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

RESOLUCION No. 92/2014

POR CUANTO: Por Resolucion No. 263 de fecha 11 de
mayo 2011, del Ministerio de Economia y Planificacion,
se autoriz la fusion de las unidades presupuestadas
denominadas Burd Regulatorio para la Proteccion de la
Salud, 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 fusionan se
transfieren al CECMED, el cual se subroga en sus
lugares y grados a todos los efectos legales segun
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: El Decreto No. 139 del Comité
Ejecutivo del Consejo de Ministros, de fecha 4 de
febrero del afio 1988, aprob6 el "Reglamento de la Ley
de la Salud Puablica de la Republica de Cuba" y
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especifica en su articulo 186, que los establecimientos
donde se realice la produccién farmacéutica para uso
humano, cualquiera que sea su naturaleza, caracteristica
0 destino, cumpliran los requisitos sanitarios
establecidos por el Ministerio de Salud Pdblica, con el
fin de garantizar su dptima calidad.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 487 de fecha 16
de octubre del afio 2013, aprobada por el Ministro de
Economia y Planificacion, se modifico del objeto social
del CECMED que consiste en brindar servicios
cientificos y tecnolégicos en la regulacion, control y
fiscalizacion de productos y servicios para la salud, asi
como emitir las correspondientes certificaciones.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 165 de fecha 14
de abril del afio 2014, emitida por el Ministro de Salud
Publica, se aprob6é y puso en vigor la mision y las
funciones que rigen el funcionamiento del CECMED y
dispone en su RESUELVO SEGUNDO, apartados 14,
15y 25, que consisten en realizar la inspeccion estatal a
productos y servicios para la salud humana, certificar el
cumplimiento de Buenas Practicas y controlar el
cumplimiento del Sistema de Regulacion, fiscalizacion
y vigilancia sanitaria de la Sangre, sus componentes
sanguineos para la hemoterapia, su uso como materia
prima farmacéutica en la produccién de hemoderivados,
asi como las practicas a seguir en sus establecimientos y
emitir las certificaciones y dictdmenes correspondientes.

POR CUANTO: La Resolucién No. 103 de fecha 27 de
junio del afio 2012, aprobada por Director General del
CECMED, establecié el "Reglamento del Sistema de
Autorizacion y Control a los Establecimientos de
Sangre" y regula en su articulo 42 que el Certificado de
Buenas Practicas para Establecimientos de Sangre se
expide una vez que el establecimiento de sangre ha
cumplimentado satisfactoriamente las disposiciones
establecidas al efecto y se ha demostrado, mediante
inspeccion, que presenta un cumplimiento de las Buenas
Practicas para Bancos de Sangre y otros requisitos
aplicables y vigentes en la Republica de Cuba.

POR CUANTO: En Inspeccidon Estatal de Buenas
Précticas realizada en agosto del afio 2014 al Banco de
Sangre Provincial de La Habana, se comprob¢ el
cumplimiento de las Buenas Préacticas para Bancos de
Sangre, segun se argumenta en el informe conclusivo
correspondiente.

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

RESUELVO

PRIMEROQ: Otorgar el Certificado de Buenas Practicas
para Establecimientos de Sangre 01-14-1S al Banco de
Sangre Provincial de La Habana, para la obtencion de
componentes sanguineos para la hemoterapia y como
materia prima para la industria farmacéutica.

SEGUNDO: El certificado es valido por 24 meses a
partir de la fecha de emision.

TERCERO: Emitase el certificado correspondiente.

CUARTO: La presente Resolucion surtird efectos a
partir de la fecha de su firma y deroga cuantas
disposiciones de igual o menor rango se opongan a lo
aqui dispuesto.

QUINTO: Las discrepancias que surjan se solucionaran
conforme a lo dispuesto en la Regulacion del CECMED
"Quejas, Reclamaciones y Reconsideracion de
Decisiones  Reguladoras" 'y otras vigentes, en
dependencia del asunto.

SEXTO: El interesado inconforme con alguna decisién
final o sancion aplicada por el CECMED, podra
interponer Recurso de Apelacion ante el Ministro de
Salud Publica en el término que se disponga en la
norma que dicte esa instancia.

COMUNIQUESE a Banco de Sangre Provincial de La
Habana.

La presente Resolucién quedara archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se emitiran
las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial
del CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 23 dias del mes de septiembre
del afio 2014.
“Afio 56 de la Revolucién”.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director General

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

RESOLUCION No. 93/2014

POR CUANTO: Por Resolucion No. 263 de fecha 11 de
mayo 2011, del Ministerio de Economia y Planificacion,
se autorizd la fusion de las unidades presupuestadas
denominadas Bur6 Regulatorio para la Proteccion de la
Salud, 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 Pdblica, se
cred 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 fusionan se transfieren al
CECMED, el cual se subroga en sus lugares y grados a
todos los efectos legales seguin corresponda.

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

POR CUANTO: Por Resolucion No. 487 de fecha 16 de
octubre del afio 2013, emitido por el Ministro de
Economia y Planificacion, se aprobd la modificacion del
objeto social del CECMED que consiste en brindar
servicios cientificos y tecnolégicos en la regulacion,
control y fiscalizacién de productos y servicios para la
salud, asi como emitir las correspondientes certificaciones.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 165 de fecha 14 de
abril del afio 2014, se aprobd y puso en vigor por el
Ministro de Salud Publica la misién y las funciones que
rigen el funcionamiento del CECMED vy dispone en su
RESUELVO SEGUNDO apartado 1 que consiste en
"establecer las disposiciones legales, técnicas y
administrativas para el ejercicio de las funciones de
regulacién y vigilancia de productos y servicios para la
salud humana asi como su implementacién, revision y
actualizacion sistemética en correspondencia con la
politica nacional y la practica internacional.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 07 de fecha 21 de
septiembre del afio 2004, emitida por el Director del Burd
Regulatorio para la Proteccion de la Salud, en forma
abreviada BRPS, se aprob6 y puso en vigor el Anexo No.
06 de la Regulacion No. 16-2000 "Buenas Practicas
Ingenieras para la produccion de aguas de uso
farmacéutico y de vapor limpio".

POR CUANTO: Por Resolucion No. 156 de fecha 17 de
septiembre del afio 2012, aprobada por el Director General
del CECMED se puso en vigor la Regulacion No. 16-2012
"Directrices sobre Buenas Précticas de Fabricacion de
productos farmacéuticos”, donde se establecen los
requisitos para que los medicamentos se produzcan,
controlen, liberen y almacenen de acuerdo con los
principios de las Buenas Practicas de Fabricacion vigentes
en el pais y donde se faculté al CECMED para controlar y
verificar el cumplimiento de lo dispuesto en la misma, asi
como proponer cualquier modificacion que considerara
pertinente para su perfeccionamiento.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 25 de fecha 15 de
febrero del afio 2013, emitida por el Director General del
CECMED, se resolvié mantener la plena vigencia de las
"Regulaciones de Buenas Practicas" y considerar dichas
regulaciones como anexos de la Resolucion mencionada
en el POR CUANTO anterior, dentro de los cuales se
incluy6 al Anexo No. 06 "Buenas Précticas Ingenieras
para la produccion de aguas de uso farmacéuticos y vapor
limpio", facultando al CECMED para controlar y verificar
el cumplimiento de lo dispuesto, asi como proponer
cualquier modificacidon que considere pertinente para su
perfeccionamiento.

POR CUANTO: Resulta necesaria la actualizacion del
Anexo 06 "Buenas Practicas Ingenieras para la produccion
de aguas de uso farmacéutico y vapor limpio", teniendo en
cuenta no solo la experiencia acumulada en las
inspecciones a las entidades que realizan operaciones
farmacéuticas con medicamentos de uso humano, sino
también las recomendaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud, la Agencia Europea de Medicamentos y
practicas promulgadas por otras Autoridades Reguladoras
Nacionales.

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

RESUELVO

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor la actualizacion de
las "Buenas Practicas Ingenieras para la produccion de
aguas de uso farmacéutico y vapor limpio", documento
que constituye la nueva edicion del Anexo 06 de la
Regulacion No. 16-2012.

SEGUNDO: Derogar la Resolucion No. 07 de fecha 21 de
septiembre del afio 2004, del BRPS, que aprob6 y puso en
vigor el Anexo No. 06 de la Regulacion No. 16-2000
"Buenas Practicas Ingenieras para la produccion de aguas
de uso farmacéutico y de vapor limpio" y cualquier
disposicion de igual o inferior rango que se oponga a lo
establecido en este acto.

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

CUARTO: La presente Resolucion surtird efectos legales
a partir de la fecha de su publicacién.

COMUNIQUESE a todas las entidades que realizan
operaciones con medicamentos de uso humano y a cuantas
personas naturales y/o juridicas proceda.

La presente Resolucién quedara archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se emitiran
las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, érgano oficial
del CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 23 dias del mes de septiembre
del afio 2014.
“Afio 56 de la Revolucion”.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director General

BUENAS PRACTICAS INGENIERAS PARA LA
PRODUCCION DE AGUAS DE uso
FARMACEUTICO Y VAPOR LIMPIO

Anexo No. 06 de la Regulacion No. 16-2012 “Directrices
sobre Buenas Practicas de Fabricacion de productos
farmacéuticos.”

1. GENERALIDADES

1.1 Teniendo en cuenta no solo la experiencia acumulada
en las inspecciones a las entidades que realizan
operaciones farmacéuticas con medicamentos de uso
humano, sino también las recomendaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud, la Agencia Europea de
Medicamentos 'y précticas promulgadas por otras
Autoridades Reguladoras Nacionales, resulta necesaria la
actualizacion de la presente regulacion Anexo No. 06
"Buenas Practicas Ingenieras para la produccion de aguas
de uso farmacéuticos y vapor limpio”, que constituye un
complemento a la regulacion vigente 16-2012 "Directrices
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sobre Buenas Précticas de Fabricacion de productos
farmacéuticos”, la cual es de estricto cumplimiento para la
produccidn de aguas de uso farmacéutico y vapor puro.

12 Este documento estd destinado a proporcionar
informacion sobre las especificaciones para el agua de uso
farmacéutico y vapor puro, orientando acerca de qué
calidad utilizar en aplicaciones especificas, tales como la
fabricacion de ingredientes farmacéuticos activos (IFA) y
formas terminadas de  medicamentos.  Ademas,
proporciona orientacion sobre el disefio, instalacion y
operacion de estos sistemas.

1.3 Los requerimientos establecidos en este documento
estan dirigidos al agua procesada, almacenada, Yy
distribuida a granel; el mismo no cubre las
especificaciones de agua formulada para la administracion
en pacientes. En las farmacopeas se incluyen las
especificaciones para ambos tipos de agua, granel y forma
terminada.

2. DEFINICIONES
2.1 Especificaciones de calidad de agua.

2.1.1 Agua potable: Agua natural que ha sido tratada para
el consumo humano; cumplira con el estandar establecido
nacionalmente.

2.1.2 Agua purificada: Agua obtenida a partir del agua
potable como minimo, que es usada como excipiente en la
formulacion oficial de productos farmacéuticos no
estériles; cumplira con las especificaciones establecidas en
las Farmacopeas vigentes (USP, EP, BP). Puede ser
obtenida utilizando la combinacién de sistemas que
incluyen el intercambio i6nico, osmosis inversa,
electrodesionizacion, destilacion, etc.

2.1.3 Agua para inyeccion: A los efectos de este
documento el agua para inyeccién es un agua no estéril
considerada un producto intermedio a granel requerido en
la fabricacion de formas terminadas farmacéuticas
inyectables y en la produccion de IFA que asi lo requieran.
Su obtencion se acepta por destilacion, ésmosis inversa de
doble paso o cualquier otro proceso equivalente o superior
de remocién de impurezas quimicas y microorganismos.
Constituye el agua de mayor calidad establecida en las
farmacopeas vigentes.

2.1.4 Agua de proceso: Cuando un proceso especifico
requiere un grado especial de agua no establecido en
farmacopea, su especificacion debe ser documentada en el
sistema de calidad de la empresa. Como minimo debe
cumplir con los requisitos requeridos para el tipo de forma
farmacéutica o paso del proceso segln apartado 12 de este
documento.

2.1.5 Vapor puro: Denominado en ocasiones como vapor
limpio, se prepara a partir de agua de alimentacion
previamente tratada en forma adecuada, de manera
analoga al tratamiento previo que se usa para el Agua
Purificada o el Agua para Inyeccion. Sus atributos de
pureza se miden en el condensado, el cual cumplird con
las especificaciones de agua para inyeccion.

2.1.6 Zonas muertas: Areas donde el agua no esta
constantemente en movimiento y puede estancarse

constituyendo una zona propicia para el crecimiento
bacteriano y la consiguiente contaminacion del sistema.
En la préactica para determinar la presencia de un zona o
pierna muerta se debe comprobar que la distancia entre
la pared interior de la tuberia maestra hasta el elemento
final (valvula, manémetro, etc.) sea menor o igual a tres
veces el diametro de la tuberia maestra. En la actualidad
se pueden emplear elementos llamados “cero pierna
muerta”.

3. SUMINISTRO Y ALMACENAMIENTO DE AGUA
POTABLE

3.1 El agua usada en la produccion de farmacos o la que se
usa como fuente de alimentacion para la preparacién de
distintos tipos de aguas de uso farmacéutico, cumplira los
requisitos de las Reglamentaciones Nacionales relativas al
Agua Potable.

3.2 El sistema de suministro de agua potable es
considerado un “sistema de impacto indirecto” y no
requiere ser calificado.

3.3 La calidad del agua potable sera monitoreada
considerando cambios ambientales, estaciones del afio y
cambios en la fuente de suministro de agua.

3.4 Donde se almacene y distribuya agua potable, las
caracteristicas del disefio de los medios de
almacenamiento y distribucion garantizaran que se
mantenga su calidad. Ademas, estaran protegidos contra la
entrada de insectos, aves y otros animales.

3.5 La vigilancia e inspeccion fisica de los medios de
almacenamiento, asi como el control de la calidad del agua
potable almacenada se llevara a cabo con una frecuencia
establecida en procedimientos de operacion.

3.6 Se garantizara la limpieza de los medios de
almacenamiento de agua potable a través de
procedimientos escritos y se dispondra de evidencias del
desarrollo de esta actividad.

3.7 Si es necesario se garantizara la desinfeccion periddica
de los medios de almacenamiento. Si se utilizaran
compuestos de cloro, su contenido se vigilarg,
especialmente si el agua esta expuesta a la luz solar.

4. ORGANIZACION

4.1 La operacién del sistema ingeniero utilizado para
efectuar la produccion, almacenamiento y distribucién de
agua de uso farmacéutico sera dirigida por un personal
nombrado, calificado, capacitado, entrenado y con la
autoridad necesaria para garantizar estas actividades.

4.2 El sistema de aseguramiento de la calidad garantizara
una estrecha relacion entre el responsable de ingenieria,
operadores del sistema de produccion de agua de uso
farmacéutico, control de la calidad y la persona autorizada
para efectuar la liberacién del agua para la produccion.

5. OPERACION DE LOS SISTEMAS
5.1 Los sistemas para la produccion, almacenamiento y

distribucion de agua de uso farmacéutico (ver Anexo)
seran disefiados, instalados, calificados y mantenidos para
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asegurar la produccién consistente de agua de calidad
apropiada. Es necesario validar el proceso de su
produccién para asegurar que el agua generada,
almacenada y distribuida no esté fuera de la capacidad
disefiada y de sus especificaciones.

5.2 La operacion de los sistemas para la produccion,
almacenamiento y distribucion de agua de uso
farmacéutico se realizard siguiendo procedimientos
escritos aprobados y establecidos a partir de las
instrucciones y recomendaciones del fabricante y sobre la
base de los resultados obtenidos en la validacion.

5.3 Se registraran los parametros de operacion, los
controles realizados al proceso en las diferentes etapas y
cualquier incidencia significativa en la operacion,
especificandose los limites recomendados por el fabricante
0 los obtenidos como resultado de la validacion del
sistema.

5.4 Cuando se efectien paradas del sistema o después de
un periodo de interrupcién que posibilite la proliferacion
microbiana y el deterioro de la calidad del agua, antes de
volver a utilizar el tanque de almacenamiento y el lazo de
distribucioén, asi como el equipamiento de tratamiento y
purificacion, estos serdn limpiados y desinfectados.
Ademads, se pondra especial cuidado en la conservacion de
las partes y piezas del equipamiento.

6. LOCALES

6.1 La edificacion donde se encuentren instalados los
sistemas dedicados a la produccion de agua de uso
farmacéutico permitira el acceso controlado del personal
autorizado para la operacion, el control, la higiene y el
mantenimiento adecuado de los mismos.

6.2 Los locales se mantendran organizados y en buen
estado de limpieza e higiene.

6.3 El nivel de alumbrado facilitara la operacion, el
registro de los datos, el muestreo, asi como el chequeo y la
calibracion de la instrumentacion.

6.4 Se instalardn sistemas de extraccion de aire para
efectuar la evacuacion de los vapores irritantes en los
lugares que asi lo requieran. Se pondré especial énfasis en
los procedimientos de seguridad para efectuar la
manipulacion de los reactivos quimicos, como por ejemplo
el acido clorhidrico y el hidréxido de sodio utilizados en la
regeneracion de las resinas de intercambio idnico.

7. DISENO E INSTALACION DE LOS SISTEMAS

7.1 El disefio se realizard mediante una combinacién de
unidades de pretratamiento y purificacion, de acuerdo con
la calidad del agua a obtener, forma farmacéutica del
producto terminado, calidad del agua de abasto y una
correcta evaluacion de la relacion entre capacidad y
demanda, que garantice la produccién consistente de agua
de la calidad requerida.

7.2 Se realizara, como parte del disefio, un analisis de
riesgo de los peligros potenciales de contaminacion
microbioldgica. Debe prestarse especial atencion a los
filtros de arena, los lechos de carbén y a los suavizadores,
ya que una vez que los microorganismos infecten estos
dispositivos, la contaminacién puede formar rapidamente

biopeliculas y esparcirse por el resto del sistema.

7.3 Se garantizara que la conexion entre el agua de
alimentacién desde la fuente de suministro local y su
almacenamiento previo a su tratamiento sea directa.

7.4 Los materiales de construccién en contacto directo con
el agua de uso farmacéutico, incluyendo tuberias, valvulas,
accesorios, juntas, sellos e instrumentacion cumpliran los
siguientes requisitos:

a) Compatibilidad: La compatibilidad de los materiales
abarcaran todo el rango de temperatura de trabajo y de
compuestos quimicos que entrardn en contacto con el
sistema durante la conservacion, la operacion y la
higienizacion.

b) Prevencion de extraibles: Todos los materiales en
contacto con el agua para uso farmacéutico no contendran
sustancias quimicas que puedan ser extraidas por el agua
en las condiciones de trabajo y durante la higienizacion.

c) Materiales y resistencia a la corrosion: El agua de uso
farmacéutico es altamente corrosiva. Se acepta el uso de
materiales plasticos sanitarios y del acero inoxidable. Los
materiales plasticos serdn no tdxicos, compatibles con los
productos quimicos usados y tendrdn como minimo
calidad grado alimento. Cuando es utilizado acero
inoxidable, este sera al menos de grado AISI 316L o
equivalente. Otros materiales como el cloruro de polivinilo
pueden ser empleados en los equipos de tratamiento previo
como los intercambiadores iénicos y los suavizadores.

d) Acabado interno de la superficie: El acabado superficial
interno ayuda a evitar la posible acumulacién de
microorganismos y el desarrollo de biopeliculas. El
acabado interior serd de una media aritmética de rugosidad
de la superficie (Ra) menor de 0,8 um. Cuando se utiliza
acero inoxidable, el empleo de electropulido mejora la
resistencia a la corrosion.

e) Soldaduras: Los materiales seleccionados seran
facilmente soldables de manera controlada. Este control
debe incluir, como minimo, calificacion del operador,
documentacion de la configuracion del dispositivo de
soldar, cupones testados, registro de todas las soldaduras,
asi como la inspeccion visual de una parte definida de
ellas (por ejemplo 100 % de las soldaduras manuales y 10
% de las automaticas).

f) Uniones: Las uniones utilizadas entre tuberias, valvulas,
instrumentos y otros accesorios deben ser de disefio
sanitario. Se garantizara que sus juntas sean correctamente
apretadas, al igual que las membranas de las valvulas. No
estd permitido el uso de uniones roscadas.

7.5 Se habilitara el sistema con dispositivos de muestreo
para cada punto critico, por ejemplo, agua potable
almacenada, agua que entra a los sistemas de
pretratamiento, después del paso por filtros multimedia,
suavizadores, sistema de purificacion, almacenamiento y
distribucion de agua altamente purificada, con vistas a la
toma de muestras para el control e investigacion de
cualquier problema que pueda surgir. El disefio de estos
dispositivos evitard la contaminacién del sistema y de la
muestra misma durante el muestreo.
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7.6 Los mandmetros conectados a las lineas de agua de
uso farmacéutico seran del tipo sanitario (separado por
membrana).

7.7 Los sistemas para la purificacion de agua, en su
disefio, estardn provistos de sistemas de control
automatico que impidan que el agua no apta para el uso
sea utilizada.

7.8 Tanques de almacenamiento.

7.8.1 Como parte de los sistemas de distribucion de agua
se incluiran tanques de almacenamiento, lo que permitira
optimizar la capacidad del equipo de obtencién de agua de
uso farmacéutico y mantener un suministro continuo de la
misma.

7.8.2 Los tanques de almacenamiento de agua de uso
farmacéutico seran cerrados con interiores lisos y sin
angulos rectos. Dispondran de aspersores con la capacidad
de rociar el espacio libre superior del tanque usando el
retorno de agua del lazo de distribucion.

7.8.3 El uso de tanques con aislamiento al calor o camisas
facilitara la higienizacion térmica.

7.84 Los tanques de almacenamiento requieren
ventilacién para compensar la dindmica del cambio de
los niveles de agua. Esto se garantizara equipando al
tanque con un filtro de membrana hidréfoba de retencion
microbiana (0,2 pm), unido a una ventilacion
atmosférica. Alternativamente, puede emplearse un
sistema que proporcione una atmosfera de gas
comprimido filtrado.

7.8.5 Se dispondra de un sistema adecuado para realizar la
comprobacién de la integridad de los filtros de venteo
hidrofobos en el lugar. También se acepta realizar esta
actividad fuera del lugar.

7.8.6 Los filtros de venteo garantizaran que no se acumule
condensado en el filtro, lo que bloquearia el paso del aire y
promoveria el crecimiento microbiano.

7.8.7 Se dispondra de discos de ruptura u otro dispositivo
de seguridad para asegurar la integridad mecéanica del
tanque, la cual puede verse comprometida por filtros de
venteo bloqueados por presencia de condensado. Estos
discos de ruptura o dispositivos de seguridad estaran
equipados con un dispositivo de alarma.

7.9 Sistema de distribucion.

7.9.1 La configuracion del sistema de distribucion
garantizara un flujo continuo de agua en la tuberia a través
de un lazo de recirculacion.

7.9.2 Cuando se requiera garantizar una temperatura
especifica de recirculacion en el lazo o reducir la
temperatura en los puntos de uso se proveerd a los
sistemas de almacenamiento y distribucion de agua de uso
farmacéutico con intercambiadores de calor tipo sanitario.

7.9.3 Los intercambiadores de calor estaran dispuestos en
el lazo de recirculacion o en un sub- lazo de manera que se
eviten zonas muertas en el sistema.

7.9.4 Los intercambiadores de calor empleados tendran
mecanismos para prevenir que el fluido de intercambio
térmico contamine el agua de uso farmacéutico.

795 Cuando la temperatura es reducida por
requerimientos del proceso, esta reduccién debera ocurrir
por el tiempo minimo necesario. El ciclo de enfriamiento y
su duracion serd probado durante la calificacion del
sistema.

7.9.6 No se permitira el uso de sistemas 0 segmentos de un
solo sentido sin salida o no recirculantes en sistemas de
agua para inyeccion.

7.9.7 Si en un sistema de agua purificada no es posible el
empleo de un lazo de recirculacion, el mismo se purgara
periddicamente y se realizard un monitoreo exhaustivo. La
seleccion de este tipo de sistema estard sustentado
mediante un analisis de riesgo.

7.9.8 Las bombas de recirculacion estaran disefiadas para
que proporcionen condiciones de flujo de turbulencia
total (Re > 20,000) para retardar el desarrollo de
biopeliculas y reducir la tendencia de estas a desprender
bacterias al agua.

7.9.9 El flujo turbulento también se requiere para
facilitar la distribucion uniforme del calor (para sistemas
higienizados mediante agua caliente), asi como para
facilitar una homogeneizacion efectiva de las sustancias
quimicas desinfectantes.

7.9.10 Las bombas de recirculacion tendran disefio
sanitario, con sellos adecuados que prevengan la
contaminacion del sistema.

7.9.11 En los sistemas de distribucion se evitaran las zonas
muertas y las condiciones de flujo bajo. Las valvulas y
otros dispositivos conectados al lazo tendran una relacion
de longitud menor de tres respecto al diametro.

7.9.12 Si se usan bombas redundantes conectadas en
paralelo, las mismas estardn configuradas y seran
utilizadas de manera que se impida la contaminacion del
sistema. Cuando una de las bombas se encuentre en espera
(standby) se proveera un mecanismo o una configuracion
que evite zonas muertas dentro de ella, ya que esta bomba
en paralelo puede poseer agua estancada cuando no esta
siendo usada.

7.9.13 Los componentes y las lineas de distribucion
tendran una pendiente mayor al 1% (1 cm de altura por
metro lineal). Ademas, estaran equipados con puntos de
drenaje, de modo que el sistema pueda vaciarse por
completo.

7.9.14 El sistema de distribucién estara disefiado para
permitir la higienizacion de manera continua o para ser
higienizado en forma periddica.

7.9.15 No se utilizaran sistemas de filtracion en linea en el
lazo de distribucién.

7.9.16 El empleo de filtros en los puntos de uso es
aceptado para mejorar la calidad del agua utilizada en el
proceso, pero esto no exonera de mantener la calidad
microbioldgica requerida dentro del sistema de
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almacenamiento y distribucion.

7.9.17 EIl material de aislamiento utilizado en las lineas
rigidas que asi lo requieran no tendran en su composicion
cloruros, con vistas a evitar la corrosion, la contaminacion
del sistema y la destruccion de los componentes criticos.

7.9.18 En la instalacion del sistema de almacenamiento y
distribucion de agua de uso farmacéutico se aplicaran
adecuadamente las técnicas de soldadura.

7.9.19 La seleccion del equipamiento  auxiliar
(intercambiadores  de  calor, bombas, valvulas,
instrumentos y otros dispositivos) se realizara de forma tal
que asegure que no constituya una fuente de
contaminacion.

7.9.20 El sistema sera pasivado después de la instalacion
inicial y ante cambios significativos en el mismo. En caso
de realizar una pasivacion acelerada, el sistema sera
limpiado rigurosamente previo a este proceso de acuerdo
con procedimientos definidos.

8. PRODUCCION, ASEGURAMIENTO Y CONTROL
DE LA CALIDAD

8.1 El control de calidad de aguas de uso farmacéutico se
realizard segun las especificaciones de las Farmacopeas
y normas vigentes.

8.2 El fabricante dispondrd de especificaciones para
todos los tipos de agua utilizadas en la fabricacion, tanto
para la limpieza, lavado y enjuague como para su uso en
la elaboracion del producto.

8.3 Los métodos de ensayos utilizados para realizar el
control estardn de acuerdo con la calidad del agua
declarada a obtener segin su uso y cumpliendo con lo
establecido en las Farmacopeas y normas vigentes.

8.4 Los métodos de ensayo utilizados en el control, si son
propios del fabricante, serdn validados. Si se utilizan
métodos de Farmacopea seran verificados de acuerdo con
las condiciones del productor.

8.5 Se controlara periddicamente el abastecimiento del
agua de alimentacién a los sistemas de produccion de
aguas de uso farmacéutico, con respecto a su calidad
fisico-quimica y microbioldgica. Se prestara especial
atencion al control del contenido de cloro residual.

8.6 Se dispondra en los sistemas de intercambio i6nico de
un régimen de regeneracion que asegure el control
microbioldgico del sistema. Ademas, se dispondra de
especificaciones para todos los materiales utilizados,
incluyendo resinas de intercambio i6nico, aire comprimido
y productos quimicos usados en la regeneracion.

8.7 Se garantizara que en los sistemas de pretratamiento
no se adicionen sustancias contaminantes al agua que no
puedan ser removidas por el sistema de purificacion para
obtener consistentemente la calidad de agua deseada.

8.8 Se establecerd un plan de monitoreo rutinario basado
en los resultados de la validacion. La frecuencia asegurara
que el sistema se encuentre bajo control, produciendo
consistentemente agua de la calidad requerida.

8.9 El monitoreo de los sistemas de agua de uso
farmacéutico incluird una combinacion de instrumentos en
linea para la medicidon de parametros tales como flujo,
presion, temperatura, conductividad y carbono organico
total; con muestras ensayadas fuera de linea para atributos
fisicos, quimicos y microbioldgicos.

8.10 Los datos del monitoreo estaran sujetos a analisis de
tendencias (dentro de 2 sigmas como valor tipico). Los
limites de alerta y de accion se establecerdn sobre la base
de datos historicos.

8.11 Los limites de alerta y accién seran usados para la
toma de decisiones de aceptacion o rechazo en la
vigilancia del sistema.

8.12 Cuando se excedan los limites de accion, se
investigard la causa raiz y se tomardn acciones para
corregir el problema. Cualquier tendencia de exceder
frecuentemente los limites de alerta, igualmente
desencadenara el mecanismo de investigacion de la causa
raiz y la toma de acciones correctivas. Se evaluara el
impacto de la contaminacién microbiana en el (los)
producto(s) fabricado(s) con el agua, asi como se
documentaran los resultados de dicha investigacion.

8.13 Se establecera un registro de las incidencias en
relacion con las averias, alarmas y cualquier aspecto
establecido o no en los procedimientos de operacion, asi
como con las desviaciones de las especificaciones de
calidad del agua o con los pardmetros de operacion del
sistema.

8.14 Se asegurara que todos los componentes del sistema
(equipos, valvulas, filtros, instrumentos de medicion y
control, tanques) sean identificados. Ademas, se incluird
en las lineas de distribucion la indicacién de la direccion
del flujo, asi como la sefializacién del tipo de fluido, por
ejemplo, mediante codigo de colores.

8.15 El sistema de almacenamiento y distribucion de agua
de uso farmacéutico contara con métodos de control de la
contaminacion microbiolégica, los cuales pueden ser
utilizados solos o combinados. Los métodos de control de
la contaminacion microbiol6gica a emplear son:

a) Mantenimiento del sistema caliente (temperatura > 65
°C).

b) Higienizacion periddica del sistema utilizando agua
sobrecalentada o vapor puro.

c) Higienizacion periddica del sistema utilizando agua
caliente (temperatura > 70 °C).

d) Radiacidn ultravioleta en la linea de distribucion.

e) Higienizacion quimica rutinaria utilizando ozono u otro
agente quimico adecuado. Cuando este método es
utilizado, es imprescindible demostrar que el agente
quimico ha sido removido previo a la utilizacion del agua.
El ozono puede ser removido satisfactoriamente utilizando
radiacion ultravioleta a 254 nm.

8.16 La seleccion del método de control microbioldgico
garantizara la calidad microbiolé6gica de agua deseada. Los
sistemas que son mantenidos calientes seran los menos
susceptibles a la contaminacion microbiolégica.
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9. MUESTREO

9.1 La entidad dispondra de un plan de muestreo donde
exista una descripcion y un plano del sistema
especificando los puntos de uso y muestreo.

9.2 Se tomaran muestras para ensayos en los puntos de
uso. Donde estos no puedan ser muestreados, se
habilitaran puntos dedicados s6lo al muestreo.

9.3 El muestreo se realizara teniendo en cuenta las
localizaciones o puntos mas representativos dentro del
sistema de produccion, almacenamiento y distribucién de
agua.

9.4 Todas las muestras seran tomadas utilizando la misma
metodologia, la cual estara detallada en los procedimientos
correspondientes.

9.5 Se dispondra de un personal calificado y debidamente
entrenado para realizar la actividad de muestreo
(procedimiento aséptico) para evitar la contaminacion del
punto o la muestra durante la operacion.

9.6 Los puntos de muestreo serdn higienizados y se
efectuara el drenado de suficiente cantidad de agua antes
de efectuar la toma de muestra.

9.7 Si las muestras tomadas contienen higienizantes
requerirdn una neutralizacién previa para realizar el
ensayo microbiolégico.

9.8 Se pondra especial cuidado al escoger el tipo de
envase para el muestreo, de forma tal que sea de un
material inerte y con cierre hermético, para evitar
interferencias y riesgos de contaminacion.

9.9 La identificacion de las muestras se realizara de forma
que la etiqueta quede firmemente adherida al recipiente o
contenedor. Los diluentes de los adhesivos no
reaccionaran con los envases plasticos. Ademas, se
evitaran las mezclas y se garantizard la trazabilidad de la
informacion.

9.10 Si se utiliza material de envase no desechable para el
muestreo, se pondra especial cuidado en el control de la
limpieza para evitar la contaminacion cruzada y la
distorsion de los resultados del ensayo. Se eliminara la
identificacion (etiqueta) anteriormente usada.

9.11 El ensayo microbioldgico de las aguas de uso
farmacéutico se realizara de inmediato (menos de 2 horas).
Si no es posible realizar el ensayo inmediatamente, las
muestras seran conservadas de 2 a 8 °C por un periodo no
mayor de 48 horas.

9.12 Los laboratorios de control dispondran de evidencias
documentadas de las condiciones y la temperatura a la que
fue conservada la muestra, asi como el momento en que
comienza el ensayo microbioldgico.

9.13 Los puntos de muestreo intermedios entre los
diferentes sistemas de pretratamiento y purificacion
estaran lo mas cercanos posible a la entrada del sistema
contiguo para reflejar mejor la calidad del agua de
alimentacion.

9.14 EIl tamafio de las muestras sera suficiente para
garantizar cada ensayo, en correspondencia con lo
establecido en las Farmacopeas y normas vigentes.

9.15 En caso de emplear filtros en los puntos de uso, el
muestreo se realizard en un punto antes y en un punto
después de cada filtro.

10. MANTENIMIENTO Y METROLOGIA

10.1 El equipamiento para el pretratamiento, purificacion,
almacenamiento y distribucion de agua de wuso
farmacéutico, se mantendra en buen estado de
conservacion.

10.2 El mantenimiento se establecera a través de un
programa que asegure que el sistema permanece bajo
control. Se habilitardn registros para la obtencion de
evidencias de estas actividades. Este programa incluira:

a) Procedimientos para la operacion del sistema.
b) Esquemas para la higienizacion periddica.

c) Evaluacién periddica de la integridad de los filtros de
venteo.

d) Mantenimiento preventivo de los componentes vy
control de cambio de los sistemas mecéanicos Yy
condiciones de operacion.

e) Programas de vigilancia para los atributos de calidad y
condiciones de operacion incluyendo la calibracion y
verificacion de la instrumentacion.

10.3 Se conservaran evidencias documentadas de las
intervenciones realizadas al equipamiento, tanto
planificadas como no planificadas.

10.4 Los instrumentos de medicién tendran una exactitud
y precision adecuadas para su uso. Estos seran calibrados
en el rango de operacion.

10.5 En el caso particular de la calibracion de los
conductimetros, esta se llevara a cabo desconectando la
celda de conductividad y utilizando resistores de precision
certificados o dispositivos equivalentes con una
incertidumbre no mayor del 0,1 % del valor certificado. Si
la celda de conductividad no puede ser desmontada, la
calibracion puede ser realizada con un conductimetro
calibrado colocado cerca de la celda a evaluar.

10.6 La constante de conductividad de la celda estara
certificada por el suministrador y sera verificada
posteriormente a intervalos regulares utilizando una
solucién de referencia con una conductividad menor de
1500 uS/cm, o por comparacion con una celda certificada.

10.7 El fabricante proveerd las partes o piezas del sistema
para su repuesto y se conservaran segin recomendaciones
del fabricante.

11. LIMPIEZA E HIGIENIZACION

11.1 La frecuencia establecida para la realizacion de la
limpieza e higienizacion garantizard que el sistema opere
en todo momento bajo un estricto control microbioldgico.

11.2 El crecimiento microbiolégico puede inhibirse
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mediante la higienizacion peridédica utilizando agua
caliente (temperatura > 70 °C como valor guia), agua
sobrecalentada o vapor limpio.

11.3 Cuando sean utilizados métodos quimicos para
efectuar el proceso de higienizacion por ejemplo
utilizando ozono, peréxido de hidrégeno o é&cido
peracético, tendra que disponerse de un procedimiento de
limpieza validado con el objetivo de demostrar la
remocion del agente quimico.

11.4 Se estableceran las medidas de seguridad necesarias
para efectuar la manipulacion de los agentes higienizantes.

11.5 Este proceso ha de efectuarse teniendo en cuenta la
compatibilidad del método a utilizar con los materiales de
construccion del sistema y segun lo recomendado por el
fabricante.

12. USOS

12.1 La calidad del agua usada en la fabricacion de
productos farmacéuticos (formas terminadas) dependera
de la naturaleza, el uso y la via de administracion del
producto. En el caso de la produccién de IFA dependera
ademas, de la etapa de fabricacion y de la capacidad del
proceso de eliminar las impurezas.

12.2 La calidad del agua utilizada en la limpieza e
higienizacion de areas, equipos y materiales dependera de
una evaluacion del nivel de riesgo, para evitar una posible
contaminacion cruzada.

12.3 La calidad de agua aceptada en general para la
fabricacion de formas terminadas estériles se muestra a
continuacién:

Nasal y Gtica Agua purificada

Rectal y vaginal Agua purificada

* En ciertas enfermedades, los productos administrados
por inhalacién (productos nebulizados) requieren ser
estériles y apirogénicos. En tales casos se utilizara agua

para inyeccion o agua purificada con control de

endotoxinas.

12.5 Calidad de agua para la fabricacion de IFA.

Tipo de Requisitos del Calldgd _de
N agua minima
fabricacion producto
aceptable
El IFA no tiene
Sintesis quimica requisitos de
de producto esterilidad y

intermedio de

IFA previo al

aislamiento y
purificacion final

apirogenicidad,
ni el producto
farmacéutico en
el cual sera
utilizado

Agua potable*

Produccion de
extractos
herbarios

El IFA no tiene
requisitos de
esterilidad y

apirogenicidad,
ni el producto

farmacéutico en
el cual serd
utilizado

Agua potable**

Forma farmacéutica Calidad de agua minima

Medio de
fermentacion

El IFA no tiene
requisitos de
esterilidad y

apirogenicidad,
ni el producto

farmacéutico en
el cual sera
utilizado

Agua potable*

aceptable
Inyectable Agua para inyeccion
Oftalmico Agua purificada

Solucién para Agua para inyeccion

Hemofiltracién o
Hemodiafiltracion

Solucion para dialissis Agua para inyeccion

Aislamiento y
purificacion final

El IFA no tiene
requisitos de
esterilidad y

apirogenicidad,
ni el producto

farmacéutico en
el cual sera
utilizado

Agua potable*

peritoneal
Solucién para irrigacion Agua para inyeccion
Nasal y 6tica Agua purificada
Topica Agua purificada

12.4 Calidad de agua aceptada para la fabricacion de las
principales de formas terminadas no estériles. El agua
purificada es aceptable para todas las formas terminadas
no estériles con la excepcién de algunas preparaciones
para nebulizacion.

Aislamiento y

El IFAnoes
estéril, pero es

Forma farmacéutica Calidad de agua minima
aceptable
Oral Agua purificada
Inhalacion* Agua purificada
Cutanea Agua purificada

e utilizado en un Agua purificada
purificacion final -
producto estéril
no parenteral
Aislamiento y El IFA es estéril
purificacion final | y no es utilizado Agua purificada
en producto
parenteral
Aislamiento y El IFA noes -
e 2 - Agua purificada
purificacion final estéril, pero es o
P con limite de
utilizado en un dotoxi
producto estéril er12 otol>5<|/nai
parenteral (0.25 UE/mL)
Aislamiento y El IFA es estéril Agua para
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‘ purificacion final ‘ y apirogénico ‘ inyeccion

*Se utilizara agua purificada en el caso de que se necesite
una pureza quimica mayor.

**Se demostrara que las variaciones en la calidad del
agua, particularmente con respecto a la composicion
mineral no influye en la composicion de los extractos.

12.6 La calidad de agua usada en la fabricacion de
productos farmacéuticos, que no esta presente en el
producto final, se muestra a continuacion:

Enjuague final**
mediante la limpieza
en el lugar del Productos Agua para
equipamiento, parenterales inyeccion
envases primarios y
cierres, si es aplicable

Calidad de agua minima

Fabricacion
aceptable
Granulacion Agua purificada
Recubrimiento de tabletas Agua purificada
Usada en la formulacion
previo a una liofilizacion Agua purificada

no estéril

Usada en la formulacion
previo a una liofilizacion
estéril

Agua para inyeccién

12.7 Calidad el agua usada en los procesos de limpieza.

Limpieza/enjuague - Calidad de agua
A Tipo de P
del equipamiento, minima
. producto
envases y cierres aceptable
Enjuague inicial Interrlrlle'glos € Agua potable
Usar la misma
calidad de agua
Enjuague final IFA que es usada en
la fabricacion
del IFA
Enjuague inicial
mediante limpieza en Productos
el lugar del -
. . farmaceéuticos Agua potable
equipamiento, -
. . no estériles
envases y cierres, si
es aplicable
Enjuague final
mediante limpieza en Productos
el lugar del P -
. . farmacéuticos | Agua purificada
equipamiento, -
. . no estériles
envases y cierres, si
es aplicable
H inicial*>
Enjuague "?'C'a.l Productos -
mediante la limpieza - Agua purificada
estériles
en el lugar
Agua purificada
o0 la misma
. N calidad de agua
Enjuague final Productos
: L . que es usada en
mediante la limpieza estériles no la fabricacion si
en el lugar parenterales a fabricacion St
es de calidad
superior al agua
purificada

* Algunos tipos de contenedores, como los plasticos
utilizados en gotas oftdlmicas o cuando se utiliza la
tecnologia conformar, llenar y sellar, el enjuague inicial no
es aplicable.

** Si el equipamiento es secado después de un enjuague
con alcohol al 70 %, el alcohol se diluira con un agua de la
misma calidad al agua usada en el enjuague final.

13. VALIDACION

13.1 El Plan Maestro de Validacién incluird la validacion
del sistema de purificacion, almacenamiento y distribucion
de agua de uso farmacéutico.

13.2 Todos los sistemas de obtencion y distribucion de
agua de uso farmacéutico y vapor limpio son considerados
de impacto directo, por tanto son sistemas criticos que
requieren ser calificados. Esta calificacion se regira por las
etapas tipicas de validacion: Calificacion del Disefio
(CDi), Calificacion la Instalacién (CI), Calificacion de la
Operacion (CO) y Calificacion del Desempefio (CD).

13.3 El establecimiento de la CD del sistema requerira de
un apropiado periodo de vigilancia dividido en 3 fases
para demostrar su consistencia y eficacia.

13.3.1 Fase 1: Un periodo de 2 semanas como minimo
serd dedicado a un monitoreo intensivo. Durante este
periodo el sistema operara continuamente sin fallas o
desviaciones. Usualmente, el agua producida en este
periodo no puede utilizarse en la fabricacion de formas
farmacéuticas terminadas. Las siguientes actividades seran
incluidas en esta etapa:

a) Muestreo o monitoreo continuo del agua de
alimentacion para verificar su calidad.

b) Pruebas quimicas y microbiol6gicas de acuerdo a un
plan predefinido.

c) Muestreo o monitoreo continuo después de cada etapa
de tratamiento de agua.

d) Muestreo 0 monitoreo continuo de cada punto de uso o
muestreo definido.

e) Desarrollo de los rangos de operacion.

f) Elaboracion, comprobacion y aprobacion de los
procedimientos de operacion, limpieza, higienizacion y
mantenimiento (incluido fallas).

g) Demostracion de la produccion y liberacion de agua
con la calidad y la cantidad requerida.

h) Verificacion de niveles provisionales de alerta.

13.3.2 Fase 2: Un periodo adicional de 2 semanas como
minimo serd dedicado a un monitoreo intensivo con
posterioridad al completamiento satisfactorio de la fase 1.
El esquema de monitoreo serd igual a la fase 1. El agua
producida en esta fase puede ser utilizada en la fabricacion
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de formas farmacéuticas terminadas, proveyendo una
aprobacion por aseguramiento de la calidad de que los
datos de la fase 1 y la Calificacion de la Operacién
garantizan una calidad de agua apropiada. Las siguientes
actividades seran desarrolladas en esta etapa:

a) Demostracion de una operacion consistente dentro de
los rangos establecidos.

b) Demostracion de que el sistema de purificacion de
agua es capaz de producir consistentemente agua de la
calidad y cantidad requerida cuando es operado de acuerdo
con los procedimientos establecidos en la fase 1.

13.3.3 Fase 3: Un periodo de 1 afio es tipicamente
utilizado en esta fase a continuacion del completamiento
satisfactorio de la fase 2. El agua producida en esta fase
puede ser utilizada en la fabricacion de formas
farmacéuticas terminadas. Los puntos de muestreo, la
frecuencia y las pruebas realizadas pueden ser reducidos a
un esquema normal de operacién basado en los
procedimientos establecidos en las fases 1 y 2. Las
siguientes actividades seran incluidas en esta etapa:

a) Demostracion de un desempefio confiable por un
periodo extenso.

b) Evaluacion de las variaciones estacionales del afio.

13.4 Los sistemas de agua de uso farmacéutico se
revisaran a intervalos regulares. El equipo de revision
incluird representantes de las &reas de ingenieria, calidad,
operaciones y mantenimiento. La revision considerara
aspectos tales como:

a) Documentacidn actualizada de la instalacién.

b) Cambios realizados desde la dltima revision
(incluyendo los efectuados en la instalacion).

c) Desempefio del sistema.
d) Fiabilidad.
e) Tendencias de calidad.

f) Resultados fuera de especificacion obtenidos durante
el monitoreo.

g) Fallas u ocurrencias.

h) Investigaciones.

i) Acciones correctivas y acciones preventivas.
j) Registros asociados a los sistemas.

k) Estado de la lista actual de procedimientos
normalizados de operacion.

13.5 Una vez realizada la validacion inicial del sistema
(CDi, ClI, CO, CD), la utilizacion del sistema después de
cualquier cambio planificado, mantenimiento no
planificado o modificacion en el sistema serd aprobado por
aseguramiento de la calidad utilizando los procedimientos
de control de cambios.

14. SISTEMA DE VAPOR LIMPIO

14.1 El disefio de los sistemas de vapor limpio
garantizara la utilizacion de doble coraza o doble tubo en
componentes criticos para el intercambio de calor, por
ejemplo, evaporadores, precalentadores, condensadores,

etc., para evitar la contaminacion cruzada por piteras o
fugas, con el vapor industrial o el agua de enfriamiento.

14.2 El condensado del vapor limpio utilizado en los
procesos de esterilizacion de materiales y superficies de
contacto directo con el producto (esterilizacion en el lugar)
tendra la misma calidad quimica y de endotoxinas que el
agua para inyeccion.

14.3 Se garantizara la utilizacion de un disefio que
permita el drenaje total del sistemay evite la existencia de
lugares para el estancamiento del condensado.

14.4 Se seleccionaran trampas de vapor limpio de disefio
sanitario para garantizar la remocioén del condensado. Se
garantizara que su instalacion sea en posicion vertical para
ayudar a la remocion del aire en la linea de distribucion.

14.5 Se seleccionaran materiales de construccion inertes
para las superficies de contacto fundamentalmente acero
inoxidable 316L o equivalente, con superficie pulida y
acabado de al menos 0,8 f.Jm (Ra).

14.6 EIl sistema sera pasivado después de la instalacion
inicial y ante cambios significativos en el mismo. En caso
de realizar una pasivacion acelerada, el sistema serd
limpiado rigurosamente previo a este proceso de acuerdo
con procedimientos definidos.

14.7 La calidad del agua de alimentacion a este sistema
dependera del disefio del equipamiento y de las
recomendaciones del fabricante.

14.8 Se garantizara una velocidad en las lineas de
distribucién de vapor limpio que minimice el efecto de
erosion y el ruido.
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ANEXO. Sistemas para la produccion, almacenamiento y distribucion de agua de uso farmacéutico

Si fuera
compatible sin
purificaciéon
posterior AGUA PARA PROPOSITOS
AGUA POTABLE > FARMACEUTICOS ESPECIALES
\V/ (Ej. limpieza inicial, Procesamiento
de IFA y agua como ingrediente)
Etapas de tratamiento tipicas pueden incluir:

- Prefiltracion - Desionizacion
- Suavizadores - Osmosis inversa
- Eliminacién de cloro - Destilacién

- Eliminacién de amoniaco - Ultrafiltracion
- Secuestramiento organico - Luz ultravioleta

~ AGUA PARA
“ AGUA PARA —>|  Envasadaen > HEMODIALISIS
HEMODIALISIS recipientes no FNVASADA A GRANFI
reactivos
> AGUA PURIFICADA AGUA REACTIVO ANALITICO
/ \ AGUA PARA LIMPIEZA E
> INGREDIENTE DE FORMAS
Destilacion o proceso equivalente o FARMACEUTICAS NO
superior para la remocidn de sustancias PARENTERALES
quimicas y de microorganismos
Envasado > AGUA PURIFICADA
\I/ ENVASADA A GRANEL
Esterilizacion > AGUA PURIFICADA
ESTERIL
N AGUA PARA LIMPIEZA E
AGUA PA’RA - INGREDIENTE DE FORMAS
INYECCION FARMACEUTICAS
PARENTERALES
Envasado y AGUA PARA INYECCION (envasada a
Esterilizacion granel)

AGUA ESTERIL PARA INYECCION
AGUA ESTERIL PARA IRRIGACION
AGUA BACTERIOSTATICA PARA
INYECCION
AGUA ESTERIL PARA INHALACION
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REPUBLICA DE CUBA
MINISTERIO DE SALUD PUBLICA
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE
MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS
MEDICOS

RESOLUCION No. 94/2014

POR CUANTO: Por Resolucién No. 263 de fecha 11 de
mayo del afio 2011, del Ministerio de Economia y
Planificacion, se autorizé la fusion de las unidades
presupuestadas denominadas Buré Regulatorio para la
Proteccion de la Salud, 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 Resolucién No. 153 de fecha 27 de
junio del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, se
cred 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 fusionan se transfieren al
CECMED, el cual se subroga en sus lugares y grados a
todos los efectos legales seguin 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. 487 de fecha 16 de
octubre del afio 2013, emitida por el Ministro de
Economia y Planificacion, se aprobd la modificacion del
objeto social del CECMED que consiste en brindar
servicios cientificos y tecnolégicos en la regulacion,
control y fiscalizacion de productos y servicios para la
salud, asi como emitir las correspondientes certificaciones.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 165 de fecha 14 de
abril del afio 2014, se aprobd y puso en vigor por el
Ministro de Salud Publica la misién y las funciones que
rigen el funcionamiento del CECMED vy dispone en su
RESUELVO SEGUNDO apartado 11 que consiste en
“conceder licencias de funcionamiento a las entidades
donde se realicen operaciones de importacion, fabricacion,
distribucién, almacenamiento y exportacion de otros
productos para la salud humana en correspondencia con
las disposiciones vigentes y emitir las licencias
correspondientes”.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 34 de fecha 16 de
abril del afio 2003, aprobada por el Director del Centro
para el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos, se
puso en vigor el "Reglamento del Sistema de Licencias
Sanitarias para Operaciones con Diagnosticadores”, el
cual abarca las actividades de fabricacion, distribucion,
importacion y exportacion de estos productos.

POR CUANTO: Tanto las ”Buenas Practicas para
Operaciones con Diagnosticadores”, aprobadas y puestas
en vigor mediante la Resolucion No. 83 de fecha 14 de

octubre del afio 2005, emitidas por el Director del Centro
para el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos;
como las ”Directrices sobre Buenas Practicas de
Distribucién de Productos Farmacéuticos y Materiales",
emitidas por el Director General del CECMED mediante
la Resolucién No. 23 de fecha 8 de febrero del afio 2012,
comparten  numerosos  requisitos,  similares  para
medicamentos y diagnosticadores en las operaciones de
almacenamiento y distribucion.

POR CUANTO: Las Droguerias Provinciales almacenan
y distribuyen medicamentos y diagnosticadores con
procedimientos similares, utilizando recursos, equipos e
instalaciones comunes, lo cual es verificado
periédicamente por el CECMED mediante las
Inspecciones Estatales de Buenas Practicas, tanto
Farmacéuticas como de Diagnosticadores.

POR CUANTO: Resulta conveniente utilizar la
informacidon derivada de las Inspecciones Farmacéuticas
efectuadas a las Droguerias Provinciales, con el propoésito
de renovar las Licencias Sanitarias de Distribucion de
Diagnosticadores, siempre que hayan demostrado un
desempefio satisfactorio en las mismas, optimizando asi
los recursos humanos y materiales disponibles.

POR CUANTO: Tomando como base los resultados de la
inspeccion integral realizada a la Unidad Empresarial de
Base Mayorista de Medicamentos (UEBMM) Ciego de
Avila, los dias 25, 26 y 27 de junio del afio 2014, en la
cual se pudo comprobar que existe cumplimiento de los
requisitos de las Buenas Practicas de Distribucion, tal
como se argumenta en el Informe correspondiente (Ref.
IEBP 138114).

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

RESUELVO

PRIMERO: Renovar la Licencia Sanitaria de
Distribucion No. 043-03-20 a la UEBMM Ciego de Avila,
para la distribucion de diagnosticadores.

SEGUNDO: Emitase la certificacion correspondiente, la
cual tendrd la misma vigencia que la actual Licencia
Sanitaria de Operaciones Farmacéuticas, puesta en vigor
por la Resolucién No. 71 de fecha 4 de agosto del afio
2014 cuya fecha de vencimiento es el 4 de agosto del afio
20109.

TERCERO: La presente Resolucion surtird efectos a
partir de la fecha de su firma y deroga cuantas
disposiciones de igual o menor rango se opongan a lo aqui
dispuesto.

CUARTO: Las discrepancias que surjan se solucionaran
conforme a lo dispuesto en la Regulacion del CECMED
“Quejas, Reclamaciones y Reconsideracion de Decisiones
Reguladoras” y otras vigentes, en dependencia del asunto.

QUINTO: El interesado inconforme con alguna decision
final o sancién aplicada por el CECMED, podra interponer
Recurso de Apelacion ante el Ministro de Salud Publica en
el término que se disponga en la norma que dicte esa
instancia al efecto.
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COMUNIQUESE a los organos de Direccion de la
UEBMM Ciego de Avila, a EMCOMED vy cuantas
personas naturales o juridicas proceda.

La presente Resolucién quedara archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se emitiran
las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial
del CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 23 dias del mes de septiembre
del afio 2014.
“Afio 56 de la Revolucion”.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director General

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

RESOLUCION No. 95/2014

POR CUANTO: Por Resolucion No. 263 de fecha 11 de
mayo del afio 2011, del Ministerio de Economia y
Planificacion, se autorizé la fusion de las unidades
presupuestadas denominadas Burdé Regulatorio para la
Proteccion de la Salud, 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 Pdblica, se
cred 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 fusionan se transfieren al
CECMED, el 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. 487 de fecha 16 de
octubre del afio 2013, emitida por el Ministro de
Economia y Planificacion, se aprobd la modificacion del
objeto social del CECMED que consiste en brindar
servicios cientificos y tecnoldgicos en la regulacion,
control y fiscalizacién de productos y servicios para la
salud, asi como emitir las correspondientes certificaciones.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 165 de fecha 14 de
abril del afio 2014, se aprobd y puso en vigor por el
Ministro de Salud Publica la misién y las funciones que
rigen el funcionamiento del CECMED vy dispone en su
RESUELVO SEGUNDO apartado 11 que consiste en

"conceder licencias de funcionamiento a las entidades
donde se realicen operaciones de importacion, fabricacion,
distribucién, almacenamiento y exportacién de otros
productos para la salud humana en correspondencia con
las disposiciones vigentes y emitir las licencias
correspondientes”.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 34 de fecha 16 de
abril del afio 2003, probada por el Director del Centro para
el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos, se
puso en vigor el "Reglamento del Sistema de Licencias
Sanitarias para Operaciones con Diagnosticadores", el cual
abarca las actividades de fabricacién, distribucion,
importacion y exportacion de estos productos.

POR CUANTO: Tanto las "Buenas Practicas para
Operaciones con Diagnosticadores"”, aprobadas y puestas
en vigor mediante la Resolucion No. 83 de fecha 14 de
octubre del afio 2005, emitidas por el Director del Centro
para el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos ;
como las "Directrices sobre Buenas Practicas de
Distribucion de Productos Farmacéuticos y Materiales",
emitidas por el Director General del CECMED mediante
la Resolucién No. 23 de fecha 8 de febrero del afo 2012,
comparten  numerosos  requisitos,  similares  para
medicamentos y diagnosticadores en las operaciones de
almacenamiento y distribucion.

POR CUANTO: Las Droguerias Provinciales almacenan
y distribuyen medicamentos y diagnosticadores con
procedimientos similares, utilizando recursos, equipos e
instalaciones comunes, lo cual es verificado
periédicamente por el CECMED mediante las
Inspecciones Estatales de Buenas Practicas, tanto
Farmacéuticas como de Diagnosticadores.

POR CUANTO: Resulta conveniente utilizar la
informacion derivada de las Inspecciones Farmacéuticas
efectuadas a las Droguerias Provinciales, con el propésito
de renovar las Licencias Sanitarias de Distribucion de
Diagnosticadores, siempre que hayan demostrado un
desempefio satisfactorio en las mismas, optimizando asi
los recursos humanos y materiales disponibles.

POR CUANTO: Tomando como base los resultados de la
inspeccion integral realizada a la Unidad Empresarial de
Base  Mayorista de  Medicamentos (UEBMM)
Guantanamo, los dias 3, 4 y 5 de junio del afio 2014, en la
cual se pudo comprobar que existe cumplimiento de los
requisitos basicos de las Buenas Practicas de Distribucion,
tal como se argumenta en el Informe correspondiente (Ref.
IEBP 123/14).

POR TANTO: En el ejercicio de las facultades que me
estéan conferidas

RESUELVO

PRIMERO: Renovar la Licencia Sanitaria de
Distribucién No. 001-12-20 a la UEBMM Guantanamo,
para la distribucion de diagnosticadores.

SEGUNDO: Emitase la certificacion correspondiente, la
cual tendrd la misma vigencia que la actual Licencia
Sanitaria de Operaciones Farmacéuticas, puesta en vigor
por la Resolucién No. 54 de fecha 25 de junio del afio
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2014 cuya fecha de vencimiento es el 25 de junio del afio
2017.

TERCERO: La presente Resolucion surtird efectos a
partir de la fecha de su firma y deroga cuantas
disposiciones de igual o0 menor rango se opongan a lo aqui
dispuesto.

CUARTO: Las discrepancias que surjan se solucionaran
conforme a lo dispuesto en la Regulacion del CECMED
"Quejas, Reclamaciones y Reconsideracion de Decisiones
Reguladoras" y otras vigentes, en dependencia del asunto.

QUINTO: El interesado inconforme con alguna decision
final o sancién aplicada por el CECMED, podra interponer
Recurso de Apelacion ante el Ministro de Salud Publica en
el término que se disponga en la norma que dicte esa
instancia al efecto.

COMUNIQUESE a los 6rganos de direccion de la
UEBMM Guantanamo, a EMCOMED, y a cuantas
personas naturales o juridicas proceda.

La presente Resolucién quedara archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se emitiran
las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, érgano oficial
del CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 23 dias del mes de septiembre
del afio 2014.
“Afio 56 de la Revolucion”.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia
Director General

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

RESOLUCION No. 96/2014

POR CUANTO: Por Resolucion No. 263 de fecha 11 de
mayo del afio 2011, del Ministerio de Economia y
Planificacion, se autorizé la fusion de las unidades
presupuestadas denominadas Burd Regulatorio para la
Proteccion de la Salud, 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
cred 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 fusionan se transfieren al
CECMED, el cual se subroga en sus lugares y grados a
todos los efectos legales segun 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. 487 de fecha 16 de
octubre del afio 2013, del Ministerio de Economia y
Planificacién, se aprob6 la modificacion del objeto social
del CECMED que consiste en brindar servicios cientificos
y tecnoldgicos en la regulacion, control y fiscalizacion de
productos y servicios para la salud, asi como emitir las
correspondientes certificaciones.

POR CUANTO: Por Resolucion No. 165 de fecha 14 de
abril del afio 2014, se aprobé y puso en vigor por el
Ministro de Salud Publica la mision y las funciones que
rigen el funcionamiento del CECMED vy dispone en su
RESUELVO SEGUNDO apartado 11 que consiste en
"conceder licencias de funcionamiento a las entidades
donde se realicen operaciones de importacién, fabricacion,
distribucion, almacenamiento y exportacion de otros
productos para la salud humana en correspondencia con
las disposiciones vigentes y emitir las licencias
correspondientes ".

POR CUANTO: Por Resolucion No. 34 de fecha 16 de
abril del afio 2003, emitida por el Director del Centro para
el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos, se
puso en vigor el "Reglamento del Sistema de Licencias
Sanitarias para Operaciones con Diagnosticadores”, el cual
abarca las actividades de fabricacion, distribucion,
importacion y exportacion de estos productos.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 57 de fecha 18 de
julio del afio 2004, aprobada por el Director del Centro
para el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos, se
puso en vigor la Regulacion No. 20-2004 "Buenas
Précticas de Fabricacién para Diagnosticadores”, la cual
establece los requisitos que se consideran necesarios para
el disefio, la produccion y el control de los
diagnosticadores, garantizando la calidad de los mismos.

POR CUANTO: Tomando como base los resultados de la
inspeccion integral realizada al Centro Nacional de
Biopreparados (BioCen), los dias del 20 al 23 de mayo del
afio 2014, en la cual se pudo comprobar que existe un
adecuado cumplimiento de los requisitos de las Buenas
Practicas de Fabricacion, tal como se argumenta en el
Informe correspondiente (Ref IEBP 117/14).

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

RESUELVO

PRIMERO: Otorgar la Licencia Sanitaria de Fabricacion
No. 003-14-1 D al Centro Nacional de Biopreparados
(BioCen), para la etapa de formulacion y el llenado de la
Solucion de urea estéril al 40 % y el llenado del
HemoCen® Aerobio Neonatal.

SEGUNDO: Emitase la certificacion correspondiente, la
cual tendra una vigencia de cinco (5) afios.

TERCERO: La presente Resolucion surtira efectos a
partir de la fecha de su firma y deroga cuantas
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disposiciones de igual o0 menor rango se opongan a lo aqui
dispuesto.

CUARTO: Las discrepancias que surjan se solucionaran
conforme a lo dispuesto en la Regulacion del CECMED
"Quejas, Reclamaciones y Reconsideracion de Decisiones
Reguladoras" y otras vigentes, en dependencia del asunto.

QUINTO: El interesado inconforme con alguna decision
final o sancién aplicada por el CECMED, podra interponer
Recurso de Apelacion ante el Ministro de Salud Publica en
el término que se disponga en la norma que dicte esa
instancia al efecto.

COMUNIQUESE a los 6rganos de direccion del Centro
Nacional de Biopreparados (BioCen), al Grupo
Empresarial BioCubaFarma, y a cuantas personas
naturales o juridicas proceda.

La presente Resolucidn quedara archivada en el protocolo
de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se emitiran
las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE en el Ambito Regulador, 6rgano oficial
del CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 23 dias del mes de septiembre
del afio 2014.
“Afio 56 de la Revolucion”.

Dr. Rafael B. Pérez Cristia

Director General La edicion de este nimero estuvo a cargo de un grupo de

trabajo constituido por:

Lic. Digna Elena Fernandez Cerdido
Dra. C. Celeste Sanchez Gonzalez
M.C. Francisco Debesa Garcia
M.C. Martha Barquin Pérez



