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Que aprueba el Reglamento y la Guia para las Buenas Practicas de Manufactura y Almacenamiento
de Gases Medicinales

EL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA,
en uso de sus facultades constitucionales y legales,

CONSIDERANDO:

Que el articulo 109 de la Constitucion, establece que es funcion esencial del Estado velar por la
salud de la poblacién de la Republica, y que el individuo, como parte de la comunidad, tiene
derecho a la promoci6n, proteccion, conservacion, restitucion y rehabilitacion de la salud, y la
obligacion de conservarla, entendida ésta como el completo bienestar fisico, mental y social;

Que mediante el Decreto de Gabinete No. 1 de 15 de enero de 1969, se crea el Ministerio de Salud
para la ejecucion de las acciones de promocidn, proteccidn, reparacion y rehabilitacion de la salud
que, por mandato constitucional, son responsabilidad del Estado; y como organo de la funcidn
gjecutiva, tiene a su cargo la determinacion y conduccion de la politica de salud del gobierno en el
pais;

Que la Ley 1 de 10 de enero de 2001, sobre Medicamentos y otros Productos para la Salud
Humana, modificada por la Ley 97 de 4 de octubre de 2019, y sus reglamentaciones, constituyen
el marco regulatorio para todas las actuaciones que involucren productos farmacéuticos, dentro de
un régimen de fiscalizacion de los medicamentos vy demds productos para la salud humana, asi
como los aspectos relacionados a la calidad, seguridad v eficacia, el manejo en general de la
fabricacién, importacidn, adquisicion, distribucion, comercializacion, informacion y publicidad, y
el registro sanitario y control de calidad de los medicamentos y otros productos para la salud
humana;

Que la Ley 1 de 2001, define las buenas practicas de manufactura o fabricacién como las reglas y
procedimientos destinados a garantizar permanentemente la produccion vniforme de los lotes de
medicamentos que cumplan con los requisitos de calidad establecidos por la autoridad de salud, y
en ese orden de ideas, establece en su articulo 25, que uno de los requisitos basicos para obtener
¢l Registro Sanitario, es contar con el certificado de buenas practicas de manufactura del
fabricante, expedido por la autoridad sanitaria del pais de origen;

Que el articulo 67 de la precitada excerta legal, establece que las personas naturales o juridicas o
instituciones publicas o privadas que se dedican a la comercializacion o expendio de medicamentos
o0 productos farmacéuticos, deben cumplir con los requisitos y condiciones sanitarias establecidas
en el reglamento correspondiente y cefiirse a las buenas practicas de almacenamiento, distribucion,
transporte y dispensacion que dicta la autoridad sanitaria para desarrollar sus actividades;

Que mediante el Decreto Ejecutivo No. 267 de 21 de octubre de 2014, se adoptd 1a Resolucién
No. 339-2014 (COMIECO-LXVII} del Consejo de Ministros de Integracién Econdmica, misma
que aprueba el Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07 Productos
farmacéuticos, Medicamentos de uso humano. Buenas practicas de manufactura para la industria
farmacéutica y su guia de verificacion;

Que ¢l Reglamento Técnico Centroamericanoc RTCA 11.03.42:07 mencionado, establece que la
verificacién de su cumplimiento le corresponde a la antoridad reguladora de cada Estadoe Parte, lo
que implica la revision de todos los elementos relacionados con las Buenas Practicas de
Manufactura implementadas en la industria, destinadas a garantizar la produccién de lotes
uniformes de productos farmacéuticos, con €l fin de asegurar la calidad, seguridad y eficacia de
os mismos; '

Que los gases medicinales por ser preparados farmacéuticos que se utilizan en la prevencion,
diagnéstico, tratamiento, alivio o curacidén de enfermedades o dolencias y terapias de inhalacién,
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y anestesia, se clasifican como medicamentos;

Que, si bien los gases medicinales son considerados medicamentos, la normativa vigente para
medicamentos y su guia de inspeccidn, en algunos aspectos, no es aplicable a las plantas
fabricantes de fos mismos, ya que los procesos de fabricacion de gases medicinales son totalmente
diferentes a los usados en la produccion de otro tipo de medicamentos;

Que en virtud de lo antes sefialado, se hace necesario desarrollar un reglamento que contemple ¢l
proceso, requisitos y método de verificacion de las buenas practicas de manufactura y
almacenamiento de gases medicinales,

DECRETA:

Articulo 1. Se aprueba el Reglamento para las Buenas Practicas de Manufactura y
Almacenamiento de Gases Medicinales en Panama, tal y como se detalla a continuacidn:

Reglamento para Buenas Practicas de Manufactura y Almacenamiento de Gases Medicinales
en Panama

1. OBJETIVO GENERAL

Este Reglamento constituye una herramienta administrativa que establece los requisitos que deben
cumplirse en los procesos de fabricacidn, importacion, almacenamiento, control de calidad,
manejo y comercializacion de los gases medicinales, por parte de la industria y de las instituciones
prestadoras de servicios de salud.

2. AMBITO DE APLICACION

El presente Reglamento se aplica a los laboratorios fabricantes y agencias distribuidoras de gases
medicinales dentro del territorio nacional,

3. REFERENCIAS

Para la adecuada aplicacion del presente reglamento se podrian consultar los siguientes

documentos:
1. Ley 1 de 10 de enero de 2001, Sobre Medicamentos y Otros Productos para la Salud
Humana.

2. Normas internacionales sobre produccion y manejo de gases medicinales como son:
NFPA99 Health Care Facility. Anexo D (NFPA99C}). National Fire Protection Association,
ISO10083 (Nacional Estindar Oxygen Concentrators for Use with Medical Gas Pipeline
System) de 1992, Crompressed Gas Asociation (CGA), Informe 32 de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

3. Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07, Reglamento Técnico Sobre
Buenas Pricticas de Manufactura para la Industria Farmacéutica. Productos
Farmacéuticos y Medicamentos de Uso Humano.

4, RELACION ENTRE OPERACIONES DE FABRICACION Y LICENCIA DE
OPERACION.

El laboratorio fabricante velard porque todas las operaciones de fabricacion se lleven a cabo, de
conformidad con la informacién aprobada en la Licencia de Operacion, otorgada por la Direccién
Nacicnal de Farmacias y Drogas.

5. DEFINICIONES
Para los efectos de este reglamento se tendrén las siguientes definiciones:
1. Aire medicinal comprimido: Mezcla sintética o natural de gases, principalmente oxigeno

y nitrégeno, el cual es suministrado desde cilindros, contenedores a granel o con
compresores de gire medicinal.
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Alarma de emergencia: Alarma visual o sonora para indicar que el suministro se encuentra
por fuera de los limites de operacién normales.

Analizadores manuales de oxigeno: Reaccién quimica para deteccién de oxigeno, a base
de solucion amoniacal.

Analizadores electrénicos de oxigeno: Analizador paramagnético disefio especificamente
para deteccion de concentraciones de oxigeno en muestras.

Acendicionamiento: Conjunto de operaciones por las cuales se proporciona la proteccion,
presentacion e identificacion necesaria, para un producto, hasta que se distribuye, utilice o
se consuma totalmente.

Cilindro: Envase primario del gas medicinal, destinado a contener gases a baja o alta
presion, comprimidos o licuados.

Distribuidoer: Establecimiento farmacéutico que recibe productos medicinales terminados,
destinados a la venta y comercializacion. No manipula el producto ni las etiquetas de
ninguna manera.

Envasado de gases medicinales: Proceso mediante el coal el medicamento terminado es
depositado en las diferentes presentaciones, para su venta y distribucion.

Envases criogénicos: Contenedores portatiles usados para almacenar producto liquido a
baja presién y temperatura; pueden ser recipientes estacionarios o mdviles, aislados al
vacio entre su parte interna y externa para contener gas licuado.

Establecimiento fabricante de gases medicinales: Establecimiento farmacéutico que
fabrique el producto, tanto en su forma liquida o gaseosa y/o que llene liguido a liquido,
liquido a gas o gas a gas.

Fabricacién de gases medicinales: Es-un Proceso industrial especializado que requiere de
un disefio, capacidad de producciéon, almacenamiento, distribucién, mantenimiento vy
suministro especial, haciéndose necesario definir las particularidades referentes a la
fabricacion y control de calidad de estos.

Gas medicinal: Medicamento constituido por uno o mas moléculas gaseosas, apto para
entrar en contacto directo con el organismo humano, de concentracion conocida y
elaborado de acuerdo con especificaciones de la Farmacopea.

Lote: Cada cilindro, termo o envase criogénico llenado individualmente o conjunto de
contenedores que corresponde a la fabricacion en un periodo determinado, de tal manera
que ¢l producto final se caracterice por la homogeneidad. En el caso de gases envasados

en rampa o manifold, conforman el lote, los contenedores llenados de manera
ininterrumpida.

Manifold O Rack - Rampa de llenado: Equipo utilizado para llenar uno o més contenedores
de gas simultdneamente.

Materia Prima: Producto elaborado que sirve como base para la fabricacion de

medicamentos. En el caso de fabricacion de oxigeno y nitrdgeno, la materia prima es el
aire.

Prueba de sonido o de martillo: Determinar el grado de corrosién o dafio interno de las
paredes de un cilindro.

Prueba hidrostatica: Prueba hidraulica aplicada a recipientes de alta presion requerida para
probar la expansién mecénica del metal, bajo las especificaciones de normas aprobadas.

Punto de rocio o0 Temperatura de rocio: Temperatura a que se empieza a condensar €l vapor
de agua contenido en el aire, cuando es enfriado a una presion constante, produciendo rocio

o neblina. En caso de que la temperatura sea lo suficientemente baja, produce escarcha.fé‘%"\;lﬂshggé-
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19. Sistema de distribucién por tuberia: Parte de un sistema de tuberia que une la fuente de
suministro con las unidades terminales, incluyendo valvulas de aislamiento de las
ramificaciones y reguladores de presion adicionales, requeridos para reducir la presion en
alguna parte del sistema de distribucion, después de la fuente de suministro.

20. Sistema de tuberia: Sistema de suministro central con equipo de control, sistema de tuberia
de distribucién y wvnidades terminales o de salida en el punto donde pueden ser
suministrados gases medicinales no inflamables,

21. Suministro de reserva: Dispositivo alternative de almacenamiento de producto, utilizado
al momento de paralizacién o fuera de servicio del suministro primario.

22. Suministro primario: Parte del sistema concentrador del gas medicinal que alimenta la linea
de distribucion, el cual puede ser en almacenamiento de producto liquido o gaseoso.

23. Suministro secundario: Parte del sistema concentrador del gas medicinal que
automaticamente alimenta la linea de distribucion, cuando el suministro primario falla.

24, Tanque estacionario; Recipiente estacionario (anclado) de gran capacidad de
almacenamiento del producto, en forma liquida, en condiciones criogénicas. Se localizan
en el exterior de las instalaciones.

25. Validacion: Evidencia documentada de que un proceso, procedimiento o método efectivo
¥ consistentemente produce los resultados esperados.

26. Valvula de retencidén: Dispositivo mecanico, cuya funcion es evitar €l paso o flujo de
fluidos liquidos o gaseosos, garantizando que el mismo se desplace en una sola direccion.

27. Valvula de anti-retroceso: Dispositive megdnico, cuya funcién es evitar el retorno de
fluidos liquidos o gaseosos, garantizando que el mismo se desplace en una sola direccion,
y no permita €l regreso al lugar de origen.

6. REQUISITOS PARA LA FABRICACION DE GASES MEDICINALES

6.1. Generalidades:

Los gases medicinales pueden ser obtenidos, a través de fuentes naturales o procesos quimicos,
seguidos del proceso de purificacion y envasado de éstos.

6.2. De la autorizacion de funcionamiento:

El Laboratorio fabricante de estos productos debea tener su correspondiente Licencia de Operacién
y cumplir con €l Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07, Reglamento Técnico
Sobre Buenas Pricticas de Manufactura para la Industria Farmacéutica. Productos
Farmacéuticos y Medicamentos de Uso Humano vigente, en lo que aplique, ademas de lo indicado
en este Reglamento.

7. ORGANIZACION Y PERSONAL
7.1 Organizacion.

7.1.1 Del Director Técnico o Farmacéutico Regente:

El laboratoric fabricante de gases medicinales debe tener una Direccién Técnica o Regencia
Farmacéutica, la cual estard a cargo de un profesional farmacéutico, durante el horario de su
funcionamiento, cuyo puesto estara incluido dentro del organigrama general. Esta direccion es
responsable de cuanto afecte la eficacia, seguridad y calidad de los gases medicinales que se
elaboren, acondicionen, manipulen, almacenen vy distribuyan, asi como del cumplimiento de las
disposiciones legales y reglamentarias que demande la operacion del establecimiento que regenta,
Es solidario en esta responsabilidad, el representante legal de la empresa.

7.1.2 De los organigramas:

- féG.‘ R
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La organizacién de la empresa debe estar documentada en un organigrama general, que indique
claramente la estructura jerarquica v en organigramas especificos de los departamentos, los cuales
deben estar vigentes y firmados por las personas responsables.

7.1.3 Descripcion de puestos:
Debe existir una descripcion escrita de las funciones y responsabilidades de cada puesto incluido

en el organigrama y se especificara el grado académico y las habilidades que el personal debe tener
para ocuparlos.

7.2 Personal.

7.2.1 Del personal:

El laboratorio fabricante debe disponer de profesionales farmacéuticos y profesionales con la
calificacion y/o experiencia préictica necesaria. Las responsabilidades encargadas a cada persona
no deben ser tan numerosas como para constituir un riesgoe para la calidad.

7.2.2 De los responsables de las dreas técnicas:

Los profesionales farmacéuticos o profesionales calificados, responsables de las unidades de
produccién, control de calidad y garantia de la calidad, deben tener experiencia técnica para el
puesto que ocupen.

7.2.3 De la calificacion del personal:

Toda persona que labore en la industria farmacéutica debe tener preparacion académica,
capacitacion y experiencia o una combinacidn de esas condiciones, para ocupar el puesto &t que se
le asigne.

7.3 Responsabilidades del personal.
7.3.1 De las responsabilidades de la Direccién de Produccion.
Las responsabilidades de la Direccion de Produccion son:

a. Asegurar que los productos se fabriquen y almacenen en concordancia con la
documentacién aprobada, a fin de obtener la calidad prevista.

b. Aprobar los documentos maestros relacionados con las operaciones de produccidn,
incluyendo los controles durante €l proceso y asegurar su estricto cumplimiento.

¢, Garantizar que la orden de produccidn esté completa y firmada por las personas designadas,

antes de que se pongan a disposicion del departamento asignado.

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

Garantizar que los procesos de produccion se realizan bajo los parametros definidos.

Autorizar los procedimientos del departamento de produccion y verificar que se cumplan.

Asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y continua del personal de produccién

y que dicha capacitacion se adapte a las necesidades.

Otras funciones inherentes al puesto.

= oRme A

7.3.2 De las responsabilidades de la Direccion de Control de Calidad.

Las responsabilidades de la Direccion de Control de Calidad son:

a. Aprobar o rechazar, segiin procede, las materias primas, materiales de envase v empaque,
producto terminado.

b. Revisar que toda la documentacion de un lote de producto que se ha finalizado esté
completa, la cual también puede ser responsabilidad de garantia de calidad.

¢c. Aprobar las instrucciones de muestreo, métodos de andlisis y otros procedimientos de
control de calidad y verificar las especificaciones.

d. Vigilar el mantenimiento del Departamento, las instalaciones y los equipos.

e. Verificar que se efectien las validaciones correspondientes a los procedimientos analiticos
y de los equipos de control,

f. Asegurar que se lleve a cabo la capacitacion inicial y continua del personal de control de
calidad y que dicha capacitacién se adapte a las necesidades.

g. Otras funciones propias del departamento de contro! de calidad. ——
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7.3.3 De las responsabilidades compartidas de 1a Direccién de Produccion y de Control de Calidad.

Los responsables de Produccidon y Control de Calidad deben compartir o ejercer responsabilidades
relativas a la calidad, las cuales son las siguientes:

Autorizar los procedimientos escritos y otros documentos, incluyendo sus modificaciones.
Vigilar y controlar las areas de produccion.

Vigilar la higiene de las instalaciones de las dreas productivas,

Validar los procesos, calificacion y calibracion de los equipos e instrumentos.

Capacitar,

Participar en la seleccion, evaluwacion (aprobacion) y control de los proveedores de
materiales, de equipo y otros, involucrados en el proceso de produccién.

Establecer y controlar las condiciones de almacenamiento de materiales y productos.
Conservar la documentacion.

Vigilar el cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

Inspeccionar, investigar y muestrear, con el fin de controlar los factores que puedan afectar
a la calidad.

<
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7.3.4 De las responsabilidades de 1a Direccidn de Garantia 0 Aseguramiento de Calidad.
Las responsabilidades de la Direccion de Garantia o Aseguramiento de la Calidad son:

a. Verificar que las operaciones de produccién y control estdn claramente especificadas, de
acuerdo con las Buenas Practicas de Manufactura.

b. Asegurar que las responsabilidades del personal directivo estén claramente especificadas y
divulgadas.

¢. Asegurar que cuenten con especificaciones para materia prima, materiales de envase y
empaque, ¥ producto terminado.

d. Asegurar que cuenten con procedimientos establecidos para el abastecimiento y utilizacion
de la materia prima, materiales de envase y empaque en la fabricacion del producto.

e. Evaluar y aprobar los proveedores.

f. Asegurar que cuenten con procedimientos para la elaboracion y control del producto
terminado, asi como un procedimiento para la recopilaciéon de la documentacién del
producto que se ha elaborado.

g. Verificar que los productos sean liberados por una persona calificada, de acuerdo con los
requisitos de la antorizacidn de comercializacién,

h. Vigilar que se tomen medidas adecuadas para asegurar que los productos sean almacenados
y distribuidos, de manera que la calidad se mantenga durante todo el periodo de vida atil.

i. Asegurar que existe un procedimiento de autoinspeccion y auditoria de la calidad que
evalia periodicamente la efectividad y aplicabilidad del Sistema de Garantia de Calidad.

j- Verificar que exista un plan maestro de validacién y cumplimiento

k. Venficar el cumplimiento de los programas de capacitacion del personal.

7.4 Capacitacion,
7.4.1 De la induccion y capacitacion continua:

Todo el personal relacionado con la fabricacion de gases medicinales debera recibir entrenamiento
y capacitacion. Esta capacitacion debe ser inductiva, continua y acorde con las funciones propias
del puesto, asi como de las regulaciones y procedimientos escritos. La asistencia a esta
capacitacion debe quedar documentada.

Estas capacitaciones deben ser en Buenas Practicas de Manufactura, Buenas Pricticas de
Almacenamiento, Normas de Seguridad Industrial, Manejo de cilindros sujetos a presion y
especifico a las propiedades de los gases y tipo de productos en los que interviene, incluyendo
aquel personal que no participa directamente en la produccién del gas medicinal como
mantenimiento, mantenimiento a envases, control de calidad y los conductores de los camiones
que transportan el gas.

El personal administrativo debe recibir induccion general en Buenas Pricticas de Manufactura,

7.4.2 De la planificacién y evaluaciones: _
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Las capacitaciones deben realizarse, de acuerdo con una planificacion establecida y aprobada, por
las personas responsables en la empresa y debe garantizar el conocimiento de dichas pricticas.
Esta debe efectuarse como minimo dos veces al afio y deben evaluarse, quedando debidamente
documentada.

Se debe realizar una evaluacién del programa de capacitacion, su ejecucion y resultados, de
acuerdo a una planificacidn establecida, quedando debidamente documentada.

7.4.3 De los visitantes:

Se restringird el acceso de los visitantes o del personal no especificamente capacitado a las areas
de produccion y control de calidad. Si esto fuera inevitable, se les dard informacién previa,
especialmente sobre higiene personal, uso de ropa protectora y equipos de proteccion personal.
Dicho ingreso debe ser objeto de supervision, Esta restriccion se divilgara por medio de rotulo,
colocado visiblemente antes del ingreso.

7.4.4 De la capacitacion especifica:

Todo el personal relacionado con la fabricacion de gases medicinales debera recibir entrenamiento
en normas de seguridad, manejo de cilindros sujetos a presion y especifico a las propiedades de
los gases y tipo de productos en los que interviene, incluyendo aquel personal que no participa
directamente en la produccién del gas medicinal como mantenimiento, mantenimiento de envases,
control de calidad y los conductores de los camiones de distribucidn.

Todo el personal subcontratade que interviene en actividades que puedan afectar la calidad del
producto debe ser entrenado.

7.5 Salud e higiene del personal.
7.5.1 De la salud del personal:

Todo el personal al ser contratado v durante el tiempo de empleo debe someterse a examenes
médicos, de acuerdo con las dreas de desempefio, para asegurar que sus condiciones de salud no
afectan la calidad del producto que se esta fabricando. El laboratorio fabricante sera e} responsable
que ¢l personal presente anualmente o de acuerdo con la legislacién vigente, la certificacion
meédica o su equivalente, garantizando que no padece de enfermedades infectocontagiosas.

7.5.2 De los procedimientos de higiene personal.

Todas las personas involucradas en el proceso de fabricacién deben tener buenos habitos
higiénicos.

Los procedimientos relacionados con la higiene personal, incluyendo el uso de equipos de
proteccion personal, se aplican a todas las personas que ingresan a las areas de produccion,
incluyendo empleados temporales, permanentes y visitantes.

7.5.3 De la proteccion del personal,

El personal dedicado a la produccion debe usar uniforme adecuado, limpio, utilizar zapatos de

seguridad, cascos y equipo de proteccidn personal especificos (guantes, delantales, gafas, otros).
Estos dltimos, si la tarea lo requiere.
Debe contar con un Programa de Seguridad Industrial.

7.5.4 De las prohibiciones en las dreas de produccion, almacenamiento, y control de calidad.

Se prohibe comer, beber, fumar, masticar, asi como guardar comida, bebida, cigarrillos,
medicamentos personales en las areas de produccion y cualquier ofra drea donde esas actividades
puedan influir negativamente en la calidad de los productos. Esta prohibicién debe indicarse por
medio de rotulos visibles colocados previo al ingreso al area de produceidn.

7.5.5 De los primeros auxilios,

La empresa debe contar con un botiquin y drea destinada a primeros auxilios. #o
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8. INSTALACIONES
8.1 De las generalidades.

La fabricacion de gases medicinales se realiza en circuite cerrado, por lo que las instalaciones para
su fabricacion deben estar disefiadas acorde a los requisitos del proceso. No se requiere calificacion
de areas; sin embargo, deben mantener condiciones adecuadas de orden, conservacion y limpieza.

8.2 Del disefio y proteccion.

Las instalaciones deben ser disefiadas de tal manera que exista el suficiente espacio para llevar a
cabo las operaciones de fabricacién, anilisis v almacenamiento que eviten posibles riesgos de
contaminacion y contaminacion cruzada.

Deben contar con procedimiento, programa de mantenimiento preventivo y de proteccion contra
el ingreso de animales y registros. El establecimiento debe implementar programas para la
prevencion de incendios.

Para el almacenamiento de los gases comprimidos no se permite el uso de sitios subterraneos.

8.3 De las tuberias.

Las tuberias deben contar con identificacién, color y direccidn de flujo, segin codigos nacionales
o internacionales reconocidos.

8.4 De las 4reas:
8.4.1 Deben existir areas delimitadas para los diferentes gases que se producen y almacenen.

8.4.2 Las areas donde se realice la revision, alimacenamiento de cilindros y termos, asi como la
fabricacién y/o acondicionamiento, deben estar claramente delimitadas v ser especificas para gases
medicinales. Deben contar con sus debidos procedimientos.

8.4.3 El uso compartido de instalaciones en la produccion de un mismo gas con otro grado es
posible, siempre y cuando se sigan los mismos estdndares de calidad y cumplimiento de Buenas
Pricticas de Manufactura, previa valoracidn del riesgo.

Durante el llenado, no debe existir mezcla de diferentes grados de producto.

8.4.4 Debe existir una clara identificacidn, segregacion y sistema de control de las dreas de
contenedores de gases medicinales en las diferentes etapas del proceso (revision, llenado,
cuarentena, aprobado, rechazado).

8.4.5. El tamafio de las dreas de produccion, envasado/acondicionamiento, control de calidad,
almacenamiento y mantenimiento deben permitir ¢! desarrollo de las operaciones de manera 16gica
y concordante con la secuencia de los procesos, evitando las confusiones y contaminacion cruzada;
ademas, deben permitir Ja ubicacién ordenada de equipos y materiales.

8.4.6 Areas auxiliares:

A. De los vestidores y servicios sanitarios: Los vestidores y servicios sanitarios deben tener
las sigutentes condiciones:
a. Identificados correctamente.

b. Un nimero de servicios sanitarios para hombres y para mujeres, de acuerdo al nimero de
trabajadores.

¢. Mantenerse limpios v ordenados.
d. Deben existir procedimientos y registros de la limpieza.
e. Los servicios sanitarios Deben estar accesibles a las areas de trabajo y no deben
comunicarse directamente con las ireas de produccion.
f. Deben contar con lavamanos.
g. Disponer de papel higiénico, toallas de papel ¢ secador eléctrico de manos, jabon liquido
desinfectante.
h. Los vestidores deben estar separados de los servicios sanitarios por una pared.
i. Casilleros, zapateras y las bancas necesarias. .
j. Rétulos o letreros que enfaticen la higiene personal. _ ,.-fg.;;ﬁ REbEﬁ’:}n
k. Se prohibe mantener, guardar, preparar y consumir alimentos en esta area. e“ : "y %
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B. Del 4rea de comedor: Deben contar con un drea para el comedor, debidamente
acondicionada e identificada, en buenas condiciones de orden y limpieza para prevenir la
proliferacion de insectos y roedores, la cual debe estar separada de las demds éreas.

C. Del area de mantenimiento y equipo sin uso: Deben existir areas separadas de las areas de
produccion, destinadas al mantenimiento de equipo y almacenamiento de herramientas y
repuestos; también de aquella destinada para almacenar el equipo obsoleto o en mal estado,
que no interviene en los procesos.

8.5 De los planos y diagramas.

El laboratorio fabricante debe contar, como minimo, con los siguientes diagramas actualizados:
Plano de distribucion de areas.

Diagrama de flujo de personal.

Diagrama de flujo de procesos.

Plano de evacuacion del personal en caso de emergencia y plano de ubicacidn de salidas
de emergencia.

poow

9, EQUIPOS.
9.1 De las Generalidades:
9.1.1 De los disefios de equipos.

Los equipos deben ser disefiados de tal manera que eviten el riesgo de contaminacidn cruzada entre
distintos gases; las tuberias utilizadas deben evitar conexiones entre distintos gases y contar con
dispositivos antirretorno de flujo de gas. Las tuberias deben estar identificadas, de acuerdo con su
contenido y direccion del flujo. Debe contar con un codigo de identificacion Gnico.

9.1.2 De las instrucciones de operacion.

Todo equipo empleado en la produccidn y control de calidad debe contar con un procedimiento en
el cual se especifiquen, en forma clara, las instrucciones y precauciones para su operacion.

9.1.3 Reparacidn del equipo.

Las operaciones de reparacién y mantenimiento no deben presentar ningin riesgo para la
calidad de los productos.

9.1.4 De la limpieza y mantenimiento de equipo.

La limpieza y mantenimiento del equipo debe realizarse, de acuerdo a un programa establecido,
conservando el registro de los mismos.

9.1.5 Calibracion.

Debe realizarse la calibracion de instrumentos de medicion y dispositivos de registro ¢ cualquier
otro, que garantice la calidad de los productos. Esta calibracion debe ser a intervalos convenientes
y establecidos, de acuerdo con un programa escrito. Los instrumentos que no cumplan con las
especificaciones establecidas no deben usarse. Debe mantenerse registros escritos de esas
inspecciones, verificaciones y calibraciones.

9.2 De los cilindros y termos:

9.2.1 El uso de cilindros y termos deben ser dedicados-a 1a fabricacion y acondicionamiento de
gases medicinales.

9.2.2 Debe establecerse un sistema de control en los cilindros y termos para identificar las
diferentes etapas del proceso.

9.2.3 Los cilindros destinados para uso medicinal deben diferenciarse de los industriales en cuanto
a la nomenclatura de colores, en concordancia con lo establecido en las nhormativas internacionales _
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9.2.4 Debe contar con procedimiento de inspeccidon de las valvulas de los cilindros y de los termos
usados para gases medicinales. El mantenimiento de las valvulas de los cilindros debe ser asignado
a personal capacitado.

9.2.5 Cada cilindro debe presentar la informacién referente a las condiciones de operacion (clase
de gas, presion maxima de carga, otros).

9.2.6 Los contenedores de gases medicinales, incluyendo tanques cisterna deben ser de materiales
y caracteristicas conforme a las condiciones del registro sanitario y éstos deben ser destinados,
seglin tipo de gas o mezcla de gases.

9.2.7 Debe verificarse que los cilindros estén dentre del periodo de vigencia de su revisidn
periddica y que cumplen con la normativa vigente.

9.3 De las conexiones de cabezales (valvulas).

Las conexiones de los cabezales multiples deben ser especificas para cada tipo de gas.

Después de la instalacion de cada valvula, ésta debe mantenerse cerrada para evitar la
contaminacion del cilindro.

9.4. De los tanques cisterna:

9.4.1 Los tanques cisterna deben ser dedicados a un tipo de gas y podra transportarse o almacenarse
gas de otro grado, siempre y cuando cumpla, como minimo, con la misma calidad del gas
medicinal, las Buenas Practicas de Manufactura y Io establecido en las farmacopeas adoptadas
vigentes.

9.4.2 Los tanques cisterna deben contar con dispositivos para evitar el retorno del producto del
tanque de almacenamiento del cliente.

9.4.3 Si e] tanque cisterna de gases licuados, cuenta con un sistema de llenado de dos mangueras
para equilibrar la presion entre €l tanque del cliente y el tanque cisterna, las primeras entregas
deben ser para grado medicinal v las entregas posteriores para otras aplicaciones.

9.4.4 Debe establecerse un sistema que describa las acciones a tomar para €l control de los tanques
cisterna antes de cargarlos nuevamente para prevenir la contaminacion cruzada; éstos deben incluir
controles analiticos.

9.5 Del mantenimiento de los cilindros:

9.5.1 Los cilindros y tennos vacios deben clasificarse, revisarse, darles mantenimiento en areas
techadas v mantenerse en un nivel de limpieza acorde al area donde se van a utilizar,

9.5.2 Durante el mantenimiento, limpieza y purga de los equipos se deben tomar las medidas para
no afectar la calidad de los gases, deben existir procedimientos para realizar estas actividades.
9.5.3 Cunando en una operacion de mantenimiento de un equipo se rompa la integridad del sisterna,
esto se debe documentar y se deben tomar las medidas que aseguren que €l equipo vuelve a operar
en condiciones de sistema cerrado.

9.5.4 Después del mantenimiento, limpieza y purga de un equipoe se debe asegurar que éste quedd
libre de cualquier contaminante que pueda afectar la calidad del producto final.

9.53.5 Los equipos utilizados en la fabricacion y acondicionamiento de gases medicinales como
compresores, filtros, intercambiadores de calor, separadores de humedad, tanques de
almacenamiento, valvulas, mangueras y conexiones que estén en contacto con el gas medicinal,
deben ser limpiados cuando se rompa la integridad del sistema.

9.5.6 El agua utilizada para la prueba de presion hidrostatica o prueba de ultrasonido, aplicada en
cilindros, debe ser por lo menos de calidad potable.

9.5.7 Las operaciones de control o mantenimiento de los cilindros deben incluir una inspeccion
visual interna ¥ un proceso de secado antes de colocar la vélvula para prevenir la contaminacion
¢on agua u otros contaminantes.

9.5.8 Debe contar con procedimientos para realizar 1a prueba de presion hidrostdtica a los cilindros.
9.5.9 Los cilindros, termos y valvulas deben ser revisados antes de utilizarlos en produccion y
previo al llenado para asegurar su correcto funcionamiento y que no cuenten con dafios visibles o
estén contaminados por grasas o aceites; en caso de no cumplir con lo establecido, éstos deben ser
identificados, separados y enviados a mantenimiento.
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9.6 De los dispositivos de medicion:

9.6.1 Deben instalarse dispositivos de medicion para determinar la presion del gas llenado en los
cilindros.

9.6.2 Debe instalarse dispositivos de medicion de vacio, de manera que se puedan leer ficilmente,
deberan estar protegidos contra la presurizacion excesiva y deberdn retornar a presion atmosférica
para poder llevar a cabo una revisidn a cero.

9.6.3 Debe llevarse a cabo la revision a cero de los mandmetros, antes de cada uso v debe
documentarse,

9.6.4 La medicién de la temperatura del lote de produccidn, durante el proceso, debe ser realizada
en la pared de un cilindro, por un instrumento calibrado,
9.6.5 Contar con los equipos ¢ instrumentos necesarios para los ensayos en control de calidad.

10. DOCUMENTACION:
10.1 De los Requisitos.

Debe contar con Licencia de operacion, lista de productos elaborados, registros sanitarios,
inscripcion de materia prima e importaciones, planos o croquis, donde muestre flujo de personal,
materiales y procesos.

10.2 De los procedimientos, registros y programas

Debe contar con precedimientos, registros y programas de todas las actividades y procesos que se
realizan en la planta.

Los procedimientos deben redactarse en forma clara y ordenada, para su facil comprension y
mantenerse actualizados. Los registros deben ser claros, en caso de que sean manuales, deben
hacerse con tinta indeleble v con letra legible.

10.3 De las especificaciones técnicas.

Documentar las especificaciones técnicas de las vdlvulas de conexidn para los diferentes gases
medicinales (incluyendo en estado liquido); las mismas deben estar disponibles para el personal
en las areas donde se requieren,

10.4 Del expediente de lote.

Debe existir un expediente del llenado por cada lote de cilindros o termo y éste debe contener lo
siguiente:

10.4.1. Nombre del producto. *(Certificado de Calidad del Proveedor)
10.4.2, Composicion v pureza.

10.4.3. Numero de lote.

10.4.4, Fecha v hora del llenado.

10.4.5. Etapas criticas y pardmetros de la operacién de llenado, tales como:

a. Recepcion de materia prima o gas a acondicionar}.
b. Preparacion y limpieza del equipo v linea de lienado.
¢. Llenado indicando equipo utilizado y quién realizé cada operacién.

10.4.6 Identificacion, capacidad nominal v nimero de serie de los cilindros o termo.

10.4.7 De la trazabilidad

Los registros de recepcidn permiten trazabilidad completa del material recibido.

Debe asegurarse la trazabilidad del llenado de los contenedores de gas medicinal por cada lote.
Debe establecerse un sistema que asegure la trazabilidad de los contenedores de gases medicinales,
incluyendo tanques cisterna.

10.4.8. Certificado de analisis de producto terminado que incluya las especificaciones establecidas,
resultados y referencias de los métodos de analisis utilizados.

10.4,9 Referencias de calibracidn de los instrumentos utilizados.

10.4.10 Las desviaciones durante €l proceso deben documentarse e investigarse antes de la
liberacion del lote. -
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11. ALMACENES:

11.1 De los almacenes.

Las areas de almacenamiento deben tener suficiente capacidad para permitir el almacenamiento
ordenado de materiales y productos: materias primas, materiales de envase y empaque, producto
terminado, productos en cuarentena, aprobados, rechazados, devueltos o retirados.

11.2 De las caracteristicas de pisos, paredes y techos.

Los pisos, paredes v techos no deben afectar la calidad de los materiales y productos que se
almacenan; estos deben ser de facil limpieza.

11.3 De las condiciones de las areas.

Las dreas de almacenamiento deben disefiarse o adaptarse para asegurar las buenas condiciones de
almacenamiento. Deben mantenerse limpias, ordenadas y ventiladas, con equipo de segunidad
contra incendios o explosiones.

11.4 Del area de cuarentena.

Las areas donde se almacenan materiales v productos, sometidos a cuarentena, deben estar
claramente definidas y marcadas, utilizando identificaciones portétiles, de acuerdo a la necesidad.

11.5 Del area de muestrec.

Para el muestreo de las materias primas, se realizard en la cisterna de transporte y se sefializara
para asegurar su estatus. Debe hacerse de tal forma que se impida la contaminacién cruzada.

11.6 Del almacenamiento de productos rechazados, retirados v devueltos.

El almacenamiento de materiales o productos rechazados, retirados del mercado o devueltos debe
efectuarse en areas delimitadas, identificadas, de acceso restringido y debe estar documentado.

Los productos devueltos seran manejados, de acuerdo a un procedimiento escrito,
establecido para este fin. En dicho procedimiento se definira quien es el responsable de esta accién,
conjuntamente con garantia de calidad o control de calidad.

11.7 De la rotacion de los materiales.

Los materiales deben almacenarse de manera que faciliten la rotacién de estos, segun la regla
“primero que vence, primero que sale”

11.8 Del almacenamiento de material impreso.

Debe existir un 4rea separada, identificada y de acceso restringido para almacenar dichos
materiales (etiquetas, insertos, otros).

11.9 Distribucion:

11.9.1 Esta permitido transportar gases medicinales en las mismas unidades de reparto en donde
se encuentren cilindros o termos de gases industriales, siempre y cuando éstos se encuentren
correctamente identificados.

11.9.2 Los cilindros o termos de gas deberan estar protegidos durante el transporte, de modo que
sean entregados a los clientes en un estado limpio.

11.9.3 Debe contarse con un sistema para ¢l manejo de devoluciones, que establezca la recepcion,
inspeccion, andlisis si aplica y dictamen para la disposicién final.
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La conservacion de muestras de retencién no aplica para insumos utilizados en la fabricacion de
gases medicinales.

12. PRODUCCION.
12.1. De las generalidades.

Debe disponerse de areas que posean el tamaiio, disefio y servicios (ventilacién, agua, luz y otros
que se requieran) para efectuar los procesos de produccién que correspondan.

De conformidad con las autorizaciones de fabricacion, en las operaciones de produccion, debe
cumplirse procedimientos, claramente definidos, con el objeto de obtener productos que retinan
las condiciones de calidad exigidas.

Las areas deben tener paredes, pisos y techos que permitan su impieza, sin grietas ni fisuras, toma
de gases y fluidos identificados. Las areas de produccion no deben utilizarse como dreas de paso.

12.1.2 D¢ las operaciones.

Todas las operaciones de manejo de materiales y productos, tales como cuarentena, muestreo,
aprobacion ¢ rechazo, almacenamiento, etiquetado, despacho, elaboracién, envasado y
distribucion, deben efectuarse de conformidad con procedimientos o instrucciones escritas
y debidamente registradas.

Cuando se utilice aire atmosférico como materia prima, éste debe filtrarse en el punto de entrada
para restringir la admisién de particulas sélidas e impurezas a los gases.

12.1.3 De los registros.

Deben mantenerse registros de los controles efectuados durante ¢l proceso, los cuales formaran
parte de los registros de los lotes

12.1.4 De la identificacién.

Durante todo el proceso, todos los materiales, producto a granel, equipos v areas utilizadas,

deberan identificarse, como minimo, con: nombre del producto que se esté elaborando, cddigo o
nimero de lote y fase del proceso.

12.1.5 Del muestreo.

La toma de la muestra de los productos terminados debe basarse en criterios estadisticos
relacionados con la variabilidad del proceso, los niveles de confiabilidad v el grado de precision
que se requiere, realizandose en la misma area de produccion.

12.1.6 Del uso exclusivo de las areas y equipo de produccién.

No debe utilizarse las areas y el equipo destinado a la produccion de gases medicinales para
producir otro tipo de productos.

12.2 Prevencidn de la contaminacidn cruzada:

Debe evitarse la contaminacion en todas las fases de produccidn; los productos y materiales
deberan protegerse de la contaminacién que incida en la calidad de los mismos.

12.2.1. Debe validarse o garantizar usando una valvula check, la transferencia de gas medicinal a
granel de los tanques de almacenamiento primario para evitar la contaminacion cruzada. Las lineas
de transferencia deben estar equipadas con vélvulas que eviten el retomo de los gases. Las
conexiones flexibles, mangueras y conectores deben tratarse mediante purga o venteo v barrido.

12.2.2. Las mangueras y conexiones utilizadas para la transferencia de gases deben ser especificas
por cada tipo de gas y deberan contar con tapa protectora mientras no estén en uso.
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12.3 Controles en proceso:
12.3.1 Del despeje de linea.

Antes de iniciar las operaciones de produccion, se debe verificar, registrar y documentar todas las
acciones requeridas para asegurar que el equipo y el area estén limpios para su utilizacién y se
encuentre libre de documentos y materiales no necesarios para las operaciones previstas.

12.3.2 De los controles durante ¢l proceso.

Los controles durante el proceso deben realizarse dentro de las reas de produccion, siempre que
no pongan en riesgo la produccion.

Deben especificarse controles en proceso que aseguren que el gas cumple las especificaciones
durante todo el proceso de llenado de los cilindros o envases criogénicos.

12.3.3 De los controles en linea.

El control del producto en linea, durante ¢l envasado y etiquetado, debe incluir al menos lo
siguiente:

Aspecto general de los envases.

La cantidad de material de acondicionamiento que esté completo y correcto.
El lote y la fecha de expiracion estan correctos vy legibles.

Verificar la integridad de los sellos.

ae s

12.3.4 Del material impreso.

El material impreso para la rotulacién de cada lote, debe ser cuidadosamente inspeccionado para
verificar y documentar, que su identidad corresponde con la rotulacién especificada en el registro
de produccion.

12.3.5 Del tiempo de etiquetado,

Bl etiquetado debe efectuarse después del envasado y cierre; si se demora, deben tomarse medidas
para asegurar que no haya confusidn o errores en el etiquetado.

12.3.6 De la conciliacion.

Deben establecerse procedimientos escritos para conciliar las cantidades de etiquetas entregadas,
usadas, devueltas en buen estado y destruidas. Debe realizarse una evaluacion de las diferencias
encontradas e investigar sus causas. Los resultados, conclusiones y acciones correctivas deben
registrarse.

12.4. Llenado de contenedores de gases medicinales y etiquetado de cilindros y termos:

12.4.1. Debe determinarse €l lote o lotes de gas antes del llenado y éste debe estar aprobado previo
a su uso.

12.4.2. Debe realizarse la prueba de fuga a cada cilindro y termo lleno.

12.4.3. Cada cilindro y envase criogénico debe ser etiquetado, El namero de lote y la fecha de
caducidad pueden estar en una etiqueta por separado.

12.4.4 Debe contarse con especificaciones de disefio de las etiquetas de gases medicinales. Las
etiquetas deben ser expedidas por personal autorizado.

12.4.5 La etiqueta de identificacién del lote contiene la descripcion del producto, contenedor,
contenido, fecha de produccion y fecha de caducidad.

12.4.6 El fabricante/envasador de gases medicinales debe garantizar el contenido de los cilindros,
cuando estos tltimos son propiedad del cliente.

12.4.7 Debe contar con conciliacion de cilindros o termo llenos aprobados y rechazados y el
motivo del rechazo.

12.4.8 Las desviaciones durante €l proceso de llenado deben documentarse e investigarse antes de
la Iiberacién del lote.

12.5 Instalaciones en los servicios de salud (hospitales, policlinicas)
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12.5.1 El disefio y seleccion del sistema instalado de gases medicinales debe estar documentado y
el mismo debe estar dimensionado para suplir [a demanda de oxigeno del servicio de salud.
12.5.2 El sistema instalado de gases medicinales debe contar con dispositivos de alertas para
indicar condiciones de operacion y emergencia.

12.5.3 En casos de interrupciones del sistema principal, deben contar con cilindros como respalde
para asegurar la provision de oxigeno u otros gases medicinales.

12.5.4 Tanto el tanque criogénico estacionario como lineas de suministros deben estar
debidamente identificadas y en condiciones adecuadas de limpieza y libre de fauna nociva o de
contaminantes.

12.5.5 El suministro secundario debe descargarse a la red de distribucién después de la valvula
antirretorno.

12.5.6 Deben contar con procedimientos escritos para el manejo de desviaciones o cambios que se
realicen y pueden afectar 1a calidad.

12.5.7 Debe contar con un sistema de anélisis y frecuencia de monitoreo de controles analiticos
del aire.

13. CONTROL DE CALIDAD:
13.1.1 De las generalidades.

El control de calidad como parte de las Buenas Pricticas de Manufactura, debe contar con la
documentacion necesaria que asegure que el suministro de materiales y la comercializacion de
productos, se realice hasta que su calidad haya sido aprobada.

13.1.2 De control de calidad.

El laboratorio fabricante debe contar con una unidad de control de calidad, 1a cual no debe limitarse

a operaciones de laboratorio, sino que debe intervenir en todas las decisiones que afecte la calidad
del producto.

Debe estar identificada y separada de las dreas de produccion, disefiarse de acuerdo con las
operaciones que se realicen. Disponer de espacio suficiente para evitar confusiones,

contaminacion cruzada y almacenamiento en condiciones para patrones de referencia, reactivos v
documentacion.

13.1.3 De la independencia.

La unidad de control de calidad debe ser independiente de la de produccion y estar bajo la
responsabilidad de un profesional calificado. Contara con los recursos adecuados que garanticen
que todas las decisiones se realicen de forma confiable.

13.1.4 De las obligaciones.

La unidad de control de calidad tendrd, entre otras obligaciones, las siguientes: establecer,
validar, verificar y aplicar todos los procedimientos de control de calidad, garantizar el
etiquetado correcto de los envases, de materiales y productos, participar en la investigacién de
reclamos, relativos a la calidad del producto y cualquier otra actividad pertinente a las
operaciones de control de calidad; estas se realizaran de acuerdo a procedimientos escritos
y deben quedar registradas.

13.1.5 De 1a aprobacion de los productos terminados.

La aprobacion de cada lote de productos terminados, debe realizarlo la persona responsable de la
misma, después de evaluar debidamente que dicho lote esti conforme con las especificaciones
establecidas, incluyendo las condiciones de produccion, andlisis en proceso y la documentacion
para su aprobacion final.

13.1.6 De las desviaciones.

Cualquier desviacién de los pardmetros escritos debe ser investigada y documentada, dando
seguimiento a las acciones correctivas.
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13.1.7 Del acceso del personal de control de calidad.

El personal de control de calidad debe tener acceso a las 4reas de produccién con fines de muestreo,
inspeccion, investigacion y otros trabajos relacionados con las Buenas Practicas de Manufactura.

13.1.8 De los equipos de control de calidad.

La unidad de control de calidad debe contar con el equipo necesario para realizar los
analisis requeridos. En caso de no contar con equipo requerido para efectuar andlisis especificos,
debe contratar los servicios analiticos de un laboratorio de control de calidad, debidamente
autorizado,

13.1.9 Del mantenimiento y calibracién del equipo.

El equipo de Ia unidad de control de calidad debe tener programas y registros escritos de

mantenimiento, verificacion y calibracidn, para asegurar su correcto funcionamiento y la validez
de los resultados.

13.2 Documentacion:
13.2.1 De los documentos de control de calidad.

La unidad de control de calidad debe tener, como minimo a su disposicion, lo siguiente:

a. Especificaciones de toda materia prima y material de acondicionamiento.

b. Metodologia analitica para el andlisis de materia prima y producto terminado, con
su referencia.
Procedimientos de control y resultados de las pruebas (incluyendo los documentos de
trabajo utilizados en el andlisis y registros de laboratorio).
Informes/certificados analiticos.
Procedimientos y registros de validacién de los métodos de ensayo.
Procedimientos y registros para la calibracién de instrumentos y equipos.
Procedimientos y registros del mantenimiento det equipo.
Procedimiento de seleccion y calificacion de proveedores.
Procedimiento para el uso de instrumental,
Procedimiento para la aprobacion y rechazo de materiales y producto terminado.
Procedimiento para el mantenimiento de instalaciones de control de calidad.
Procedimiento para la recepcidn, identificacion, preparacion, manejo y almacenamiento de
reactivos y estindares.
m. Procedimiento para el lavado de cristaleria (si aplica).
n. Cualquier otro procedimiento que sea necesario en la unidad de control de calidad.

o
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13.2.2 Del archivo de control de calidad.

Cualquier documentacion de control de calidad relativa a un lote debe conservarse segun la
legislacion vigente.

13.3 Muestreo.
13.3.1 Del procedimiento de muestreo.

Control de calidad es quien realiza ¢l muestreo y andlisis de las materias primas, material de
empaque y producto terminado, de acuerdo con especificaciones establecidas.

El procedimiento debe contener, como minimo, lo siguiente:

a. El método de muestreo.

b. El equipo que debe utilizarse

c. Lacantidad de muestra que debe recolectarse,

d. Tipo y condiciones del envase que debe utilizarse para la muestra.

e. ldentificacion de los recipientes muestreados. g

f. Precauciones especiales que deben observarse. Ao ;,\PREP“%Q; B,

g. Condiciones de almacenamiento. 3y e
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h. Instrucciones de limpieza y almacenamiento del equipo de muestreo.

Cuando se reciba un nuevo cargamento de gas y sea trasvasado a un tanque de almacenamiento
que contenga el mismo tipo de insumo, la mezcla generada debe ser analizada.

Se deben realizar las pruebas de identidad de cada tanque cisterna para gases a granel.
13.3.2 De la representatividad de las muestras.

La cantidad de muestra debe ser estadisticamente representativa del lote de materiales y productos
terminados.

13.3.3 De la identificacidon de las muestras.
Las etiquetas deben indicar:

Nombre del material o producto.

Cantidad.

Numero de lote.

Fecha de muestreo.

Recipientes de los que se han tomado las muestras.
Nombre y firma de la persona que realiza el muestreo.

he o o

13.3.4 De las muestras de retencion.

La conservacion de muestras de retencidon no aplica para insumos utilizados en 1a fabricacion de
gases medicinales.

13.4 Metodologia analitica:

13.4.1 De los métodos.

Los métodos analiticos deben estar escritos, aprobados y validados,
13.4.2 Del registro de datos de los andlisis.

Los resultados de los andlisis realizados quedaran registrados en los comrespondientes protocolos
que incluirdn, como minimo, los siguientes datos:

Nombre del material o producto.

Forma farmacéutica (cuando aplique).

Presentacion farmacéutica (cuando aplique).

Numero de lote.

Nombre del fabricante y proveedor.

Referencias de las especificaciones y procedimientos analiticos pertinentes.
Resultados de los analisis.

Fechas de los analisis.

Firma registrada de las personas que realicen los anélisis.

Fimma registrada de las personas que verifiquen los analisis.

Registro de aprobacién o rechazo (n otra decision sobre la consideracion del
producto), fecha y firma del responsable designado.

SR IR e e T

13.4.3 De los controles.

Todos los controles durante el proceso de produccién deben ser llevados a cabo por personal
asignado en dicho proceso, de acuerdo a los métodos aprobados por control de calidad y sus
resultados quedaran registrados.

14, Garantia de calidad:
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Garantia de calidad debe tener un responsable que respondera a la direccidn de ia empresa, exige
la participacidn y el compromiso del personal de los diferentes departamentos, v a todos los niveles
dentro de la empresa. Para asegurar Ja calidad, es necesaria la existencia de una politica de calidad
definida y documentada en un sistema de garantia de calidad.

14.2 Garantia de calidad.
Fl sistema de garantia de calidad debe asegurar que:

a. Los productos se disefian y desarrollan de forma que se tenga en cuenta lo requerido por
las Buenas Practicas de Manufactura, disponiéndose de los protocolos y registros
correspondientes.

b. Las operaciones de produccion y control deben estar claramente especificadas, de acuerdo
con las Buenas Practicas de Manufactura.

¢. Las responsabilidades del personal directivo estén claramente especificadas y divulgadas.

d. Se tengan requisitos establecidos para el abastecimiento y utilizacion de la materia prima,
materiales de envase, y empaque y en la fabricacion del producto.

e. Serealiza una evaluacion y aprobacion de los diferentes proveedores.

f. El producto terminado se ha elaborado y controlado de forma comrecta, segin
procedimientos definidos.

g Exista un procedimiento para la recopilacién de la documentacion del producto que se ha
elaborado.

h. Los productos terminados no se venden o suministran antes de que una persona calificada
haya aprobado que cada lote de produccidn se ha fabricado y controlado, de acuerdo con
los requisitos de autorizacién de comercializacion.

i. Se tomen medidas adecuadas para asegurar que los productos sean almacenados y
distribuidos de manera que la calidad se mantenga durante todo el periodo de vida util.

j. Existe un procedimiento de autoinspeccion y auditoria de la calidad que evalia
periédicamente la efectividad y aplicabilidad del sistema de garantia de calidad.

k. Exista un plan maestro de validacidn y su cumplimiento.

14.3 Estabilidad

No aplica para los gases medicinales.
15. Produccion y andlisis por contrato.
15.1 Generalidades:

15.1.1 De las generalidades.

La produccién y andlisis por contrato debe definirse, aprobarse y controlarse correctamente,
existiendo un contrato por escrito entre el contratante v el contratista (contratado), en el que se
establezcan claramente las obligaciones de cada parte.

15.1.2 De contratos a terceros.

La produccién y el andlisis de productos por terceros deben ser definidos, de mutuo consentimiento
por medio de un contrato, mediante instrumento publico, debidamente autorizado.

15.1.3 De las obligaciones del contrato.

El contrato debe estipular claramente las obligaciones de cada una de las partes, con relacidn a la
fabricacion, manejo, almacenamiento, control y liberacion del producto.

15.1.4 Del responsable.

En el contrato debe establecerse claramente la persona responsable de autorizar la liberacion de
cada lote para su comercializacion y de emitir el certificado de andlisis.
15.1.5 Del contenido del contrato. F o?-"'A REPE@L&
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El contrato a terceros debera contemplar, como minimo, los siguientes aspectos:

Debe ser redactado por personas competentes y autorizadas.

Aceptacidn de los términos del contrato por las partes.

Aceptacion del cumplimiento del reglamento sobre Buenas Practicas de Manufactura.

Abarcar la produccidn y el andlisis o cualquier otra gestion téenica relacionada con estos.

Debe describir el manejo de materias primas, material de acondicionamiento, graneles y

producto terminado, en caso sean rechazados.

f. Permitir el ingreso del contratante a las instalaciones del contratista (contratado) para
auditorias.

£. Permitir el ingreso del contratista (contratado) a las instalaciones del contratante.

h. Listar cada uno de los productos o servicios de anilisis, objeto del contrato.

o po om

15.1.6 De la inspeccion a las instalaciones del contratista.

En caso de andlisis por contrato, el contratista (contratado) debe aceptar que puede ser
inspeccionado por la autoridad reguladora,

15.2 Del contratante,
15.2.1 De las responsabilidades del contratante.

El contratante debe asegurarse que ¢l contratista (contratado):

a. Cumpla con los requisitos legales, para su funcionamiento,
b. Cumpla con las Buenas Practicas de Manufactura v de Laboratorio, con instalaciones,

equipo, conocimientos y experiencia para llevar a cabo satisfactoriamente el trabajo
contratado.

¢. Posea certificado vigente de Buenas Practicas de Manufactura.
d. Entregue los productos elaborados, cumpliendo con las especificaciones correspondientes
y que han sido aprobados por una persona calificada.

€. Entregue los certificados de andlisis con su documentacién de soporte, cuando aplique,
seglin contrato.

15.3 Del contratista.
15.3.1 De las responsabilidades del contratista {contratado).
El contratista (contratado) debe asegurarse que el coniratante:
a. Cumpla con los requisitos legales para su funcionamiento.
b. Tramite y obtenga €l registro sanitario del producto a fabricar.
c. Proporcione toda la informacidn necesaria para que las operaciones se realicen, de acuerdo

al registro sanitario y otros requisitos legales.

15.3.2 De las himitaciones.

El contratista no podra ceder a un tercero en todo o en parte €l trabajo que se le ha asignado por
contrato. Ademas, debe abstenerse de llevar a cabo cualquier actividad que pueda afectar la calidad
del producto fabricado ¢ analizado,

16. Quejas, reclamos y retiro de productos.
16.1 Generalidades:
16.1.1 De las generalidades.

Todo reclamo, queja, retiro o cualquier informacién relativa a productos posiblemente defectuosos
deben ser objeto de una investigacion, de acuerdo a procedimientos escritos.

Debe existir un sistema para retirar del mercado, en forma rapida y efectiva, un producto cuando
éste tenga un defecto o exista sospecha de ello.
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16.2 Reclamos.
16.2.1 De la persona responsable del seguimiento de la queja o reclamo.

Los procedimientos deben indicar 1a persona responsable de atender las quejas y reclamos, y
decidir qué medidas deben adoptarse en conjunto con personal de ofros departamentos
involucrados que la asistan en esta tarea.

16.2.2 De los procedimientos de quejas y reclamos.

El fabricante debe contar con procedimientos escritos para el manejo de productos devueltos por
quejas o reclamos, que debe incluir, como minimo, lo siguiente:

Nombre del producto.

Forma y presentacion farmacéutica.

Codigo o nimero de lote del producto.

Fecha de expiracion.

Nombre y datos generales de la persona que realizd el reclamo.
Fecha del reclamo,

Motivo de reclamo.

Revisidn de las condiciones del producto cuando se recibe.
Investigacién que se realiza.

Determinacion de las acciones correctivas y medidas adoptadas.

TR Mmoo e TR

16.2.3 De la investigacion en otros lotes.

Si se descubre o sospecha un defecto en un lote deben evaluarse otros lotes que pudieran haber
sido afectados.

16.2.4 Del registro de acciones y medidas adoptadas.

Debe tomarse nota de todas las acciones y medidas adoptadas, como resultado de una queja y
referirlas a los registros correspondientes al lote en cuestion,

16.2.5 De la revision periddica.

Los registros de reclamos deberdn revisarse periddicamente para buscar cualquier indicacion de

problemas especificos o repetitivos que requieran accidn especial y el eventual retiro de productos
comercializados.

16.2.6 De la informacién a las autoridades competentes.

Debera informarse a la autoridad reguladora cuando un fabricante considere necesario tomar
alguna medida, en relacién con una fabricacion defectuosa, deterioro o cualquier otro problema
grave de calidad de un producto.

16.3 Retiros:

16.3.1 De la orden.

La orden de retiro de un producto del mercado debe ser emitida por la autoridad reguladora o por
el fabricante.

16.3.2 Del responsable,

Debe asignarse un responsable de la coordinacion, independiente del departamento de ventas v la
¢jecucion del retiro de productos debe realizarse de acuerdo a un procedimiento escrito,
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16.3.3 De los procedimientos.

Debe haber procedimientos establecidos por escrito, comprobados y actualizados periddicamente,
con ¢l fin de organizar las actividades de retiro en forma agil y rapida. Este debe incluir la
notificacion inmediata a las autoridades correspondientes de los diferentes paises.

16.3.4 Del acceso,

El responsable del retiro debe tener faci! acceso a los registros de distribucion.

16.3.5 Del informe.

Debe registrarse el proceso de retiro y redactarse un informe sobre el mismo, como también
conciliarse los datos relacionados con las cantidades de producto distribuide y retirado.

16.3.6 De la identificacién y almacenamiento de productos retirados.

Los productos retirados se identificardn y almacenaran independientemente, en un area segura,
mientras se esté a la espera de una decision sobre su destino final.

17. Autoinspeccion y auditorias de calidad.

17.1 Autoinspeccion:

17.1.1 De las generalidades.

El laboratorio fabricante debe realizar autoinspecciones y auditorias periddicas.

17.1.2 Del procedimiento y programa di autoinspeccion.

Debe definirse un procedimiento y un programa de autoinspeccion para verificar el cumplimiento
de las Buenas Practicas de Manufactura y emitir un informe que incluya las evaluaciones,
resultados, conclusiones vy las medidas correctivas recomendadas.

17.1.3 Del seguimiento.

Todas las recomendaciones, referentes a medidas correctivas, deben ponerse en practica.

El procedimiento de autoinspeccidn debe documentarse y debe instituirse un programa

efectivo de seguimiento y cumplimiento de las acciones correctivas.

17.1.4 De la frecuencia.

La autoinspeccion debe efectuarse en forma regular por 1o menos una vez al afio. Se podran hacer
en forma parcial, garantizando que, a lo largo de un afio, toedos los departamentos del laboratorio
fabricante hayan sido auditados.

17.1.5 Del perscnal que ejecuta la autoinspeccion.

El personal asignado para realizar la autoinspecciéon debe ser un grupo de expertos en sus
respectivos campos y tener conocimiento de las Buenas Practicas de Manufactura con el {in de
evaluar de forma objetiva todos los sistemas.

17.1.6 De la guia para realizar autoinspeccion.

Para realizar autoinspecciones se podra utilizar la Guia de Verificacion de Buenas Précticas de
Manufactura para Gases Medicinales.
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17.2 Auditorias:

17.2.1 Generalidades.

Como complemento de las autoinspecciones deben realizarse auditorias de calidad, las cuales
deben extenderse a los proveedores y contratistas locales y a los externos, cuando las leyes de cada
pais lo permitan.

17.2.2 Del personal que ejecuta la auditoria.

La auditoria de la calidad puede ser realizada por expertos independientes al [aboratorio fabricante
o bien por un equipo designado por la administracion del laboratorio, especificamente con ese fin.

17.2.3 Del procedimiento.

Debe definirse un procedimiento para la realizacion de auditorias para detectar cualquier
deficiencia en la garantia de calidad y emitir un informe que incluya los resultados y conclusiones.

17.2.4 De las auditorias o inspeccion de la autoridad reguladora.

Todo laboratorio fabricante queda sujeto a auditorias o inspecciones periddicas por parte de la
autoridad reguladora.

18. Vigilancia y verificacion

La vigilancia y verificacién del cumplimiento del presente reglamento le corresponde a la
autoridad reguladora.

18.1 De las auditorias o inspeccidn de la autoridad reguladora.

Las inspecciones para la verificacion del cumplimiento del presente reglamento se haran utilizando
la Guia de verificacion de Buenas Practicas de Manufactura y almacenamiento para gases
medicinales.

Articulo 2, Se aprueba la Guia de Verificacion Buenas Practicas de Manufactura y
Almacenamiento de Gases Medicinales, que se reproduce en el Anexo 1 y forma parte integral del
presente Decreto Ejecutivo.

Articulo 3. Este Decreto Ejecutivo entrard a regir a partir de su promulgacion.

FUNDAMENTO DE DERECHO: Constitucion Politica de la Republica; Ley 1 de 10 de enero
de 2001, Ley 97 de 4 de octubre de 2019; Decreto de Gabinete No. 1 de 15 de enero de 1969,
Decreto Ejecutivo No. 267 de 21 de octubre de 2014 y Decreto Ejecutivo No. 95 de 14 de mayo
de 2019.

Dado en la ciudad de Panama, alos &  dias del mes deJﬂu,urJ\!de dos mil veintidds (2022).

COMUNIQUESE Y CUMPLASE.

;j-:-F_—'-’_'Ti )
7 '-1'"-1-..;;!;‘!1'; :}MQ
LUIS FRANCISCO SUCRE M.
Ministro de Salud
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