o cilindros de alta presion y no

‘manipuia el producto ni las etiquetas de ninguna manera.

ENVASADO DE GASES MEDICINALES: Todas las operaciones incluyendo las de llenado y
etiquetado, a las que tiene que ser sometido un gas medicinal a granel para que se
convierta en un producto terminado.

ENVASE: Termo criogénico, tanque o ¢ilindro que esté en contacto con el gas medicinal.
Los envases criogénicos o Dewards son contenedores portatiles usados para almacenar
producto liquido a baja presion y baja temperatura, pueden ser recipientes estacionarios o
moéviles, aislados al vacio para contener gas licuado.

Las cisternas de los carrotanques que transportan gas licuado, son consideradas envases.

ENVASES CRIOGENICOS O DEWARS: Son envases o contenedores portatiles usados
para almacenar producto liquido a baja presién y temperatura, son similares en disefio a los
termos aislados con vacio entre su parte interna y externa.

ENVASES CRIOGENICOS PARA USO EN EL HOGAR: Son envases disefiados para el
almacenamiento de oxigeno liquido, destinados a la atencién domiciliaria del paciente.

EQUIPOS DE CONTROL: Diépositivos necesarios para mantener las variables de control
dentro de los limites especificados.

ESTABLECIMIENTO FABRICANTE DE GASES MEDICINALES: Es aquel establecimiento
farmacéutico que fabrique el producto tanto en su forma liguida o gaseosa y/o que llene
liquido a liquido, liquido a gas o gas a gas.

FILTRO MICROBIOLOGICO: Filtro disefiado para la retencion de microorganismoé.

GAS MEDICINAL: Medicamento constituido por uno o mas componentes gaseosos apto
para entrar en contacto directo con el organismo humano, de concentracién conocida y
elaborado de acuerdo a especificaciones farmacopeicas. Los gases utilizados en terapia de
inhalacion, anestesia, diagndstico “in vivo" o para conservar o transportar érganos, tejidos y
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células destinados a la practica médica, deben cumplir con las especificaciones de gases
medicinales. '

LOTE: Cada cilindro, termo o envase criogénico lienado individualmente o conjunto de
contenedores que corresponde a la fabricacidn en un periodo determinado de tal manera
que el producto finai se caracterice por la homogeneidad. :

En el caso de gases envasados en rampa o manifold, conforman el lote los contenedores
llenados de manera ininterrumpida y en cada carrotanque criogénico, un lote se conforma
por la mezcla resultante del producto residual contenido por este mas el producto nuevo.

En el caso de un proceso continuo de fabricacion, el iote debe corresponder a una fraccién
definida de la produccion en el tiempo, que se caracterice por la homogeneidad del
produste,

MANIFOLD © RACK - RAMPA DE LLENADO: Equipo utilizado para llenar uno o mas
contenedores de gas simultdneamente.

OXIGENO MEDICINAL OBTENIDO POR LICUEFACCION DEL AIRE: El medicamento en
forma farmacéutica gaseosa o liquida, distribuido en recipientes criogénicos o comprimido
en recipientes a alta presion.

OXIGENO MEDICINAL OBTENIDO POR PROCESO DE TAMIZ MOLECULAR: Oxigeno en
forma farmacéutica gaseosa, obtenido a través de concentradores de oxigeno.

PRUEBA DE SONIDO O DE MARTILLO: Determinar el grado de corrosion o dafio interno
de las paredes de un cilindro.

PRUEBA HIDROSTATICA: Prueba hidraulica aplicada a recipientes de alta presion
requerida por razones de seguridad bajo especificaciones a fin de verificar que los cilindros,
ductos y tanques puedan ser utilizados a altas presiones.

PUNTO DE ROCIO O TEMPERATURA DE ROCIO: Es la temperatura a que se empieza a
condensar el vapor de agua contenido en el aire, cuando es enfriado a una presion
constante, produciendo rocioc o neblina. En caso de que la temperatura sea lo
suficientemente baja produce escarcha.

™ SECUENCIA CONTINUA DE LLENADO: Es la operacion de llenado sencilla, continua, sin
“ interrupciones ni caidas o paradas del sistema durante el llenado. Este proceso no aplica
para ¢l lenado de los cilindros de alta presién en un manifold o rampa de llenado multiple.

SISTEMA CONCENTRADOR DE OXIGENO: Método que produce aire enriquecido con
oxigeno, desde el aire tomado del ambiente a través de compresores para aire y tamices
moleculares, estos sistemas son conocidos como Pressure Swing Adsortion - Sistemas
PSA.

SISTEMA DE DISTRIBUCION POR TUBERIA: Aquella parte de un sistema de tuberia que
une la fuente de suministro con las unidades terminales, incluyendo valvulas de aislamiento
de las ramificaciones y reguladores de presion adicionales requeridos para reducir la
presion en alguna parte del sistema de distribucion, despues de la fuente de suministro.

SISTEMA DE TUBERIA: Sistema de suministro central con equipo de control, sistema de
tuberia de distribucion y unidades terminales o de salida en el punto donde pueden ser
suministrados gases medicinales no inflamables.

SUMINISTRO DE RESERVA: Aquella parte del sistema concentrador de oxigeno medicinal
que automaticamente alimenta la linea de distribucion en el evento que fallen el suministro
primario y secundario.
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SUMINISTRO PRIMARIO: Aquella parte del sistema concentrador de oxigeno medicinal
que alimenta la linea de distribucién. : ‘

SUMINISTRO SECUNDARIO: Aquella parte del sistema concentrador de oxigeno medicinal
que automaticamente alimenta la linea de distribucion cuando el suministro primario falia.

TANQUE ESTACIONARIO: Recipiente estacionario de gran capacidad de almacenamiento
del producto en forma liquida. Se'localizan en el exterior de las instalaciones.

VALIDACION: Evidencia documentada de que un proceso, procedimiento o0 método efectivo
y consistentemente produce los resultados esperados.

VALVULA DE RETENCION: Dispositivo mecanico cuya funcion es evitar el retorno de
fluidos gaseosos, garantizando que el mismo se desplace en una sola direccion.

;I'i;I'ULO I
CONTENIDO TECNICO
| CAPITULO |
GENERALIDADES

ARTICULO 4°.- INSPECCIONES A ESTABLECIMIENTOS QUE ELABORAN GASES
MEDICINALES. Se efectuaran inspecciones a establecimientos que elaboren gases
medicinales y a los sefialados a continuacion:

1. Los establecimientos cuyas labores de fabricacion sean inspeccionadas periddicamente
por el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -INVIMA. El Manual
de las Buenas Practicas de Manufactura de los Gases Medicinales contenido en la
presente resolucion se aplicara como guia indispensable para el cumplimiento de las
condiciones exigidas para la fabricacion y comercializacion de los mismos, con el fin de
garantizar al usuario productos de calidad, seguros y eficaces.

2. Los establecimientos fabricantes, llenadores, almacenadores, distribuidores, vy
C. comercializadores de gases medicinales ademas, deben dar cumplimiento a las normas
L oficiales vigentes en seguridad industrial y salud ocupacicnal.

CAPITULO I
GARANTIA DE CALIDAD

ARTICULO 5°.- GARANTIA DE CALIDAD. Es un concepto amplio que abarca todos los
aspectos que individual o colectivamente influyen en la calidad del producto; conjunto de
medidas adoptadas con el fin de asegurar que los productos farmacéuticos sean de la
calidad necesaria para el uso al que estan destinados. Por tanto, la garantia de la calidad
incorpora las Buenas Practicas de Manufactura - BPM y factores, como el disefio y la
elaboracién del producto.

El Sistema de Garantia de Calidad apropiado para la fabricacion de gases medicinales
debe asegurar: - ‘

1. Que los productos farmacéuticos estén disefiados y elaborados de tal forma que se
tengan en cuenta los.requisitos de las BPM. '
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2. Que las operaciones de produccién y control estén claramente especificadas por escrito
y que se adopten los requisitos de las BPM.

3. Que las responsabilidades de la gerencia asi como del resto del personal, estén
claramente especificadas en los manuales de funciones respectivas.

4. Que se tomen ias medidas necesarias para la fabricacion, provision y uso de materia
prima y de envasado, adecuados.

5. Que se efectlien todos los controles necesarios de las materias primas, productos
intermedios, a granel y.otros controles, calibraciones Yy comprobaciones durante el
procesado. _

6. Que el producto acabado sea procesado y controlado correctamente, de acuerdo con
los procedimientos definidos. :

7. Que los productos farmacéuticos no sean vendidos ni suministrados antes de que las
personas autorizadas hayan certificado que cada lote de produccion ha sido fabricado y
controlado de acuerdo con los requisitos establecidos por las autoridades encargadas
de fa comercializacién y con la reglamentacion pertinente.

8. Que se hayan tomado medidas adecuadas para asegurar que los productos

farmaceuticos sean almacenados por el fabricante, distribuidos y subsiguientemente

manejados de tal forma que |a calidad se mantenga durante todo el periodo de actividad
de dichos productos.

Que se establezca un procedimiento de auto-inspecciéon ¢ de auditoria interna de la

calidad, mediante el cual se evalle regularmente la eficacia y aplicabilidad del Sistema

de Garantia de la Calidad.

(N
w

PARAGRAFOQ. E! fabricante debe asumir la responsabilidad de calidad de los gases
medicinales para garantizar que sean apropiados para el uso previsto, que reunan los
requisitos necesarios para autorizar su comercializacion y que no presenten riesgos para el
paciente. Los niveles de direccién y administracién de los establecimientos fabricantes son

- responsables de su cumplimiento. Para alcanzar el objetivo cualitativo se debe contar con
un Sistema de Garantia de Calidad, que incorpore las Buenas Practicas de Manufactura y
de Control de Calidad. Debe ser plenamente documentado y su eficacia controlada. Todas
las partes del Sistema de Garantia de Calidad deben ser atendidas por personal
competente y disponer de recintos, equipos e instalaciones adecuadas.

CAPITULO HI
N BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA - BPM DE LOS GASES MEDICINALES Y

LU CONTROL DE CALIDAD

ARTICULO 6°.- BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA - BPWM. Las Buenas Practicas
de Manufactura de los Gases Medicinales, constituyen el factor que asegura que los
productos se fabriquen de forma uniforme y controlada de acuerdo con las normas de
calidad adecuadas al uso que se pretende dar a los productos, conforme a las condiciones
exigidas para su comercializacion. La reglamentacion que rige las BPM tiene por objeto
disminuir los riesgos inherentes a toda produccion farmacéutica que no puedan prevenirse
completamente mediante el contro! definitivo de los productos. Esenciaimente, tales riesgos
son de dos tipos: contaminacion cruzada, en particular, por contaminantes imprevistos y
confusion, causada principalmente por la colocacion de etiquetas equivocadas en los
envases. El contenido de’las BPM exige:

t. Que todos los procesos de fabricacién se definan claramente, se revisen
sistematicamente a la luz de la experiencia y se compruebe que son el medio de
fabricar productos farmacéuticos que tengan la calidad adecuada para cumplir con las
especificaciones. .

2. Que se comprueben las etapas criticas de los procesos de fabricacién y todo cambio
significativo que se haya introducido en dichos procesos.
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3. Que se disponga de todos los medios.necesarios, incluyendo los siguientes:

a) Personal capacitado vy calificado.

b) Infraestructura y espacio apropiados.

¢) Equipos y servicios adecuados.

d) Materiales, envases y etiquetas correctos.

) Procedimientos e instrucciones aprobados.

f) Almacenamiento y transporte apropiados. :

g) Personal, laboratorios y equipos adecuados para efectuar los controles durante el
proceso de produccién, bajo la responsabilidad de |a gerencia de produccion.

4. Que las instrucciones y procedimientos se redacten en un lenguaje claro e inequivoco,
que sea especificamente aplicable a los medios de produccion disponibles.

5. Que los operadores estén capacitados para efectuar correctamente sus labores.

6. Que se mantengan registros, en forma manual o por medio de aparatos, durante la
fabricacién, para demostrar que todas las operaciones exigidas por los procedimientos e
instrucciones definidas han sido en realidad efectuados y que [a cantidad y calidad del
producto son las previstas, cualquier desviacién significativa debe registrarse e
investigarse exhaustivamente. '

7. Que ios registros referentes a la fabricacion y distribucién permitan indagar la historia de
un lote y se mantenga de tal forma que sea completa y accesible.

8. Que el almacenamiento y distribucion de los productos sean adecuados para reducir
cualguier riesgo que afecte la calidad.

9. Que se establezca un sistema que haga posible el retiro de cualquier producto, sea en
la etapa de suministro o venta.

10. Que se estudie toda queja contra un producto ya comercializado, como también gue se
investiguen las causas de los defectos de calidad y se adopten medidas apropiadas con
respecto a los productos defectuosos para prevenir gue los defectos se repitan.

ARTICULO 7°.- CONTROL DE CALIDAD. Ei Control de Calidad es un componente de Ias
BPM que tiene dentro de sus objetivos: efectuar el muestreo, verificar especificaciones,
flevar a cabo los ensayos pertinentes, como también hacer seguimiento y verificacién a ios
procedimientos de organizacion, documentacién y autorizacion para garantizar que
realmente se efectlen, no se permita |a circulacién de los materiales, ni se autorice la venta
0 suministro de los productos hasta que su calidad haya sido aprobada como satisfactoria.
El control de calidad no se limita a las operaciones de laboratorio, sino que debe estar
presente en todas las decisiones concernientes a la calidad del producto.

Todo poseedor de una autorizacion como fabricante o responsable del mismo, si se realiza
por contrato, debe contar con un area o dependencia de control de calidad. Se considera
importante que dicho control sea independiente de la produccién y de otras areas o
dependencias y estar bajo la autoridad de una persona calificada y experimentada, que
tenga a su disposicién uno o mas laboratorios de control. Debe contar con recursos
suficientes para asegurar que los procedimientos de control de calidad puedan efectuarse
con eficacia y confiabilidad. '

Los requisitos basicos del control de calidad son los siguientes:

1. Contar con instalaciones adecuadas, personal capacitado, procedimientos aprobados a
fin llevar a cabo el muestreo, la inspeccion, el ensayo de materias primas, materiales de
envasado, productos intermedios, a granel, acabados Y en caso que sea apropiado,
para efectuar el control de ias condiciones ambientales en relacién con las BPM.

2. Disponer de muestras de materias primas, materiales de envasado, productos
intermedios, valiéndose de métodos y de personal aprobados por el departamento de
control de calidad.

3. Tener y aplicar métodos de ensayo validados.
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4. Disponer de registros por métodos manuales o electrénicos que sirvan para probar que
se han llevado a cabo todos los procedimientos de muestreo, inspeccion, ensayo y que
cualquier desviacion ha sido plenamente registrada e investigada.

5. Los productos terminados deben contener Ingredientes que se adecuen a la
composicion cualitativa y cuantitativa del producto, conforme a su descripcién en la
autorizacion de comercializacion; los ingredientes deben tener la pureza exigida, los
envases apropiados y las etiquetas correspondientes. ‘

8. Deben registrarse los resultados de la inspeccion, ensayo de materiales y de productos
intermedios, a granel y acabados, para verificar si cumplen con las especificaciones. El
examen de un producto debe incluir la revision y evaluacion de la documentacion de
produccion pertinente y un estudio de las desviaciones de los procedimientos
especificados. :

7. No se debe autorizar la venta o suministro de ningun lote de productos antes de su
certificacion por la(s) persona(s) autorizada(s) de tal forma que esté conforme con los
requisitos de la autorizacion de comercializacion.

8. Debe retenerse una cantidad suficiente de materia prima solida y liquida, para posibilitar
su examen en el futuro si fuese necesario. Este requerimiento no aplica para las
materias primas gaseosas, ni para los gases medicinales licuados gue se usen como
materia prima y que posteriormente sean gasificados, ni para producto terminado.,

PARAGRAFO 1. La dependencia o area de control de calidad o responsable del mismo,
debe establecer, comprobar y poner en practica todos los procedimientos de control de
calidad, evaluar, mantener y almacenar las sustancias de referencia normalizadas, certificar
el correcto etiquetado de los envases de materiales y productos, asegurar que se controle
la estabilidad de los ingredientes farmacéuticos activos, participar en ia investigacién de las
quejas relacionadas con la calidad del producto vy participar en la vigilancia del medio
ambiente. Todas estas operaciones deben efectuarse conforme a los procedimientas
escritos y en los casos en que sea necesario, registrarse.

PARAGRAFO 2. La evaluacién del producto terminado debe abarcar todos los factores
pertinentes, incluyendo las condiciones de produccién, resultados de los ensayos
reaiizados durante el proceso de produccién y fabricacion, incluyendo el envasado,
documentacién, cumplimiento de las especificaciones del producto acabado y examen del
pacguete final.

El personal encargado del control de calidad debe tener acceso a las areas de produccién
para lievar a cabo |os trabajos de muestreo e investigacion.

CAPITULO IV

SANEAMIENTO E HIGIENE

ARTICULO 8°.- NIVEL DE SANEAMIENTO E HIGIENE. Cada uno de los aspectos de la
fabricacién de productos farmacéuticos debe ir acompafiado de un elevado nivel de
saneamiento e higiene, el cual debe abarcar al personal, instalaciones, equipos y aparatos,
materiales y recipientes para la produccién, productos de limpieza, desinfeccién y todo
aquello que puede ser fuente de contaminacion del producto. —

Todas las posibles fuentes de contaminacion, deben ser eliminadas mediante un programa
de saneamiento e higiene. :
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CAPITULO V
VALIDACION

ARTICULO 9°.- ESTUDIOS DE VALIDACION. Los estudios de validacion constituyen una
parte esencial de las BPM, los cuales se efectuaran conforme a protocolos definidos de
antemano; debe prepararse y archivarse un informe escrito que resuma los resultados y
conclusiones registrados: establecer Procesos y procedimientos sobre la base de un
estudio de validacion, los cuales se someteran periddicamente a una revalidacién para
asegurar que con ellos se pueda seguir obteniendo los resultados deseados. Se debe

prestar especial atencion a la validacién de los procedimientos de procesado, pruebas y
limpieza.’

ARTICULO 10°.- VALIDACION DEL PROCESO. Los procesos de importancia critica
deben validarse prospectiva y retrospectivamente y también en las siguientes situaciones:

1. Siempre que se adopte una férmula o método de preparacion, se deben tomar medidas
para verificar y demostrar que son adecuadas para el procesado habituaimente
empleado. Se espera como resultado un producto uniforme con la calidad exigida.

2. Cuando se realice una modificacion importante del proceso de fabricacion, incluyendo
cuatquier cambio en equipos 0 materiales que puedan influir en la calidad del producto
y/o la reproducibilidad del proceso. '

_CAPITULO VI
QUEJAS

ARTICULO 11.- INFORMACION. Todas las quejas e informaciones relacionadas con los
productos potencialmente defectuosos se deben examinar cuidadosamente de conformidad
con tos procedimientos establecidos por escrito.

ARTICULO 12.- DESIGNACION DEL RESPONSABLE DEL MANEJO. Se debe designar
una persona responsable de atender todas las quejas y decidir las medidas a adoptar,
contardo con el apoyo de personal idéneo y suficiente para asistirle en esa tarea. Si la
designacién recae en una persona que no sea la misma persona responsable, entonces
ésta serz informada acerca de toda queja, averiguacion o retiro de productos.

ARTICULO 13.- PROCEDIMIENTOS PARA EL MANEJO. Se debe contar con
procedimientos escritos que sefalen las medidas que deban adoptarse, incluyendo la
necesidad de retirar un producto, en caso de queja referente a posibles defectos del mismo.

Toda gueja acerca de un defecto en un producto debe ser registrada e investigada
cuidadosamente, incluyendo todos los detalles originales de la misma. La persona
responsable del control de calidad debe participar permanentemente en el estudio de estos
problemas.

Si se descubre un defecto en un lote o se sospecha que una falla puede existir, se debe
tener en cuenta si otros Iotes también han sido afectados por dicho defecto, para su control.

Cuando sea necesario, debe efectuarse seguimiento, que iuego de la evaluacién e
investigacion de la queja, podria incluir el retiro del producto.
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Debe tomarse nota de todas las decisiones y medidas adoptadas como resultado de una
queja y resefiarlas en los registros correspondientes al lote en cuestion.

Los regisiros de quejas deben ser revisados periddicamente para ver si existe algun indicio
de que se repite algln problema que deba recibir atencion especial y que justifigue que el
preducto sea retirado deil comercio.

Se debe informar a las autoridades competentes si un fabricante tiene intenciones de
adoptar alguna medida como resuitado de un defecto del producto, su deterioro o cualquier
otro problema serio de calidad.

CAPITULO VI

RETIRO DE PRODUCTOS

ARTICULO 14.- RETIRO. Debe implementarse un sistema para retirar del mercado en
forma rapida y efectiva el producto cuando sea defectuoso o exista sospecha de ello.

ARTICULO 15.- ASIGNACION DEL RESPONSABLE. Debe designarse una persona como
responsable de la ejecucion y coordinacién de las érdenes de retiro de un producto, que
tenga a su disposicién el personal suficiente para manejar todos los aspectos del retiro con
la debida celeridad. Dicha persona debe ser independiente de los departamentos o areas
de venta y organizacion. Si esta persona es diferente a la encargada de la autorizacion del
producto, ésta debe ser informada acerca de toda operacion de retiro.

ARTICULO 16.- PROCEDIMIENTO PARA EL RETIRO. Se debe determinar por escrito el
procedimiento de la operacion de retiro, el cual debe ser revisado y actualizado
periodicamente. Dicho retiro de un producto debe iniciarse con rapidez y mas aun a nivel de
instituciones prestadoras de servicios de salud.

ARTICULO 17.- INFORMACION A LAS AUTORIDADES. Debe notificarse inmediatamente
a las autoridades competentes de todos los paises en los que pudo haber sido distribuido
un producto que ha sido retirado del mercado por tener un defecto real 0, por sospecha.

Para que el retiro del producto sea efectivo, la persona responsable de éste debe tener a su
disposicion los registros de distribucion, los cuales deben contener informacién suficiente
sobre los clientes mayoristas y los destinatarios de la distribucion directa, incluyendo en el
casc de los productos exportados, los destinatarios que han recibido muestras para
ensayos clinicos y muestras médicas.

Debe registrarse el desarrollo del proceso de retiro Y presentar un informe sobre el mismo,
como iambien conciliarse los datos relacionados con las cantidades de productos
distribuidos y retirados.

Periddicamente el responsable del producto debe efectuar una revisién y evaluacion de la
eficiencia del sistema de retiro.

Deben darse instrucciones en el sentido que los productos sujetos a retiro se almacenen en
un lugar seguro y separado, hasta que se decida su destino final.
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CAPITULO VIII

PRODUCCION Y ANALISIS POR CONTRATO

ARTICULO 18.- PRODUCCION Y ANALISIS. Las condiciones de la produccion y el
analisis de calidad deben ser definidas, acordadas y comtroladas, con el fin de evitar
equivocaciones que puedan dar como resultado que un producto, trabajo o analisis sean de
calidad insuficiente; para tal efecto se debe suscribir el correspondiente contrato.

ARTICULO 19.- GENERALIDADES DE LA PRODUCCION Y ANALISIS. Son
generalidades de la produccidn y analisis por contrato, las siguientes:

a) Todas las gestiones contractuales relacionadas con la fabricacion y analisis de gases
medicinales, incluyendo cualquier cambio propuesto en las disposiciones técnicas o de
otra indole. Deben realizarse de acuerdo con la autorizacién de comercializacion
referente al producto en cuestion.

b) El contrato escrito debe incluir aspectos que comprendan la fabricacion y/o analisis de
los productos, como también toda gestidn técnica relacionada con éstos.

¢) Debe permitir que el contratante someta a auditoria las instalaciones del contratista.

d) En el analisis por contrato, la persona autorizada es la responsabie de dar |la aprobacién
final antes de que se autorice la circulacién del producto.

ARTICULO 20.- CONTRATANTE. Es Ia persona responsable de evaluar si el contratista es
competente para efectuar debidamente el trabajo o las pruebas requeridas y de asegurar
que se cumplan las BPM descritas en la presente resolucion, para lo cual debe:

a) Facilitar al contratista toda la informacion necesaria para tlevar a cabo correctamente las
operaciones previstas en el contrato, conforme a la autorizacion de comercializacion y
las disposiciones legales sobre la materia. E! contratante se asegurara de que el
contratista tenga pieno conccimiento de todos los problemas relacionados con el
producto, el trabajo y las pruebas que pudieren poner en peligro las instalaciones,
equipos, personal, materiales, U otros productos.

b} Asegurar que los productos procesados y los materiales entregados por el contratista,
se encuentren conforme a todas las especificaciones técnicas correspondientes o en su
defecto que la comercializacién del producto haya sido aprobada por {a(s) persona(s)
autorizada(s).

ARTICULO 21.- CONTRATISTA. Es Ia persona que debe contar con instalaciones,
equipos, conocimientos y experiencia suficientes para llevar a cabo satisfactoriamente et
trabajo pactado con el contratante. Para que un fabricante pueda realizar la elaboracién de
fos gases medicinales, debe contar con la autorizacién respectiva y cumplir con las
siguientes condiciones:

1. No pcdré ceder a un tercero en todo o en parte el trabajo que se le ha asignado por
contrato sin la previa evaluacién y aprobacion del contratante. En todo acuerdo entre el
coniratista y un tercero se deberd asegurar que éste tenga acceso a la misma
informacion que el contratante, en lo que respecta a la fabricacion o analisis de
productos.

2. Debe abstenerse de llevar a cabo cualquier actividad que pueda disminuir la calidad del
producto fabricado y/o analizado. :
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ARTICULO 22.- CONTRATO. El contrato debe especificar de manera clara el objeto,
obligaciones de las partes vinculadas, forma en que la persona encargada de autorizar la
circulacion de cada lote de productos destinados a la venta o de Ia expedicién del
certificado de andlisis, cumpla plenamente con sus responsabilidades y observar lo
siguiente:

1. Las partes contratantes deben manifestar su mutua conformidad con todas las
disposiciones relacionadas con la produccion y analisis, la cual se surte con la
suscripcion del contrato.

2. Estipularse la forma en que la persona responsable de autorizar la circulacion det
producto, garantice que el lote ha sido fabricado conforme a las exigencias de la
autorizacion de comercializacion y que ello ha sido comprobado mediante registros.

3. Determinar claramente gquién(es) Es(son) la(s) persona(s) responsable(s) de la
adquisicion, ensayo y expedicion de los materiales; la produccién y el control de calidad,
incluyendo el control durante el procesado, el muestreo y analisis. En lo que respecta al
analisis, debe establecerse si el contratista obtendra muestras dentro de las
instalaciones del fabricante.

4. Los registros relacionados con la fabricacion, analisis y distribucion, deben permanecer
en poder del contratante o bien estar a su disposicién. En caso gue se reciban quejas o
haya indicios de la existencia de defectos en el producto, todo registro que guarde
relacion con la evaluacion de la calidad del producto, debe estar especificado en los
procedimientos del contratante relacionados con el retiro del producto del mercado por
defectos de fabricacion y ser accesible para las partes contratantes.

5. Describirse el manejo de las materias primas y productos a granel, intermedios y
acabados en caso de que sean rechazados. lgualmente, el procesamiento de
informacion, cuando en el analisis efectuado se demuestre que el producto analizado es
rechazado.

CAPITULO IX

AUTOINSPECCION Y AUDITORIA DE CALIDAD

ARTICULO 23.- AUTOINSPECCION. La autoinspeccion tiene por objeto evaluar el
cumplimiento por parte del fabricante de las BPM en todos los aspectos de la produccion y
def control de calidad. Dicho programa debe disefiarse de tal forma que sirva para detectar
cualguier deficiencia en el cumplimiento de las BPM y recomendar las medidas correctivas
necesarias. La autoinspeccion debe efectuarse en forma regular, pudiendo realizarse
también en ocasiones especiales, tales como: cuando un gas medicinal sea retirado del
mercado o rechazado repetidas veces o bien, cuando las autoridades de salud han
anunciado una inspeccion. El grupo encargado de la autoinspeccion debe contar con
personai que pueda avaiuar el cumplimiento de las BPM en forma objetiva, poniendo en
practica todas ias recomendaciones referentes a las medidas correctivas.

El procedimiento de autoinspeccion se debe documentar y ser el resultado de un programa
efectivo de seguimiento.

ARTICULO 24.- ASPECTOS. Deben impartirse instrucciones escritas referentes a la
autoinspeccion a fin de establecer un minimo de normas y requisitos uniformes que
comprendan los siguientes aspectos:

1. Personal.
2. Instalaciones de fabricacion, incluidas las destinadas al personal.
3. Mantenimiento de edificios y equipos.

¥
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Almacenamiento de materias primas y productos acabados.
Equipos. '
Produccion y controles durante el procesado.

Control de calidad.

Documentacién.

. Saneamiento e higiene.

10. Programas de validacion y revalidacion.

11. Calibracion de instrumentos y sistemas de medicién.

12. Procedimiento de retiro de productos del mercado.

13. Manejo de quejas .

14. Control de etiquetas.

15. Resultados de las autoinspecciones anteriores y medidas correctivas adoptadas.

LN O R

ARTICULO 25.- EQUIPO DE PERSONAL. Debe designarse un equipo de autoinspeccion
conformado por personas expertas en sus respectivos campos y conocedoras de las BPM:
dicho equipo puede ser integrado por personas de la entidad o institucién o ajenas a ella.

ARTICULO 26.- FRECUENCIA. La frecuencia de la autoinspeccidén dependera de las
necesidades de cada entidad o institucion.

ARTICULO 27.- INFORME. Una vez terminada la autoinspecciéon debe prepararse un
informe, el cual debe contener como minimo los siguientes datos:

1. Resultados de la autoinspeccion.
2. Evaluacién y conclusiones.
3. Medidas correctivas recomendadas.

ARTICULO 28.- SEGUIMIENTO. La administracion de la entidad o institucion debe evaluar
tanto la autoinspeccidén como las medidas correctivas necesarias.

ARTICULO 29.- AUDITORIA DE CALIDAD. La autoinspeccion se debe complementar con
una auditoria de calidad, que consiste en un examen y evaluacion de todo o parte del
sistema de calidad, con el propdsito de mejorarlo. Dicha auditoria puede extenderse
también a los proveedores y contratistas.

En la dependencia o area encargada del control de calidad y en otras areas pertinentes,
recaera la responsabilidad de la aprobacion de los proveedores a quienes se pueda confiar
el compromiso de suministrar materias primas y de envasado gue reunan las
especificaciones establecidas.

ARTICULO 30.- EVALUACION -DE-LOS PROVEEDORES. Previamente a que un
proveedor sea evaluado teniendo en cuenta sus antecedentes como proveedor y la
naturaleza de los materiales requeridos Si es necesaria una auditoria, en ella debe
determinarse la capacidad del proveedor para cumplir con las normas de las BPM.

CAPITULO X
PERSONAL

ARTICULO 31.- PRINCIPIO SOBRE EL PERSONAL. E| establecimiento y mantenimiento
de un sistema de garantia de calidad adecuado, como también la apropiada fabricacion y
control de los medicamentos dependen de los recursos humanos. De ahi que sea necesario
contar con el personal suficiente y calificado para que el fabricante pueda realizar las tareas
de las cuales es responsable. Todas las personas involucradas deben conocer claramente
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sus funciones y responsabilidades, las cuales se han de determinar por escrito. Ademas
cenocer los principios de las BPM .

ARTICULO 32.- GENERALIDADES SOBRE EL PERSONAL. Como minimo el fabricante
debe contar con;

1. Un numero suficiente de empleados calificados en los procesos que se realizan. Las
responsabilidades de cada persona no deben ser tan numerosas que constituyan un
riesgo para la calidad.

2. Establecer un organigrama y definir por escrito las funciones especificas de cada uno
de los empleados. Ademas, contar con la suficiente autonomia para cumplir con sus
funciones y responsabilidades; las cuales podran ser delegadas, siempre y cuando a
quienes se delegue sean personas idoneas en el manejo de los gases medicinales. La
asignacion de las funciones deben ser concretas sin que haya lugar a vacios ni
superposiciones en las responsabilidades del personal.

3. Todo el personal debe conocer los principios que rigen las BPM con relacién a su
trabajo; recibir adiestramiento inicial y continuo para satisfacer sus necesidades
laborales, con especial énfasis en aspectos relacionadas con la higiene y motivar al
personal para el cumplimiento de las normas de calidad adecuadas.

4. Adoptar las medidas necesarias para impedir el ingreso de personas no autorizadas a
las areas de produccién, aimacenamiento y control de la calidad. Quienes no labaren en
dichas areas no deben utilizarlas como pasilios para desplazarse a otras dependencia.

ARTICULO 33.- PERSONAL PRINCIPAL. El personal principal incluye al director técnico
con titulo profesional de Quimico Farmaceéutico, jefe de produccion, jefe de control de la
calidad, y la(s) persona(s) autorizada(s); quienes deben permanecer tiempo completo en
sus areas de trabajo.

El iefe de produccion debe ser independiente del jefe de control de calidad. En instituciones
O empresas grandes, se podran delegar algunas de las funciones mas no la
responsabilidad. : e

Los responsables de !a garantia de calidad, produccion y control de calidad, debhen
acreditar titufo profesional y demostrar idoneidad para el desarrolio de las funciones
asignadas por la entidad o institucién, en todo caso la liberacién de cada lote de producto
estara a cargo de un profesional Quimico Farmacéutico.

A. Los jefes de las dependencias o dreas de produccion y control de la calidad
generalmente comparten algunas responsabilidades relacionadas con la calidad; éstas
pueden incluir:

Autorizacion de procedimientos escritos u otros documentos, incluyendo modificaciones.
Vigilancia y control del lugar de fabricacion.

Higiene de la planta.

Validacion dei proceso y calibracién de los instrumentos de analisis.

Capacitacion, abarcando los principios de la garantia de calidad ¥ su aplicacion.
Aprobacidn y vigilancia de proveedores de materiales.

Aprobacién y vigilancia de los fabricantes contractuales.

Establecimiento y vigilancia de las condiciones de almacenamiento de materiales y
productos.

9. Retencion de registros.

10. Vigitancia del cumplimiento de las exigencias de las BPM.

11. Inspeccion, investigacion y obtencion de muestras, con el fin de controlar los factores
que pudieran infiuir en la calidad de los productos.

NSO A N =
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B. El jefe del departamento de produccion tiene las siguientes responsabilidades:

1. Asegurar que los productos se fabriquen y almacenen acorde con la documentacion
apropiada, a fin de obtener la calidad exigida.

2. Aprobar las instrucciones relacionadas con las operaciones de fabricacion, incluyendo
los controles durante el procesado y asegurar su estricto cumplimiento. .

3. Asegurar que los registros de produccién sean evaluados y firmados por la persona

designada, previamente a someterlos a disposicion del departamento de control de

calidad. .

Vigilar el mantenimiento del departamento en general, instalaciones y equipos.

Asegurar que se lleven a cabo las debidas comprobaciones del procesado y las

calibraciones de los equipos de control: las cuales deben ser registradas y estar

disponibles.

6. Asegurar que se lleve a cabo la capacitacién inicial y continua det personal de
produccién y que se adapte a los requerimientos de fabricacion.

Or

C. El jefe del departamento de control de calidad tiene las siguientes responsabilidades:

1. Aprobar o rechazar las materias primas, de envasado, intermedios, a granel y productos

acabados.

Evaluar los registros de los lotes.

Asegurar que se lleven a cabo todas las pruebas necesarias.

Aprobar fas especificaciones, instrucciones de muestreo, métodos de pruebas y otros

procedimientos de control de calidad.

Aprobar y controlar los analisis llevados a cabo por contrato.

Vigilar el mantenimiento del departamento, instalaciones y equipos.

Asegurar que se efectlen las validaciones apropiadas, incluyendo las correspondientes

a los procedimientos analiticos y de los equipos de control.

8. Asegurar que se realice la capacitacion inicial, continua del personal y que se adapte a
las necesidades de la empresa o institucion.

H W
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ARTICULO 34.- CAPACITACION. El fabricante debe lievar a cabo la capacitacion del
personal sobre la base de un programa escrito preparado para todos los empleados cuyas
responsabilidades incluyen el ingreso a las areas de produccion o los laboratorios de
control, involucrado el personal técnico, de mantenimiento, limpieza y para todo aguel
Cuyas actividades puedan influir en la calidad del producto.

Ademas de la capacitacién basica tedrica y practica de las BPM. el personal nuevo debe
recibirla acorde con las responsabilidades que se le asignen. La capacitacién debe ser
continua y periddicamente debe evaluarse su efectividad.

Los programas de capacitacién deben estar al alcance de todo el personal y ser aprobados
por el jefe de produccién o el de control de calidad, segun corresponda: asi mismo, se debe
flevar un registro los mismos.

Se deben ofrecer programas especiales de capacitacion para el personal que trabaja en
areas donde existe peligro de contaminacién, como aquellas que deben permanecer limpias
y donde se manipulan materiales altamente activos, téxicos y sensibies.

Durante !'as sesiones de capacitacion debe discutirse cuidadosamente el concepto de
garantia de calidad y todas aguellas medidas que puedan elevar la comprensién y
aplicacion de las BPM.

Los visitantes y el personal no especificamente capacitado, no se les permitira el ingreso a
las areas de produccion y de control de calidad, a menos que sean informadas de
antemanc acerca de las exigencias de higiene y uso de ropas adecuadas.
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ARTICULO 35.- HIGIENE PERSONAL. Todo el personal, antes de ser contratado y durante
el tiempo vinculacion, debe someterse a examenes médicos.

B! perscnal involucrado en el proceso de fabricacién debe recibir adiestramiento en las
practicas de higiene personal, observando un alto nivel de las mismas; especialmente,
instruir al personal en el lavado de manos antes de ingresar a las areas de produccion,
debiendc colocar carteles alusivos a esa obligacién para cumplir con las instrucciones
previstas.

Si una persona muestra signos de estar enferma o sufre lesiones abiertas, de tal forma que
pueda verse afectada la calidad de los productos, no debe permitirsele manipular materias
primas, envasado, o procesado, o bien productos farmacéuticos, hasta que se considere
que la cendicion ha desaparecido. '

Recomendar a todos los empleados que informen al supervisor acerca de las condiciones
relativas a las instalaciones, equipos, o personal, que consideren puedan influir
negativamente en los productos.

Se prohibe fumar, comer, beber, o masticar chicle, como también el mantener plantas,
alimentos, bebidas o elementos de fumar, o bien medicamentos personales en ias areas de
produccion, laboratorio y almacenamiento o en otras areas donde esas actividades y
elementos puedan infiuir negativamente en la calidad de los productos.

Los procedimientos relacionados con la higiene personal, incluyendo el uso de ropas
protectoras, se aplica a todas las personas que ingresan a las areas de produccién, ya se
trate de empleados permanentes, temporales, contratistas, visitantes, administradores o
inspectores.

CAPITULO XI
INSTALACIONES Y EQUIPOS

ARTICULO 36.- INSTALACIONES. Deben estar ubicadas, disefiadas, designadas,
construidas, adaptadas y mantenidas de tal forma que sean apropiadas para las
operaciones que se realizaran en ellas. Es necesario que en su planificacion y disefio se
busque reducir al minimo el riesgo de error y permitir una adecuada limpieza y
mantenimiento, a fin de evitar la contaminacion cruzada, el polvo, la suciedad y en general
toda condicion que pueda influir negativamente en la calidad de los productos. La
fabricacion de gases medicinales generalmente se realiza en equipos cerrados, por lo tanto,
las instalaciones deben estar disefiadas y construidas de tal forma que faciliten el
saneamiento adecuado. Las instalaciones para la elaboracién de oxigeno y aire medicinal
no sintético, deben estar ubicadas en un ambiente tal que ofrezca la minima contaminacidn
del aire usado como materia prima.

ARTICULO 37.- GENERALIDADES DE LAS INSTALACIONES. Las areas usadas para la
produccién, envasado, acondicionamiento secundario, control, almacenamiento y
distribucion de gases medicinales, deben tener un adecuado disefio que garantice una
ubicacién ordenada de equipos y materiales, mantenerse identificadas, delimitadas y ser
suficientemente amplias para los procesos que en ellas se lleven a cabo.

Para efectos de lo dispuesto en el presente articulo se entenderd como areas de
manufactura de un establecimiento fabricante de gases medicinales, las siguientes:
produccicn, llenado, acondicionamiento secundario, control y garantia de calidad,
almacenamiento y mantenimiento.
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ARTICULO 38.- TUBERIAS. Las tuberias que transporten fluidos que puedan representar
riesgo para el proceso de produccién, estaran fuera del area de produccion, En todo caso,
todas las tuberias de produccion deben:

a) Contar con un coédigo de identificacion, color y direccion del fiujo, segin las normas
nacionales o internacionalmente reconocidas, en su defecto.

b) Permitir su limpieza externa y mantenimiento. Para los gases medicinales se deben
utilizar tubos-de cobre fosférico desoxidado y/lo materiales aprobados o referenciados en
normas internacionales de la NFPA99 - National Fire Protection Association y 1a 1SO10083 -
National Standard Oxygen Concentrators for Use with Medical Gas Pipefine System, en sus
versiones vigentes. Los fu{bos seran rigidos o flexibles de acuerdo al lugar de instalacion,
segun tos codigos estandar y en las dimensiones indicadas en los planos.

ARTICULO 389.- INSTALACION DE TANQUES CRIOGENICOS. La instalacion de tanques
criogenicos de almacenamiento y manifolds para efectos de distribucion, debe calificarse de

. 1 g Lo
acuerdo a procedimientos especificos. Los cables de electricidad y las mangueras que

L . : s
forman parte de los equipos en general, se ubicaran de manera que no dificuiten el paso de
los operadores. \
Las instalaciones se mantendran en buen estado de conservacion, para garantizar que las
operaciones de mantenimiento y reparacién no pongan en peligro la calidad de los
productos, debiendo limpiarse adecuadamente de acuerdo a procedimientos detallados por
escrite.

La provision de electricidad y las condiciones de ifuminacién, temperatura, humedad y
ventilacion deben generar un impacto que asegure la conservacion de las condiciones de
calidad de los gases medicinales, de tal forma que directa o indirectamente no se altere su
composicion durante los procesos de fabricacién y almacenamiento; asi, como asegurar el
funcicnamiento apropiado de los equipos.

Las instalaciones seran disefiadas y equipadas de forma que ofrezcan la maxima
proteccion contra el ingreso de insectos, roedores y animales en general. '

ARTICULO 40.- AREAS ACCESORIAS. Las areas destinadas a descanso y refrigerio
deben estar separadas de las demas.

Las instalaciones destinadas al cambio de ropa y los guardaropas, como también las de
limpieza y arreglo personal deben ser facilmente accesibles y adecuadas al nimerc de
usuarios.

Los bafios para hombres y mujeres, no deben comunicarse directamente con las areas de
produccion o almacenamiento.

Los talleres de mantenimiento estaran separados de las areas de produccion. Si las
herramientas y repuestos se guardan en el area de produccion, deben guardarse en
cuartes separados o en armarios destinados exclusivamente para el efecto.

ARTICULO 41.- AREAS DE ALMACENAMIENTO. Todas las areas deben estar
identificadas. La disposicién de éstas permitira la separacion entre los gases medicinales y
los gases industriales, cumpliendo con los siguientes aspectos:

1. Durante el almacenamiento los cilindros deben estar protegidos del cuaiquier deterioro
externo. El nivel de proteccién incluye el almacenamiento bajo techo, la proteccién de
los dispositivos de embalaje de cilindros y hasta la proteccion del cilindros individual.

2. Los cilindros no deben estar expuestos a una temperatura ambiente superior a 52 °C.
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Las areas de almacenamiento deben tener dimensiones apropiadas para el fin al que se
destinan, de acuerdo con la capacidad de produccion, estar limpias, ventiladas y
ordenadas, permitiendo la rotacién ordenada de los inventarios; iguaimente, estar libres
de materiales combustibles para evitar confusiones, riesgos de contaminacion.

Contar con un mecanismo que garantice que las areas de almacenamiento estén libres
de la presencia de insectos, roedores u otros agentes externos.

Los pisos, paredes y techos, seran de material resistente, de facil limpieza, mantenidos
en buenas condiciones.

Disponer de manuales que contengan los procedimientos que indiquen las condiciones
para el almacenamiento de materias primas y productos terminados.

Contar con las siguientes areas o zonas de almacenamiento debidamente delimitadas:

Materias primas.

Insumos y materiales de empagque.
Clasificacién de envases vacios.
Envases vacios aptos para el llenado.
Envases llenos en cuarentena.
Productos terminados aprobados.

o o
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Las areas de pesaje, pueden ser parte de las de almacenamiento o de produccion.

El pesaje de las materias primas y la estimacion de su rendimiento mediante dicha
operacion, generalmente se realizan en areas separadas destinadas al pesaje, con
cispositivos especiales para controlar contaminantes, como el poivo.

ARTICULO 42.- AREAS DE PRODUCCION. Las condiciones que deben cumplir fas areas
de produccién son las siguientes:

1.

Con el objeto de reducir al minimo los riesgos para la salud causados por la
contaminacién cruzada, se debe contar con instalaciones independientes y autdonomas
para la fabricacion de gases medicinales, con excepcion de la obtencion de oxigeno y
nitrégeno por el método de licuefaccion del aire.

Es preferible que las instalaciones estén ubicadas de tal forma que la produccion pueda
llevarse a cabo en un orden 16gico y concordante con la secuencia de las operaciones
de produccion; asi mismo, deben reunir las condiciones de limpieza exigidas en la
presente resolucion.

Las areas de trabajo y de almacenamiento durante el procesado deben permitir la logica
ubicacion de los equipos y materiales, de forma que se reduzea al minimo el riesgo de
confusion entre los distintos productos y sus componentes, se evite la contaminacién
cruzada y se reduzca el riesgo de omisién y aplicacion errénea de cualquiera de las
operaciones de fabricacién o control.

Las instalaciones de envasado de gases medicinales deben estar disefiadas y
pianificadas de manera que se eviten confusiones y contaminaciones cruzadas.

Las areas de produccion deben ser iluminadas, especialmente donde se efecttian los
coniroles en linea de produccion.

ARTICULO 43.- AREA DE CONTROL DE CALIDAD. Las condiciones que deben cumplir
los laberatorios de control de calidad son:
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5.

Estar separados de las areas de produccién.
Disefiados de conformidad con las operaciones que en ellos se habran de efectuar.
Contar con un sitio especifico para el almacenamiento de patrones de referencia.

En el disefio de! laboratorio debe contemplarse el empleo de materiales de construccién
adecuados. '

Se debe prever una adecuada ventilacion y prevenir la formacion de vapores nocivos.

ARTICULO 44.- EQUIPOS. Los equipos se deben disefiar, construir, adaptar, ubicar y
mantener de acuerdo con las operaciones a realizar. Su diserio y ubicacion deben ser tales
gue se'reduzca al minimo el riesgo de cometer errores, gque se pueda efectuar
eficientemente la iimpieza y mantenimiento de los mismos, con el fin de evitar la
contaminacion cruzada, polvo, suciedad y en general, todo aquello que pueda influir
negativamente en ia calidad de los productos.

Las condiciones relacionadas con los equipos son:

1.

10.

11.

La instalacion de los equipos se debe hacer de tal manera que el riesgo de error y
contaminaciéon sea minimo. '

La caferia fija debe tener carteles que indiquen su contenido y si es posible, la direccidn
del fiujo.

Todas las canerias y otros artefactos de servicios deben marcarse debidamente y
cuando se trate de gases y liquidos, prestarse especial atencion para que se empleen
conexiones o adaptacores que no sean intercambiables entre si.

Para llevar a cabo las operaciones de produccion y control, se debe contar eon
balanzas y otros equipos de medicién, dotados del alcance y precisién adecuados, los
cuales seran calibrados conforme a un cronograma fijo.

Los equipos de produccién estaran disefiados, mantenidos y ubicados de forma que
puedan utilizarse para los fines previstos.

El disefio de los equipos de produccién debe permitir 1a limpieza facil y completa sobre
la base de un cronograma fijo. - - - -

Los equipos e instrumentos del laboratorio de control seran adecuados para los
procedimientos de analisis previstos.

Los equipos de produccion no deben presentar riesgos para los productos. Las partes
de los equipos que entran en contacto con el producto no deben ser reactivos, aditivos,
ni absorbentes, hasta el punto que puedan influir en la calidad del medicamento.

Los equipos defectuosos seran eliminados de las areas de control de la calidad o, al
menos identificados claramente como tales.

No debe haber conexiones removibles entre los ductos por los cuales circulan los
diferentes gases.

Los manifolds o rampas de llenado, termos, carrotanques y cilindros estaran provistos
de conexiones de llenado que correspondan a los establecidos para los diferentes
gases medicinales, a fin de evitar confusién.
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12. Las conexiones de las vélvulas en las rampas de llenado deben ser especificas para
cada gas, con el fin de evitar intercambiabilidad de las diferentes derivaciones
particulares de estos.

13. Deben documentarse las especificaciones técnicas de las valvulas de conexion para los
diferentes gases medicinales y estar a disposicién del personal en las areas donde se
requigran.

14. Las valvulas de retencién que se usen para prevenir el retorno de material extrafno,
contaminacion o intercambio de producto dentro de los sistemas de produccion y
distribucion, deben ser evaluadas antes y durante su uso, registrando los controles y las
revisiones. Dichas valvulas deben ser sometidas a estudios de validacién para
garantizar que mantiene las especificaciones establecidas.

15. Realizar la prueba hidrostatica a las lineas de abastecimiento, tuberias, conexiones y
periodicamente, verificar la hermeticidad de las mismas.

CAPITULO XIl

MATERIALES, MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE ENVASADO

ARTICULO 45.- MATERIALES. Los materiales empleados en la fabricacion de los gases
medicinales deben ser sometidos a cuarentena inmediatamente después de su recepcién o
procesamiento, hasta que sea autorizado su uso o distribucién y se almacenaran en las
condiciones apropiadas establecidas por el fabricante, en orden que pueda efectuarse la
segregacion de los lotes y rotacién de las existencias, segun la regla de que los primeros
que llegan son los primeros que salen.

ARTICULO 46.- MATERIAS PRIMAS. La adquisicion de las materias primas es un
procedimiento que debé ser realizado por personal capacitado que posea conocimientos
acerca de los productos y sus proveedores.

Dentro de los requisitos para la adquisicién de las materias primas se encuentran:

1. Adquirir solamente de los proveedores que figuran en la especificacion respectiva y
siempre que sea posible, directamente del productor. Se recomienda gue el tema de las
especificaciones establecidas por el fabricante para las materias primas, sea discutido
por este con los proveedores y que deliberen acerca de todos los aspectos de la
produccion y del control de materias primas, incluyendo la manipulacién, etiquetado,
requisitos de envasado, como también de los procedimientos que deben observarse en
caso de gueja o rechazo.

2. Revisar en cada envio los contenedores para comprobar que el envase y el sello no han
sido alterados y que haya concordancia entre el pedido, la nota de envio y las etiquetas
del proveedor.

-3. Revisar todos los materiales recibidos, para asegurar que el envio corresponda al

pedido. Los contenedores deben limpiarse si fuere necesario e incluirse los datos
correspondientes en las etiquetas.

4. Cualquier dario en los contenedores u otro problema que pueda infiuir negativamente en
la calidad de un producto, debe registrarse y comunicarse al departamento de control de
calidad de la empresa o institucion para su debida investigacion.

5. 8i un envio de materiales estd compuesto de diversos lotes, cada lote debe
considerarse independientemente para el muestreo, ensayo y autorizacion.
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10.

11.

12.

13.

Las materias primas del area de almacenamiento seran etiquetadas,
Las etiguetas deben contener la siguiente informacion, como minimo:

a) El nombre con que ha sido designado el producto y cuando fuere aplicable, el
cédigo de referencia.

b) El(los) numero(s) de lote(s) asignado(s) por el proveedor y si lo(s) hubiere, el (los)
numero(s) de lote(s) asignado(s) por el fabricante al recibirio{s).

¢) Siempre que sea apropiado, la condicién de los contenidos, a saber: en cuarentena,
prueba, autcrizados, rechazados, devueltos, o retirados.

d) Cuando corresponda, la fecha de caducidad o, la fecha después de la cual se hace
necesaria una nueva prueba.

En caso de que los sistemas de almacenamiento hayan sido totalmente
computarizados, no es necesario que toda la informacién mencionada figure en la
etiqueta en forma legible. :

Adoptar los procedimientos o medidas adecuadas para asegurar la identidad del
contenido de cada recipiente de materia prima. Asi mismo, se deben identificar los
recipientes de material a granel de los cuales se han retirado muestras.

Utilizar exclusivamente materias primas autorizadas por el departamento de control de
la calidad y que cuenten con el tiempo de conservacion. :

Las materias primas deben ser suministradas solamente por el personal designado, de
conformidad con un procedimiento escrito, a fin de asegurar que los materiales
respectivos sean correctamente pesados, medidos y colocados en envases limpios y
etiquetados.

El peso y volumen de cada material suministrado deben ser controlados, operacién que
se registrara.

Los materiales expedidos por cada lote del producto final deben mantenerse juntos y
ser visiblemente etiquetados como tales.

ARTICULO 47.- MATERIALES DE ENVASADO. La adquisicion, manipulacion y control de
los materiales de envasado impresos debe efectuarse de la misma manera que las
materias primas; son requisitos, los siguientes:

1.
2.

Prestar especial atencion a los materiales de envasado impresos.

Mantenerse almacenados en condiciones seguras, a fin de impedir que el personal no
autorizado tenga acceso a ellos.

Para evitar confusion, las etiquetas sueltas y otros materiales sueltos deben
almacenarse y transportarse en contenedores cerrados independientes.

Los materiales de envasado deben suministrarse solamente a las personas designadas,
conforme a un procedimiento aprobado y documentado.

A cada envio ¢ lote de material impreso o de material primario de envasado, se le debe
asignar un numero especial de referencia o marca de identificacion.

Todo material de envasado primario o material de envasado impreso desactualizado u
obscleto debe ser destruido y registrarse el destino que se le asigna.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Antes de ser utilizados todos los productos y materiales de envasado deben ser
examinados, previo su envio al departamento de envasado, en lo que respecta a la
cantidad, identidad y conformidad con las respectivas instrucciones de envasado.

La limpieza de los envases debe ser realizada de acuerdo con procedimientos
establecidos para prevenir que alguna contaminacion o impureza ingrese a los mismos.

Los envases para gases medicinales contaran con especificaciones técnicas en donde
se indique |a referencia de las mismas.

Para la identificacion de los envases de gases medicinales, debe seguirse el cddigo de
colores establecido en las Normas Farmacoldgicas vigentes.

Realizar una inspeccion externa de cada cilindro, observando abolladuras, quemaduras
de arco, golpes, presencia de aceite, grasa, u otros signos de dafio externo, incluido
fuego o dafio térmico que puedan causar que un cilindro no esté aceptable o sea
inseguro para su uso. Esta inspeccion debe hacerse en |3 etapa de clasificacién de
cilindros vacios y quedara registrada como sefial de aprobacién o rechazo de los
cilindros inspeccionados. Los cilindros rechazados una vez gue han sido
acondicionados para el uso podran ser incorporados nuevamente al proceso.

Para el oxigeno y el aire medicinal, se debe realizar una prueba de olor para detectar la
presencia de algun olor extrafio. En caso de detectarse un olor no caracteristico, se
debe enviar el cilindro a mantenimiento.

Cada actividad de mantenimiento a un cilindro debe quedar registrada.

Se debe realizar una prueba de sonido como indicador de la corrosién interna de los
cilindros. Este procedimiento no debe ser realizado sobre cilindros de aluminio u otros
cilindros en los que sus materiales de construccion no lo permitan.

Para los cilindros de gases medicinales deben establecerse procedimientos para
realizar la prueba de presién hidrostética y verificar la vigencia de la misma en cada
cilindro antes de su uso. Dicha verificacién quedara registrada.

Las valvulas asociadas a |os cilindros deben ser especificas para cada gas y en las
mismas se garantiza la ausencia de particulas, aceite o grasa. El procedimiento de
inspeccicn de valvulas, indicando la referencia de la misma, quedara documentado y
adicionaimente dicha revisién incluira:

a) Verificacién de hilos de rosca dafiados en la valvula o en la parte superior del
vastago. -

b) Verificacion del estado de la manija y el vastago de la vélvula a fin de establecer
que no estén doblados o presenten otros signos de dafio.

¢) Observacion de signos visibles de desgaste y corrosion en la vaivula y dafios
visibles producidos por excesivo calor o dafic causado por fuego.

d) Verificar que [a valvula sea la correcta segun el gas medicinal a ser llenado.

En los termos usados para gases medicinales se debe establecer especificaciones para
realizar las siguientes inspecciones antes de ser llenados:

a) Inspeccidn externa del recipiente para detectar dafios externos.

k) Inspeccion de todas las conexiones de entrada vy salida.

¢) Las conexiones correctas para cada tipo de gas, deben estar soldadas de forma
permanente de tal modo que se eviten cambios no autorizados de los conectadores.

d) Eluso de acoples de adaptacion en las conexiones no es permitido.

e) Inspeccidn basica al sistema de medicién de referencia del contenido.
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f) Inspeccion del rotulado de los envases. conteniendo: etiquetas de identificacion del
gas y marcas permanentes con el nombre del mismo. Todos los envases deben
tener el nombre del gas cerca de las conexiones de ingreso y salida.

g} Las etiquetas deben ser de material lavable, seguro y faciimente legible.

h) Todas las etiquetas dafiadas seran removidas.

i) Los envases criogénicos para gases medicinales deben tener instaladas vaivulas o
dispositivos de no retorno en la linea de salida del das antes de la conexidon exterior
0, en su defecto, en el punto mas préximo posible a la conexién entre el envase yla
red de tuberia en el iado de la red de distribucion del cliente, para asegurar que el
gas no es contaminado por los procesos del cliente.

18. Todos los aditamentos para los cilindros de oxigeno y demas gases oxidantes deben
censervarse sin grasa ni aceite.,

19. Las valvulas de los cilindros no seran removidas o reparadas sino por el envasador
responsable del gas.

20. Todo cilindro debe tener estampado en bajo relieve: el nombre del propietario del
cilindro; la presién maxima de servicio o la presion de prueba; el peso tara del cilindro
siempre que se trate de gases licuados; el volumen del cilindro en litros de agua; fecha
: de la ultima prueba hidrostatica, indicando mes, afo, logotipo del laboratorio de prueba
hidrostatica; norma técnica de fabricacién del cilindro y numero serial de identificacion
del mismo. No se deben remover, cambiar o alterar marcas 0 numeros de identificacién
de los cilindros.

Todos los cilindros nuevos deben contar con las marcas sefialadas en el presente
iteral. En caso que un cilindro en uso, no cuente con la totalidad de esta informacién los
datos faltantes deben incorporarse en la siguiente prueba hidrostatica, excepto la norma
tecnica de fabricacion.

21. No se deben usar sitios subterraneos para el almacenamiento de gases comprimidos.

CAPITULO XilI
PRODUCTOS INTERMEDIOS, A GRANEL Y ACABADOS

N ARTICULO 48.- CONSERVACION DE LOS PRODUCTOS INTERMEDIOS Y A GRANEL.
e Los productos intermedios y a granel deben ser mantenidos en condiciones que garanticen
las especificaciones de calidad y seguridad del producto.

PARAGRAFO. Los productos intermedios y a granel, adquiridos como tales, deben ser
manejados como si fueran materias primas.

ARTICULO 49.- PRODUCTOS ACABADOS. Los productos acabados deben mantenerse
en cuarentena hasta su expedicion final, después de lo cuai deben almacenarse como
existencia utilizable en las condiciones establecidas por el fabricante.

CAPITULO XIV
MATERIALES RECHAZADOS, PRODUCTOS RETIRADOS Y DEVUELTOS

ARTICULO 50.- IDENTIFICACION DE MATERIALES RECHAZADOS. Los materiales y
productos rechazados deben ser identificados como tales, almacenados separadamente en
areas restringidas y ser devueltos a los proveedores 0, cuando sea apropiado eliminarlos.
Cualquiera sea la determinacién adoptada, ésta debe ser aprobada por la persona
autorizada, debiendo registrar el procedimiento realizado.
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ARTICULO 51.- PRODUCTOS RETIRADOS. Los productos retirados deben ser
identificados y almacenados separadamente en un area segura, hasta gue se decida su
destino. Esta decisidn debe adoptarse en el menor tiempo posible por la persona
autorizada, debiendo registrar el procedimiento realizado.

ARTICULO 52.- PRODUCTOS DEVUELTOS. Los productos provenientes del mercado que
hayan sido devueltos deben ser eliminados.

CAPITULO XV
REACTIVOS Y PATRONES DE REFERENCIA

ARTICULO 53.- REGISTRO DE REACTIVOS. Todos fos reactivos deben registrarse al
recibirse v al prepararse.

ARTICULO 54.- REACTIVOS PREPARADOS EN EL LABORATORIO. Los reactivos
hechos en el laboratorio deben prepararse de conformidad con procedimientos escritos y
etiquetarse debidamente, indicando en el rétulc la concentracion, el factor de normalizacion,
el tiempo de conservacién, la fecha en que debe efectuarse la renormalizacion y las
condiciones de almacenamiento. La etiqueta debe estar firmada y fechada por la persona
que haya preparado el reactivo.

ARTICULO 55.- PATRONES DE REFERENCIA. Los patrones de referencia pueden estar
dispcnibles en forma de patrones de referencia oficiales; cuando son preparados por el
fabricante deben ser analizados, autorizados, almacenados y conservados en un area
segura bajo la responsabilidad de una persona designada para el efecto.

Los patrones de referencia oficiales deben utilizarse s6lo para el propésito descrito en la
monografia correspondiente.

Para garantizar ta normalizacién de los patrones secundarios o de trabajo, se deben
realizar pruebas y controles adecuados a intervalos regulares.

Todo patrén de referencia y secundario preparado en la misma fabrica debe basarse en los
patrones de referencia oficiales, cuando éstos estén disponibles.

Todo patrén de referencia se debe almacenar y emplear de tal forma que no se vea
afectada su calidad.

CAPITULO xvi
'MATERIALES DE DESECHO

ARTICULO 56.- ALMACENAMIENTO Y ELIMINACION DE MATERIALES DE DESECHO.
Se deben adoptar las medidas necesarias para el aimacenamiento apropiado v seguro de
los materiales de desecho a ser eliminados y en relacion con las sustancias téxicas y los
materiales inflamables, se almacenaran en contenedores de disefic adecuado, separados,
y cerrados, de conformidad con la normatividad vigente sobre la materia.

ARTICULO 57.- RECOLECCION DE MATERIALES DE DESECHO. No se debe permitir |a
acumulacion de materiales de desecho, los cuales se recolectaran en recipientes

- adecuados para su traslado a los puntos de retiro fuera de los edificios y se eliminaran en

forma inocua y sanitaria a intervalos regulares y frecuentes.
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CAPITULO XVil
RIESGOS DE CONTAMINACION E INSPECCION ANTES DE SU USO

ARTICULO 58.- AGENTES CONTAMINANTES. No se debe permitir que insecticidas,
agentes de fumigacion y materiales de saneamiento contaminen equipos, materias primas,
materiales de envasado, materiales de procesado o productos acabados.

ARTICULO 59.- INSPECCION DE MATERIALES. Los envases, sus vélvulas asociadas,
materias primas y rotulos, deben asegurar la identidad, seguridad, eficacia y pureza de los
gases medicinales, por lo que seran inspeccionados antes de su uso.

Particu!armente los envases de esta clase de medicamentos 80N usados mas de una vez.

CAPITULO XVIII
DOCUMENTACION

ARTICULO 60.- DOCUMENTACION. La documentacion es parte esencial del Sistema de
Garantia de Calidad y por lo tanto, debe estar relacionada con todos los aspectos de las
BPM., definiendo {as especificaciones de todos los materiales y métodos de fabricacion e
inspeccion; con el fin de asegurar que el personal involucrado en la fabricacién tenga
conocimiento sobre lo que tiene que hacer y cuando hacerlo; asegurar que las personas
responsables posean la informacién necesaria para decidir acerca de la autorizacion de la
venta de un lote de medicamentos Yy proporcionar a la auditoria los medios necesarios para
investigar la historia de un lote sospechoso de tener algun defecto. El disefio y la utilizacion
de un documento dependen del fabricante.

ARTICULO 61.- GENERALIDADES DE LA DOCUMENTACION. Todos los documentos
deben ser disefiados, revisados y distribuidos cuidadosamente y cumplir con las exigencias
pertinentes enunciadas en las autorizaciones de fabricacion y comercializacion.

PARAGRAFO. Los documentos seran aprobados, firmados y fechados por las personas
autorizadas. Ningun documento debe modificarse sin autorizacién.

ARTICULO 62.- CONTENIDO DE LOS DOCUMENTOS. El contenido de los documentos
debe estar libre de expresiones ambiguas: expresar claramente e titulo, naturaleza y
propdsito, redactarse en forma ordenada y ser faciles de verificar. Las copias de los mismos
seran claras y legibles. Los documentos de trabajo reproducidos a partir de los originales no
deben contener errores originados en el proceso de reproduccion.

ARTICULO 63.- REVISION Y ACTUALIZACION DE LOS DOCUMENTOS. Los
documentos deben revisarse regularmente y mantenerse actualizados. Si se modifica un
documento, se establecerd un sistema por el cual se impida el uso accidental de
documentos que hayan sido modificados.

PARAGRAFO 1°.- Cuando en un documento deben ingresarse datos, éstos seran claros,
legibles e indelebles con suficiente espacio para el ingreso de todos los datos solicitados.

PARAGRAFO 2°.- Si se modifica un documento, éste sera firmado y fechado y debe leerse
ta informacidn original que ha sido modificada. En caso que sea apropiado, se expresara el
motivo de la modificacién.

PARAGRAFO 3°.- Se mantendra un registro de todas las acciones efectuadas o cumplidas,
de forma que se pueda tomar conocimiento de las actividades importantes relacionadas con
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la fabricacion de productos farmacéuticos. Todos los registros, incluyendo los referentes a
los procedimientos estandarizados de operacion, se deben mantener por un affio como
minimo, después de la fecha de caducidad del producto acabado.

ARTICULO 64.- REGISTRO DE DATOS. Se permite registrar datos por medio de sistemas
electrénicos de procesamiento de datos, o bien por sistemas fotograficos u otros medios
confiables. Las formulas maestras y los procedimientos estandarizados de operacidn
detallados que se refieran al sistema en uso deben estar disponibles y verificarse la
exaclitud de los registros. Si la documentacion se maneja a través de métodos de
procesamiento de datos, sélo el personal autorizado podra ingresar nuevos. datos a la
computadora o modificar los existentes y mantener un registro de las modificaciones y
supresiones; para el acceso al sistema se establecera una clave u otro medio de restriccion
y el ingreso de datos importantes se verificara independientemente. Los registros de [otes
archivados electronicamente se protegeran mediante una grabacidon de reserva en cinta
magnética, microfilm, impresos u otros medios. Es especialmente importante que, durante
el periodo de retencién, pueda disponerse faciimente de los datos pertinentes,

ART|CULO 65.- DOCUMENTOS EXIGIDOS. Los documentos exigidos son:
1. Etiguetas

1.1 Las etiquetas colocadas en los recipientes, equipos o instalaciones deben ser claras
e inequivocas y preparadas de conformidad con el formato establecido por la compafiia
o institucién. Es conveniente que en las etiquetas se usen colores, ademas de palabras,
para indicar la condicion en que se encuentra el producto, tal es el caso de: cuarentena,
aceptado, rechazado.

1.2 Todos los productos farmacéuticos acabados seran identificados mediante Ia
eliqueta, de la forma exigida en la normatividad sanitaria vigente, la cual debe contener
como minimo la siguiente informacién:

a) Nombre del producto farmacéutico.

b) Lista de los ingredientes activos, con sus respectivas denominaciones comunes
internacionales, cuando corresponda, indicando la cantidad de cada uno ¥ la
declaracién de los contenidos netos, tales como: numerc de unidades
farmacéuticas, peso o volumen,

c) Numero de lote asignado por el fabricante.

d) Fecha de caducidad, en forma no codificada.

e) Condiciones especiales de almacenamiento o manipulacién que pudieran ser
necesarias.

f) Indicaciones de uso y advertencias o precauciones que pudieran ser necesarias.

g) Nombre y direccion del fabricante, compafiia, institucién o persona responsable
de colocar el producto en el mercado.

1.3 Para los patrones de referencia, la etiqueta o documento adjunto debe indicar Ia
concentracion, fecha de fabricacion y de caducidad, fecha en que el cierre se abre por
primera vez y condiciones de almacenamiento, en los casos apropiados.

2. Especificaciones y procedimientos de prueba
2.1 Los procedimientos de prueba descritos en los documentos deben ser comprobados
en el contexto de las instalaciones disponibles antes de que sean adoptados para las

pruebas correspondientes.

2.2 Debe establecer especificaciones adecuadas, autorizadas y fechadas, incluyendo
pruebas de identidad, contenido, pureza y caiidad, tanto para las materias primas y de
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envasado como para los productos acabados; cuando sea apropiado, se estableceran
también especificaciones para los productos intermedios ¢ a granei.

2.3 Cada especificacion debe ser aprobada y mantenida por la unidad de control de la
calidad.

2.4 Efectuar revisiones periédicas de las especificaciones de los gases medicinales de
conformidad con las nuevas ediciones de las farmacopeas oficiales en el pafs.

2.5 El laboratorio de control de calidad debe disponer de las farmacopeas oficiales en el
pais, patrones y espectros de referencia y otros materiales de referencia cuando asi se
requiera.

3. Especificaciones para las materias primas y material de envasado

3.1 Las especificaciones para las materias primas, envasado o materiales de envasado
impresos, deben contener una descripcion de los materiales, que incluya:

3.1.1 Nombre designado: denominacién comun internacional, cuando
corresponda y el cédigo de referencia interna.

Referencia, si la hubiere,-a una monografia de |la farmacopea.

Normas de calidad y cantidad, con los limites de aceptacion.

Segun las practicas de la compafiia o institucion, pueden agregarse otros
datos a las especificaciones, como:

—_— ek
o N

a) Datos referentes al proveedor y al productor original de los materiales.

b) Una muestra de los materiales impresos.

¢) Instrucciones para el muestreo y las pruebas, o una referencia a los
procedimientos.

d) Condiciones de almacenamiento y precauciones que deben tomarse.

e) El tiempo maximo de almacenamiento permitido antes de un nuevo
examen.

Los materiales de envasado estaran conforme con las especificaciones aprobadas
oficialmente, destacando la importancia de que dichos materiales sean compatibles con el
produicto farmacéutico que contienen; deben examinarse para verificar que no tengan
defectos que puedan afectar la integridad, calidad del producto y que correspondan a las
marcas que los identifican.

3.2 En ios documentos que describen los procedimientos de prueba se debe indicar la
frecuencia exigida para la revaloracidn de cada una de las materias primas, segtn lo
determine su estabilidad.

4. Especificaciones para productos intermedios y a granel

Cuando se parta de productos intermedios © a granel se debe contar con las
especificaciones de los mismos o con los datos que permitan la evaluacion del producto
final. Dichas especificaciones seran similares a las especificaciones para las materias
primas o las establecidas para los productos acabados segun corresponda.

5. Especificaciones para productos acabados
Las especificaciones para productos acabados deben incluir como minimo la siguiente

informacion:
a) Nombre del producto vy el cédigo de referencia, si corresponde.
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b) Nombre(s) del(los) ingrediente(s) activo(s) (y si corresponde, la(s) denominacion(es)
comun(es) internacional(es)). :

¢) Formula maestra o una referencia a la formula maestra.

d} Descripcion de la forma farmacéutica y detalles del envase.

e} Instrucciones para efectuar el muestreo y las pruebas, o una referencia a estos
procedimientos.

f)  Normas de calidad y de cantidad, con los limites de aceptabilidad.

g) Condiciones de almacenamiento y precauciones cuando sea aplicable.

k) Tiempo de vida Gtil.

8. Instrucciones de envasado

8.1 Se deben establecer procedimientos y controles apropiados para asegurar qué los
envases han sido llenados correctamente en cuanto a cantidad y calidad.

8.2 El gas residual contenido en los cilindros que retornan previo al ilenado, debe ser
eliminado por los métodos de “purga y venteo” o por “vacio”. Un cilindro no podra ser
lenado hasta tanto se garantice la evacuacion total del gas remanente proveniente de
un lote anterior.

5.3 Todas las operaciones de transferencia de gases medicinales desde un
almacenamiento primario inicial deben estar de acuerdo con procedimientos escritos,
disefiados para evitar cualquier contaminacion.

6.4 Se acepta llenar oxigeno industrial y oxigeno medicinal al mismo tiempo desde la
misma linea de llenado, en sistemas identificados, siempre y cuando se cumplan las
siguientes condiciones:

a) Contar con materia prima, que cumpla las especificaciones de calidad
establecidas para uso medicinal.

b} Utilizar cilindros aptos y con uso exclusivo para uso medicinal.

¢) Disponer de una vélvula anti-retorno en la linea de suministro de ia zona de -
lienado de oxigeno industrial.

8.8 Los cilindros de oxigeno medicinal deberan lienarse de acuerdo a un procedimiento
escrito, en el que se incluyan al menos las siguientes operaciones:

a) Evacuar el gas remanente contenido en el cilindro por medio de vacio,
utilizando una bomba de succidn capaz de crear un nivel de vacio dentro del
cilindro de 25 pulgadas de mercurio al nivel del mar (150 milibares de presion
absoluta) o'por procedimiento de purga y venteo, antes de proceder al llenado
del cilindro.

b) Verificar la temperatura de compresién en cada cilindro del lote durante el
llenado. '

¢) Realizar la prueba de fugas en cilindros.

d} Comprobar la presién final de llenado y llevar un registro de este proceso.

6.6 Los datos incluidos en los registros de llenado deben permitir efectuar en cualquier
momento del proceso el seguimiento y la identificacién de aspectos significativos en las
cperaciones de llenado y seran incluidos como minimo, los siguientes datos:

a} Nombre comercial.

b) Fecha y hora de las operaciones de llenado.

¢) Registros de la inspeccion a los cilindros de alta presion y recipientes
criogénicos.

d) Referencia de la estacién de llenado y de los equipos usados.
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e) Nombre del gas y nimero de lote asignado.

f) Desarrollo de las operaciones previas al llenado.

g) Numero de serie, tamario y cantidad de los cilindros gue van ha ser llenados.

h) Registros de temperatura y presién resultantes del llenado.

i) Iniciales de los operadores para cada etapa significativa.

J) Resultados de las pruebas de controf de calidad.

K) Para equipos de andlisis es necesario registrar la fecha de la Ultima
calibracion, la especificacién del gas de referencia y los resultados de la
calibracion.

{) Una muestra de la etiqueta que tenga impreso el ndimero de lote.

m} En el evento que se presenten desviaciones deben ser documentadas vy
autorizadas por el responsable asignado.

n) Indicaciones de conformidad, con la fecha y firma del supervisor responsable
de la operacién de llenado.

8.7 Cada recipiente se debe rotular, con una etiqueta de identificacion del producto de
acuerdo con las disposiciones vigentes para medicamentos, incluyendo la siguiente
informacién adicional:

a) Para el oxigeno medicinal producido por licuefaccion del aire se debe indicar
en la etiqueta dicho proceso.

b) Instrucciones, precauciones y advertencias de manipulacion.

¢) Pictogramas de seguridad.

d} Numero internacional de las Naciones Unidas para identificacion del producto.

e) Mediante etiqueta adicional adherida en forma firme, segura y en lugar visible
del recipiente se indicara el nimero de lote, fecha de fabricacion y de
vencimiento del producto.

£.8 Las etiquetas de identificacion no necesitan ser retiradas si se encuentran en buen
estado y coinciden con el producto que va a ser llenado. Solo seran retiradas aquellas
que correspondan a numeros de lotes anteriores. No es permitido sobreponer
etiquetas.

6.9 Las conexiones de salida denlas "\-rélvulas de los envases deben estar dotadas de
un sello de seguridad que garantice ia integridad del contenido.

7. Registro del procesado de lotes

7.1 Debe mantenerse para cada lote fabricado un registro del proceso. El método de
elaboracion de tales registros debe disefiarse de forma tal que se eviten los errores de
trascripcion.

7.2 Antes de comenzar una operacién de procesamiento debe verificarse que los
equipos y el lugar de trabajo se encuentren libres de productos, documentos o
materiales correspondientes al proceso anterior, que ya no se requieren para el proceso
que esta por iniciarse y que los equipos estén limpios y preparados para el uso. Dicha
verificacion debe registrarse.

7.3 Una vez culminado el procesamiento de un gas medicinal dicho registro debe ser
firmado y fechado por {a persona responsable del mismo. Durante el proceso y en el
momento en que se lieva a cabo cada actividad, se registraran los datos que se indican
a continuacidn:

a) Nombre del producto.
b} NUmero del lote que se esta fabricando.
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Fechas y horas de inicio de las etapas intermedias importantes y de la
finalizacién de la produccion.

Nombre de la persona responsable de cada etapa de produccion.

Las iniciales del(los) operador(es) de las etapas mas importantes de la
produccion y cuando corresponda, de la{s) persona(s) que verificd(ron)
cada una de éstas operaciones, tales como, control de peso.

Numero de lote y/o niimero de andlisis de control y las cantidades de cada
una de las materias primas que se hayan pesado.

Cualquier operacidn o hecho relacionado con el procesado y los equipos
utilizados.

Controles efectuados durante el procesado y las iniciales de la(s)
persona(s) que lo(s) haya(n) efectuado, como también los resultados
obtenidos.

Cantidad de producto obtenido en las diferentes etapas pertinentes de la
fabricacion, es decir, el rendimiento: al igual que los comentarios o
expiicaciones acerca de las desviaciones significativas del rendimiento
esperado.

Notas detalladas acerca de problemas especiales, incluyendo una
autorizacidn firmada referente a toda desviacion de las especificaciones,

7.4 Registro del envasado de lotes

7.4.1 Debe mantenerse un registro del envasado cada lote o partes de lotes
procesados. Dicho registro debe basarse en las instrucciones pertinentes de
envasado y el sistema de preparacion del mismo, con el objeto de evitar
errores de trascripcion.

- 7.4.2 Antes de comenzar una operacién de envasado, se verificara que los equipos
y el lugar de trabajo estén libres de productos anteriores, documentos y
materiales que no se requieren para el proceso que estd por iniciarse y que
los equipos estén [impios y preparados para el uso. Dicha verificacién debe
registrarse.

7.4.3 La siguiente informacion se debe registrar en el momento de efectuar cada
accion, identificando claramente la persona responsable mediante su firma o
contrasefia:

a)

Nombre del producto, nimero del lote y cantidad de material a granel a
ser envasado, asi como el numero de lote y la cantidad de producto
acabado que se espera obtener, cantidad real obtenida y conciliacién o
rendimiento.

Fecha(s) y hora(s) de las operaciones de envasado.

Nombre de la persona responsable que efectia la operacién de
envasado.

Las iniciales de los operadores de cada una de las etapas significativas.
Controles efectuados para verificar la identidad y conformidad con las
instrucciones de envasado, incluyendo los resuitados de los controles
durante el procesado.

Los detalles de las operaciones de envasado efectuadas, incluyendo
referencias de los equipos, lineas de envasado utilizadas y de ser
necesario, las instrucciones para dejar el producto sin envasar, o bien un
registrc de la devolucion al area de almacenamiento de aquellos
productos de los cuales no se haya completado su envase.

De ser posible, muestras de los materiales impresos utilizados en el
envasado, incluyende muestras con el numero de lote, fecha de
caducidad y cualquier otro dato sobreimpreso.
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h) Observaciones referidas a problemas especificos, incluyendo detalles de
cualquier desviacion de las instrucciones de envasado, con la autorizacion
escrita de la persona responsable. :

i) Cantidades y nUmeros de referencia o identificacion de todos los
materiales impresos usados en el envasado y los productos a granel
expedidos, utilizados, eliminados o devueltos al inventario y las
cantidades de producto obtenidas, con el fin de hacer posible una
adecuada conciliacion.

8. Procedimientos de operacidn y registro estandarizados

8.1 Deben establecerse procedimientos de operacion y registro estandarizados para la
recepcion de cada envio de materias primas, materiales primarios y de envasado
IMpresos.

8.2 Los registros de recepcion deben incluir como minimo la siguiente informacién:

a) Nombre del material que consta en la nota de envio y en los recipientes.

b) Nombre y -coédigo asignado al material en el lugar de recepcion, si es
diferente a la sefalada en el literal a del presente numeral.

¢) Fecha de recepcion.

d) Nombre del proveedor y de ser posible, el del fabricante.

€) Numero de lote o referencia usado por el fabricante.

f) Cantidad total y nimero de recipientes recibidos.

g) Numero asignado al lote después de su recepcion.

h) Observaciones pertinentes.

8.3 Se deben establecer procedimientos de operacién estandarizados para el
etiquetado interno, la cuarentena, el aimacenamiento de las materias primas, envasado
y ctros segun se requiera.

8.4 Deben establecerse procedimientos escritos y estandarizados de operacién para
cada instrumento y equipo.

8.5 Deben establecerse procedimientos estandarizados de operacion para el muestreo,
especificando la(s) persona(s) autorizada(s) para la recoleccién de las muestras.

8.6 Las instrucciones referentes al muestreo deben incluir como minimo |a siguiente
informacién:

a) Méetodo y plan de muestreo.

b} Equipo a utilizar.

¢) Precauciones que deben adoptarse para evitar la contaminacién del material o
el deterioro de su calidad. ‘

d) Cantidad de muestra a ser recogida’

e) Instrucciones referentes a la subdivision de la muestra.

f) Tipo de recipientes a emplearse para recoleccion de la muestra, indicandose el
grado de desinfeccion o limpieza.

8.7 Con el objeto de asegurar que cada lote de producto intermedio, a granel, o
acabado se identifique con un ndmero de lote especifico se debe establecer un
procedimiento estandarizado de operacidn que incluya un sistema de numeracion de
lotes.

8.8 Al establecer un procedimiento estandarizado de operacion para la numeracién de
fos iotes debe asegurarse que no se repitan fos mismos nimeros.
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8.9 La asignacién de numeros a los lotes se registrara inmediatamente, en un libro
diario de operaciones, incluyendo la fecha de asignacion, identidad del producto y
tamafio del lote.

8.10 Deben establecerse por escrito los procedimientos para ios andlisis que se
efectian con materiales y productos en las distintas etapas de la fabricacion,
describiendo los métodos y equipos empleados, registrandose las pruebas efectuadas.

8.11 Los registros de los analisis deben incluir, como minimo la siguiente informacion:

a) Nombre del material o producto, cuando corresponda ia forma farmacéutica.
- b) Numero del lote y cuando corresponda, el nombre del fabricante y/o del

proveedeor, '

c) Referencias a las especificaciones y procedimientos de analisis pertinentes.

d) Resultados de los analisis, incluyendo observaciones y calculos y referencia a
las especificaciones o limites.

e) Fechas de los analisis.

f) Iniciales de las personas que efectuaron los analisis.

g) lIniciales de las personas que verificaron los analisis y los calculos, cuando
corresponda.

h) Indicacién clara de la autorizacién o rechazo o alguna otra disposicion sobre la
condicion del material o producto, fecha y firma de la persona designada como
responsable.

8.12 Deben establecerse por escrito los procedimientos de autorizacion y rechazo de
los materiales y productos, especiaimente el procedimiento para la autorizacion de

" venta de un producto acabado por la persona autorizada.

8.13 Deben mantenerse los registros de la distribucion de cada lote de un producto, a
fin de facilitar el retiro del lote si fuese necesario.

8.14 Deben establecerse procedimientos estandarizados de operaciones y registros de
las acciones efectuadas, como también, cuando sea pertinente las conclusiones sobre
los siguientes aspectos:

a) Ensamblaje de equipos y su comprobacién.

b) Aparatos de analisis y su calibracién.

c) Mantenimiento, limpieza y saneamiento.

d) Condiciones relativas al personal, incluyendo idoneidad, capacitacion,
vestuario e higiene.

e) Control de animales e insectos.

f}  Quejas.

g) Retiros de productos del mercado.

h) Devoluciones.

8.15 Deben mantenerse libros diarios de operaciones con los equipos importantes e
indispensables, registrandose en ellos correctamente: las comprobaciones,
calibraciones, mantenimiento, limpieza o reparaciones, incluyendo fechas e identidad de
las personas que llevan a cabo esas operaciones. )

8.16 Deben registrarse en orden cronolégico, el uso de los equipos importantes e
indispensables y las dreas donde han sido procesados los productos.

8.17 Deben establecerse por escrito los procedimientos mediante los cuales se asigne
la responsabilidad del saneamiento, describiendo detalladamente los horarios de
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limpieza, metodos, equipos y materiaies a ser empleados y las instalaciones objeto de
la limpieza, los cuales seran de obligatorio cumplimiento.

CAPITULO XIX

BUENAS PRACTICAS DE PRODUCCION

ARTICULO 66.- BUENAS PRACTICAS DE PRODUGCION. De conformidad con las
autorizaciones de fabricacién y comercializacién, en las operaciones de produccion se
deben cumplir procedimientos definidos, con el objeto de obtener productos que retnan las
condiciones de calidad exigidas.

ARTICULO 67.- GENERALIDADES DE LAS BUENAS PRACTICAS DE PRODUGCION.
Tendran las siguientes caracteristicas:

1. Todas las operaciones de manejo de materiales y productos, como cuarentena,
muestreo, almacenamiento, etiquetado, despacho, procesado, envasado y distribucion,
deben efectuarse de conformidad con los procedimientos o instrucciones escritas en los
manuales respectivos.

2. Debe evitarse cualquier desviacion de las instrucciones o procedimientos. Cuando haya
que efectuar alguna desviacion, ésta debe ser aprobada por escrifo por la persona
designada por el laboratorio fabricante o institucion de salud con participacién del
departamente o area encargada del control de calidad, cuando sea pertinente.

3. Se debe efectuar el control de los rendimientos y la conciliacion de las cantidades para
asegurar que no haya discrepancias que superen los limites aceptables,

4. El acceso al area donde se efectla la produccion debe limitarse al personal autorizado.

5. En las areas donde se fabrican gases medicinales o con equipos destinados a la
preduccion de estos, en circunstancias normales no se deben elaborar productos
diferentes a los indicados.

6. Los controles durante el procesado no deben presentar riesgo alguno para la calidad del
producto, por tal razdn estos deben realizarse dentro del area de produccién.

ARTICULO 68.- PRODUCCION. Condiciones del proceso productivo:

1. Las operaciones automatizadas que sean controladas por el sistema computarizado en
el software asociado requieren la validacion respectiva, como lo es el sistema
computarizado utilizado para el control de las variables de presién, temperatura y
pureza del producto. Estos sistemas deben validarse retrospectivamente vy
prospectivamente.

2. El proceso de fabricacion asegurara que se evite el riesgo de contaminacion cruzada
cuando se fabriguen simultaneamente gases diferentes en un mismo ambiente. Todo
preducto debe estar identificado, indicando la etapa, el nombre del gas y el nimero del
lote que se esta procesando.

3. La ventilacién de las areas de produccién debe ser continua y adecuada.

4. Deben existir procedimientos escritos y registros correspondientes que describan cada
etapa de los procesos de fabricacion, llenade y etiquetado.
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Cada operacion seré firmada por la persona responsable de su ejecucion y avalada por
el responsable del drea.

Cualquier desviacion detectada durante la fabricacién debe ser comunicada al
responsable del area, para que tome las medidas correctivas en cada caso.

En tedo lote fabricado deben estar identificados el nombre del producto, el volumen o
peso, numerc de lote y la fecha de elaboracion, por medio de etiquetas u otros
mecanismos en |os recipientes o envases.

ARTICULO 69.- PREVENCION DE LA CONTAMINACION CRUZADA Y BACTERIANA
EN LA PRODUCCION. Se debe prevenir la contaminacién cruzada y bacteriana con el
conirol.de los siguientes aspectos:

1.

Cuando en la produccidn se emplean materiales secos, deben tomarse precauciones
especiales para prevenir la generacion de polvo y su diseminacion,

Se debe evitar [a contaminacién de una materia prima o de un producto con otra materia
prima o producto. Este riesgo de contaminacion cruzada accidental surge de la
generacion incontrolada de polvo, gases, vapores, aerosoles u organismos provenientes
de materiales y productos durante las operaciones de procesado, como también de
residuos que guedan en los equipos; de insectos que se introducen en el lugar y de
contaminantes provenientes de la ropa o de la piel de los operarios, etc. La importancia
de dicho riesgo varia segln el tipo de contaminante y el producto gue se contamine. En
estos productos la contaminacion sera mas significativa cuando son administrados en
grandes dosis y/o por largo tiempo.

Se debe evitar la contaminacion cruzada mediante la adopcién como minimo, de las
siguientes medidas técnicas y administrativas:

a) La produccion debe llevarse a cabo en areas separadas.

b) La utilizacion de vestuario apropiado en las areas donde se procesan los productos.

c} El empleo de procedimientos de limpieza y descontaminacion de eficiencia
conocida, ya que dicha limpieza incorrecta de los contenedores o envases
constituye una fuente comun de contaminacion.

d) La realizacidon de pruebas para verificar que no queden residuos en los
contenedores o-envases. o '

e) La utilizacion de etiquetas que indiguen el estado de limpieza de los equipos.

Se debe verificar periddicamente la eficacia de ias medidas destinadas a prevenir la
contaminacion  cruzada, de conformidad con procedimientos de operacién
estandarizados.

Operaciones de procesado: Productos intermedios y a granel

5.1 Antes de iniciar una operacién de procesamiento, deben adoptarse las medidas
necesarias para asegurar que el area de trabajo y los equipos estén limpios v libres de
residuos de productos, etiquetas, materias primas o documentos y de otros productos
que no sean necesarios para la nueva operacion.

5.2 Se deben registrar todos los controles realizados durante el procesado, incluyendo
l0s ambientales.

3.3 Deben adoptarse medidas destinadas a indicar la existencia de fallas en los equipos
0 servicios tales como provisién de agua, gas y electricidad para los equipos.

5.4 Cualquier desviacion del rendimiento esperado debe ser registrada e investigada.
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5.5 Comprobar que las tuberias y otros equipos destinados al transporte de productos
de un area a otra estén conectados correctamente.

5.6 lLos equipos e instrumentos de medicion, pesaje, registro y control, deben
someterse a servicios de mantenimiento y calibracién a intervalos preestablecidos y
mantenerse un registro de éstas operaciones. Para asegurar el funcionamiento
satisfactorio de los instrumentos, éstos deben ser controiados diariamente o antes de su
empleo e indicarse las fechas en que se efectuan los trabajos de mantenimiento,
calibracion y en las que se deba efectuar una recalibracion.

5.7 Las operaciones de mantenimiento y reparacion no deben presentar ningn riesgo
para la calidad de los productos.

6. Operaciones de envasado

6.1 Al establecer un programa de envasado, se debe reducir al minimo el riesgo de la
contaminacion cruzada, de confusiones y sustituciones. El envasado de un producto no
debe efectuarse muy cerca del envasado de otro distinto, a menos que se trate de
lugares separados o vigilados por medios electrénicos.

6.2 Antes de iniciar las operaciones de envasado deben adoptarse medidas para
asegurar que el area de trabajo, las lineas de envasado y otros equipos, estén limpios y
libres de productos, materiales o documentos previamente usados no son necesarios
para la nueva operacién. Mediante una lista de control se verificara que dichas lineas
esten listas y esta operacidn se registrard en el documento establecido para ello.

6.3 El nombre y nimero de lote del producto que se esta envasando deben ser
exhibidos en cada estacién o linea de envasado. : :

6.4 En condiciones normales, el etiquetado debe efectuarse lo mas pronto posibie
despues de las operaciones de envasado y cierre. Si se demora el etiquetado, se
adoptaran las medidas apropiadas para asegurar que no haya confusién o error en el
mismo.

6.5 Verificar si es correcta la impresion de los codigos y fechas de caducidad, ya sea
que se efectle en forma independiente o como parte del proceso de envasado:
verificacion que debe registrarse. Si la impresién se efectla manualmente, se
confrontara a intervalos regulares.

6.6 Prestar especial atencién cuando se utilizan etiguetas sueltas y cuando se efectia
una sobreimpresion fuera de la linea de envasado.

6.7 La informacion impresa o estampada en los materiales de envasado debe ser clara
y no borrarse o destefirse con facilidad.

8.8 El control de producto en la finea de produccién incluira como minimo la verificacion
de los siguientes aspectos:

a) Apariencia general de los envases.

by Cantidad de los envases.

¢}  Productos y materiales de envasado.

d)  Silaimpresién se ha efectuado debidamente.
e) Funcionamiento de los controles de linea.
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6.9 Si durante la conciliacién se observa alguna discrepancia significativa o inusual
entre la cantidad del producto a grane! y los materiales de envasado impresos y el
numero de unidades producidas, dicha circunstancia debe investigarse hasta encontrar
una explicacion satisfactoria antes de autorizar la expedicion de los productos.

6.10 Una vez terminada una operacion de envasado, todos los materiales que tengan el
codigo del lote de ese proceso deben ser eliminados 'y registrarse esta situacion.
Cuando los materiaies impresos no se encuentran codificados y son devueltos al
inventario, se debe seguir el procedimiento escrito para devolucion de material impreso
no codificado.

CAPITULO XX
BUENAS PRACTICAS DE CONTROL DE CALIDAD
ARTICULO 70.- BUENAS PRACTICAS DE CONTROL DE CALIDAD. Todo fabricante de

gases debe tener acceso a un laboratorio de control de calidad, con el personal y equipos
necesarios para efectuar todas las pruebas de control de calidad.

1. Generalidades, En el control de- calidad se encuentran involucrados el muestreo,
especificaciones y pruebas, como también los procedimientos de organizacion,
documentacion y autorizacion que aseguran que se lleven a cabo todas las pruebas
pertinentes y que no se autorice el uso de materiales ni e despacho de productos para
SJ venta o provision, sin que se haya establecido que su calidad es satisfactoria. El
control de calidad no se limita a ias operaciones de laboratorio, debe estar involucrado
en todas ias decisiones vinculadas con la calidad de! producto; se considera
fundamental que el control de calidad, sea independiente de fa produccion.

E
]
5
:
;

2. Control de Calidad. EI Control de calidad es la parte de ias Buenas Practicas de
Manufactura que se refiere al muestreo, especificaciones y ensayos, como también a
los procedimientos de organizacién, documentacién y autorizacion que aseguren que
los ensayos necesarios realmente se efectien Y qQue no se permita la circulacion de los
materiales, ni se autorice la venta o suministro de los productos hasta que su calidad
sea aprobada como satisfactoria, para lo cual debe cumplir con lo siguiente:

2.1 Los gases medicinales deben cumplir con las especificaciones de las farmacopeas
oficiales en el pais.

22 La calidad del producto se debe controlar frente a las especificaciones
establecidas,

2.3 El gas a granel que se use como materia prima debe ser aprobado vy liberado
antes de su utilizacién en el siguiente llenado.

2.4 Se debe emitir y conservar un certificado de analisis por cada carga de producto y
la entrega de gas medicinal estara respaldada por un certificado de analisis.

2.5 El contenido de todos y cada uno de los carrotanques criogénicos utilizados en el
transporte de gases medicinales licuados, debe ser analizado en cuanto a su
identidad y pureza antes y después de ser llenado. De este analisis se emitirad el
correspondiente certificado de control analitico.
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2.6

2.8

29

Durante el llenado directo desde un carrotanque criogénico a tanques
estacionarios, no se requiere andlisis del producto, siempre y cuando el lote venga
acompanado del correspondiente certificado de analisis emitido por el fabricante.

Los gases que se utilizan como patrones en la calibracion o ajuste de equipos de
analisis, deben mantenerse identificados en forma adecuada y tener su respectivo
certificado de analisis de acuerdo con las especificaciones indicadas.

Todos los productos rechazados, deben destruirse conforme a los procedimientos
escritos y en condiciones ambientales seguras. Esta actividad sera registrada y
aprobada por la persona autorizada.

Todos los envases de gases medicinales devueltos al fabricante sin sello de
seguridad deben ser identificados como productos rechazados y hacer la
disposicion final del producto de acuerdo con los procedimientos’ establecidos,
segun la naturaleza del gas medicinal.

2.10 A su ingreso a la planta, tode insumo contara con un certificado de analisis, asi

212

2.13

2.14

2.15.

2.16

3.1

3.2

como con los controles de calidad para verificar las especificaciones, cuando se
requiera. Debe documentarse y registrarse ei procedimiento de recepcion,

Cuando se trate de un sdlo gas medicinal envasado en cilindros uno por uno,
mediante operaciones de llenadeo individuales o por rampas de llenado, se
identificard y analizara por lo menos un cilindro por cada ciclo ininterrumpido de
llenado.

Si el producto terminado corresponde a una mezcla de dos (2) gases diferentes en
un cilindro se debe identificar y cuantificar uno de los gases de cada cilindro e
identificar e! otro gas en al menos un cilindro por cada ciclo de llenado, asi como el
grado de impurezas del producto.

Cuando el producte terminade corresponda a una mezcla de tres (3) gases
diferentes, se debe identificar y cuantificar dos (2) de los gases de cada cilindro,
identificar el tercer gas en al menos uno de los cilindros de cada ciclo de llenado,
asi como el contenido de impurezas en el producto.

Si el producto terminado corresponde a una mezcla de gases ilevada a cabo en la
misma tuberia antes del llenado, se debe realizar el analisis continuo de ia mezcla
durante tal actividad de lienado.

Se debe analizar el contenido de los recipientes criogenicos que contienen gas
licuado, incluyendo la cuantificacién de impurezas.

Deben existir estudios de estabilidad que soporten el tiempo de vida Util de los
gases medicinales y procedimientos especificos para la asignacion de la misma a
cada lote.

Control de materias primas, productos intermedios a granel y acabados

Todas las pruebas deben cumplir las instrucciones dadas en el procedimiento
escrito para cada material 0 producto. El resultado se verificara por €l supervisor
antes de gue el material o producto sea autorizado o rechazado.

Las muestras deben ser representativas de los lotes de material gue han sido
recogidas de conformidad con el procedimiento escrito aprobado.
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a) Nombre del material sometido a muestreo.

b) Ndmero def Iote.

¢) Nimero de| contenedor de donde se ha recogido la muestra.
d) Firma de la persona que ha recogido la muestra,

e) Fecha del muestreo.

4. Requisitos exigidos en las pruebas
4.1 Materias primas ¥y envasado,

Antes de autorizar el Uso de materias primas o de envasado, el jefe de control de
calidad debe cerciorarse que se ha comprobado que los materiales reunen las
especificaciones referentes a Ig identidad, actividad, pureza y otros indicadores de I3
calidad y se cumpiiran los siguientes requisitos.

4.1.1 De cada contenedor de materia prima se debe tomar Una muestra para ser
analizada.

4.1.2 Cada iote de materiales de envasado impresos debe ser examinado
inmediatamente después de su recepcion. :

competente. del anilisis

b) Nombre y nimero del lote del material sometido a prueba.

¢) Indicacion de las especificaciones y métodos empleados en la fabricacién de la
materia prima.

d) Indicacién de los resultados obtenidos en las pruebas y fecha de las mismas,

5. Control durante el pbrocesado

Deben mantenerse registros de los controles efectuados durante el procesamiento, los
cuales formaran parte de los registros de los lotes.
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ARTICULO 71.- VERIFICACION DE CADA LOTE DE PRODUCTO TERMINADO. Antes de
la autorizacién de cada lote de productos farmaceuticos, debe verificarse por la persona
responsable que dicho lote se encuentra conforme con las especificaciones establecidas
para ios productos acabados.

PARAGRAFO. Los productos que no se encuentren conforme a ias especificaciones
establecidas o a los criterios de calidad pertinentes deben ser rechazados.

ARTICULO 72.- EXAMEN DE LOS REGISTROS DE PRODUCCION. Los registros de
produccion y control deben ser examinados: si un lote no cumple con ias especificaciones
establecidas, se sometera a una investigacion completa y de ser preciso, se extendera a
otros lotes del mismo producto y otros productos que pudieran haber tenido alguna
vinculacién con el defecto o la discrepancia. La investigacion efectuada debe registrarse por
escrito, incluyendo fas conclusiones de la misma ¥ SU seguimiento.

ARTICULO 73.- ESTUDIOS DE ESTABILIDAD. E! departamento de control de calidad del
establecimiento fabricante debe llevar a cabo una evaluacién de los productos
farmacéuticos acabados y cuando fuere necesario de los materiales de envase y empaque,
asi como de los productos intermedios y establecera las fechas de caducidad vy
especificaciones relacionadas con tiempo de conservacion, sobre la base de las pruebas de
estabilidad referentes a las condiciones de almacenamiento.

Debe prepararse por escrito y ponerse en practica un programa permanente para la
determinacion de estabilidad, que incluya como minimo los siguientes aspectos:

1. Descripcion completa del medicamento objeto de estudio.
Pardametros y métodos completos de las pruebas, gue describan todos los ensayos de
actividad, pureza y caracteristicas fisicas, como también evidencias documentadas de
que esas pruebas indican estabilidad.

3. Disposicion de que se incluya un nimero suficiente de lotes.

4. Cronograma de pruebas para cada medicamento.

5. Disposicion de que las muestras para los estudios de estabilidad sean lienadas en los
contenedores del mismo material en donde se comercializara el producto.

6. Dispoesicion de que se retengan muestras apropiadas. :

7. Resumen de todos los datos obtenidos, incluyendo las evaluaciones y conclusiones del

estudio.

PARAGRAFO. La estabilidad debe determinarse antes de la comercializacion y también
después de cualquier informacién significativa de los procesos, equipos, materiales de
ehvasado, etc.

CAPITULO XXII
DISTRIBUCION

ARTICULO 74.- DEFINICION DE ESPACIOS EN LOS CAMIONES DE DISTRIBUCION.
Los camiones de distribucién de cilindros deben tener espacios definidos y separados tanto
para gases medicinales como para los de grado industrial y asi mismo para los envases
vacios y ilenos.

Ademas tales vehiculos deben cumiplir con:

1. El gas medicinal asi como el gas industrial licuado podran ser transportados en el mismo
carro-tanque. Para las entregas combinadas de tales gases, el vehiculo de transporte debe
poseer un sistema anti-retorno que garantice en todo momento la calidad de los productos
alli contenidos.
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2. Se debe disponer de un procedimiento escrito correspondiente al cambio de producto,
cuando un carro-tanque usado en el transporte de un determinado gas medicinai, se
habilita para el transporte de otro gas medicinal. Esta actividad se registrara en el formato
establecido para ello.

3. Las condiciones de transporte deben garantizar que se mantienen las especificaciones
de liberacion del producto establecidas por el fabricante. '

4. Los vehiculos empleados para la distribucién de gases medicinales deben cumplir con
los requisitos de identificacién y adecuacion establecidos en la normatividad vigente para
estos fines.

CAPITULO XXuI

PRODUCCION DE OXIGENO MEDICINAL EN SITIO POR PROCESO DE TAMIZ
MOLECULAR

ARTICULO 75.- CONSIDERACIONES GENERALES. Ademds de las pautas descritas
anteriormente que le apliquen, las plantas generadoras de oxigeno medicinal deben tener
€n cuenta los siguientes requisitos:

1. Las plantas generadoras deben contar con un director técnico profesional quimico
farmacéutico responsable que conozca el proceso de generacidn, manipulacion de
cilindros, mantenimiento preventivo y correctivo de la planta y el control del gas oxigeno
medicinal producto de la separacion del aire por absorcién,

2. Todo el personal conocera las buenas practicas de fabricacion y control para el oxigeno
medicinal obtenido mediante este proceso y sera consciente de los aspectos criticos
involucrados.

3. El gas oxigeno medicinal obtenido por este proceso debe cumplir con las
especificaciones técnicas de calidad exigidas en las farmacopeas oficialmente aprobadas
en el pais.

4. El suministro de oxigeno en sitioc mediante e proceso de tamiz moiecular debe observar
caracteristicas especiales en cuanto a seguridad y reservas, que garanticen una
conformacién a prueba de fallas.

5. La generacion de gas oxigeno medicinal producto de la separacion del aire medicinal por
proceso de tamiz molecular, se desarrollard en un circuito cerrado, disefiado y construido
especificamente para tal efecto. Debe comprobarse la homogeneidad de los lotes mediante
registros de validacion dei proceso de obtencion de dicho gas medicinal.

6. El sistema concentrador de oxigeno y el oxigeno producido debe cumplir los
requerimientos de Buenas Practicas de Manufactura para fa operacién, estdndares de
calidad, disponibilidad, pureza y control de impurezas, descritos en |la presente resolucién.

7. La seguridad en el suministro constante de los sistemas concentradores de oxigeno esta
dada por la instalacion de un sistema primario que comprende un Sistema PSA - Pressure
Swing Adsortion y uno de suministro de reserva que debe ser disefiado para una operagion
automatica.

8. Cada Sistema PSA primario constara, como minimo con:

a) Un compresor.
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b) Un dispositive de tamiz molecular.

¢) Tanques de almacenamiento.

d) Dos analizadores de oxigeno.

e) Dispositivos de seguridad adecuados.

La informacién que se utilice en el disefio y seleccidn del Sistema PSA debe quedar
consignada en la hoja de vida del mismo. La institucion garantizara el suministro constante
de gas medicinal.

9. No obstante lo establecido en los numerales 7 Y 8 un Sistema PSA podra comprender
un sistema de suministro primario, secundario y de reserva. La conformacién del sistema
secundario sera igual a la descrita anteriormente para el sistema de suministro primario.

En este caso cada compresor debe tener una conexion que le permita suministrar gas
medicinal a otro dispositivo de tamiz molecular en el evento de una falla de su propio tamiz
molecular,

10. Independientemente de que la institucién tenga uno o dos Sistemas PSA, debe
garantizar el suministro constante de oxigeno medicinal.

11. Para las instituciones existentes, el suministro primario debe ser dimensionado para
proveer un minimo de dos (2) veces la demanda promedio de oxigeno basada en los
consumos del mismo durante el afio inmediatamente anterior.

12. Para las instituciones nuevas el suministro primario debe ser dimensionado de acuerdo
a los consumos de otras instituciones prestadoras de servicios de salud existentes, de
tamafios similares,

13. Los componentes de los sistemas concentradores de oxigeno, incluyendo cualquier
componente conectado a un dispositive de tamiz molecular gue se encuentre en contacto
con aire enriguecido con oxigeno, deben ser compatibles con oxigeno 99% V/V bajo todas
las condiciones de funcionamiento y estar libres de aceite, grasa y particulas solidas.

t4. Despues del dispositivo de tamiz molecular se debe instalar un filtro tipo coalescente de
0.3 micras, de 99% de eficiencia para asegurar que el producte gaseoso cumple con los
requerimientos de particulas establecidas en las especificaciones.

15. El volumen del almacenamiento para el suministro de reserva debe corresponder a por
lo merios 48 horas de demanda promedio y dicha reserva operara de manera inmediata
ante una falla del sistema en las condiciones éptimas de funcionamiento. En todo caso la
institucion garantizars el abastecimiento del gas medicinal.

16. En caso de que falle el sistema de suministro primario, concentrador de oxigeno, debe
entrar en operacion el sistema de suministro de reserva automaticamente. El sistema de
suministro de reserva debe estar compuesto por recipientes de presion, como cilindros,
termos o tangues criogénicos, llenados con oxigeno medicinal obtenido por proceso de
tamiz molecular o por liquefaccion del aire.

17. Instalar una vélvuta anti-retorno en la linea de suministro del sistema concentradoer de

‘oxigeno. EI suministro de reserva debe descargar gas a la red de distribucién, después de

la valvula anti-retorno.

18. El sistema concentrador de oxigeno debe tener un sistema doble de regulacion de
presion, que provea una presion estable y nominal de 50 psig y con valvulas de alivio de
presion disefiadas para abrirse a 75 psig.
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18. El sistema de control y monitoreo debe incluir un analizador de oxigeno para
monitorear y registrar en forma continua e inmodificable Ia concentracion del oxigeno
medicinal. Este dispositivo debe incluir compensacion por temperatura y por variaciones de
presion barométrica para asegurar una precision de +0.1% del valor medido en todas las
condicicnes de operacion.

20. Para el monitoreo y control de las impurezas establecidas para el oxigeno medicinal se
contara con un sistema de analisis y se establecerd la frecuencia del monitoreo.

21. El sistema concentrador de oxigeno debe contar con filtros microbiolégicos indicados
para los parametros de operacion, a fin de permitir el aseguramiento de la calidad
microbioldgica del gas a la salida del sistema concentrador.

22. Ei sistema de control y monitorec debe efectuar cambio automatico del suministro de
PSA al sistema de suministro de reserva en el evento de falla por presién o concentracién.

23. Debe contar con un segundo analizador de oxigeno independiente para monitorear y
registrar continuamente, de manera permanente, automatica e inmodificable la
concentracion final del oxigeno medicinal fabricado. Este dispositive debe incluir
compensacién para variaciones en la temperatura y en la presién barométrica para
asegurar una exactitud de +/- 0.1% del valor medido en todas las condiciones de operacién.

24. £l sistema de reserva debe ser usado s6lo cuando el sistema de la fuente principal falle,
No se debe permitir el suministro simultaneo de la fuente principal y reserva a una misma
red.

Indistintamente -de la fuente de su sistema de reserva, la responsabilidad sobre |a
seguridad por el uso del oxigeno medicinal recae sobre la institucion.

25. Cuando el analizador de oxigeno independiente, detecte que el aire enriguecido con
oxigeno proveniente del concentrador de oxigeno tiene una pureza inferior a la
especiiicada, debe cortar automaticamente el suministro, permitiendo que sea el sistema de
reserva el que abastezca el producto.

26. Alarmas: Independientemente de la conformacion del sistema concentrador de oxigeno,
deben existir dispositivos de alerta como alarmas visuales y sonoras de operacién y
emergencia para indicar;

a) Cambio del suministro primario al secundario.

b) Que el suministro de reserva esté en operacion.

¢) Sistema secundario de reserva en operacion.

d) Activacidn de los dispositivos para el monitoreo de fallas incluidos dentro del
sistema.

e) Reduccion en el suministro de reserva por debajo del 50% de su presidn normal.

f) Disminucion de la concentracion de oxigeno por debajo de sus especificaciones.

g) Baja presién del sistema de distribucion de oxigeno (45 psig) en la red de distribucion,

27. Si el sistema concentrador de oxigeno cuenta con un equipo para el llenado del sistema
de reserva, éste debe cumplir con las especificaciones definidas, asi como con los
requerimientos para el llenado de gases medicinales.

28. El sistema de llenado del sistema de reserva debe contar con una valvula de alivio de
sobre presion.

29. El manifold de alta presién debe ser disefado para resistir 1.5 veces la presion maxima
de suministro y debe estar equipado con una valvula de alivio ajustada para operar al 130%
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de la presion méxima de trabajo y con una capacidad equivalente a la descarga de la
totalidad de la salida del compresor(es) del sistema concentrador de oxigeno.

30. El fabricante de oxigeno medicinal debe disponer de la siguiente informacion:

a) Capacidad nominal de la planta .expresada en litros por minuto, corregida a
condiciones estandares (0 °C, 101.3 kPa).

b) Instrucciones para instalacién, uso y mantenimiento.

¢) Rango de presion, temperatura y humedad del aire de entrada.

d) Condiciones de temperatura ambiente para la cual la planta esta disefiada.

31. El fabricante debe contar con una certificacion del proveedor que soporte que el sistema
concentrador de oxigeno opera continuamente en un periodo minimo de setenta y dos (72)
horas cumpliendo con las especificaciones de disefo y operacion cuando asi se requiera.

32. El gas producido en el sistema concentrador de oxigeno debe cumpiir con las
especificaciones establecidas en las farmacopeas oficiales vigentes.

33. El local a ser utilizado para la instalacién de ia planta, serd para uso exclusivo y con
ventilacion e higiénicamente mantenido.

El sistema concentrador de oxigeno debe estar ubicado en un sitio donde la fuente de aire
esté libre de gases toxicos o inflamables tales como gases de motores, residuos de
almacenamiento de combustibles, descargas de sistemas de vacio quirdrgico, material
particulado u olor de cualquier tipo de contaminantes que pudieran representar un riesgo
para el proceso o para el medicamento. La toma de aire debe estar localizada en el
exterior, por encima del nivel de techo, a una distancia minima de 3 metros (10 pies) de
cualquier puerta, ventana, descarga de gases, otra toma, u abertura del edificio ¥y a una
distancia minima de 6 metros (20 pies) sobre el nivel del terreno.

El gas remanente de la produccion de oxigeno mediante tamiz molecular debe dirigirse al
exterior del sitio de produccién, mediante un sistema de tuberia de desfogue a la atmosfera.

El rotulado de los tahques o cilindros con que cuente la institucion, independiente de la
forma de obtencién del gas medicinal, debe responder a las condiciones establecidas enla
presente resolucion.

CAPITULO XXl
PRODUCCION DE AIRE MEDICINAL POR COMPRESOR

ARTICULOQ 76.- PRODUCCION DE AIRE MEDICINAL POR COMPRESOR. La produccién
de aire medicinal por este método, ademas de las pautas anteriormente descritas gue le
apliguen y dependiendo de las areas a certificar, debe cumplir con los siguientes requisitos:

1. Las condiciones y especificaciones descritas en las farmacopeas vigentes oficiales en el
pais y el monitoreo de la calidad del aire debe ser continuo, haciéndose aguas abajo de los
reguladores de final de linea y aguas arriba de la red. Los parametros de calidad de! aire
que seran objeto de monitoreo continuo y registro permanente e inmodificable son:

1.1 El Punto de Rocio. Debe ser monitoreado y activar una alarma local, asi como todas las
alarmas maestras cuando la presion del sistema exceda la temperatura de operativa
minima de disefio.
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1.2 Ei Monoéxido de Carbono. Debe ser monitoreado y activar una alarma local cuando el
nivel de CQ exceda 10 ppm.

2. Los Monitores de Punto de Rocio y Monéxido de Carbono deben activar Ia sefial
individual del monitor en todos los paneles maestros de alarma s el monitor se
desenergiza. :

La generacién de aire medicinal, se desarrollara en un circuito cerrado, disefiado y
construido especificamente para tal efecto. Debe comprobarse |a homogeneidad de los
lotes mediante registros de validacién del proceso de obtencion del aire medicinal.

3. Los compresores para aire medicinal deben ser disefiados para prevenir la introduccion
de contaminantes o liquidos en la red, mediante uno de los siguientes métodos:

3.1 Eliminacidon de aceite en cualquier lugar del compresor, tales como, compresores de
anillo liquido y rodamientos permanentemente seliados.

3.2 Compresores reciprocantes provistos de separacion entre la seccién gue contiene
aceite y la cdmara de compresidon mediante ai menos dos (2) sellos que formen un area
abierta a la atmosfera que permita lo siguiente: '

a) Inspeccion visual directa e inobstruida del eje de interconexion, a través del venteo
y de agujeros de inspeccion de tamario no inferior a 1.5 diametros de eje.

b) Los operadores de la instalacion puedan confirmar la adecuada operacion de los
sellos mediante inspeccién visual directa a través de Ia mencionada abertura del
eje, sin desensamblar e compresor, tales como, compresores de cabezal
extendido, con un venteo atmosférico entre la camara de compresion y el cérter.

3.3 Compresores rotativos provistos con una camara de compresion libre de aceite, que
permita lo siguiente: :

a) Separacion entre cada seccién lubricada y la camara de compresién, mediante al
menos un sello con venteo. atmosférico a ambos lados y con el venteo mas
proximo a la 'seccién lubricada dotado de drenaje por gravedad a la atmosfera.

b) Visualizacién inobstruida dei (los) venteo(s) atmosférico(s), mas préximo(s) a cada
seccion lubricada, accesible para inspeccion sin desensamblar el compresor,

c) Entrada del eje rotatorio a cada camara de compresion en un punto que se
encuentre a una presion mayor a la atmosferica,

d) Los operadores de la instalacién puedan confirmar la adecuada operacion de los
sellos mediante inspeccion visual directa de los venteos atmosféricos.

4. Los compresores para aire medicinal deben tomar su aire de una fuente de aire limpio
localizada donde no se espere encontrar contaminacion de escapes (exostos) de motores,
venteos de almacenamiento de combustibles, descargas de sistemnas de vacio quirdrgico,
material particulado u olor de cualquier tipo. La toma de aire del compresor debe estar
localizada en el exterior, por encima del nivel de techo, a una distancia minima de 3 metros
(10 pies) de cualquier puerta, ventana, descarga de gases, otra toma u abertura del edificio
y a una distancia minima de 6 metros (20 pies) sobre el nivel del terreno.




L} DA% R
G iU DE2009 i o HOJA No 45

dd Lk

RESOLUCION NUMERO ¢

Continuazion de la reselucion "Por la cual se expide el Reglamento Técnico que contiene el Manual de Buenas
Practicas de Manufactura de los Gases Medicinales”

5. Descripcion del sistema y de la instaiacion.

5.1 Instalar dos (2) 0 mas compresores, previendo su operacion alterna o simultanea,
dependiendo de las necesidades.

5.2 Cada compresor debe tener un interruptor de desconexién y un dispositivo arrancador
con proteccion de sobrecarga.

5.3 Los sistemas de compresores estaran provistos de un control automatico que permita el
funcicnamiento alternativo de las unidades, repartiendo el consumo entre elias. Debe existir
- .un sistema automatico que active las unidades adicionales de compresion cuando la unidad
€n servicio no pueda mantener la presién adecuada.

5.4 Los sistemas de compresion deben tener filtros coalescentes con un elemento indicador
de la saturacion del mismo que permita establecer la vida Util y un filtro de carbdn, asi como
los correspondientes filtros bacterioldgicos indicados para los pardmetros de operacion.

5.5 Los sistemas de compresién de aire medicinal deben estar equipados con filtros
ubicados cerca al lugar de succién del aire de alimentacién, post enfriadores, secadores de
aire, tanques recibidores vy filtros en linea para una adecuada separacion de particulas y
aceite.

5.6 Los sistemas de secado deben efectuarse como minimo por duplicado; durante la
operacion normalmente séfo un secador debe permanecer abierto al flujo de aire, mientras
que el olro se regenera o esta listo para entrar a operar.

. 5.7 Cuando se requiera de post enfriadores se debe disponer de los mismos por duplicado.

5.8 Los filtros de final de linea deben ser duplicados, con las valvulas apropiadas para
permitir el servicio sin interrupcién. ,

5.8 Los compresores’ de aire ‘medicinal que se usan como fuente de suministro de aire
ambiente, no deben ser utilizados para suministrar aire con otros propasitos.

5.10 Los sistemas de aire deben suplir la demanda calculada aun con la unidad de
compresion mas grande fuera de servicic.

CAPITULO XXIV
MATERIALES DE ENVASES Y DUCTOS EN LAS INSTITUCIONES HOSPITALARIAS

ARTICULO 77.- MATERIALES DE ENVASES Y DUCTOS. Los envases y ductos utilizados
para la generacion y conduccién de gases medicinales en las instalaciones de instituciones
hospitalarias, seran en los materiales especificados en la presente resclucion, condicidn
que debe ser verificada por la autoridad sanitaria competente.

Independientemente de la fuente de obtencion, las Instituciones hospitalarias deben buscar
los mecanismos que permitan establecer la clase de gas medicinal que se utilice.

PARAGRAFO. Cuando la institucion es quien elabora el gas medicinal, la verificacion de
que trata el presente articulo hace parte de la Certificacién de Buenas Practicas de
Manufactura - BPM.
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CAPITULO XXV

RESPONSABILIDAD, CONTROL DE CALIDAD Y PROGRAMA DE
FARMACOVIGILANCIA EN INSTITUCIONES PRESTADORAS DE SERVICIOS DE
SALUD - IPS

ARTICULO 78-. PROFESIONAL RESPONSABLE DE LA INSTITUCION PRESTADORA
DE SERVICIOS DE SALUD. Cuando el proceso de obtencién de gases medicinales por el
metodo de fiitracion de aire molecular y de aire medicinal por metodo de compresor en sitio
se realice en una Institucién Prestadora de Servicios de Salud - IPS, la direccién técnica
podra ser ejercida por el Quimico Farmacéutico encargado del servicio farmacéutico de la
institucion.

ARTICULO 79.- CONTROL DE CALIDAD EN INSTITUCIONES PRESTADORAS DE
SERVICIOS DE SALUD. El contro! de calidad de los gases medicinales producidos en una
institucion prestadora de servicios de salud, se llevara a cabo en el area o dependencia de
contrel de calidad de la IPS, cuando el mismo no se haya contratado.

ARTICULO 80.- PROGRAMA DE FARMACOVIGILANCIA. En concordancia con lo
establecido en la normatividad vigente los gases medicinales, son medicamentos y por lo
tanto hacen parte del Programa Institucional de Famacovigilancia en los términos
sefialados en la Resolucién 1403 de 2007, o |a norma que la modifique, adicione o
substituya.

TiTULO NIl
DISPOSICIONES ADMINISTRATIVAS
CAPITULO |
INSPECCION, VIGILANCIA Y CONTROL
ARTICULO 81.- VIGILANCIA Y CONTROL. Corresponde al Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos ~ INVIMA y a las entidades territoriales de salud en el ambito
de sus competencias, ejercer las funciones de inspeccién, vigilancia y control, en
concordancia con lo dispuesto en el Decreto 677 de 1995 y demas normas que lo
modifiquen, adicionen o sustituyan.
CAPITULO Il
MEDIDAS DE SEGURIDAD Y SANCIONES
ARTICULO 82. REGIMEN DE CONTROL Y VIGILANCIA SANITARIA, MEDIDAS DE
SEGURIDAD, PROCEDIMIENTO Y SANCIONES. EI regimen de control y vigilancia

sanitaria, las medidas de seguridad, procedimiento Y sanciones son los contemplados en el
Decreto 677 de 1995 o las normas que lo medifiquen, adicionen o sustituyan.
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CAPITULC Il
PROCEDIMIENTOS ADMINISTRATIVOS

ARTICULO 83.- GUIA DE INSPECCION. EI Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos —INVIMA debe elaborar y adoptar la Guia de Inspecciéon acorde
con tos requisitos establecidos en el presente reglamento técnico, instrumento gue aplicara
a partir de su vigencia.

ARTICULO 84.- NOTIFICACION. EI reglamento técnico que se establece mediante la
presente resolucion, sera notificado a través del Ministerio de Comercio, Industria y Turismo
en el ambito de I_os convenios comerciales en que sea parte Colombia.

ARTICULO 85.- ESTABLECIMIENTOS E INSTITUCIONES QUE INICIEN PROCESOS. A
partir de la fecha de publicacion en el Diario Oficial de la presente resolucién, los
establecimientos y las instituciones que inicien procesos de fabricacién de gases
medicinales deben obtener ante el INVIMA Ia certificacion de Buenas Practicas de
Manufactura, de acuerdo con lo previsto en este reglamento técnico. '

ARTICULO 86.- TRANSITORIO. Hasta pOor un piazo maximo de doce (12) meses, contados
a partir de la fecha de publicacién de esta resolucién en el Diario Oficial, los laboratorios y
las instituciones prestadoras de servicios de salud que actuaimente se encuentren
fabricando gases medicinales, seguiran cumpliendo las prescripciones contenidas en la
Resolucién 1672 de 2004. Vencido este plazo, deben cumplir con los requisitos sefialados
en el presente reglamento técnico.

Durante el término de los doce (12) meses de que trata el inciso anterior, el INVIMA aplicara
la Guia de Inspeccién de Buenas Practicas de Manufactura para ia fabricacién, ilenado y
distribucion de gases medicinales adoptada por la Resolucién 003862 de 2005,

ARTICULO 87.- VIGENCIA Y DEROGATORIAS. De conformidad con el numeral 5 del
articulo 9° de la Decision 562 de 2003 de la Comunidad Andina de Naciones, la presente
Resoclucidn rige a partir de la fecha de su publicacién en el Diario Oficial. A partir de los
doce (12) meses siguientes a esta fecha de publicacion se deroga la Resolucion 1672 de
2004 expedida por el Ministerio de la Proteccién Social y las demas disposiciones que le
sean contrarias.

NOTIFIQUESE, PUBLIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota, D.C., a los

/_

DIEGO PALACIO BETANCOURT
Ministro de la Protedcién Social
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