“Sesquicentenario de la Epopeya Nacional: 1864 — 1870"

Poder Ejecutivo
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria

Resolucién DINAVISA N° }6‘5 12026

POR LA CUAL SE AMPLIAN LOS REQUERIMIENTOS PARA EL CUMPLIMIENTO DE
BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION Y CONTROL DE LABORATORIOS DE
PRODUCCION, IMPORTADORAS/EXPORTADORAS, FRACCIONADORAS Y
DISTRIBUIDORAS DE MEDICAMENTOS, Y SE ACTUALIZA LA RESOLUCION
DINAVISA D.G. N° 197/2021.

Asuncion, Ot de mayo de 2026 .-

VISTO:

El Memorando DGI N° 083 de fecha 04 de mayo de 2026, por medio del cual la
Direccion General de Inspeccion presenta propuesta reglamentaria para la modificacion de
la Resolucion DINAVISA D.G. N° 197/2022; y

CONSIDERANDO:

Que la Constituciéon de la Republica del Paraguay en su Capitulo VI “De la Salud’,
Articulo 72. “Del control de calidad” dispone que: “El Estado velara por el control de la
calidad de los productos alimenticios, quimicos, farmacéuticos y biologicos, en las etapas
de produccion, importacion y comercializacion. Asimismo, facilitara el acceso de sectores
de escasos recursos a los medicamentos considerados esenciales”.

Que la Ley N° 6788/2021, establece la competencia, atribuciones y estructura de la
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria otorgandole plena autonomia, capacidad y
autarquia, disponiendo en su Articulo 2°: “La Direcciéon Nacional de Vigilancia Sanitaria
(DINAVISA), establecida en el Articulo 1° de la presente Ley, se constituye como persona
juridica de derecho publico, con autonomia administrativa, autarquia y patrimonio propio.
La misma se regira por las disposiciones de la presente Ley, las normas complementarias
y sus reglamentos...La Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), tendra plena
capacidad juridica para actuar en la esfera publica y privada en todo el territorio de la
Republica del Paraguay’.

Que la Ley N° 6788/2021, modificada por la Ley N° 7361/2024, dispone la autonomia
de la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria y en su Articulo 3° establece que la
Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA) sera la autoridad responsable en
materia de regulacion sanitaria de productos para la salud como medicamentos y afines,
asi como también en materia de alimentos y afines, y a regulacién, control, habilitacion y
fiscalizacion de los establecimientos, y de las actividades desarrolladas por estos.

Que en virtud del Articulo 5° de la Ley N° 6788/2021, modificado por la Ley N°
7361/2024 la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria (DINAVISA), como Autoridad
Regulatoria Nacional tiene por finalidad velar por la proteccién de la salud humana, prevé
las funciones que debera cumplir: “...2) Establecer normas, reglamentos técnicos, guias y
codigos de buenas practicas en el ambito cuya regulacion y control le son asignados por
ley, y actualizarlas de forma periodica en concordancia con la evolucion cientifica y
tecnoldgica...4) Regular y fiscalizar las actividades realizadas por las personas ﬁsfcas 0
juridicas que intervienen durante las etapas de fabricacion, elaboracion, fra&ﬁq{q @
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control de calidad, distribucién, prescripcion, dispensacién, comercializacion,
representacioén, importacion, exportacion, almacenamiento, uso racional, fijacion de
precios, informacién y publicidad de los productos para la salud como medicamentos de
uso humano, drogas, productos quimicos, reactivos, dispositivos médicos y todo otro
producto de uso y aplicacion de uso humano...8) Otorgar la habilitacion o registro, regular
y ejercer el control y la fiscalizacion de los establecimientos dedicados a las actividades
relacionadas a los productos del &mbito de su competencia. 11) Establecer medidas de
caréacter general para la aplicacion de las buenas practicas o mejores estandares tecnicos
para la produccion, transporte, almacenamiento y las demds actividades dirigidas al
consumo de los productos objeto de vigilancia de la entidad... 15) Establecer las
reglamentaciones técnicas para la ejecucion de cualquier actividad de su competencia en
todo el territorio nacional, de acuerdo a las legislaciones pertinentes, siendo las mismas de
acatamiento obligatorio por parte de toda persona fisica, juridica u organismos publicos o
privados sin excepcion...”.

Que la Ley N° 6788/2021, en su Articulo 7° establece que la direccion,
administraciéon y representacion legal de la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria
(DINAVISA), estara a cargo de un Director Nacional, el cual sera su maxima autoridad y en
tal caracter sera el responsable directo de la gestién técnica, financiera y administrativa de
la entidad.

Que la Ley N.° 1119/97 en su articulo 1° expresa que: “1. La presente ley y sus
correspondientes reglamentos regulan la fabricacion, elaboracién, fraccionamiento, control
de calidad, distribucién, prescripcién, dispensacién, comercializacion, representacion,
importacion, exportacién, almacenamiento, uso racional, régimen de precios, informacion,
publicidad y la evaluacion, autorizacion y registro de los medicamentos de uso humano,
drogas, productos quimicos, reactivos y todo producto de uso y aplicacion en medicina
humana, y a los productos considerados como cosméticos y domisanitarios. 2. Tambien
regula los principios, normas, criterios y exigencias bésicas sobre la eficacia, seguridad y
calidad de los productos objeto de esta ley, y la actuacion de las personas fisicas o juridicas
que intervienen en las actividades mencionadas en el parrafo anterior”.

Que, el mismo cuerpo normativo en su articulo 5° define a las “Buenas practicas de
fabricacion y control como: conjunto de normas que regulan los procesos de fabricacion y
control de calidad de las especialidades farmacéuticas, con el objeto de garantizar su
calidad.”, en cuanto a la fabricacion establece: “Fabricacion: todas las operaciones
involucradas en la elaboracién de un producto farmacéutico, desde la recepcion de los

{&flidad feguridad y eficacia
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terminado.”, y menciona ademas que las inspecciones son: ‘Inspecciones: revision de
actividades especificas efectuada con la finalidad de establecer el cumplimiento de los
procedimientos establecidos. Todas aquellas acciones de la autoridad sanitaria, destinadas
a establecer si los establecimientos dedicados a las actividades mencionadas en el Articulo
1° cumplen con los programas de Buenas Précticas de Fabricacion y Control, que aseguren
la calidad e integridad de los medicamentos que producen’”.

Que asimismo la misma Ley en su articulo 9°, manifiesta: “1. La autoridad sanitaria
nacional reglamentara el tipo de controles exigibles al fabricante para garantizar la calidad
de las materias primas, de los productos semielaborados, del proceso de fabricacion y del
producto final, a efectos de la autorizacion y registro, manteniéndose dichos controles
mientras dure la produccién y/o comercializacién de la especialidad farmacéutica, sin
perjuicio de los cambios o modificaciones tecnolégicas que puedan producirse por la
evolucién de la ciencia y las buenas practicas de fabricacién y control. Dichos cambios o
modificaciones deberéan ser informados a la autoridad sanitaria nacional para su aprobacion
y actualizacion del expediente de la especialidad farmacéutica afectada’.

Que por Resolucion DINAVISA D.G. N° 197, de fecha 03 de septiembre de 2021, se
han aprobado las Guias de Inspeccion para la obtencion del Certificado de Buenas
Practicas de Fabricacion y Control (BPFyC) para laboratorios, importadoras, fraccionadoras
y distribuidoras de la industria farmacéutica, aprobando en su articulo 2° el Anexo |
“Criterios Minimos para la Aplicacién de Andlisis de Riesgos en la Clasificacion de
Deficiencias en Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos” y el Anexo Il “Guia de
Buenas Practicas de Fabricacion para laboratorios de produccion, fraccionadoras,
importadores/exportadores, distribuidores de medicamentos de uso humano”.

Que por Resolucién DINAVISA N° 288 de fecha 23 de mayo de 2023 se modifica y
reglamenta el Articulo 4° de la Resolucion DINAVISA D.G. 197/2021.

Que a través de la Resolucion DINAVISA N° 092 de fecha 19 de abril de 2024 se
aprobaba e implementaba un cronograma de cumplimiento del Anexo Ill para la
actualizacion de requisitos técnicos en buenas practicas aprobado por la Resolucion
DINAVISA DG N° 197/2021.

Que en consecuencia de los avances cientificos y tecnolégicos, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S)
recomiendan la actualizacién periddica de las normas de Buenas Practicas de Fabricacion
para garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos.

.f d, seguridad y eficacia

o
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Que resulta necesario adoptar nuevos requerimientos internacionales de Buenas
Practicas de Fabricacién y Control basados en lineamientos como los aprobados por la
Organizacién Mundial de la Salud y las Guias de la PIC/S, a fin de armonizar la
reglamentacion nacional con los estandares internacionales.

Que luego del analisis técnico realizado por la Direccion General de Inspeccién, se
ha determinado adoptar Unicamente los anexos de la Guia PE 009-17 que resultan
aplicables a la realidad sanitaria nacional, excluyéndose aquellos relacionados a productos
veterinarios que no son regulados por esta Direccion Nacional como asi también a los
relacionados a productos de investigacion y hemoderivados, para los cuales ya existe
normativa vigente, sin perjuicio de futuras actualizaciones.

Que la presente resolucion no abroga la totalidad de la Resolucién DINAVISA D.G.
N° 197/2021, sino Unicamente se deroga su Anexo lll, manteniéndose vigente el resto de
sus disposiciones en lo que no se oponga a los nuevos estandares aqui adoptados.

Que resulta necesario adoptar nuevos requerimientos internacionales de Buenas
Practicas de Fabricacion y Control para Laboratorios de produccion,
importadoras/exportadoras, fraccionadoras y distribuidoras de medicamentos, basados en
lineamientos internacionales como los aprobados por la Organizacién Mundial de la Salud,
guias de la PIC/S - Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme.

Que la Direccion General de Asuntos Legales se ha expedido favorablemente a la
firma de la presente resolucién, segun Dictamen DINAVISA DGAL N° 1847, de fecha 05 de
mayo de 2026.

POR TANTO; en ejercicio de sus atribuciones legales,
EL DIRECTOR NACIONAL INTERINO DE LA DIRECCION NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA
RESUELVE:
Articulo 1°.- Ampliar los requerimientos para el cumplimiento de Buenas Practicas de
Fabricacion y Control de laboratorios de produccion,

importadoras/exportadoras, fraccionadoras y  distribuidoras de
medicamentos, conforme a lo establecido en la presente resolucion.

Misién: Regular, vigilar y fiscalizar productos de aplicacion en medicina y otros asignados por ey, para garaq bguridad y eficacia
de los mismos en beneficio de las personas, respondiendo a los desafios de la innovacion y promoviendo ergesamoH “a través de acciones
coordinadas e integradas, sostenidas en normas técnicas.

Visién: Ser una institucion reguladora y fiscalizadora de Referencia Nacional e Internacional reconocida por su capacidad tecnica, credibilidad
y compromiso con la proteccion de la salud de la poblacion y el desarrollo nacional
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Poder Ejecutivo
Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria

Resolucion DINAVISA N° )6’3 12026

POR LA CUAL SE AMPLIAN LOS REQUERIMIENTOS PARA EL CUMPLIMIENTO DE
BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION Y CONTROL DE LABORATORIOS DE
PRODUCCION, IMPORTADORAS/EXPORTADORAS, FRACCIONADORAS Y
DISTRIBUIDORAS DE MEDICAMENTOS, Y SE ACTUALIZA LA RESOLUCION
DINAVISA D.G. N° 197/2021.

Assuncit:')ru,Qﬁr de mayo de 2026.-

Articulo 2°.- Adoptar la Guia la PIC/S - Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme
“GUIDE TO GOOD MANUFACTURING PRACTICE FOR MEDICINAL
PRODUCTS PE 009-17" y sus anexos, en sus versiones vigentes y
actualizaciones, como norma técnica oficial de Buenas Practicas de
Fabricacién y  Control para laboratorios  de produccion,
importadoras/exportadoras, fraccionadoras y distribuidoras de
medicamentos, en los apartados siguientes:

e Guia de Buenas Practicas de Fabricacién de Medicamentos Parte | y Il.

e Anexo 2 A Fabricacién de productos medicinales de terapia avanzada
para uso humano.

e Anexo 2 B Fabricacién de sustancias medicinales biologicas y productos
para uso humano.

e Anexo 3 Fabricacion de radiofarmacos.

e Anexo 6 Fabricacién de gases medicinales.

e Anexo 7 Fabricacion de productos medicinales herbales.

e Anexo 8 Muestreo de materiales de partida y materiales de empaque.

e Anexo 9 Fabricacion de liquidos, cremas y ungulentos.

e Anexo 10 Fabricacion de preparaciones de aerosoles presurizados de
dosis medida para inhalacion.

e Anexo 11 sistemas computarizados.

e Anexo 12 Uso de radiaciéon ionizante en la fabricacién de productos
medicinales.

e Anexo 15 Calificacion y validacion.

e Anexo 17 Pruebas de liberacion en tiempo real y liberaciéon parametrica.

e Anexo 18 Guia de Buenas Practicas de Fabricacion para ingredientes
farmacéuticos activos.

e Anexo 19 Muestras de retencion y de referencia.

e Anexo 20 Gestién de riesgos de calidad.

Articulo 3°.- Adoptar el Anexo 3: Good manufacturing practices: water for pharmaceutical
use de la OMS Technical Report Series, No.1033 y Annex 8: Guidelines on
heating, ventilation and air-conditioning systems for non-sterile
pharmaceutical products de la WHO Technical Report Series, No. 1010.

Articulo 4°.- Aprobar la Guia de “Fabricacién de medicamentos estériles”, conforme al
Anexo que forma parte de la presente Resolucion.

Misién: Regular, vigilar y fiscalizar productos de aplicacion en medicina y otros asignados por ley, para agants
de los mismos en beneficio de las personas, respondiendo a los desafios de la innovacién y promoviendorel
coordinadas e integradas, sostenidas en normas tecnicas.

Visién: Ser una institucion reguladora y fiscalizadora de Referencia Nacional e Internacional reconocida por su capacidad técnica, credibilidad
y compromiso con la proteccién de la salud de la poblacion y el desarrollo nacional.
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Poder Ejecutivo
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POR LA CUAL SE AMPLIAN LOS REQUERIMIENTOS PARA EL CUMPLIMIENTO DE
BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION Y CONTROL DE LABORATORIOS DE
PRODUCCION, IMPORTADORAS/EXPORTADORAS, FRACCIONADORAS Y
DISTRIBUIDORAS DE MEDICAMENTOS, Y SE ACTUALIZA LA RESOLUCION
DINAVISA D.G. N° 197/2021.

Asuncién,CY  de mayo de 2026.-

Articulo 5°.- Derogar el Anexo |l “Guia de Buenas Practicas de Fabricacion y Control de
laboratorios de produccion, fraccionadoras, importadoras/exportadoras,
distribuidores de medicamentos de uso humano”, aprobado en el articulo 2°
de la Resolucion DINAVISA D.G. N° 197/2021.

Articulo 6°.- Abrogar la Resolucion DINAVISA N° 92 del 19 de abril de 2024.

Articulo 7°.- Anexar la presente normativa a la Resolucion DINAVISA D.G. N° 197/2021
y a la Resolucion DINAVISA N° 288/2023.

Articulo 8°.- Encomendar a la Direccion General de Inspeccion el cumplimiento de lo
dispuesto en la presente Resolucion.

Articulo 9°.- Establecer que el incumplimiento de la presente disposicion hara pasible a
quien o quienes resulten responsables, de las sanciones previstas en la Ley
N° 6788/2021 “Que establece la competencia, atribuciones y estructura
organica de la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria”, y su modificacion
por la Ley N° 7361/2024 y la Ley N° 1119/1997 De productos para la Salud,
sin perjuicio de otras medidas o acciones que pudieran corresponder.

Articulo 10.- Establecer que la presente Resolucion entrara en vigencia a partir de la fecha
de su firma.

Articulo 11.- Comunicar a quienes corresponda y cumplido, archivar.

Misién: Regular, vigilar y fiscalizar productos de aplicacidn en medicina y otros asignados por ley, para garantizar la calidad, seguridad y eficacia
de los mismos en beneficio de las personas, respondiendo a los desafios de la innovacion y promoviendo el desarrollo, a través de acciones
coordinadas e integradas, sostenidas en normas técnicas.

Visién: Ser una institucion reguladora y fiscalizadora de Referencia Nacional e Internacional reconocida por su capacidad técnica, credibilidad
y compromiso con la proteccion de la salud de la poblacion y el desarrollo nacional.
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Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria
ANEXO
FABRICACION DE MEDICAMENTOS ESTERILES.
Principio.

La fabricacion de productos estériles esta sujeta a requisitos especiales para minimizar los
riesgos de contaminacién microbiana, de particulas y de piretégenos. Depende, en gran
parte, de la habilidad, formacién y actitud del personal implicado. La Garantia de Calidad
reviste una importancia especial y esta fabricacion debe seguir estrictamente métodos de
preparacion y procedimientos cuidadosamente establecidos y validados.

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

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

SISTEMA DE CALIDAD FARMACEUTICO.

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

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

Lb. Un andlisis de la causa raiz de las fallas en procedimientos, procesos o
equipamiento ya que es la clave para asegurar que el riesgo asociado a los productos
esta correctamente entendido y que las medidas correctivas y/o preventivas estan
debidamente implementadas.

Lc. La identificacion, evaluacién, eliminacion (de corresponder) y control de riesgos
para: prevenir la contaminacion, realizar el monitoreo y deteccion de la contaminacién y
establecer los requerimientos de proceso y criterios de aceptacién para todos los

Misién: Regular, vigilar y fiscalizar productos de aplicacion en medicina y otros asignados por \R¥
eficacia de los mismos en beneficio de las personas, respondiendo a los desafios de la innovacioNy
acciones coordinadas e integradas, sostenidas en normas técnicas.
Vision: Ser una institucién reguladora y fiscalizadora de Referencia Nacional e Internacional reconocida por SUca
y compromiso con la proteccion de la salud de la poblacion y el desarrollo nacional
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ANEXO
FABRICACION DE MEDICAMENTOS ESTERILES.

elementos estériles involucrados en el proceso de manufactura. La evaluacion de riesgo
debe estar documentada y debe incluir la justificacion de las decisiones tomadas en
relacion a la mitigacion de los riesgos y a los riesgos residuales. Debe ser revisada
regularmente como parte de la gestion de calidad en curso, durante control de cambios
y en la revision anual de producto. La evaluacién de riesgo debe abarcar también los
procesos asociados con la finalizacion del producto esteéril y el transporte de manera tal
que no comprometan la esterilidad del mismo en relacion a la integridad de los envases
y asegure que los productos medicinales son almacenados y mantenidos de acuerdo
con las condiciones de almacenamiento aprobadas.

I.d. Las personas responsables de la liberacion de los productos tienen acceso a la
informacion de manufactura y calidad y poseen conocimientos y experiencias en
manufactura y atributos de calidad critica de formas farmacéuticas estériles, para
comprobar que los medicamentos han sido fabricados de acuerdo con el proceso
aprobado/validado y cumplen con las especificaciones de calidad adecuada.

II. Las no conformidades son investigadas, ya sea por fallas en el test de esterilidad o
por excursiones o desviaciones en el monitoreo ambiental o desviaciones de
procedimientos establecidos, con un enfoque especial sobre el impacto potencial de la
esterilidad, no sélo para el lote especifico de que se trate, sino también sobre otros lotes
potencialmente afectados. Las razones para incluir o excluir lotes del objetivo de la
investigacion debe estar registrado y justificado durante la investigacion.

GENERAL.

1. La fabricacién de productos estériles debe realizarse en zonas limpias. El acceso a
estas zonas debe realizarse a través de esclusas para el personal y/o los equipos y
materiales. Las zonas limpias deben mantener un nivel de limpieza adecuado y han de estar
dotadas de aire filtrado a través de filtros de una eficiencia comprobada. (Anexo 9)

2. Las diversas operaciones de preparacion de los componentes, preparacion del
producto y llenado deben realizarse en zonas separadas dentro de la zona limpia. Las
operaciones de fabricacién se dividen en dos categorias: aquellas en que el producto se
esteriliza al final y aquellas que se realizan asépticamente en todas o algunas de sus fases.

3. Las zonas limpias para la fabricacion de productos estériles se clasifican segun las
caracteristicas requeridas del entorno. Cada operacion de fabricacion exige un grado
adecuado de limpieza del entorno, en estado de funcionamiento, para minimizar los riesgos
de contaminacién microbiana o de particulas en el producto o los materiales que se estén
manipulando.

3.1. A fin de cumplir las condiciones “en funcionamiento”, estas zonas deben
disefiarse de forma que alcancen ciertos niveles especificados de limpieza del aire
" ":"\"“‘:5; *;3?‘.'\‘_ -
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FABRICACION DE MEDICAMENTOS ESTERILES.

cuando estén “en reposo”. La situaciéon “en reposo” es aquella en la que la
instalacién esta completa y operativa, con los equipos de produccién instalados,
pero sin que esté presente el personal. La situacion “en funcionamiento” es aquella
en la que la instalacion esta funcionando de la forma definida de trabajo con el
numero especifico de personas trabajando. Los estados “en funcionamiento” y “en
reposo” deben estar definidos en cada sala limpia o zona de salas limpias.

3.2. Para la fabricacién de medicamentos estériles se distinguen cuatro clases o
grados: S ) S
' zonas donde se realizan operaciones de alto riesgo tales como las zonas |
_ ' de llenado, de bandejas de tapones, de ampollas/viales abiertos y de |
' realizacion de conexiones asépticas. Normalmente estas condiciones son |
provistas por estaciones de trabajo de flujo laminar. Los sistemas de flujo
Grado A:  laminar deben proporcionar una velocidad homogénea del aire en un
intervalo de 0,36 — 0,54 m/s (valor orientativo) a la misma altura a la cual
los productos y componentes estan ubicados. Debe demostrarse vy
validarse el mantenimiento de la unidireccionalidad del flujo de aire en el
area grado A. El ingreso de operadores en areas Grado A debe ser
minimizado por el correcto disefio del area, proceso y procedimiento.
, entorno para la zona de grado A en el caso de preparacion y llenado
| Grado B: asépticos. Los accesos al area deben ser de la misma t_:!ase. Grados de
: " | limpieza menores pueden ser considerados cuando se utiliza la tecnologia
' | de aislador (items 21 al 25). _ - - o
!Gradosci zonas limpias para realizar fases menos criticas de la fabricacion de
' ~ | productos estériles o en un sistema cerrado para realizar actividades
| durante las cuales el producto no esta directamente expuesto).

Clasificacion de salas limpias y dispositivos de aire limpio.

4, Las salas limpias y los dispositivos de aire limpio deben clasificarse segun las
normas ISO 14644-1:2015.

La clasificacion debe diferenciarse claramente del monitoreo ambiental del proceso en
funcionamiento.

En la siguiente tabla se muestran la maxima concentracién de particulas en el aire
permitidas para cada grado en reposo, en funcionamiento y para monitoreo continuo.

Numero maximo de particulas indicado en la tabla permitido por tamano
igual o superior al m*™

Clasificacion de Areas Monitoreo continuo®®

En Clase ISO en En En
funcionamiento| reposo/operacion| reposo | funcionamiento
Grado | 0,5um/m*®* | 0,5um/m?®

En reposo
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A(b) | 3.520 3.520 5/5 -20 20
B 3.520 352.000 517 29 2.900
Cc 352.000 3.520.000 718 2.900 | 29.000
D 3.520.000 | No definido® 8 29.000 | No definido®

(- Los valores de particulas de diferentes tamafos deben interpretarse como
particulas mayores o iguales a X (por ejemplo 20.5 um).

(a).- Para grado D, no estan definidos los limites en operacién; la empresa debera
establecer sus limites basados en el andlisis de riesgo y en los datos histéricos (estudios
de tendencias), cuando corresponda.

(b). - Para clasificar las zonas en grado A, debe tomarse en cada punto de muestreo un
volumen minimo de muestra de 1 m®.

(c).-Los datos de particulas de este tamario deben estar informados junto con el tamafio de
0.5u

5. Para fines de la clasificacion inicial, la metodologia a aplicar debe ser la descrita en
la norma ISO 14644-1, que define tanto el minimo numero de puntos de muestreo, el
tamano de las muestras basado en el limite de particula/clase y el método de evaluacion
de los datos recolectados. Sin embargo, para areas de llenado aséptico y el ambiente
adyacente inmediato (A/B) se requiere un niumero mayor de muestras, basados en las
operaciones a realizar y los riesgos asociados.

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

7. La clasificacion “en funcionamiento u operacién” se puede demostrar a través de
operaciones habituales, simuladas o durante la simulacién de llenado aséptico con medios
de cultivo ya que para ello se requiere la simulacion del peor caso. Los puntos de toma de
muestra deberan estar definidos y basados en un documento de analisis de riesgo,
conocimiento del proceso, de las operaciones a realizar en el area y de la ubicacion de los
operarios. La norma ISO 14644-2 proporciona informacién sobre las pruebas que pueden
realizarse para demostrar el cumplimiento continuo de la clasificacion del grado de limpieza
asignado.

8. Las condiciones de las particulas suspendidas en el aire, indicadas en la Tabla 1
para el estado en reposo, para las areas con sistemas de aire no unidireccional, deben
lograrse en ausencia del personal operativo después de un periodo breve de limpieza o de
recuperacion, al terminar las operaciones. La prueba de limpieza o recuperacion se debe
realizar durante la calificacion inicial (ISO 14644-3 clausula B.12).
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9. Otras caracteristicas a determinar incluyen el diferencial de presién y renovaciones
horarias que son indicativos del sentido del flujo de aire y el volumen de aire nuevo
inyectado relacionado al volumen del area, respectivamente. Las especificaciones de la
temperatura y humedad relativa, dependen del producto y de la naturaleza de las
operaciones llevadas a cabo. Estos parametros no deben interferir con el nivel de limpieza
definido. Los resultados de los parametros criticos deben estar sujetos a estudios de
tendencias regulares para asegurar que la capacidad de los sistemas permanece dentro de
los parametros apropiados.

10.  Las areas limpias deben ser recalificadas periddicamente y luego de cambios en el
equipamiento, de disefio de areas o de procesos, basados en un estudio formal de andlisis
de riesgo. Para las areas grado A/B el maximo intervalo de tiempo para la recalificacion es
de 6 meses. Para areas grado C y D el maximo intervalo es de 12 meses.

Monitoreo continuo de las salas limpias y dispositivos de aire limpio.

Monitoreo de particulas no viables.

Observacion: Para propésito del monitoreo continuo, debe incluirse el tamario de particulas
25um (ver Tabla 1), por lo cual debe utilizarse un contador de particulas con una longitud
corta de tubo de toma de muestra (normalmente no mayor a 1m) debido a la tasa
relativamente mas alta de precipitacién de particulas =2 5 ym Ver item 14y 17

11. Para las zonas de grado A debe llevarse a cabo un monitoreo de particulas a lo largo
de toda la duracién de los procesos criticos (monitoreo continuo), incluyendo el montaje de
los equipos, excepto cuando esté justificado, por contaminantes en el proceso que pudieran
danar el contador de particulas o representen un peligro (por ejemplo, organismos vivos y
peligros radiolégicos). En tales casos, el monitoreo durante las operaciones rutinarias para
el ensamble del equipo se debe llevar a cabo antes de la exposicion al riesgo. También se
debe realizar el monitoreo durante operaciones simuladas.

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

11.2 Se acepta que no siempre es posible demostrar niveles bajos de particulas
de tamafio =5um en el punto de llenado cuando esta en proceso, debido a la

DKL

‘calidad, seguridad
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generacién de particulas de polvo o pequefias gotas procedentes del propio
producto o productos que presentan un peligro como organismos Vivos O
radiolégicos, por lo que la frecuencia y estrategia empleada debe ser tal que asegure
la clasificacion ambiental antes y después del proceso.

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

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

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

15. El tamafio de las muestras tomadas para el monitoreo utilizando sistemas
automaticos seran una funcion de la velocidad de muestreo del sistema utilizado. No es
necesario que el volumen de la muestra sea el mismo que el utilizado para la clasificacion
formal de las salas limpias y de los dispositivos de aire limpio.

16.  Se deben establecer limites de alerta y accion para el monitoreo de particulas. Los
limites de alerta deben establecerse basados en los resultados de la calificacion en
funcionamiento o en los datos de tendencias y deben estar sujetos a una revisién periédica.

16.1. Si durante un proceso un limite de alerta o accién ha sido alcanzado o
superado debe investigarse la causa raiz e implementar, de corresponder, medidas
correctivas o preventivas.

Mision: Regular, vigilar y fiscalizar productos de aplicacion en medicina y otros asignados por I€ ol -
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17.  Enlas zonas de grado A y B, el valor del recuento de la concentracion de particulas
de tamano = 5um adquiere un significado especial, ya que es una importante herramienta
de diagndstico para la pronta deteccion de fallas. El numero superior y ocasional de
particulas = 5um puede ser debido a un falso conteo motivado por ruido electrénico, luz
desviada, por coincidencia, etc. Sin embargo, contajes consecutivos o regulares de un
numero significativo de particulas son indicativos de una posible contaminaciéon y debe
investigarse. Estos casos pueden indicar una falla temprano del sistema HVAC, una falla
en el equipo de llenado, o puede ser diagnostico de malas practicas durante el montaje de
la maquina u operaciones de rutina.

Monitoreo de particulas viables.

18. Para controlar la limpieza microbiologica de los Grados A-D en operacion, se deben
monitorear las areas limpias. Cuando se realicen operaciones asépticas, el monitoreo
microbiolégico debe ser realizado para cada lote, utilizando métodos de placas de
sedimentacion, muestreo volumétrico del aire y muestreo de superficies (por ejemplo,
hisopos y placas de contacto). Los métodos de muestreo utilizados “en funcionamiento” no
deben interferir en la proteccion de la zona. Métodos rapidos de monitoreo microbiolégico
pueden utilizarse si los mismos estan validados. Los resultados del monitoreo deben
estudiarse al revisar la documentacién del lote para la liberacién del producto terminado. El
monitoreo de las superficies y el personal debe efectuarse tras las operaciones criticas

18.1. El monitoreo del personal debe realizarse a intervalos perioddicos durante el
proceso. Para areas A/B debe considerarse realizar el monitoreo del personal con
cada intervencion critica y cuando se retire del sector. Los resultados deberian estar
incluido en un programa permanente de monitoreo continuo del personal.

18.2. También es necesario realizar un monitoreo microbiologico y de particulas
adicional distinta a la de produccion como, por ejemplo, tras la validacion de
sistemas, limpieza y desinfeccion.

19. Limites recomendados para el monitoreo microbiolégico de las zonas limpias “en
funcionamiento”.

Limites recomendados de la contaminacion microbiana@®
Placas de Placas de
Muestra de aire | sedimentacion contacto Impresion de
Grado ufc/m3 (diametro (diametro guantes 5 dedos
90mm) 55mm) ufc/guante
ufc/4 horas ®© ufc/placa
A(c) <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 )
T Alopde:] 1ot g
£ i‘ﬂ.f{q;"_.~(') h ' \-l")’-"’*‘ \\-.\;l
\'\dyz"l‘.v'?l.-o'r e o Intenno R
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Notas:

(a) Se trata de valores medios.

(b) A excepcion de las dreas grado A, cuando las placas de sedimentacién
individuales se expongan durante menos de 4 horas, deberan definir los limites de alerta y
accion propios. (c) El valor esperado es “0” ufc, cualquier recuperacion de 1 ufc o mayor
debe ser investigada.

20. Deben establecerse limites adecuados de alerta y accién para los resultados del
monitoreo microbiolégico y de particulas basados en los resultados de la calificacion en
operacion (PQ) y en los estudios de tendencias. Estos deben estar sujetos a una revisidn
periddica. Si se exceden los limites de accidn o se identifica una tendencia en los limites
de alerta, se debe iniciar una investigacion y tomar las acciones correctivas apropiadas,
como se establece en los procedimientos de operacion. Si se detectan microorganismos
en un area grado A, se debe identificar el mismo a nivel de especie y determinar el impacto
que tal microorganismo puede tener en la calidad del producto y el nivel de control de la
limpieza debe ser re evaluado.

Tecnologia de aislador.

21. La utilizacion de la tecnologia de aislador para reducir las intervenciones humanas
en las zonas de elaboracién puede producir un descenso significativo del riesgo de
contaminacion microbiolégica procedente del entorno en los productos de fabricacion
aseéptica. Existen muchos disefios posibles de aisladores y equipos de transferencia. El
aislador y su entorno deben disefiarse de forma que pueda alcanzarse la calidad de aire
requerida en las zonas respectivas. Los aisladores se construyen de diversos materiales,
los que pueden ser propensos a las perforaciones y a las fugas. El equipo de transferencia
puede variar entre disefios de una puerta simple o doble, hasta sistemas totalmente
herméticos que incorporan mecanismos de esterilizacion.

22. La entrada y salida de materiales de |la unidad constituye una de las mayores fuentes
posibles de contaminacion. En general, el area del interior del aislador es el lugar donde se
hacen las manipulaciones de riesgo elevado, aunque se reconoce que puede no existir flujo
laminar en la zona de trabajo de estos equipos.

23. La clasificacion de aire requerida para el entorno depende del disefio del aislador y
de su aplicacion. Debe controlarse y, en caso de elaboracion aséptica, debe ser al menos
de grado D.

24, Los aisladores deben utilizarse sélo después de una validacion adecuada. Esta
validacion debe tener en cuenta todos los factores criticos de la tecnologia de los aisladores,
por ejemplo, la calidad del aire del interior y del exterior (entorno) del aislador, desinfeccion

o\
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25.  El monitoreo debe realizarse de forma habitual e incluir pruebas frecuentes de la
ausencia de fugas del aislador y del sistema de guante/manga.

Tecnologia de soplado/llenado/sellado.

26. Las unidades de soplado/llenado/sellado son maquinas disefiadas especificamente
para que, en una operacién continua, se formen los recipientes a partir de un granulado
termoplastico, se llenen y se sellen, todo en una sola maquina automatica. El equipo de
soplado/llenado/sellado utilizado para la produccion aséptica, que esté provisto de un flujo
eficaz de aire de grado A, puede instalarse en un entorno al menos de grado C, siempre
que se utilice vestimenta de grado A/B. El entorno debe cumplir los limites microbiolégicos
y de particulas “en reposo” y sélo el limite microbiolégico “en funcionamiento”. El equipo de
soplado/llenado/sellado utilizado para la fabricacién de productos esterilizados al final del
proceso debe instalarse en un entorno al menos de grado D.

27. Con esta tecnologia particular, debe prestarse especial atencion al menos a los
siguientes puntos:

a. diseno y calificaciéon de los equipos;

b. validacion y reproducibilidad de la limpieza y la esterilizacion in situ;

c. clasificacién del entorno de la sala limpia donde se encuentre el equipo;

d. formacién y vestimenta de los trabajadores;

e. intervenciones en la zona critica del o los equipo/s, incluido el eventual montaje
aseéptico antes del comienzo de la operacion de llenado.

Productos sometidos a esterilizacion terminal.
Ver Tabla 3

28. La preparacion de componentes y de la mayoria de los productos debe hacerse en
un entorno al menos de grado D para que el riesgo de contaminacion microbiana y de
particulas sea bajo, adecuado para filtracién y esterilizacion. Cuando el producto tenga un
riesgo elevado o inusual de contaminaciéon microbiana, (por ejemplo, porque el producto
favorezca activamente el crecimiento microbiano o deba pasar mucho tiempo antes de la
esterilizacién o sea necesario elaborarlo en su mayor parte en recipientes no cerrados), la
preparacién debe realizarse en un entorno de grado C.

29. El llenado de productos sometidos a esterilizacion terminal debe realizarse en un
entorno al menos de grado C.

30. Cuando para el producto exista un riesgo inusual de contaminacién por el entorno,
por ejemplo, debido a que la operacién de llenado sea lenta o los recipientes tengar]\ cughlos7)

Mision: Regular, vigilar y fiscalizar productos de aplicacién en medicina y otros asignados po pa
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ancho o necesariamente estén expuestos algunos segundos antes de su cierre, el llenado
debe hacerse en una zona de grado A con un entorno al menos de grado C. Esto aplica
también para las soluciones parenterales de gran volumen. La preparacion y llenado de
pomadas, cremas, suspensiones y emulsiones debe realizarse generalmente en un entorno
de grado C antes de la esterilizacion terminal.

Tabla 3: Ejemplos de operaciones de operaciones que deben realizarse en los diversos
grados

Ejemplos de operaciones para productos esterilizados al final
(véase parrafos 28-30)

A Llenado de productos, cuando exista riesgo inusual

C Preparacion de soluciones, cuando exista riesgo inusual. Llenado de

productos

D Preparacion de soluciones y componentes para su llenado posterior

Grado

Preparacion aséptica.
Ver Tabla 4

31. Una vez lavados, los componentes deben manipularse en un entorno al menos de
grado D. La manipulacién de componentes y materiales de partida estériles, salvo que se
sometan a esterilizacion o filtracion a través de un filtro que retenga los microorganismos
en una fase posterior del proceso, debe realizarse en una zona de grado A con entorno de
grado B.

32. La preparacion de soluciones que son esterilizadas por filtracién durante el proceso
debe hacerse en un entorno de grado C. Si no se filtran, la preparacion de materiales y
productos debe hacerse en una zona de grado A con entorno de grado B.

33. La manipulacién y el llenado de productos preparados asépticamente deben
hacerse en una zona de grado A con entorno de grado B.

34. Antes de completar el taponado, la transferencia de los recipientes parcialmente
cerrados, como los utilizados en la liofilizacion, debe hacerse en una zona de grado A con
entorno de grado B o bien en bandejas de transporte selladas en un entorno de grado B.

35. La preparacion y llenado de pomadas, cremas, suspensiones y emulsiones estériles
deben hacerse en grado A con entorno de grado B, cuando el producto esté expuesto y no
sea esterilizado posteriormente.

Misién: Regular, vigilar y fiscalizar productos de aplicacién en medicina y otros asignadbé-pardsy~para garantizar la calidad, seguridad y
eficacia de los mismos en beneficio de las personas, respondiendo a los desafios de la innovacién y promoviendo el desarrollo, a través de
acciones coordinadas e integradas, sostenidas en normas técnicas.
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Tabla 4: Ejemplos de operaciones de operaciones que deben realizarse en los diversos
grados

Ejemplo de operaciones para preparacién aséptica
(véase parrafos31-35)

Preparacion y llenado asépticos, Conexiones de equipos de llenado,
Cierre de contenedores, transferencia de viales parcialmente cerrados.
Zona de soporte directo para area critica de proceso (Grado A).
Transporte y preparacion de equipamiento con proteccion externa,
componentes y elementos auxiliares para introducir en area Grado A,
Retiro de productos cerrados de la zona A, Preparacion de operadores
para intervenir en zona Grado A (desinfeccién de guantes, eliminacion
de la proteccién externa de herramientas).
Preparacién de soluciones para filtrar.
Limpieza de equipos. Manipulaciéon de componentes y equipos tras su
lavado. Ensamble de equipos limpios para ser esterilizados.

Grado

A

Personal.

36. En las zonas limpias sélo debe estar presente el numero minimo de personal
necesario; esto es especialmente importante durante la elaboracion aséptica. Las
inspecciones y los controles deberan realizarse fuera de las zonas limpias en la medida de
lo posible.

37. Todo el personal (incluido el de limpieza y mantenimiento) empleado en estas zonas
debe recibir formacién regular en disciplinas relativas a la correcta fabricacion de productos
estériles. Este entrenamiento debe incluir referencias a higiene, limpieza de areas, control
de contaminacién, técnicas asépticas, seguridad potencial (posibles implicaciones de
seguridad para el paciente de una pérdida de esterilidad del producto) y en los elementos
basicos de la microbiologia.

37.1. Cuando sea necesario el acceso de personal externo que no haya recibido
dicha formacion (por ejemplo, personal contratado de construccion o
mantenimiento), se le prestara especial atencidén a su formacién y supervisién.

37.2. El personal que trabaja en areas grado A/B debe estar entrenado también en
el modo de colocacion de la vestimenta y en buenas practicas asépticas incluyendo
movimientos en el area de trabajo. El cumplimiento de los procedimientos de
vestimenta debe ser periédicamente desafiado, al menos anualmente, y debe
involucrar tanto la evaluacioén visual como microbiolégica. En las areas de grado A/B
solamente debe permitirse el ingreso de personal que ha superado el entreggguapt
de vestimenta y de corresponder de llenado aséptico.
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38. El personal que haya intervenido en el procesamiento de materiales de tejidos
animales o de cultivos de microorganismos distintos de los utilizados en el proceso de
fabricacion en curso, no debera entrar en las zonas de produccion estéril salvo que hayan
seguido procedimientos de entrada rigurosos y claramente definidos incluyendo
descontaminacion efectiva.

39. Es fundamental conseguir altos niveles de higiene personal y limpieza. El personal
de fabricacion de productos estériles debe recibir instrucciones para que comunique
cualquier situacion que pueda causar la liberacion de cantidades o tipos anormales de
contaminantes; es deseable realizar revisiones médicas periédicas para detectar tales
situaciones. Las medidas que deban tomarse respecto al personal que pueda suponer un
riesgo microbiolégico indebido deberan ser decididas por una persona competente
designada a tal efecto.

39.1. Los operadores deben adherirse estrictamente al procedimiento de
comportamiento durante todo el tiempo de operacién en el area y a la frecuencia de
sanitizacion de manos especificada. Para prevenir cambios en las corrientes de aire
que introducen aire de baja calidad, el movimiento, adyacente a la zona critica, debe
estar restringido y la obstruccion de la trayectoria del flujo de aire unidireccional debe
ser evitada.

40. En las zonas limpias no deben llevarse relojes de pulsera, maquillaje ni joyas.

41. El cambio y el lavado de vestimenta se ajustaran a un procedimiento escrito para
minimizar la contaminacién de la vestimenta de la zona limpia o la introduccion de
contaminantes en dicha zona.

42. La vestimenta y su calidad seran adecuadas al proceso y al grado de la zona de
trabajo. Debera llevarse de forma que proteja al producto de la contaminacién.

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

+ Grado D: Debera quedar cubierto el cabello y, en su caso, la barba. Debera llevarse
un traje protector general y zapatos o cubrecalzados adecuados. Deberan tomarse
medidas para evitar la entrada de contaminacion procedente del exterior en la zona
limpia.

+ Grado C: Debera quedar cubierto el cabello, y en su caso, la barba y el bigote.
Debera llevarse un traje de pantaldén de una o dos piezas, recogido en las mufiecas
y con cuello alto, junto con zapatos o cubrecalzados adecuados. Esta ropa no debe
liberar practicamente ninguna fibra ni particula.

* Grado A/B: El cabello y, en su caso, la barba y el bigote se cubriran totalmente con
una cofia completa que se introducira en el cuello del traje; debera utilizarse una
mascara para evitar la emision de gotitas. Se utilizaran guantes apropiados
esterilizados de goma o plastico, sin polvos de talco, y se llevara calzado esterlllzado

acciones coordinadas e integradas, sostenidas en normas técnicas.
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o desinfectado. Las partes inferiores de los pantalones se introduciran en el calzado
y las mangas en los guantes. La vestimenta protectora no debe liberar ninguna fibra
ni particula y debe retener las particulas desprendidas por el cuerpo.

44, La vestimenta de exterior no debe introducirse en los vestuarios que llevan a las
salas de grado B y C. Cada trabajador de las dreas de grado A/B recibird su vestimenta
protectora limpia y estéril en cada sesion de trabajo. Los guantes se desinfectaran
periodicamente durante las operaciones. Las mascaras y los guantes se cambiaran al
menos en cada sesién de trabajo.

45. La vestimenta de las zonas limpias se lavara y tratara de forma que no acumule
contaminantes adicionales que se puedan liberar posteriormente. Estas operaciones
deberan ajustarse a procedimientos escritos. Es recomendable disponer de instalaciones
de lavanderia independientes para esta vestimenta. El tratamiento inadecuado de la
vestimenta deteriora las fibras y puede aumentar el riesgo de liberacién de particulas (ver
punto 76 para esterilizacion de vestimenta)

Locales.

46. Todos los locales deben disefiarse de tal forma que se evite el ingreso innecesario
de personal de supervision o control. El disefio de las areas de grado A/B, B y C debe
permitir que todas las operaciones puedan ser observadas desde el exterior por medio de
ventanas herméticas o a través de un sistema de monitoreo en tiempo real.

46.1. En las zonas limpias, todas las superficies expuestas deben ser lisas,
impermeables y sin fisuras, con el fin de minimizar la liberacién o acumulacion de
particulas o microorganismos y permitir la aplicacion repetida de agentes de limpieza
y desinfectantes de corresponder.

47. Para reducir la acumulacion de polvo y facilitar la limpieza, no debe haber recovecos
dificiles de limpiar y debe haber un nimero minimo de repisas, estantes, armarios y
equipos. Las puertas deben disefiarse cuidadosamente para evitar los citados recovecos
dificiles de limpiar, por esta razén no son recomendables las puertas corredizas.

48. Los techos falsos deben quedar sellados para evitar la contaminaciéon procedente
del espacio situado por encima de los mismos.

49, Los conductos, las carerias y demas elementos necesarios deben instalarse de
manera que no se creen recovecos, aberturas sin sellar y superficies que sean dificiles de
limpiar.

50. Los lavaderos y sumideros estan prohibidos en las zonas de grado A/B utilizadas
para la fabricacion aséptica. En otras zonas, entre la maquina o lavadero y los sumider_os
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deben instalarse sifones. Los sumideros del suelo de las salas de menor grado de limpieza
deben estar provistos de trampas/sifones o tapas herméticas para evitar el reflujo.

51. Los vestuarios deben estar disefiados como esclusas y se utilizaran para
proporcionar una separacion fisica de las diferentes etapas de cambio de vestimenta, para
minimizar asi la contaminacion microbiana y por particulas de la vestimenta protectora. Los
accesos deben estar barridos de forma eficaz por aire filtrado. La Ultima estacién debe, en
condicion de reposo, cumplir con el mismo grado del 4rea a la que se ingrese. A veces es
recomendable utilizar vestuarios separados para la entrada y la salida de las zonas limpias.
En general, s6lo habra lavabos en la primera fase de los vestuarios. Estos deben estar
equipados con espejos para que el personal pueda confirmar el ajuste correcto de la
vestimenta antes de salir.

51.1. Para las esclusas de materiales se requiere tratamiento de aire en forma
similar a vestuarios. En los accesos a grado A y B, solamente materiales y equipos
que han sido incluidos en la lista de materiales calificados deben ser transferidos
dentro del area. El ingreso de cualquier material no autorizado debe ser
considerado como una excepcion. Una evaluacion de riesgo y una estrategia de
mitigacion deben aplicarse y registrarse como parte de la estrategia de control de
contaminacion de la empresa y debe incluir un método de sanitizacién y monitoreo
aprobado por Aseguramiento de la Calidad.

51.2. El movimiento de materiales de areas controladas no clasificadas a areas
grado C, debe basarse en principios de analisis de riesgo incluyendo la limpieza y
sanitizacion de los materiales.

52. Las puertas de las esclusas no deben abrirse simultaneamente. Se debe disponer
de un sistema de cierre alternativo o de un sistema de alarma visual y/o auditiva para evitar
la apertura simultanea de mas de una puerta. La fase final del vestuario o de la esclusa de
materiales debe tener, en situacion de reposo, el mismo grado que la zona a la que
conduzcan.

53. La entrada de aire filtrado debe mantener una presion positiva y un flujo de aire

respecto a las zonas adyacentes de menor grado en todas las condiciones de trabajo y

debe barrer eficazmente la zona. Las salas adyacentes de grados diferentes deben tener

un gradiente de presion de 10-15 pascales (valores orientativos). Debe prestarse especial

atencion a la proteccion de la zona de mayor riesgo, es decir, el entorno inmediato al que

estan expuestos el producto y los componentes limpios que entren en contacto con el

producto. Cuando sea necesaria la contencidén de ciertos materiales como, por ejemplo,

materiales o productos patégenos, altamente toxicos, radiactivos o virus y bacterias vivas,

deberan modificarse las recomendaciones relativas a la entrada de aire y los gradientes de ‘
presion. Algunas operaciones pueden exigir la descontaminacion de las instalaciones y el || | v ¥
tratamiento del aire que salga de la zona limpia (Anexo 8) - 80} :
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54, Debe demostrarse que los patrones de flujo del aire no presentan riesgo de
contaminacién, por ejemplo, hay que comprobar que los flujos de aire no distribuyen
particulas generadas por personas, operaciones 0 maquinas a una zona de mayor riesgo
para el producto. Se debe considerar la posibilidad de restringir mediante alguna barrera
fisica el acceso innecesario a las areas criticas de llenado, por ejemplo, a las areas de
llenado Grado A.

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

Equipos.

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

57. Siempre que sea posible:

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

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

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

59. Las instalaciones de tratamiento y los sistemas de distribucion de agua deben
disefarse, construirse y mantenerse de forma que se asegure la produccion fiable de agua
de calidad apropiada. Estas instalaciones no deben funcionar por encima de su capacidad
prevista. El agua para inyectables se debe producir, conservar y distribuir de manera que
se evite el crecimiento microbiano como, por ejemplo, mediante circulacién constante a una
temperatura superior a los 70°C. (Anexo 6).
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60. Todos los equipos, como los sistemas de esterilizaciéon, filtracion y tratamiento de
aire, filtros de venteo y de gases, sistemas de tratamiento, generacion, almacenamiento y
distribucion de agua, deben ser objeto de mantenimiento planificado y validaciéon. La
utilizacion posterior a cualquier intervenciéon debera ser aprobada por persona cualificada.

Desinfeccion.

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

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

63. La fumigacion de zonas limpias puede ser util para reducir la contaminacion
microbiana en los lugares inaccesibles. La inocuidad de tal actividad debe ser evaluada
aplicando herramientas de analisis de riesgo.

Elaboracion.

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

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

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

67. Las fuentes de agua, el equipo/s de tratamiento de agua y el agua tratada deben
estar monitoreadas periédicamente para detectar su contaminacién quimica y biolégica vy,
en su caso, las endotoxinas. Debe conservarse registros de los resultados del monitoreo y
de cualquier medida adoptada a este respecto. (Anexo 6).
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68. Las actividades en las zonas limpias, especialmente cuando se estén realizando
operaciones asépticas, deben mantenerse a un nivel minimo y el movimiento de personal
debe ser controlado y metddico, para evitar la liberacion excesiva de particulas y
microorganismos debido a movimientos excesivamente enérgicos. La temperatura y
humedad del ambiente no deben ser excesivamente altas, teniendo en cuenta la naturaleza
de la vestimenta utilizada.

69.  La contaminacién microbioldgica de las materias primas debe ser minima y la carga
biolégica (bioburden) debe ser monitoreada antes de la esterilizacion. Las especificaciones
deberan incluir los requisitos de calidad microbiolégica cuando en el monitoreo se haya
especificado esta necesidad.

70. Debe minimizarse la presencia en zonas limpias de los envases y materiales que
puedan desprender fibras.

71.  Cuando sea pertinente, se deben tomar medidas para minimizar la contaminacién
por particulas del producto final, principalmente en liquidos.

72. Los componentes, los envases y los equipos deben manipularse después del
proceso de limpieza final de forma que no vuelvan a contaminarse.

73. El intervalo entre el lavado y secado y la esterilizacién de los componentes, los
envases y los equipos, asi como entre su esterilizacion y su utilizaciéon, debe ser lo mas
breve posible y estar sometido a un limite de tiempo adecuado a las condiciones de
almacenamiento. Todos los intervalos de tiempo deben estar validados.

74. El tiempo que pase entre el inicio de la preparacién de una soluciéon y su
esterilizacion o filtracion a través de un filtro de retencién microbiana, debe ser lo mas breve
posible. Debera haber un tiempo maximo autorizado establecido para cada producto,
teniendo en cuenta su composicion y el método de almacenamiento previsto y los
resultados de la validacion de proceso realizada.

75. La carga biolégica debe controlarse antes de la esterilizacion. Deben definirse
limites de trabajo de la contaminacién, inmediatamente antes de la esterilizacién, en funcion
de la eficacia del método utilizado. El ensayo de carga bioldgica (Bioburden) debe realizarse
en cada lote, tanto para productos elaborados por llenado aséptico como para productos
con esterilizacion terminal. En el caso de productos con esterilizacion terminal, si se
establecen parametros de esterilizacion para conseguir una sobre-esterilizacion (overkill),
la carga bioldgica podria controlarse unicamente a intervalos programados apropiados. En
los sistemas de liberacion paramétrica, el ensayo de carga biolégica debe realizarse en
cada lote y debe considerase como un control en proceso. Cuando sea pertinente, se debe
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controlar el nivel de endotoxinas. Todas las soluciones, especialmente las destinadas a
perfusiones de gran volumen, deben pasar a través de un filtro de retencién microbiana, a
ser posible situado inmediatamente antes del llenado.

76. Los componentes, envases, equipos, vestimenta y demas articulos necesarios en la
zona limpia, donde se esté realizando un trabajo aséptico deben esterilizarse e introducirse
en la zona mediante equipos de esterilizacion de doble puerta situados en la pared, o
mediante un procedimiento que proporcione el mismo resultado de no introducir
contaminantes.

76.1. El aire comprimido y los gases en contacto directo con producto/envase
primario deben cumplir con un grado de pureza y presencia de particulas
apropiados, deben estar libre de aceite y deben pasar a través de filtros de
retencion de particulas viables y no viables en el punto de uso. Para particulas no
viables la cantidad detectada debe al menos corresponderse con la clasificacion
de limpieza del area en donde se ubica el punto de uso. Con respecto al aire
comprimido debe incluirse como variable de control, ademas, el punto de rocio.
Cuando se utilizan para la manufactura aséptica, se debe confirmar la integridad
de los filtros utilizados como parte de la documentaciéon para la liberaciéon de los
productos.

76.2. Cuando se trata de soluciones acuosas en recipientes cerrados
herméticamente, los orificios compensadores de presién deben estar protegidos
con filtros de venteo hidréfobos esterilizados.

77.  Debe validarse la eficacia de cualquier procedimiento nuevo, y la validacién se debe
verificar a intervalos programados en funcion del comportamiento histérico o cuando se
realice algun cambio importante en el proceso o en el equipamiento.

PRODUCCION Y TECNOLOGIAS ESPECIFICAS.
Esterilizacion.

78. Deben validarse todos los procesos de esterilizacion. Se prestara especial atencion
cuando el método de esterilizacion adoptado no esté descrito en ediciones vigentes de
Farmacopea Nacional o Farmacopeas Internacionales, o cuando se utilice un producto que
no sea una solucién acuosa u oleosa simple. Siempre que sea posible, el método de
eleccion es el de esterilizacion terminal por calor humedo. En cualquier caso, el proceso de
esterilizacién debe realizarse de acuerdo con las autorizaciones de comercializacién y
fabricacion.
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79. Para lograr una esterilizacion eficaz, todo el material debera someterse al
tratamiento necesario y el proceso debe disefiarse para garantizar que se consigue este
objetivo. La seleccion, disefio y localizacion de los equipos y ciclos/programas usados para
la esterilizacion deben ser decididos utilizando las herramientas de un analisis de riesgo
apropiado. Los parametros criticos deben estar definidos y monitoreados.

80. Se deben establecer patrones validados de carga para todos los procesos de
esterilizacion. Deben existir mecanismos para detectar un ciclo que no cumpla con los
parametros validados. Cualquier falla o cualquier ciclo atipico de esterilizacion deben estar
formalmente investigados.

81. Antes de que se adopte un proceso de esterilizacién, se debe demostrar su
idoneidad para el producto y su eficacia para lograr las condiciones deseadas de
esterilizacion, abarcando todo el volumen de la cdmara y para cada tipo de carga a ser
procesada, mediante mediciones fisicas e indicadores biolégicos cuando sea pertinente. La
validez del proceso (recalificacion) debe verificarse a intervalos programados, al menos una
vez al afio, y siempre que se hayan realizado modificaciones significativas en los productos,
en el envasado de los productos, en la configuracion de la carga, en los equipos de
esterilizacién o en los parametros del proceso. Deben conservarse registros de los
resultados.

81.1. Los materiales, vestimenta, equipamiento y componentes deben estar
esterilizados por métodos validados adecuados al material especifico de cada item.
Se debe implementar una apropiada proteccién para prevenir la recontaminacion. Si
los items esterilizados no son utilizados inmediatamente después de la
esterilizacion, deben estar almacenados debidamente protegidos y sellados en un
ambiente al menos de la misma clase que el area en la cual van a ser utilizados.

81.2. Los componentes, envases, equipos y demas articulos necesarios en la zona
limpia, donde se esté realizando un trabajo aséptico deberan esterilizarse e
introducirse (transferencia) en la zona en forma unidireccional, por ejemplo,
mediante equipos de esterilizacion de doble puerta situados en la pared, o mediante
un procedimiento que proporcione el mismo resultado de no introducir
contaminantes. Los gases no combustibles deberan pasar a traves de filtros de
retencion microbiana.

Cuando se trata de soluciones acuosas en recipientes cerrados herméticamente los
orificios compensadores de presion deben estar protegidos con filtros de venteo
esterilizadores hidrofobos.

81.3. Paralos paquetes sellados o los contenedores seleccionados para esterilizar
materiales, equipamiento, componentes y otros accesorios se debe demostrar que
actian como barrera de proteccion y que la integridad es mantenida durante el
maximo tiempo de estiva antes de su uso.
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Este estudio debe incluir inspeccion de cada item estéril para asegurar que las
medidas de proteccién permanecen inalterables.

81.4Los procesos de despirogenado para equipamientos en contacto con producto
o cualquier componente, se deben validar para demostrar que el proceso reduce en
un minimo de 3 log la contaminacién con endotoxinas.

82.  Los indicadores biologicos se consideran como un método adicional de control de la
esterilizacion. Deben conservarse y utilizarse de acuerdo con las instrucciones del
fabricante, y antes de su uso debe confirmarse la identidad y viabilidad y recuento de las
esporas. Cuando los indicadores biologicos son utilizados para validar o monitorear un
proceso de esterilizacién, deben ser testeados utilizando controles positivos. En caso de
que se utilicen indicadores biolégicos, deberan adoptarse precauciones estrictas para evitar
la transferencia de contaminacion microbiana a partir de los mismos.

83. Debe existir un medio claro para diferenciar los productos que no han sido
esterilizados de aquellos que si lo han sido. Cada cesto, bandeja u otro sistema de
transporte de productos o componentes debe estar rotulado claramente con el nombre del
material, su numero de lote y la indicacién de si ha sido o no esterilizado. Pueden utilizarse
indicadores como cinta de autoclave, o indicadores de irradiaciéon cuando sea apropiado,
para indicar si un lote (o sublote) ha pasado o no por un proceso de esterilizaciéon. Sin
embargo, estos indicadores solamente no aseguran la esterilidad del producto o el logro del
nivel de garantia de esterilidad requerida.

84. Debe haber registros de la esterilizacion de cada ciclo de esterilizacion. Estos
registros se deben aprobar como parte del procedimiento de liberacién del lote.

Esterilizacion por calor.

85. Cada ciclo de esterilizacion por calor debe registrarse en un grafico de
temperatura/tiempo con una escala suficientemente amplia o mediante otro equipo
adecuado que disponga de la precision y exactitud necesarias. Los registros se deben
incluir en la documentacioén del lote. La posicion de las sondas de temperatura utilizadas
para controlar y/o registrar estos datos debe estar determinada durante la validacion vy,
donde corresponda, también comprobada con una segunda sonda de temperatura
independiente situada en la misma posicion.

86. Durante la validacion también deben utilizarse, asociados a las sondas, indicadores
quimicos o biolégicos.

87. Debe dejarse tiempo suficiente para que toda la carga alcance la temperatura
necesaria antes de iniciar el cdmputo del tiempo de esterilizacion. Dicho tiempo debe estar | 4
determinado para cada tipo de carga que se vaya a tratar. s - _;,.;,&&a\
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88. Después de la fase de temperatura elevada en un ciclo de esterilizacién por calor,
deberan tomarse precauciones para evitar la contaminacién de la carga esterilizada durante
el enfriamiento. Cualquier liquido o gas de refrigeracion en contacto con el producto debera
estar esterilizado a menos que se demuestre que cualquier fuga en el envase pueda ser
detectada.

Calor humedo.

89.  El proceso se controlara mediante mediciones de tiempo, temperatura y presion.
Los instrumentos para ajustar las condiciones seran normalmente independientes de los
instrumentos de control y de los graficos de registro. Cuando se utilicen sistemas
automaticos de ajuste y control para estos parametros, deben estar validados para
garantizar el cumplimiento de los requisitos criticos del proceso.

89.1. La validacion debe incluir consideraciones de tiempo de equilibrio, tiempo de
exposicion, correlacion de presion y temperatura y maxima temperatura alcanzada
durante el ciclo para materiales porosos y tiempo y FO para ciclos de fluidos. Estos
parametros criticos deben estar sujetos a limites definidos (incluyendo limites de
tolerancia) y deben ser confirmados durante la validacién de esterilizacién y formar
parte de los criterios de aceptacion en los ciclos de rutina.

90. Los defectos del sistema y del ciclo deberan quedar registrados por el sistema y ser
observados por el operario. La lectura del indicador independiente de temperatura debe
comprobarse sistematicamente frente al registro grafico durante el periodo de esterilizacién.
En caso de esterilizadores provistos de un sumidero en el fondo de la camara, puede ser
necesario también registrar la temperatura en este lugar a lo largo de todo el periodo de
esterilizacion.

91. Debe comprobarse frecuentemente la ausencia de fugas en la cdmara cuando una
fase de vacio forme parte del ciclo. La frecuencia del test debe basarse en un analisis de
riesgo.

92. Cuando el proceso de esterilizaciéon incluye purga de aire debe asegurarse la
remocion del aire antes del ciclo de esterilizacién. La distribucion de la carga en la camara
debe disefiarse para asegurar la efectiva remocion y permitir el libre drenaje para prevenir
la formacién del condensado.

93. Todas las partes de la carga deben estar en contacto con el agente esterilizador (por
ejemplo, agua o vapor de agua saturado) a la temperatura requerida, durante el tiempo
necesario.

94. Los articulos que se vayan a esterilizar, que no estén en envases cerrados, deben
envolverse en un material que permita la eliminacion del aire y la pe ion del vapor Rero
*:*”.’1[8 “'O
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que impida la recontaminacion tras la esterilizacion. Todos los articulos deben ser
descargados secos del esterilizador. El tiempo de secado debe ser confirmado como parte
de la aceptacion del proceso de esterilizacion.

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

95.1. En caso de utilizar agua en forma de lluvia para el enfriamiento de las
unidades antes de finalizar el ciclo, la misma debe cumplir al menos requerimientos
de agua purificada, con bajo nivel de endotoxinas.

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

Calor seco.

97. La esterilizacién por calor seco puede ser adecuada para productos liquidos no
acuosos o productos de polvo seco. El proceso utilizado debe incluir la circulacion de aire
dentro de la camara y el mantenimiento de una presién positiva para evitar la entrada de
aire no estéril. En el caso de que se introduzca aire, éste debera pasar a través de un filtro
HEPA. Cuando este proceso tenga también el objetivo de eliminar los piretégenos, deberan
utilizarse como parte de la validacion pruebas con carga de endotoxinas. Esterilizacién en
camaras de calor seco o tuneles de despirogenado son normalmente empleados para
preparar componentes para operaciones de llenado aséptico, pero pueden ser usados para
otros procesos.

97.1. La esterilizacion en camaras por calor seco es empleada normalmente para
esterilizar o despirogenar materiales de acondicionamiento primario, ingredientes
farmacéuticos activos, y productos terminados, pero puede ser usada para otros
procesos. Los parametros criticos del ciclo deben ser determinados durante la
calificacién y ser incluidos como parte de los procesos de rutina. Estos parametros
incluyen, pero no estan limitados, Temperatura, Tiempo de exposicion, presion de
la camara, penetracion del calor en los materiales de las diferentes cargas,
uniformidad/distribucion del calor e integridad del envase cerrado cuando este se
utiliza
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97.2. Los tuneles deben estar disefiados para asegurar la integridad y operacion
de la zona de esterilizacion manteniendo un diferencial de presion estable y un flujo
de aire a través de todo el tinel desde el area de mayor grado de limpieza hacia la
de menor grado. Todo el tinel debe estar provisto de aire filtrado por filtros HEPA.
Periddicamente debe demostrarse la integridad de dichos filtros. Cualquier parte del
tinel que esté en contacto con los componentes a esterilizar deben estar esterilizada
o sanitizada. Los parametros criticos que deben considerarse durante la calificacion
y ser incluidos como parte de los procesos de rutina, aunque no estan limitados al
siguiente listado, son: velocidad de la cinta o el tiempo de permanencia dentro de la
zona de esterilizacion, temperatura con sus limites de tolerancia, penetracion del
calor en los materiales, uniformidad/distribucion del calor, flujos de aire
correlacionados con los estudios de distribucion y penetracion del calor.

97.3. Cuando se utilizan ampollas de endotoxinas para la validacién del proceso,
debe realizarse una conciliacion de la cantidad de unidades utilizadas. La eficiencia
de recuperacion y la cuantificacion de las endotoxinas deben estar demostradas.

Esterilizacion por radiacion.

98. La esterilizacion por radiacién se utiliza principalmente para esterilizar materiales y
productos sensibles al calor. Muchos medicamentos y algunos materiales de
acondicionamiento son sensibles a las radiaciones, por lo que este método sélo podra
permitirse cuando se haya confirmado experimentalmente la ausencia de efectos nocivos
sobre el producto. La irradiacion ultravioleta no constituye normalmente un método
aceptable de esterilizacion.

99. Durante el procedimiento de esterilizacién debe medirse la dosis de radiacion. Con
este fin, se utilizaran indicadores dosimétricos, independientes de la velocidad de dosis,
que den una medida cuantitativa de la dosis recibida por el propio producto. Los dosimetros
se deben incluir en la carga en numero suficiente y lo bastante proximos para garantizar
que siempre haya un dosimetro en el irradiador. Cuando se utilicen dosimetros de plastico,
no debera excederse el periodo de validez fijado en su calibracién. Las mediciones de
absorbancia de los dosimetros se deben leer en un corto periodo de tiempo después de su
exposicion a la radiacion

100. Se deben utilizar indicadores biolégicos como control adicional.

101. Los procedimientos de validacién deben garantizar que se tienen en cuenta los
efectos de las variaciones en la densidad de los envases.

102. Los procedimientos de manipulacién de materiales deben evitar la confusion entre

los materiales irradiados y los no irradiados. Cada envase debe Segs de Colotyy
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sensibles a la radiacién para distinguir los envases que se han sometido a la radiacién y los
que no.

103. La dosis de radiacion total debe administrarse durante un periodo de tiempo
determinado previamente.
Esterilizacion con oxido de etileno.

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

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

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

107. Cada ciclo de esterilizacién debe controlarse con indicadores biolégicos apropiados,
utilizando el nimero adecuado de unidades de indicadores distribuidas por toda la carga.
La informacién asi obtenida debe incluirse en la documentacion del lote.

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

109. Tras la esterilizacién, la carga debe conservarse de forma controlada en condiciones
de ventilacién que permitan que el gas residual y los productos de reaccién se reduzcan
hasta el nivel definido. Este proceso debera ser validado.
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Filtracion de medicamentos que no pueden esterilizarse en su envase final.
Esterilizacion por filtracion.

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

110.1. Durante el proceso de manufactura pueden usarse técnicas para la
reduccién del bioburden como uso filtros de diferentes porosidades para asegurar
un bajo y controlado bioburden antes del uso del filtro esterilizante.

111. Debido a los posibles riesgos adicionales del método de filtracion respecto a otros
procesos de esterilizacion, es recomendable realizar una segunda filtracion por medio de
otro filtro esterilizado de retencién microbiana, inmediatamente antes del llenado. La
filtracion estéril final debe realizarse lo mas cerca posible del punto de llenado.

112. La seleccién del sistema o sistemas de filtracion (incluyendo filtros de venteo, de
aire o de gases) y su interconexiéon y ensamblaje, incluyendo los pre-filtros debe estar
basada en los atributos de calidad criticos de los productos, documentada vy justificada. El
sistema de filtracion no debe generar fibras, niveles inaceptables de impurezas o alterar la
calidad y eficacia de los productos. Los productos a filtrar no deben afectar las
caracteristicas de los filtros. Se deben evaluar la adsorcién de componentes de los
productos y realizar pruebas de extraccion y lixiviacion. (Ver item 115).

113. Es necesario comprobar antes de su utilizacién, la integridad del filtro esterilizante,
y debe confirmarse inmediatamente después de su utilizacién por un meétodo adecuado,
como la prueba de punto de burbuja, velocidad de difusién o mantenimiento de la presion.

114. Después de cada utilizacion debe confirmarse la integridad de los filtros criticos de
gas y de venteo. La integridad de los demas filtros debe confirmarse a intervalos
apropiados. Se debe considerar la posibilidad de un mayor control de la integridad del filtro
en los procesos que involucran condiciones extremas, por ejemplo, la olrouiaclén d% aifera P
temperatura elevada. BSe QT TG
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115. Deben determinarse durante la validacién, aunque no esta limitado al tiempo
maximo de la solucion antes de su prefiltracion y el efecto sobre el bioburden,
acondicionamiento del filtro con el volumen de fluido retenido si es necesario, tiempo
empleado en filtrar un volumen conocido de solucion a granel, flujo y diferencia de presion
que debe aplicarse en el filtro, temperatura y maximo volumen de un producto a filtrar.
Cualquier diferencia observada en el proceso de rutina con los parametros validados debe
ser registrada e investigada. Los resultados de estas comprobaciones deben estar
registrados en la documentacion del lote.

116. Los filtros esterilizantes de liquidos deben ser descartados después del proceso de
un lote. El mismo filtro esterilizante no debe ser usado durante mas de una jornada de
trabajo, a menos que dicho uso haya sido validado.

Procesamiento aséptico.

117. El proceso aséptico es el manejo de producto estéril, envases primarios y/o
accesorios en un ambiente controlado, en el cual el aire administrado, materiales y personal
estan regulados y dirigidos para prevenir la contaminacion microbiana. Requerimientos
adicionales aplican a tecnologia de aislador o soplado/llenado/sellado (ver items 21 al 27)

118. El proceso aséptico debe estar claramente definido. Los riesgos asociados con el
proceso aséptico, y cualquier requerimiento asociado, deben estar identificados, evaluados
y apropiadamente controlados. La “estrategia de control de contaminacion” de la empresa
debe tener claramente definidos los criterios de aceptacion de los puntos criticos de
proceso, los requerimientos para el monitoreo y la revision de la efectividad. Los métodos
y procedimientos de control de los riesgos deben estar descriptos e implementados. Los
riesgos residuales deben estar justificados.

119. Las precauciones para minimizar la contaminacion microbiolégica, con piretégenos
y particulas, como parte de la “estrategia de control de contaminacién” de la empresa,
deben ser aplicadas durante la preparacion del ambiente aséptico, durante todas las etapas
del proceso incluyendo etapas previas o posteriores a la elaboracién y hasta el sellado o
cierre del producto en su envase final. Los materiales que puedan generar fibras no deben
estar permitidos en las areas limpias.

120. La duracién de cada etapa del proceso de manufactura aséptica debe estar limitada
a un tiempo maximo definido y validado incluyendo:

a) Tiempo entre la limpieza y la esterilizacidon de equipos, componentes, envases y
contenedores
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b) Tiempo méaximo antes del uso de los equipos, componentes, envases Yy
contenedores luego de la esterilizacién. (Holding time)

c) Tiempo entre el comienzo de la preparacion de la solucién y el inicio de la
etapa de fraccionamiento o llenado. Este tiempo debe estar definido para cada
producto de acuerdo a su composicion y al método de almacenamiento propuesto.

d) Tiempo maximo admisible de la etapa de llenado y sellado. Este tiempo debe
estar definido para cada producto teniendo en cuenta su composicién y el tipo de
envase a utilizar.

e) Tiempo maximo para el ensamble aséptico de tubuladuras, equipos y
accesorios.
f) Tiempo maximo entre la obtencién del producto estéril y su llenado.

g) Tiempo maximo de exposicion de los envases primarios esterilizados abiertos
(incluyendo el llenado) antes de su cierre.

Validacion del proceso aséptico.

121. La validacion del proceso aséptico debe incluir una prueba de simulacién del
proceso utilizando un medio nutritivo (llenado con medio de cultivo). La seleccion del medio
de cultivo utilizado debe hacerse basandose en la forma farmacéutica del producto y en la
selectividad, la claridad, la concentracién y la idoneidad para la esterilizacion del medio de
cultivo.

122. La prueba de simulacion del proceso debe imitar, lo mas exactamente posible, el
proceso de fabricacién aséptica habitual e incluir todas las fases criticas posteriores a la
fabricacion. Esta prueba de simulacion también debe tener en consideracion las diversas
intervenciones conocidas que se produzcan durante la fabricacion habitual, asi como las
situaciones de peor caso.

123. La prueba de simulacién del proceso (PSP, media fill) debe realizarse como
validacién inicial con tres pruebas de simulacion, consecutivas y satisfactorias, por turno y
repetirse a intervalos definidos y después de cualquier modificacion significativa del sistema
HVAC, equipos, proceso, numero de turnos y ante la necesidad de incluir nuevo personal.
Normalmente las pruebas de simulacién del proceso deben repetirse dos veces al afio por
turno y proceso. El numero de simulaciones y la cantidad de unidades a llenar deben estar
justificados por un analisis de riesgo.
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para llenado con medio de cultivo debe ser al menos igual al tamano del lote del producto.
El objetivo debe ser crecimiento cero y debe tenerse en cuenta lo siguiente:

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

» Cuando se llenen entre 5.000 y 10.000 unidades:

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

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

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

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

La investigacion de un resultado positivo debe realizarse para determinar la causa raiz (si
es posible) y para establecer las medidas correctivas y preventivas (CAPA) a implementar.
Luego de la implementacion de CAPA debe repetirse la prueba de simulacién del proceso
para validar la efectividad de las mismas. El numero de repeticiones del PSP debe estar
determinado por un andlisis de riesgo, teniendo en consideracion el nimero y tipo de CAPA
y el nivel de contaminaciéon encontrado. Normalmente el niumero minimo es de 3
repeticiones, cualquier otra decision debe estar debidamente justificada.

125. La obtencién de incidentes intermitentes de contaminaciéon microbiolégica pueden
ser indicativos de un nivel bajo de contaminacién que debe ser investigado para corridas
de cualquier tamanfo. La investigacién de fallos graves debe incluir el impacto potencial
sobre la garantia de la esterilidad de los lotes fabricados desde el tltimo llenado con medio
de cultivo satisfactorio.

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

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

128. Para los procesos que requieren fraccionamiento de polvos estériles, se deben
reemplazar los mismos con placebos empleando envases idénticos a los utilizados en el
proceso a evaluar. El agregado de medio de cultivo debe realizarse en linea, incorporando
un dosificador de liquidos.
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129. Las PSP para productos liofilizados deben incluir toda la linea del proceso de rutina
incluyendo llenado, transporte, carga de la camara, descarga y el sellado. El proceso de
simulacién debe representar el proceso de liofilizado con la excepcién de la fase de
congelamiento y de sublimacion. Debe definirse el tiempo de vacio parcial, los parametros
a utilizar de acuerdo al medio empleado (temperatura de la camara) y el tiempo de duracion
del ciclo.

130. Debe existir una lista aprobada de intervenciones inherentes al proceso vy
correctivas, que pueden ocurrir durante la produccién de rutina y ser reproducible durante
la PSP. Este listado debe estar incluido en un POE en el cual se incluya ademas la forma
de realizar cada intervencién. El mismo debe mantenerse actualizado para asegurar
consistencia con las actividades de manufactura normales.

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

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

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

134. Para la simulacion de fraccionamiento de polvos estériles, el tamario de lote utilizado
en la PSP debe ser del mismo tamafo que el utilizado en las operaciones de rutina.
Ademas, se debe incluir la evaluacion microbiologica del resultado del placebo mas medio
de cultivo liquido seleccionado. El porcentaje de recuperacion debe ser suficientemente alto
para poder realizar una evaluacién satisfactoria del proceso simulado y no comprometer la
recuperacion de ningun microorganismo.

135. Los envases seleccionados para la realizacion de la PSP deben ser del mismo
formato y tamafio que los utilizados en las operaciones de rutina. En caso de utilizar
envases de color, éstos deben reemplazados por unidades transparentes para asegurar la
deteccion visual del crecimiento microbiano luego de la incubacion.

136. Las unidades obtenidas en la PSP deben ser invertidas repetidas veces, antes de
su incubacion, para asegurar el contacto del medio de cultivo con toda la superficie interior
de los envases. Las unidades con defectos cosméticos, las muestras retiradas para control
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de peso (no destructivo) deben estar identificadas e incubadas junto con las otras unidades.
El nimero de unidades descartadas y no incubadas durante la PSP debe ser comparable
con las descartadas durante la rutina.

137. Laincubacién debe realizarse por 14 dias, los primeros 7 dias a temperatura de 22,5
+ 2,5°C y los restantes a 32,5+ 2,5°C. Para cada condicién de incubacién debe realizarse
el control visual de todas las unidades involucradas en la PSP y el resultado registrarse.
Los equipos o camaras de incubacion calificados deben tener la capacidad adecuada para
incubar todas las unidades al mismo tiempo.

138. Los microorganismos aislados de las unidades contaminadas deben ser
identificados a nivel de especie para facilitar la determinacién de la posible causa de la
contaminacién.

139. Los lotes de productos manufacturados en la misma linea, con posterioridad a la
realizacién de la PSP, deben quedar en cuarentena hasta la resolucién favorable de la
simulacién realizada.

140. La cualificacién de los operarios para trabajar en las areas asépticas es fundamental
y debe incluir la realizacion exitosa de una PSP. Cuando el resultado de la PSP indica que
el operador ha fallado en la simulacion, se debe restringir el acceso a las areas del operador,
como accion inmediata, hasta que quede demostrada su idoneidad para realizar tareas
asépticas.

141. Toda prueba de simulacion de proceso debe estar completamente documentada
incluyendo conciliaciéon de unidades procesadas, cambio de custodia del lote de la PSP,
intervenciones realizadas con horario de inicio y fin, revisacion visual a las diferentes
temperaturas de incubacion, resultados obtenidos y conclusion.

Sistema cerrado.

142. Un sistema cerrado puede ser de un solo uso (descartable) o fijo con tanques y
cafierias instaladas en las dreas. Las consideraciones en este apartado se aplican a ambos
sistemas

143. El uso de un sistema cerrado reduce el riego de contaminacién microbiolégica y
quimica debido a las intervenciones del personal. Los monitoreos de particulas viables y no
viables deben estar asociados a la documentacion de lote.

144. EIl disefio y la seleccion de cualquier sistema cerrado debe asegurar el
mantenimiento de la esterilidad. Las tuberias/cafierias que no son ensambladas antes df:; PRI
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la esterilizacion deber estar disefiadas para ser conectadas asépticamente, por ejemplo,
con conectores asépticos o por sistemas de fusion.

145. Deben realizarse test de integridad de los componentes del sistema cerrado cuando
existe un riesgo que compromete la esterilidad del producto. La forma en la cual se realizan
debe estar sujeta a un analisis de riesgo.

146. El entorno donde se ubica el sistema cerrado depende exclusivamente del propio
sistema. Si existe un riesgo por el cual no se garantice que el sistema permanece integro
durante todo el proceso el entorno debe cumplir especificaciones de grado A. Si el sistema
permanece integro puede estar ubicado en areas de menor grado incluyendo las de grado
D.

Tecnologia de soplado/llenado/sellado.

147. Se debe usar un analisis de riesgo para justificar el disefio del equipo de
soplado/llenado/sellado (ESLS) y los controles operacionales. Estos controles deben estar
alineados con la “estrategia de control de contaminacion” de la empresa. Los aspectos a
ser considerados deben incluir:

a) Determinacion de la zona critica que debe ser protegida de la contaminacion y su
control

b) Control ambiental y su monitoreo, ambos para el ESLS y el ambiente circundante
en el cual esta ubicado.

c) Test de integridad de las estaciones de alimentacién del ESLS

d) Tiempo de duracion del llenado del lote y de la campana (de corresponder)

e) Control del polimero del envase primario

f) Limpieza en el lugar y sanitizacion del equipo, aire y estaciones de alimentacion.

148. Todas las etapas del proceso con producto expuesto deben cumplir requerimientos
de Grado A.

149. Los materiales usados para la formacién del envase primario deben ser controlados
para determinar la contaminacion externa por particulas y microorganismos. Se debe
realizar un analisis de riesgo para determinar el control de los materiales, almacenamiento
y sistema de distribucion, con el fin de asegurar el mantenimiento de las condiciones
requeridas de seguridad.
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150. En el procedimiento de llenado aséptico deben estar claramente definidas las
intervenciones que requieran cese del llenado y, cuando corresponda, la re-esterilizacién
de la maquina llenadora. Si estas situaciones ocurren durante los procesos de rutina, deben
estar incluidas durante la simulacién de llenado aséptico.

161. Durante la validacion de funcionamiento las muestras de los envases llenos deben
ser analizadas por ejemplo para verificar facilidad de apertura y grosor de la pared del
envase primario. El tamario de muestra y la frecuencia de estos analisis deben basarse en
un analisis de riesgo.

Sistema de un solo uso.

152. Latecnologia de un sistema de un solo uso (SSU) utilizada en la manufactura de los
productos medicinales estériles estan disefiados para reemplazar los equipos reusables.
Los componentes que integran un SSU son, entre otros, bolsas, filtros, tubos, conectores,
tanques de almacenamiento y sensores.

153. Existen riesgos asociados a SSU que incluyen, pero no estan limitados, a:

a) Interaccion entre el producto y la superficie de contacto (adsorcién, lixiviables y
extractables);

b) Mayor fragilidad que los sistemas reusables:
¢) Mayor numero y complejidad de operaciones y conexiones manuales:
d) Disefio de ensamblaje;

e) Para los filtros grado esterilizante la posibilidad de realizar el test de integridad previo
a su uso (se requiere analisis de riesgo);

f) Test de integridad del sistema cerrado;
g) Riesgo de pinchaduras y pérdidas, que debe ser minimizado;

h) Asegurar que la esterilidad del sistema cerrado no se compromete cuando es
extraido del envoltorio externo;

i) Calificacion de los proveedores del SSU, incluyendo esterilizacion de los
componentes del sistema.
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154. La superficie en contacto con producto del SSU, en las condiciones del proceso, no
deben ser adsortivas, aditivas ni reactivas.

155. Los datos aportados por el proveedor del SSU deben ser tenidos en cuenta para
asegurar que los extractables y lixiviables no alteran la calidad del producto. Un analisis de
riesgo debe ser realizado para cada componente para evaluar los datos de los extractables.
Para los componentes considerados de alto riesgo, en caso de almacenamiento
prolongado, se debe realizar, ademas, un estudio de las sustancias lixiviables, incluyendo
su relacién con la seguridad del producto.

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

Liofilizacion.

157.  Laliofilizacién es un proceso critico para los productos o materiales estériles. Como
toda actividad que puede afectar la esterilidad de un producto o material debe estar
considerada como una extensién del proceso de llenado aséptico. Los equipos de liofilizado
y sus procesos deben estar disefados para asegurar que la esterilidad de un producto o
material se mantiene durante todo el tiempo de Ia liofilizacién, previniendo la contaminacién
microbiolégica y de particulas. Las medidas de control deben estar determinadas en la
“estrategia de control de contaminacién” de la empresa.

158. Los liofilizadores deben ser esterilizados antes de cada carga, incluyendo, de
corresponder, el sistema de cierre de los envases parcialmente taponados. El equipo debe
ser protegido de la contaminacién luego de la esterilizacion.

1569. Las bandejas de los liofilizadores deben ser revisadas con frecuencia
predeterminada para asegurar que no existan deformidades.

160. La integridad del sistema debe ser monitoreada incluyendo el test de fuga. La fuga
maxima permitida de aire en el liofilizador debe estar especificada.

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

a) La forma de realizar la carga del liofilizador debe estar especificada y
documentada. :
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b) El transporte de los insumos a liofilizar debe realizarse en ambiente grado A.

¢) Los patrones de flujo de aire no deben verse afectados negativamente por los
dispositivos de transporte y ventilacién de la zona de carga. Un nivel de limpieza
Grado A debe ser mantenido y verificado cuando los recipientes no sellados se
exponen al medio ambiente.

d) Los utensilios utilizados durante la transferencia, para la carga o descarga del
liofilizador (como bandejas, bolsas, dispositivos de colocacion, pinzas, etc.), deben
ser sometidos a un proceso de esterilizacién validado.

e) Cuando los tapones no son presionados para cerrar los envases antes de abrir la
camara de liofilizador, los productos descargados deben permanecer en un
ambiente grado A durante la manipulaciéon posterior.

Acabado de productos estériles.

162. Los viales liofilizados parcialmente cerrados o las jeringas prellanadas deberan
mantenerse en todo momento bajo condiciones de grado A hasta que el tapén sea
completamente insertado o cerradas.

163. Los envases se cerraran mediante métodos validados adecuadamente. El 100%de
los envases cerrados por fusién como, por ejemplo, las ampollas de vidrio o plastico deben
someterse a una prueba de integridad. De los otros envases, se someteran muestras a la
prueba de integridad segun procedimientos adecuados.

164. EIl sistema de cerrado para viales llenados asépticamente no esta totalmente
terminado hasta que el precinto de aluminio ha sido sellado en el vial taponado. Por tanto,
el sellado del precinto debe realizarse lo mas pronto posible tras la insercion del tapon.

164.1. Dado que el equipo utilizado para sellar los precintos de los viales puede
generar grandes cantidades de particulas no viables, éste debe colocarse en una
estacion separada dotada de una extraccion de aire adecuada.

164.2. El precintado de los viales puede llevarse a cabo como un proceso aseptico
utilizando precintos esterilizados, o como un proceso limpio fuera de la zona
aséptica. Cuando se lleva a cabo este Ultimo procedimiento, los viales deben
protegerse por condiciones de grado A hasta que abandonen la zona aséptica, y
después, los viales tapados deben protegerse con un suministro de aire de grado A
hasta que el precinto haya sido sellado.

164.3. Los viales sin tapones o con tapones desplazados deberan rechazarse antes
del precintado. Cuando en la estacién de precintado sea necesaria la intervencion
humana, se utilizara la tecnologia adecuada para prevenir el contacto dlrecto con_4
los viales y minimizar la contaminacién microbiana. ?“q‘fﬁ?“ q }m-_qc
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164.4. Para asegurar las condiciones requeridas y minimizar las intervenciones
humanas directas en el proceso de precintado, pueden ser beneficiosas las barreras
de acceso restringido y los aisladores.

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

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

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

Control de calidad.

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

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

169. En aquellos casos en los que se haya autorizado la liberaciéon paramétrica, debe
prestarse especial atencion a la validacién y la supervision de todo el proceso de
fabricacién. (Anexo 9) X
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170. Las muestras que se tomen para el ensayo de esterilidad deberan ser
representativas del conjunto del lote, pero entre ellas deberan incluirse especialmente
muestras tomadas de las partes del lote que se consideren con mayor riesgo de
contaminacion como, por ejemplo:

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

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

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

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

173. Se puede considerar el uso de métodos rapidos microbiologicos para sustituir los
métodos microbiolégicos tradicionales, y obtener resultados prontos sobre la calidad
microbiolégica de, por ejemplo, el agua, el medio ambiente o la biocarga, solo si estan
correctamente validados y si se realiza una evaluacion comparativa del método rapido
propuesto respecto del método de farmacopea.
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