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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS
MEDICOS

RESOLUCION No. 34 /2013

POR CUANTO: Por Resolucion No. 263 de fecha 11 de
mayo del afio 2011, del Ministerio de Economia y Planificacion,
se autorizo la fusion de las unidades presupuestadas
denominadas Bur6é Regulatorio para la Proteccion de la Salud
Publica, Centro para el Control Estatal de Calidad de los
Medicamentos y Centro de Control Estatal de Equipos Médicos,
y la creacion de la unidad presupuestada denominada Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos, en forma abreviada CECMED, todas
subordinadas al Ministerio de Salud Publica.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 153 de fecha 27 de junio
del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, se cre6 el Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos, en forma abreviada CECMED, donde se
dispuso que los bienes, recursos, derechos y obligaciones de
toda indole de las unidades presupuestadas que se autorizaron
fusionar se transfieren al CECMED, la cual se subroga en sus
lugares y grados a todos los efectos legales seglin corresponda.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 155 de fecha 27 de junio
del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, el que suscribe
fue designado como Director General del CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 156 de fecha 17 de
septiembre de 2012, del Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, se aprob6 y
puso en vigor la Regulacion No.16-2012 “Directrices sobre
Buenas Practicas de Fabricacion de productos farmacéuticos”,
donde se facultdé al CECMED para controlar y verificar el
cumplimiento de lo dispuesto en la misma, asi como proponer

cualquier modificacién que considerara pertinente para su
perfeccionamiento.

POR CUANTO: El desarrollo de la ciencia y la tecnologia en
Cuba y las exigencias del mercado internacional para los
productos  biolégicos demandan el establecimiento de
requerimientos de Buenas Practicas especificos para estos
productos, teniendo en cuenta no solo la experiencia acumulada
en las inspecciones a la industria biofarmacéutica y las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud, sino
también practicas promulgadas por otras organizaciones, como
la Agencia Europea de Medicamentos y la Convencion de
Inspeccion Farmacéutica y Autoridades Reguladoras Nacionales
de paises productores de bioldgicos, como Canadd, Brasil y
Argentina.

POR TANTO: En el gjercicio de las facultades que me estan
conferidas,

RESUELVO:

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor las “Buenas précticas
de limpieza en la fabricacion de productos farmacéuticos e
ingredientes farmacéuticos activos”, disposicion reguladora
que se adjunta a la presente Resolucion, formando parte
integrante de la misma y que constituye el Anexo 11 de la
Regulacion No. 16-2012 “Directrices sobre Buenas Practicas de
Fabricacion de productos farmacéuticos”, puesta en vigor por la
Resolucion No. 156/2012 del CECMED, de fecha 17 de
septiembre de 2012.

SEGUNDO: La presente Resolucion surtird efectos legales a
partir del 15 de abril de 2013 y deroga cuantas disposiciones de
igual o menor rango se opongan a lo aqui dispuesto.

TERCERO: El CECMED es el encargado de controlar y
verificar el cumplimiento de lo dispuesto en la presente
Resolucion, asi como de proponer cualquier modificacion que
considere pertinente para su perfeccionamiento.

COMUNiQUESE a, todas las empresas involucradas en
cualquiera de las etapas de fabricacion de ingredientes
farmacéuticos activos y productos farmacéuticos destinados al
uso humano.

La presente Resolucion quedara archivada en el protocolo de la
Asesoria juridica del centro desde el que se emitiran las copias
fieles que sean menester.
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PUBLIQUESE: En el Ambito Regulador, drgano oficial del
CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 28 dias del mes de febrero del afio
2013.
“Afo 55 de la Revolucion”

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director General
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1. GENERALIDADES.

1.1 El objetivo de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF)
incluye la prevencion de posibles contaminaciones y
contaminaciones cruzadas de los materiales de partida y
productos farmacéuticos.

1.2 Los productos farmacéuticos pueden ser contaminados por
una amplia gama de sustancias, tales como: contaminantes
asociados con microorganismos, productos previamente
procesados ya sean excipientes o ingredientes farmacéuticos
activos (IFA), residuos de los agentes de limpieza utilizados,
materiales transportados por el aire, tales como polvo y
particulas en general, lubricantes y materiales auxiliares
(desinfectantes) y residuos de la descomposicion de:

= productos procesados, generados por acidos y bases fuertes
usadas durante los procesos de limpieza

= detergentes, acidos y bases que pueden ser usados como
parte del proceso de limpieza.

1.3 Cada entidad debe adoptar la estrategia para efectuar las
operaciones de limpieza y su validacion que le resulten idonea,
de acuerdo con sus necesidades individuales, donde evalue y

establezca, para cada proceso o etapa del mismo, un limite de
aceptacion de residuos. Ademas, garantizard que todo aspecto o
detalle esté¢ basado en principios razonables y cientificos, en
correspondencia con las BPF vigentes y aplicables.

1.4 La validacion de los métodos de limpieza proporcionan
evidencias documentadas para demostrar que los procedimientos
aplicados remueven los residuos de productos, excipientes,
productos de degradacion, sustancias reaccionantes, agentes de
limpieza, particulas y microorganismos no deseables a niveles
aceptables, predeterminados, teniendo en cuenta factores tales
como el tamafio de lote, la dosificacion, la toxicologia y el
tamaiio del equipo.

1.5  Esta regulacion describe los aspectos generales para el
establecimiento de los procesos de limpieza y su validacion,
constituye un complemento a la Regulacion No. 16-2012
“Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacion de Productos
Farmacéuticos” y es aplicable en las operaciones de fabricacion
de productos farmacéuticos y de ingredientes farmacéuticos
activos, siendo de estricto cumplimiento para efectuar las
operaciones de limpieza de superficies en contacto con el
producto y su validacion. Se excluye de su alcance la limpieza
de 4reas, de partes de equipos que no estan en contacto directo o
indirecto con el producto y los procesos de inactivacion de
contaminantes virales o de Mycoplasma.

2. Definiciones.

Las definiciones dadas a continuacion se aplican a los términos
empleados en este documento. Es posible que tengan
significados diferentes en otros contextos.

2.1 Agentes de limpieza: Sustancias con actividad quimica
(detergente, surfactante, formadora de complejos, entre otras),
generalmente combinadas e interrelacionadas con las variables
del proceso de limpieza como: concentracion, tiempo,
temperatura, velocidad de agitacion u otras.

2.2 Carga biolégica: Namero total de microorganismos
asociados a materiales, materias primas, producto en proceso y
envases primarios, previo a su esterilizacion.

2.3 Gestion de cambio: Proceso sistematico para la
proposicion, evaluacion, aprobacion, implementacion y revision
de los cambios. Los cambios pueden abarcar las instalaciones,
materiales, sistemas, equipos y/o procesos usados en la
fabricacion, envasado o ensayo de un producto farmacéutico o
que pueden afectar la operacion del sistema de gestion de la
calidad o de apoyo. Su objetivo es garantizar que el sistema se
mantiene en un estado validado.

2.4 Evaluacion de Riesgo: Proceso para la identificacion,
analisis y valoracion de los riesgos a la calidad de los productos
medicinales. Puede aplicarse tanto de forma retrospectiva como
prospectiva.

2.5 Fabricacion por campafia: Determinado nimero de
lotes, del mismo producto, producidos de forma consecutiva en
una instalacion o area.

2.6 Limpieza: Grado de aceptacion de residuos de productos,
excipientes, productos de degradacion, sustancias reaccionantes,
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agentes de limpieza, particulas y microorganismos no deseables,
cuyo efecto sea adverso al producto o proceso.

2.7 Limpieza en el lugar: Método de limpieza de
superficies interiores de tuberias, recipientes, equipos de
procesos, filtros y conexiones asociadas, sin desarmarlos. Se
ejecuta, generalmente, mediante sistemas integrados al equipo o
sistemas moviles que se acoplan a este. Término permisible: CIP
(siglas de esta expresion al inglés, cleaning in place).

2.8 Limpieza fuera del lugar: Método de limpieza que
requiere del desensamble de las partes componentes del equipo
o sistema de produccién que se pretende limpiar, su traslado a
un area central de limpieza, su fregado mediante un sistema
automatizado o manual, chequeo de la efectividad del proceso
de limpieza y el re-ensamblado final. Término permisible: COP
(siglas de esta expresion al inglés, cleaningout place).

2.9 Limpieza manual: Método de limpieza que se rige por
un procedimiento aprobado, ejecutado manualmente por
operadores entrenados y que emplea agentes y materiales de
limpieza igualmente aprobados.

2.10 Peor caso: Condicion o conjunto de condiciones
alrededor de los limites superior o inferior de los pardmetros de
operacion del proceso y circunstancias, dentro del
procedimiento normalizado de operacién (PNO), que tiene la
mayor probabilidad de que el producto o proceso falle, en
comparacion con las condiciones ideales.

2.11 Proceso de limpieza: Proceso que tiene como objetivo
reducir el contenido de residuos de ingredientes farmacéuticos
activos, excipientes, mezcla de ambos, agentes para la limpieza,
productos de degradacion de ambos o alguna otra sustancia que
pueda crear un producto adulterado de manera constante, no
aleatoria, sino de forma repetitiva y reproducible.

2.12  Producto farmacéutico adulterado:

a) Condicion en la que el contenido o naturaleza de un
medicamento, resulta de un proceso de manufactura que no se
ajusta a las Buenas Practicas de Fabricacién. Por ejemplo, la
adulteracion puede deberse a la presencia en un medicamento de
cualquier sustancia que afecta su calidad, aumenta las impurezas
sobre los limites establecidos o resulta en un producto cuya
identidad no es genuina. Un producto también se puede
considerar como adulterado si su envase contiene alguna
sustancia que puede causar dafio a la salud.

b) Aquel que por su naturaleza o composicion no corresponda a
aquellas con que se etiquete, anuncie, expenda, suministre o
cuando no corresponda a las especificaciones de su autorizacion
o haya sido objeto de tratamientos que disimulen su alteracion o
encubra defectos en su proceso o en la calidad sanitaria de las
materias primas utilizadas.

2.13 Residuo: Conjunto de sustancias que pudieran quedar en
una superficie después de su limpieza como pueden ser
ingredientes farmacéuticos activos, agentes de limpieza e
higienizacién, productos de degradacién, endotoxinas
bacterianas y carga bioldgica.

2.14 Revalidacion: Repeticion de la validacion del proceso
para garantizar que los cambios en el proceso o equipo,

introducidos de conformidad con los procedimientos de control
de cambios, no afecten negativamente a las caracteristicas del
proceso ni a la calidad del producto.

2.15 Superficie critica: Superficie que entra en contacto o a
la que pueda migrar el producto, materias primas, productos de
degradacion y los agentes de limpieza, por ejemplo: equipos
principales de fabricacion y sus partes o componentes,
utensilios, bombas de dosificacion, inyectores, conductos y
tuberias, juntas, sellos y membranas.

2.16 Superficie de contacto indirecto: Superficie del
equipamiento que no estd directamente en contacto con el IFA o
producto terminado, por ejemplo, las liofilizadoras, reactores
utilizados exclusivamente para preparar tampones y/o medios y
las lineas de trasvase de estos.

2.17 Validacion de limpieza: Evidencia documentada para
establecer que un procedimiento de limpieza remueve los
residuos a niveles predeterminados de aceptabilidad, teniendo en
consideracion factores tales como el tamafio del lote, la dosis, la
toxicologia, asi como el tamafio del equipo de proceso.

3. REQUISITOS GENERALES.

3.1 EIl fabricante establecera y documentard una politica de
limpieza, en la cual adoptard una estrategia idénea, de acuerdo
con sus necesidades individuales, sustentada en una evaluacion
de riesgos y en correspondencia con las Buenas Practicas de
Fabricacion vigentes y aplicables, para efectuar los procesos de
limpieza y su validacion.

3.2 La organizacion del plan de produccion de la entidad, se
armonizara con lo establecido en la politica y estrategia de
limpieza.

3.3 Previo al disefio de los procedimientos de limpieza la
organizacion realizara una evaluacion de los riesgos del proceso
de fabricacion, para identificar los posibles residuos de los
procesos y de los agentes de limpieza que se pretenden aplicar,
los contaminantes potenciales y sus impactos en la seguridad del
producto.

3.4 El procedimiento de limpieza se disefiard para reducir los
riegos de contaminacidn cruzada a niveles definidos.

3.5 La organizacién, antes de la introduccion de nuevos
productos en el proceso de fabricacion, analizarda la
compatibilidad de estos con el disefio de los procesos de
limpieza establecidos y su impacto sobre el estado de validacion
de los mismos.

3.6 Para nuevas inversiones, la organizacion tendra en cuenta
que el equipamiento principal de proceso, que de alguna forma
estara en contacto directo o indirecto con el producto, sea de
facil desmontaje para garantizar la efectividad del proceso de
limpieza, o tenga asociado un sistema que permita la limpieza en
el lugar (CIP).

3.7 La organizaciéon documentard la politica que seguird en la
produccion por campaiia, definiendo como minimo:
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a) La menor cantidad de lotes por productos que se procesaran
en una campana.

b) Los procedimientos de limpieza entre lotes dentro de la
campafa.

¢) El procedimiento de limpieza a aplicar para el cambio de
campafia.

3.8 La validacion de los procedimientos de limpieza es esencial
en las instalaciones multiproposito, abarcando la limpieza de
equipos, utensilios, materiales auxiliares y los procedimientos de
lavado del vestuario.

3.9 La validacion de la limpieza no necesariamente es
requerida para los procesos de limpieza no criticos, tales como
los que tienen lugar entre lotes de un mismo producto (o
diferentes lotes del mismo producto intermedio en un proceso de
produccion de graneles), o la limpieza de pisos techos y paredes,
asi como del exterior de tanques y partes que no estan en
contacto (directa o indirectamente) con el producto.

3.10 Los procedimientos de limpieza para productos y procesos
muy similares, no necesitan ser validados individualmente. Un
estudio de validacion de “peor caso” puede ser considerado
aceptable.

3.11 Cuando se pueda justificar, sobre bases cientificas, que
algunos productos son similares en naturaleza o propiedades y
que podrian ser procesados usando el mismo equipo o similar, se
permite su agrupamiento. En estos casos se aplicardn procesos
de limpieza idénticos.

4, DOCUMENTACION.

4.1 Existiran procedimientos escritos detallando el proceso de
limpieza de los equipos, utensilios y materiales auxiliares. Estos
procedimientos seran validados.

4.2 Los procedimientos de limpieza describiran de forma clara,
detallada, cuantitativa y secuencial cada uno de los pasos a
seguir para llevar a cabo de manera reproducible las operaciones
del proceso de limpieza; incluirdn la frecuencia de ejecucion de
ésta, los materiales y agentes de limpieza y desinfeccion a usar,
las instrucciones para el ensamblado y desensamblado del
equipo (si procede), las comprobaciones y supervisiones a
realizar, asi como la funciébn o cargo de cada persona
involucrada.

4.3 Los procedimientos relacionados con la actividad de
limpieza, estaran disponibles y en un lugar accesible para su
consulta, por el personal relacionado con los mismos.

4.4 Los registros de los resultados y/o estado de limpieza
contendran datos practicos, inequivocos y trazables, que
permitan una vez procesados, obtener informacion util para la
toma de decisiones.

5. PERSONAL.
5.1 El personal responsable de ejecutar los procesos de

limpieza se capacitard y entrenard de forma que conozca,
comprenda y desempeiie correctamente los procedimientos. Se

contara con informacion trazable que evidencie la evaluacion
del desempeiio del personal.

5.2 Debido a las dificultades y variabilidad inherentes de los
procedimientos de limpieza manual, el personal que realice los
mismos, sera entrenado, supervisado y periodicamente evaluado.

6. INSTALACIONES Y LOCALES.

6.1 La limpieza de las instalaciones de produccion se
garantizara desde la fase de construccion y montaje, con vistas a
garantizar la limpieza del ambiente de fabricacion en las etapas
de calificacion en condiciones de: “como quedod construido”, en
reposo y en operacion.

6.2 La ubicacion y disefio de los locales donde se realizan las
operaciones de fregado y/o lavado de los materiales, partes y
piezas de equipos, sera de forma tal, que facilite y garantice un
adecuado desarrollo de las operaciones y evite rutas potenciales
de contaminacion (cruce de flujos de materiales limpios y
sucios).

6.3 En el «caso de instalaciones ya establecidas,
excepcionalmente se permitird el desplazamiento en el tiempo
de los cruces criticos, evidenciando a través de la
documentacion la operacion realizada y las medidas tomadas
que atenuian o evitan el riesgo de contaminacion cruzada.

6.4 El diseno del area destinada a almacenar los materiales,
partes de equipos y/o piezas, después de limpios, secos y
esterilizados (si procede), asegurard que estos no se vuelvan a
contaminar. Se garantizara la organizacion y limpieza adecuada
para esta condicion.

6.5 El local destinado al lavado y fregado de los materiales
contara, dependiendo de las necesidades, con:

a) Servicio de vapor industrial.

b) Servicio de vapor limpio.

¢) Puntos de uso de agua potable.

d) Puntos de uso de agua purificada.

e) Puntos de uso de agua para inyeccion, si procede.

f)  Puntos de uso de aire comprimido limpio.

g) Instalaciones que permitan el secado de materiales,
instrumentos y dispositivos, mediante aire filtrado caliente
u otras soluciones adecuadas para este fin.

6.6 Con vista a la proteccion del ambiente de fabricacion y de
las personas, el local destinado al fregado, contard con
soluciones ingenieras sanitarias para el control de polvo y gases.

6.6.1 Para el caso de areas limpias los requisitos de los locales
de fregado cumpliran con lo establecido en las “Buenas
Practicas para la Fabricacion de Productos Estériles”, Anexo 04
de las Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacion de
Productos Farmacéuticos vigentes.

6.7 La relacion de dimensiones entre los locales y el
equipamiento, el diseflo, su ubicacion, asi como la idoneidad de
los materiales de construccion, facilitard la limpieza e
higienizacion.
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6.8 Se contara con locales y mobiliario de disefio sanitario,
para la conservacion de los materiales de limpieza de forma tal,
que una vez limpios no se vuelvan a contaminar. Su ubicacion
estara relacionada con el flujo productivo.

6.9 Los residuos de la limpieza relacionada con los equipos
principales del proceso, de sistemas de limpieza en el lugar y/o
fuera de lugar, asi como la realizada de forma manual, se
verteran al sistema de evacuacion de residuales de proceso, para
su posterior tratamiento.

6.10 El fabricante contard con instalaciones separadas para la
desinfeccion  (si  procede), lavado, higienizacion y/o
esterilizacion de la ropa utilizada en la produccién, de la del
resto de las operaciones o servicios (control de calidad,
ingenieria, mantenimiento, otras).

6.10.1 En el caso de instalaciones para el lavado comun de la
ropa de trabajo de diferentes areas, se dispondra de
procedimientos disefiados para reducir los riesgos de
contaminacion cruzada entre los uniformes.

6.10.2 Si los servicios de lavanderia son contratados a terceros,
quedara acordado en el contrato las clausulas que garanticen el
cumplimiento de lo descrito en 6.10.1 y los indices de calidad
aceptables a tener en cuenta.

6.10.3 La ropa usada en las areas limpias se lavara y tratara de
forma que no acumule o introduzca contaminantes que se
puedan liberar posteriormente. Se dispondran de instalaciones
de lavanderia limpia para este fin.

6.11 Cuando el fabricante utilice las instalaciones con la
filosofia de camparfias de produccion contara con:

a) Un sistema de acondicionamiento y ventilacion de aire,
disefiado para evitar el arrastre de contaminantes.

b) Locales para la conservacion de los equipos, partes, piezas
y materiales dedicados.

7. EQUIPOS.

7.1 El disefio, tamafio y ubicacién del equipamiento
principal de proceso, cumplirdn con lo establecido en las
Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacion de Productos
Farmacéuticos vigentes.

7.1.1 Se garantizara por disefio que el equipamiento de gran
tamafio y/o que se dificulte su limpieza, tenga acoplado sistemas
de limpieza en el lugar (CIP).

7.1.1.1 El equipamiento principal de gran tamafio que no tenga
acoplado sistema de limpieza en el lugar, se limpiard por
métodos alternativos que ofrezcan similares condiciones de
eficacia.

7.1.2 Cuando se utilicen sistemas de limpieza en el lugar de
flujo continuo, o se realice mediante el mismo la limpieza de
varios equipos principales de proceso (sistemas moviles), se
prestara especial cuidado a su limpieza y a la configuracion del
sistema de recirculacion y diseflo de las valvulas, de forma tal
que se evite la contaminacion cruzada.

7.2 Se adoptara la estrategia de utilizar equipos e instalaciones
dedicadas cuando se procesen productos cuyos residuos sean
dificiles de remover, productos con alto riesgo a la seguridad o
se utilicen equipos o partes de los mismos muy dificiles de
limpiar que dificulten alcanzar los limites de aceptacion de
residuos.

7.3 Los equipos seran mantenidos limpios y secos, excepto
aquellos que son conservados en solucion desinfectante o
higienizante.

7.4 Las partes o piezas de equipos dedicados seran
debidamente identificadas y segregadas en locales adecuados.

7.5 Cuando las soluciones de limpieza sean recirculadas y/o
reutilizadas, se comprobard y garantizara su idoneidad para el
uso que se le pretende dar subsiguientemente.

7.6 Los sistemas de limpieza automatizada en el lugar
garantizaran:

a) Velocidad de flujo adecuada para obtener régimen
turbulento que favorezca el proceso de limpieza.

b) Disefio del atomizador (spray ball) con presion efectiva y
alcance tridimensional.

c) Diseflo sanitario y lineas de conduccion del fluido que
eviten los sitios de estancamiento.

d) El control de los parametros criticos del proceso de
limpieza: temperatura, presion, tiempo, conductividad etc.

e) Latoma de muestras.

7.7 Se garantizard por disefio, que cuando se utilicen equipos
automatizados de limpieza fuera del lugar (COP), estén
relacionados con un area de lavado que facilite:

a) La instalacion de los servicios ingenieros necesarios para el
desarrollo de las operaciones de descontaminacion (si procede),
lavado, enjuagues finales, secado y esterilizacion.

b) La adecuada segregacion temporal de materiales y partes de
equipos usados o sucios de los materiales, partes o piezas
después de limpios y secos.

¢) Su insercion en el flujo productivo.

d) El acondicionamiento, ventilacion, filtracion y extraccion del
aire, que garantice el confort del personal y la limpieza del
ambiente.

7.8 Se prestara atencion especial a la identificacion inequivoca
y a la segregacion de las partes o piezas del equipamiento,
cuando se utilicen los procedimientos de limpieza manual o
automatizada fuera del lugar, principalmente cuando tienen la
categoria de dedicados en una instalacion operada en forma
multipropdsito.

7.9 Se estableceran etiquetas para la identificacion de los
equipos, donde se declare, al menos, el estado de limpieza y la
vigencia de la misma.

7.10 El periodo de vigencia de la limpieza de los equipos se
determinard mediante estudios, que seran aprobados por
Aseguramiento de la Calidad.
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7.11 Los sistemas de “limpieza en el lugar” y “fuera del lugar”
se calificaran previo a la validacion de los procedimientos de
limpieza.

8. MATERIALES DE LIMPIEZA.

8.1 Se garantizaran materiales de limpieza disefiados para
llevar a cabo la limpieza de areas y equipos, asi como para la
proteccion del personal.

8.2 La seleccion de los materiales de limpieza tendra en cuenta
su idoneidad para desarrollar la operacion; naturaleza
(caracteristicas fisico quimicas), forma (geometria, dimensiones)
y compatibilidad higiénica y/o sanitaria.

8.3 Los materiales de limpieza se limpiaran después de usados.
Se realizard una comprobacién de la idoneidad de la misma
mediante una inspeccion visual y si se requiere se acudird a un
método de control analitico de residuos.

8.4 Los materiales de limpieza se conservaran limpios, secos y
si procede esterilizados, de forma segregada para evitar su
contaminacion.

8.5 Los materiales de limpieza se identificaran y utilizaran en
forma dedicada, para evitar sean vehiculos de arrastres de
residuos de un area a otra.

9. PROCESO DE LIMPIEZA.

9.1 Se establecera, mediante estudio, el tiempo limite en que el
equipamiento, utensilio o componente de un equipo usado,
podra permanecer sucio antes de su limpieza e higienizacion,
especial atencion se tendrd en el caso de operaciones con
productos topicos, suspensiones y drogas a granel o cuando los
residuos secos en la superficie del equipo afecten directamente
la eficacia del proceso de limpieza.

9.2 El tiempo limite entre la limpieza y el uso de los equipos,
utensilio y componentes de equipos se establecerd, mediante
estudio.

9.3 Los procesos de limpieza se disefaran y evaluaran para el
peor caso, atendiendo a:

a) Naturaleza y propiedades del residuo que se pretende
remover.

b) Las variables que pudieran afectar la efectividad del
procedimiento como temperatura, tiempo, turbulencia, presion,
etc.

c¢) Lasolubilidad del compuesto a ser removido.

d) Propiedades y concentracion del agente limpiador.

e) Seleccion de los materiales de limpieza.

f) Complejidad del equipo o superficies criticas a ser
limpiadas.

g) Superficie de contacto indirecto con el producto. Su
impacto potencial.

h) Método de muestreo y de analisis mas conveniente para
validar y correlacionar con las técnicas de ensayo a usar durante
su monitoreo periddico.

9.3.1 Se podran establecer diferentes niveles de limpieza,
fundamentados sobre bases 10gicas bien definidas y alcanzables:

a) Limpieza minima: Se ejecutara principalmente cuando se
procesan de forma secuencial lotes del mismo producto, a la
misma o diferente concentracion, siempre y cuando se fabriquen
de menor a mayor concentracion.

b) Limpieza mayor: Se ejecutard cuando se procesan
productos diferentes (cambio de campafia), o después de haber
realizado cierto niimero de limpiezas minimas.

c¢) Limpieza exhaustiva: Se ejecutara después de una
remodelacion del area o mantenimiento preventivo o correctivo
de envergadura.

9.4 Cuando se apliquen procedimientos de limpieza manual
se evaluara la reproducibilidad, usando criterios estadisticos,
entre diferentes corridas ejecutadas por un mismo operador y
entre diferentes operadores.

9.4.1La frecuencia para la supervision de los procedimientos de
limpieza manual estard establecida.

10. CONSIDERACIONES MICROBIOLOGICAS.

10.1 Se establecera y controlara periodicamente, la carga
biologica (biocarga) de los equipos y/o partes, después de
limpios y almacenados de acuerdo con procedimientos
aprobados, para asegurar los procesos siguientes de
esterilizacion o higienizacion.

10.2 El fabricante establecera la frecuencia para el control de la
biocarga.

10.3 Se contara con evidencias documentadas de que los
procedimientos de rutina para la limpieza y conservacion del
equipamiento y los materiales no favorece la proliferacion
microbiana.

11. AGENTES DE LIMPIEZA.

11.1 Demostrara la efectiva remocion del agente de limpieza
Los agentes de limpieza facilitaran el procedimiento de limpieza
y seran de facil remocion.

11.2 Se conocera la formula cualitativa del agente de limpieza

11.3 El fabricante.

11.4 La posibilidad de la degradacion del agente de limpieza
sera un factor a considerar durante la validacion del proceso.

11.5 Para la seleccion de los agentes de limpieza se tendra en
cuenta si:

a) Remueven el contaminante identificado.

b) No dejan residuos indeseables.

¢) Producen un bajo nivel de espuma que permita su uso en
sistemas de limpiezas automaticos.

d) Son compatible con los materiales de construccién del
equipamiento y/o materiales de limpieza.

e) Son compatibles con los métodos de tratamiento de aguas
residuales.
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f)  Son de baja toxicidad.

g) En su composicion contienen agentes que ayudan a la
dispersion del residuo y/o humectan, fundamentalmente cuando
se pretende usar en la limpieza de accesorios o partes
permeables al agua.

11.6 Los agentes de limpieza utilizados en las areas de grados A
y B (segtin se define en el Anexo 04 “Buenas Practicas para la
Fabricacion de Productos Estériles” vigente) se emplearan
esterilizados.

11.7 El sistema de control de cambios establecera que un
cambio en la composicion del agente de limpieza y/o proveedor
del mismo sea investigado y evaluado.

11.8 La unidad de calidad evaluara la efectividad de los agentes
de limpieza y los liberara antes de su uso.

12. METODOS ANALITICOS.

12.1 La validacion de los métodos analiticos se realizara
previamente a los estudios de validacion del proceso de
limpieza.

12.2 El limite de deteccion para cada método analitico tendra
sensibilidad suficiente para detectar el nivel aceptable
establecido del residuo o contaminante.

12.3 Los métodos analiticos se retaran, en combinacion con los
métodos de muestreos usados para demostrar que el residuo
puede ser recobrado desde la superficie del equipamiento en el
rango del limite de aceptacion del residuo.

12.4 Los métodos analiticos seran validados teniendo en cuenta
los requisitos establecidos en la regulacion vigente sobre
“Validacion de métodos analiticos”.

12.5 Siempre que sea posible se utilizardn métodos analiticos
sensibles y especificos, solos o combinados siendo
recomendable utilizar mas de un método.

13. MUESTREOS.

13.1 Los métodos de muestreo seleccionados seran aptos para el
recobrado de residuos solubles e insolubles (si procede).

13.2Se pondra especial cuidado en la identificacion
conservacion y traslado de las muestras, con vistas a evitar
interferencias, confusion y/o deterioro de las mismas.

13.3 Se consideran como aceptables dos métodos de muestreo:

a) Método de muestreo directo (muestreo por hisopado).
b) Método de muestreo indirecto (muestreo por enjuague).

13.3.1 La aplicacion combinada de los dos métodos es la mas
deseable.

13.4 METODO DE MUESTREO
(MUESTREO POR HISOPADO).

DIRECTO,

13.4.1 Este método de muestreo es el mas cominmente
empleado e implica el empleo de un hisopo de un material inerte

para frotar metddicamente la superficie que se desea muestrear.
Se tendra en cuenta el tipo de material con que estd hecho el
hisopo, ya que potencialmente puede interferir en los resultados
del ensayo (por ejemplo, algunos hisopos tienen adhesivos que
provocan interferencias).

13.4.2 Cuando se utilice el método de muestreo directo, por
hisopado de la superficie, se tendra en cuenta:

a) Realizar un analisis dimensional del area a muestrear, entre
un 10 y un 20 % del area en contacto con el producto (valor
guia).

b) La naturaleza del sitio de muestreo, vidrio, acero
inoxidable, plastico, etc.

c) La seleccion de los puntos a muestrear se realizara
haciendo una evaluacién de riesgos, garantizando un balance
entre los sitios dificiles y faciles de limpiar.

d) Laseleccion de las torundas e hisopos se realizara de forma
tal que sean inertes y no generen interferencias con el método de
ensayo y si se usan secos o humedecidos.

e) El protocolo de validacion identificara la seleccion y
localizacion del sitio de muestreo que constituye el peor caso.

13.43 El medio de muestreo y el solvente empleado seran
apropiados al objetivo del estudio.

135 METODO DE MUESTREO INDIRECTO,
(MUESTREO POR ENJUAGUE).

13.5.1 Este método permite muestrear superficies muy grandes
de areas que son inaccesibles o que no pueden ser
rutinariamente desmontadas, dando una vision global del
sistema. El muestreo por enjuague puede dar suficientes
evidencias de la efectividad del procedimiento de limpieza,
cuando la accesibilidad a todas las partes del equipo es limitada
y no es posible un muestreo directo. Este método de muestreo
puede ser util para el control de los residuos del agente de
limpieza.

13.5.2 Se considera un recobrado > 80% como satisfactorio,
superior al 50% como razonable y < 50% cuestionable.

13.5.3 Previo a la validacion y dependiendo de las
caracteristicas de disefio del equipo y de los residuos se
evaluaran los indices de recobrado de los métodos de muestreo
aplicados.

13.5.4 Las trazas del producto precedente se buscaran en las
muestras. (Se tendra en cuenta que la sensibilidad del método de
ensayo se reduce significativamente con la dilucion del
contaminante).

14. LIMITES DE ACEPTACION.

14.1 Para establecer los limites de aceptacion de residuos se
tendra en cuenta la capacidad del proceso de limpieza, la
toxicidad de los ingredientes farmacéuticos activos, excipientes
y agentes limpiadores y la capacidad para su deteccion analitica.

142 Se estableceran limites de aceptacion de residuos
logicos, alcanzables y verificables, los cuales estaran definidos
por la politica o filosofia de validacion.
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14.3  La seleccion de los limites para los arrastres de residuos
de productos, agentes de limpieza y contaminacion microbiana,
estara justificada cientifica y razonablemente segin los
materiales empleados.

144 Cada situacion sera evaluada individualmente. En el
establecimiento de los limites de residuos pudiera no ser
adecuado centrarse solo en el reactivo principal, ya que otras
variantes quimicas de otros productos pudieran ser mas dificiles
de eliminar.

14.5 Para  ciertos  productos  farmacéuticos  como
betalactamicos (penicilinas, cefalosporinas), esteroides potentes,
citotoxicos, productos de origen bioldgico muy potentes a baja
concentracion y microorganismos formadores de esporas, los
limites de aceptacion estaran por debajo del limite de deteccion
del mejor método analitico disponible.

14.6 El enfoque para el establecimiento del limite de
aceptacion pudiera ser:

a) Para el producto especifico.

b) Para el producto seleccionado “peor caso”, en grupos de
productos similares.

¢) Agrupando los productos en grupos, segun el riesgo, por

ejemplo, productos muy solubles, productos con una potencia

similar, altamente toxicos, o dificiles de detectar.

d) Utilizando factores de seguridad diferentes para distintas
formas de dosificacion basado en la respuesta fisiologica (este
método es esencial para las sustancias muy potentes).

14.7 Los limites pueden ser expresados:

a) Como la concentracion en un producto posterior (ppm).
b) Limite por unidad de superficie (ug/cm?).
¢) Como ppm en el agua de enjuague.

14.8 La justificacion para la seleccion de limites para el
arrastre permitido de los residuos del producto debe cumplir con
criterios definidos.

14.9  Los tres criterios utilizados mas cominmente son:

a) Inspeccion visual. (No deben haber residuos visibles en el
equipo después de la limpieza). Se realizaran estudios para
determinar la concentracion a la que la mayoria de los
ingredientes farmacéuticos activos son visibles. Este criterio
puede no ser adecuado para productos muy potentes en bajas
dosis.

b) No mas de 10 ppm de la dosis terapéutica normal del
producto precedente, aparecera en el producto siguiente
(empleada para los metales pesados en los materiales de
partida).

c¢) No mas del 0,1 % de la dosis terapéutica normal del
producto precedente, aparece en la dosis diaria maxima del
producto siguiente.

15. VALIDACION.

15.1 Sera responsabilidad de cada centro productor de
medicamentos (forma terminada o ingrediente farmacéutico

activo), llevar a cabo el proceso de validacion que mas se ajuste
a las especificaciones y a la naturaleza de sus productos.

15.2 Se utilizara un enfoque de evaluacion de riesgos para
realizar el disefio de los estudios de validacion.

15.3 Se efectuard la validacion de la limpieza, a fin de confirmar
la eficacia de los procedimientos empleados. La estrategia para
efectuar la validaciéon de los procesos de limpieza en la
produccion de IFA en instalaciones multipropdsito dependera de
la criticidad y/o riesgo de contaminacién de los posibles
residuos, de la etapa de produccion y de la capacidad del
proceso de remover impurezas.

15.4 Para facilitar la validacion de los procedimientos de
limpieza y reducir las posibilidades de riesgo de contaminacion
cruzada, durante la fabricacion en instalaciones y equipos
multiproposito, se adoptara el principio de produccion en
campana.

15.5 Para efectuar la validacion de los procedimientos de
limpieza se consideraran tanto las superficies de contacto directo
con el producto, como las superficies donde el mismo pueda
migrar (membranas, juntas, sellos, etc.).

15.6  Se considerard un procedimiento de limpieza validado,
cuando se realicen tres corridas consecutivas, como minimo, con
resultados satisfactorios, que demuestre la consistencia de su
desempefio.

15.7 El método de “ensayar hasta que est¢ limpio”, no se
considerara una alternativa apropiada de validacion de limpieza.
Este concepto implica limpiar, muestrear y ensayar
repetidamente hasta que se alcance un limite de residuo
aceptable, pero en realidad lo que demuestra es un inefectivo
procedimiento de limpieza que no es capaz de alcanzar niveles
de residuo aceptables.

15.8  En caso de procedimientos de limpieza para productos y
procesos similares, se considerara aceptable seleccionar una
gama representativa de productos y procesos parecidos.
Ademas, se podrd realizar un Unico estudio de validacion que
siga el principio del “peor caso”.

15.9  Si varios IFA y productos intermedios son fabricados en
el mismo equipo al que se le aplica el mismo procedimiento de
limpieza, es aceptable seleccionar un producto intermedio o IFA
como representativo del resto para realizar la validacion de
limpieza. La seleccion se basara en la solubilidad y dificultad
para la limpieza de la sustancia, su potencia y toxicidad.

15.10 El protocolo de validacion de la limpieza debe incluir
como minimo:

a) El objetivo del proceso de validacion.

b) Las personas responsables de la ejecucion y aprobacion del
estudio de validacion.

c) El listado del equipamiento que serd usado, incluyendo su
descripcion, asi como el modelo, niimero de serie, c6digo Gnico
de identificacion interna.

d) Fecha de calibracion de los instrumentos de medicién que
seran usados.
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e) El intervalo permitido entre el final del proceso de

produccion y el inicio del proceso de limpieza (este intervalo

debe ser un reto como parte del estudio de validacion).

f)  El tiempo méaximo después del proceso de limpieza.

g) El procedimiento de limpieza que puede transcurrir entre el

fin de la limpieza y su uso.

h) El limite de microorganismos aceptables, (biocarga) a

alcanzar (documentado en un PNO, que incluya la definicion de

cualquier proceso automatizado) que se aplicara en cada

producto, en cada sistema de produccion o en cada pieza del

equipamiento, si corresponde.

i) Todos los instrumentos y/o equipos utilizados para el

monitoreo rutinario, por ejemplo, pHmetros, conductimetros,

analizadores de Carbono Organico Total etc.

j)  La cantidad de ciclos de limpieza que seran realizados de

forma consecutiva.

k) El procedimiento de muestreo a ser usado (muestreo

directo, por enjuague o ambos), localizacion de los sitios de

muestreo y la justificacion para su seleccion.

1) Los datos de los estudios de recuperacion de la técnica de

muestreo seleccionada (la eficiencia del recobrado de la técnica

de muestreo debe ser determinada).

m) Los métodos de ensayo, declarando su especificidad

sensibilidad, limite de deteccion y cuantificacion.

n) El criterio de aceptacion (con la justificacion de los limites

especificos establecidos) incluyendo el margen de error y para la

eficiencia del muestreo.

0) La documentacion y aprobacion, por la unidad de calidad,

del agente de limpieza seleccionado, donde se incluya la

justificacion cientifica de su seleccion sobre la base de, por

ejemplo:

e La solubilidad de la sustancia a ser removida.

¢ El diseflo y construccion del equipamiento y los materiales de
la superficie a ser limpiada.

o La seguridad del agente de limpieza.

e La facilidad para la remocién y deteccién del agente de
limpieza.

e Los atributos del producto.

e La temperatura minima y volumen efectivos del agente de
limpieza y de la solucion de enjuague.

e Las recomendaciones del fabricante del agente de limpieza.

p) Elrequerimiento para la revalidacion.

16. GESTION DE CAMBIO.

16.1 Todo cambio en los equipos y materiales de limpieza,
métodos analiticos y de limpieza, agentes de limpieza,
procedimientos, personal e instalaciones seran solicitados,
documentados, evaluados y aprobados formalmente.

16.2 Se evaluara y realizara una evaluacion de los riesgos de los
posibles efectos que sobre el producto origina el cambio. Se
determinard la necesidad de wuna nueva calificacion y
revalidacion y el alcance de las mismas.

17. REVALIDACION.

17.1 La estrategia para establecer la frecuencia de revalidacion
de los procedimientos de limpieza, sera justificada y
documentada en el Plan maestro de validacion.

17.2  Se establecera una frecuencia para la revalidacion de los
procesos de limpieza manual mayor que para los automatizados.

17.3 Los cambios en el procedimiento de limpieza, que
pudieran afectar o modificar su desempefio, requieren de una
revalidacion del proceso.

17.4  Los cambios que requieren revalidacion de los procesos
de limpieza, seran definidos en el protocolo de validacion.
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