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REGLAMENTO DE E]ECUCION (UE) 2025/2091 DE LA COMISION
de 17 de octubre de 2025

por el que se establecen buenas pricticas de fabricaciéon de medicamentos veterinarios de
conformidad con el Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION EUROPEA,
Visto el Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea,

Visto el Reglamento (UE) 2019/6 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 11 de diciembre de 2018, sobre medicamentos
veterinarios y por el que se deroga la Directiva 2001/82/CE ('), y en particular su articulo 93, apartado 2,

Considerando lo siguiente:

(1)  De conformidad con el Reglamento (UE) 2019/6, los titulares de una autorizacién de fabricacién («fabricantes») deben
observar buenas practicas de fabricacién. Se requiere el cumplimiento de buenas pricticas de fabricacion para la
fabricacion de medicamentos veterinarios en la Unién, incluida la fabricacion de medicamentos veterinarios
destinados a la exportacién, asi como para la importacién de medicamentos veterinarios en la Unién.

(2) La Comision debe adoptar buenas practicas de fabricacion de los medicamentos veterinarios aplicables en la Union.
Las buenas practicas de fabricaciéon de medicamentos veterinarios aplicables en la Unién deben seguir ajustandose a
las normas internacionales pertinentes.

(3) La fabricacién de determinados tipos de medicamentos veterinarios merece una consideracién especifica. En la
fabricacién de medicamentos veterinarios estériles y en la fabricacion aséptica deben aplicarse requisitos adicionales.
Un ensayo de esterilidad del producto final tiene una capacidad limitada para detectar la contaminacién. En cambio,
los datos obtenidos de los controles durante el proceso y mediante el seguimiento de los pardmetros de esterilizaciéon
pertinentes pueden proporcionar informacién mds precisa y relevante para apoyar la garantia de esterilidad del
producto. Por consiguiente, no debe ser posible basarse tinicamente en ensayos finales para demostrar la esterilidad.

(4) También deben aplicarse requisitos adicionales en la fabricacién de medicamentos veterinarios bioldgicos e
inmunoldgicos, entre ellos medidas para proteger a los trabajadores y al medio ambiente, asi como requisitos
especificos de calidad y trazabilidad en relacién con el uso de materiales de origen bioldgico. En los casos en que
exista un proceso continuo, desde el origen o el aislamiento del principio activo a partir de una fuente biologica
hasta la fabricacién del producto acabado (por ejemplo, medicamentos veterinarios que consistan en células,
vacunas a base de virus o fagos), no deben aplicarse los requisitos de las buenas pricticas de fabricacién de los
principios activos; en su lugar, deben aplicarse los requisitos establecidos en el presente Reglamento a todo el
proceso de fabricacién. No obstante, el presente Reglamento no debe aplicarse a la fabricaciéon de medicamentos
veterinarios inmunoldgicos inactivados que se fabriquen a partir de patégenos y antigenos obtenidos de uno o
varios animales de una unidad epidemiolégica y utilizados para el tratamiento de dicho animal o animales en esa
misma unidad epidemioldgica o para el tratamiento de uno o varios animales en otra unidad respecto de la cual se
haya confirmado la existencia de una relacién epidemioldgica.

(5) La fabricacién de medicamentos veterinarios a base de plantas, de medicamentos veterinarios destinados a ser
incorporados en piensos medicamentosos, de medicamentos veterinarios ectoparasitarios para aplicacion externa y
de liquidos, cremas y pomadas, asi como de gases medicinales y medicamentos veterinarios en forma de aerosoles en
inhaladores dosificadores presurizados, requiere una atencién especifica. Por lo tanto, es necesario establecer
determinados ajustes de los requisitos relativos a las buenas précticas de fabricacién o, en su caso, requisitos
adicionales para tales productos.

() DOL 4de7.1.2019, p. 43, ELL http://data.europa.eu/eli/reg/2019/6/0j.
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(6) La fabricacion de medicamentos veterinarios homeopaticos sujetos a un procedimiento de registro de conformidad
con el articulo 86, apartado 1, del Reglamento (UE) 2019/6 debe cumplir buenas practicas de fabricacién. Los
requisitos establecidos en el presente Reglamento deben aplicarse adaptados al hecho de que tales productos no
disponen de una autorizacion de comercializacién. Por consiguiente, las referencias a los términos de la autorizacién
de comercializacién deben entenderse, en el caso de estos productos, como referencias a los términos del registro.

(7)  De conformidad con el Reglamento (UE) 2019/6, los certificados de buenas précticas de fabricacién deben expedirse
cuando se demuestre el cumplimiento de los requisitos establecidos en el presente Reglamento. Para evitar toda
restriccion al desarrollo de nuevos conceptos o nuevas tecnologias, los fabricantes solo deben poder aplicar enfoques
alternativos a los establecidos en el presente Reglamento si pueden demostrar que el enfoque alternativo es capaz de
alcanzar los mismos objetivos y que se garantiza la calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento veterinario, asi
como su conformidad con los términos de la autorizacién de comercializacion.

(8)  Las buenas précticas de fabricacién deben aplicarse a lo largo de todo el ciclo de vida del medicamento veterinario,
incluida la transferencia de tecnologfa, y hasta el cese de la produccion.

(9)  Para que el fabricante pueda cumplir las buenas précticas de fabricacion, es necesaria la cooperacion entre este y el
titular de la autorizacién de comercializaciéon. Cuando el fabricante y el titular de la autorizacién de comercializaciéon
sean entidades juridicas diferentes, las obligaciones reciprocas del fabricante y el titular de la autorizaciéon de
comercializacion deben especificarse en un acuerdo técnico entre ellos.

(10) Los fabricantes deben garantizar que los productos son aptos para el uso previsto, cumplen los requisitos de la
autorizacién de comercializacién y no suponen riesgos para los animales tratados ni para el usuario debido a una
calidad inadecuada. Para alcanzar este objetivo, los fabricantes deben aplicar un sistema global de calidad
farmacéutica.

(11) Mediante revisiones de la calidad de los productos, los fabricantes deben verificar la coherencia de los procesos
existentes, la idoneidad de las especificaciones actuales, detectar tendencias y sefialar las mejoras de los productos y
los procesos. Cuando proceda, el resultado de dichas revisiones debe conducir a la aplicacién de medidas correctoras
o preventivas. También deben realizarse autoinspecciones periddicas para verificar la eficacia del sistema de calidad
farmacéutica.

(12) A fin de garantizar la calidad de los medicamentos veterinarios, los fabricantes deben contar con una cantidad
adecuada de personal competente con responsabilidades claras. El personal debe recibir formacién inicial y continua
pertinente para las tareas asignadas.

(13) A fin de garantizar la calidad, los fabricantes deben disponer de instalaciones y equipos adecuados para la fabricacién
y el control de los medicamentos veterinarios, asi como de instalaciones adecuadas para el almacenamiento de
materjales y productos. Estos equipos e instalaciones deben mantenerse adecuadamente. La cualificacién y la
validacion de las instalaciones y los equipos, incluidas las infraestructuras de servicios y los sistemas utilizados en la
fabricaciéon de medicamentos veterinarios, deben establecerse como requisito bésico de las buenas pricticas de
fabricacion.

(14) A fin de garantizar la calidad de los medicamentos veterinarios, los fabricantes deben velar por que se mantengan en
todo momento normas de higiene adecuadas durante el proceso de fabricacion.

(15) Debe establecerse un sistema de documentacion integral como componente clave del sistema de calidad farmacéutica.
El sistema de documentacién debe garantizar que se disponen las instrucciones y especificaciones adecuadas,
incluidos los controles y los procedimientos de seguimiento pertinentes, con el fin de asegurar la calidad de los
medicamentos veterinarios y el cumplimiento de los términos de la autorizacion de comercializacién. Ademds, el
sistema de documentacién debe garantizar que todas las actividades que, directa o indirectamente, puedan afectar a
la calidad de los medicamentos veterinarios estén debidamente registradas y que la integridad de los datos se
mantenga a lo largo del periodo de conservacion pertinente.

(16) Mediante la validacion del proceso, los fabricantes deben velar por que los aspectos criticos del proceso de fabricacion
estén debidamente controlados y que se garantice una produccién uniforme de conformidad con los requisitos de
calidad establecidos en la autorizacion de comercializacion.
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(17)

(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(28)

Deben establecerse requisitos relativos a la manipulacién de materiales y productos, la cualificacién de los
proveedores, la prevencion de la contaminacién cruzada y las operaciones de envasado.

Deben aplicarse procedimientos de control de calidad para garantizar que los materiales no se liberen para su uso y
que los productos no se liberen para el suministro hasta que se haya verificado su calidad. Como tal, el control de
calidad debe abarcar el muestreo, las especificaciones y los ensayos, asi como las medidas organizativas, la
documentacion y los procedimientos de liberacion.

Un muestreo correcto es esencial para garantizar la calidad de los medicamentos veterinarios. Las muestras de
referencia y las muestras para conservacion deben guardarse como registro del lote del producto acabado o de los
lotes de los materiales utilizados en la fabricacién del medicamento veterinario y para su evaluacion en caso de que
se realicen investigaciones en materia de calidad.

A fin de garantizar la calidad de los medicamentos veterinarios y el cumplimiento de los términos de la autorizacién
de comercializacion, los fabricantes deben realizar ensayos relativos a la liberacion de lotes y controles durante el
proceso. También debe aplicarse un programa de estabilidad permanente.

Los ensayos en tiempo real y los ensayos de liberacion paramétrica deben ser aceptables en determinadas condiciones.

Debe detallarse el proceso de certificacién por parte de la persona cualificada y la liberacion de lotes. En el caso de los
medicamentos veterinarios fabricados fuera de la Unidn, el proceso de certificacion debe considerarse la tltima fase
del proceso de fabricacion anterior a la introduccion efectiva en el mercado.

A fin de garantizar que el uso de sistemas informatizados no aumente los riesgos para la calidad de los medicamentos
veterinarios, deben establecerse determinados requisitos para el uso de tales sistemas.

A fin de garantizar que la externalizacién de actividades relacionadas con la fabricacién y el control de medicamentos
veterinarios no aumente los riesgos para la calidad del producto, deben establecerse determinados requisitos. En
particular, la externalizacién debe hacerse por escrito y debe establecerse una delimitacion clara de las
responsabilidades de cada parte.

A fin de garantizar que los problemas de calidad se detecten y resuelvan rapidamente, los fabricantes deben establecer
un sistema para registrar e investigar las sospechas de defectos de calidad y las reclamaciones relacionadas con la
calidad. Ademds, deben establecerse procedimientos para tratar las recuperaciones.

Deben establecerse requisitos especificos para el uso de radiaciones ionizantes en la fabricacién de medicamentos
veterinarios.

Si bien los requisitos sobre buenas practicas de fabricacion establecidos en el presente Reglamento siguen ajustandose
a los requisitos aplicables en virtud de la Directiva 2001/82/CE del Parlamento europeo y del Consejo (%), debe darse
tiempo a las autoridades competentes y a las partes interesadas para que conozcan las disposiciones del presente
Reglamento. Por consiguiente, debe aplazarse su aplicacién.

Las medidas previstas en el presente Reglamento se ajustan al dictamen del Comité Permanente de Medicamentos
Veterinarios.

(*) Directiva 2001/82/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 6 de noviembre de 2001, por la que se establece un cddigo
comunitario sobre medicamentos veterinarios (DO L 311 de 28.11.2001, p. 1, ELL http://data.europa.eu/eli/dir/2001/82/0j).
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HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

CAPITULO 1

DISPOSICIONES GENERALES

Articulo 1

Objeto y dmbito de aplicacién

1. El presente Reglamento establece los requisitos relativos a las buenas practicas de fabricacién de los medicamentos
veterinarios.
2. la fabricacién de medicamentos veterinarios estériles y la fabricacion aséptica deberdn cumplir los requisitos

adicionales establecidos en el anexo L.

3. La fabricacién de medicamentos veterinarios bioldgicos e inmunoldgicos deberd cumplir los requisitos adicionales
establecidos en el anexo II. No obstante, el presente Reglamento no serd aplicable a los medicamentos veterinarios
inmunoldgicos inactivados que se fabriquen a partir de patdgenos y antigenos obtenidos de uno o varios animales de una
unidad epidemioldgica y se utilicen para el tratamiento de dicho animal o animales en esa misma unidad epidemioldgica o
para el tratamiento de uno o varios animales en otra unidad respecto de la cual se haya confirmado la existencia de una
relacion epidemioldgica.

4. En el anexo III se disponen requisitos adicionales y adaptaciones especificas de los requisitos establecidos en el
presente Reglamento para los siguientes medicamentos veterinarios:

a)  los medicamentos veterinarios a base de plantas;

b)  los medicamentos veterinarios destinados a ser incorporados a piensos medicamentosos;

¢) los medicamentos veterinarios ectoparasitarios para aplicacién externa;

d)  los liquidos, las cremas y las pomadas;

e) los gases medicinales;

f)  los aerosoles en inhaladores dosificadores presurizados.

5. Si bien el cumplimiento de los requisitos establecidos en el presente Reglamento demuestra el cumplimiento de las
buenas practicas de fabricacién de medicamentos veterinarios, podrdn aplicarse enfoques alternativos a los requisitos
establecidos en el presente Reglamento cuando esté debidamente justificado que el enfoque alternativo es capaz de
alcanzar los mismos objetivos y que se garantizan la calidad, la seguridad y la eficacia del medicamento veterinario de que
se trate y el cumplimiento de los términos de la autorizacion de comercializacion.

Articulo 2

Definiciones

A los efectos del presente Reglamento, se entenderd por:

1)  «sistema de calidad farmacéutica»: el conjunto de medidas aplicadas como parte del proceso de fabricacién para
garantizar que los medicamentos tengan la calidad exigida para el uso al que estdn destinados;

2)  «gestién de riesgos para la calidad»: el proceso sistematico, aplicado tanto de forma proactiva como retrospectiva,
para la evaluacién, el control, la comunicacién y la revisién de los riesgos para la calidad de un medicamento
veterinario durante toda la vida util de ese medicamento;

3)  «centro de fabricacién»: el centro donde se realiza alguna de las actividades para las que se requiere una autorizacién
de fabricacion de conformidad con el articulo 88, apartado 1, del Reglamento (UE) 2019/6;
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

«lote»: una cantidad definida de materiales o productos que se someten a los mismos procesos, de modo que cabe
esperar que sean homogéneos; a efectos de control del producto acabado, se entenderd por lote de un medicamento
veterinario el conjunto de unidades de una forma farmacéutica que provengan de una misma masa inicial de
materiales y hayan sido sometidas a una sola serie de operaciones de fabricacién o a una sola operaciéon de
esterilizacién o, en el caso de un proceso de produccion continua, el conjunto de unidades fabricadas en un lapso de
tiempo determinado; en caso de fabricacién continua, un lote corresponde a una fraccién definida de la produccién,
caracterizada por su homogeneidad prevista;

«producto a granel»: todo producto que haya completado todas las fases de transformacion hasta el envasado final, sin
incluir dicho envasado final;

«producto intermedio»: el material parcialmente procesado que debe someterse a fases de fabricacién adicionales
antes de convertirse en un producto a granel;

«producto acabado»: un medicamento veterinario que ha sido sometido a todas las fases de produccion, incluido el
envasado en su recipiente final;

«envasado»: todas las operaciones, incluidos el llenado (excepto el llenado estéril) y el etiquetado, a las que debe
someterse un producto a granel para convertirse en producto acabado;

«material de envasado»: cualquier material empleado en el envasado de un medicamento veterinario, con exclusién de
cualquier embalaje exterior utilizado para el transporte o el envio; el material de envasado puede referirse al
acondicionamiento primario o al embalaje exterior;

«controles durante el proceso»: las comprobaciones realizadas durante la produccién con el fin de supervisar y, en
caso necesario, adaptar el proceso para garantizar que el producto se ajusta a las especificaciones requeridas; la
vigilancia ambiental y los controles de los equipos forman parte de los controles durante el proceso;

«cualificacién»: el proceso de demostrar que las entidades, las instalaciones, los equipos, las infraestructuras de
servicios, los sistemas o los materiales son adecuados para la tarea prevista y pueden producir los resultados
esperados;

«validacién»: el proceso por el que se demuestra que un método o proceso es adecuado para el uso previsto;

«muestra de referencia» una muestra de un lote de materiales utilizados en la fabricacién de un medicamento
veterinario o de un producto acabado que se almacena para ser analizada en caso de necesidad durante la vida ttil
del lote de que se trate;

«muestra para conservacion» una muestra de una unidad totalmente envasada de un lote de producto acabado que se
almacena con fines de identificacién;

«reprocesamiento»: el tratamiento de la totalidad o de parte de un lote de producto de una calidad inaceptable desde
una fase determinada de produccién, de modo que su calidad pueda resultar aceptable mediante una o varias
operaciones adicionales;

«zona»: un espacio; un conjunto especifico de salas dentro de un edificio asociadas a la fabricaciéon de uno o mds
productos que cuentan con una unidad comtin de tratamiento del aire se considera una tnica zona;

«zona limpia» una zona diseflada, mantenida y controlada para evitar la contaminaciéon microbioldgica y por
particulas;

«zona confinada»: una zona disefiada (incluidos el tratamiento y la filtracién del aire), mantenida y controlada para
evitar la contaminacion del entorno exterior por agentes bioldgicos o de otro tipo;

«zona separada»: una zona dentro de un centro de fabricaciéon que cuenta con un almacenamiento separado y un
centro de produccién independiente con HVAC propio (calefaccion, ventilacién y aire acondicionado), equipos
especificos reservados exclusivamente para la produccién de un tipo de producto con un perfil de riesgo especifico y
restricciones a la circulacién de personal y equipos;
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20) «esclusa»: un espacio cerrado con puertas con enclavamiento, construido para mantener el control de la presién del
aire entre salas contiguas (generalmente con diferentes grados de limpieza del aire); la finalidad de una esclusa es
evitar la entrada de particulas y la contaminacién por microorganismos procedentes de una zona menos controlada;
un pasamateriales es lo mismo que una esclusa, pero suele ser de menor tamafio;

21) «sistema cerrado»: un sistema disefiado y utilizado para evitar la exposicion del producto o material al ambiente de la
sala; los materiales pueden introducirse en un sistema cerrado, pero la entrada debe hacerse de forma que se evite la
exposicion del producto al ambiente de la sala (por ejemplo, mediante conectores estériles o sistemas de fusion);
puede ser necesario abrir un sistema cerrado (por ejemplo, para instalar un filtro o hacer una conexion), pero se le
devuelve al estado cerrado a través de una fase de desinfeccion o esterilizacion antes de proceder a utilizarlo;

22) «contaminacion cruzada»: la contaminacién de un material o producto con otro material o producto;

23) «aislador»: un recinto que puede ser objeto de biodescontaminacion interior reproducible, con una zona de trabajo
interior que cumple las condiciones de grado A y que proporciona un aislamiento riguroso y continuo de su interior
respecto del entorno exterior (por ejemplo, el aire y el personal de la sala limpia circundantes); hay dos tipos
principales de aisladores:

a)  sistemas aisladores cerrados, que excluyen la contaminacién externa del interior del aislador mediante
transferencia de material a través de la conexion aséptica a equipos auxiliares, en lugar de utilizar aberturas al
entorno circundante; los sistemas cerrados permanecen sellados a lo largo de las operaciones;

b)  sistemas aisladores abiertos, disefiados para permitir la entrada o salida continua o semicontinua de materiales
durante las operaciones a través de una o varias aberturas; las aberturas se disefian (por ejemplo, utilizando
sobrepresion continua) para excluir la entrada de contaminantes externos en el aislador;

24) «fabricacién por campaiias»: la fabricacion secuencial de una serie de lotes del mismo producto en un periodo de
tiempo determinado, seguida de una estricta observancia de medidas de control preestablecidas antes de pasar a otro
producto; es posible utilizar el mismo equipo para productos distintos en la fabricacién por campafias, siempre que
se apliquen las medidas de control adecuadas;

25) «procesamiento aséptico | fabricacion aséptica» las actividades de procesamiento o fabricacién realizadas en
condiciones que eviten la contaminacion;

26) «cuarentena»: el aislamiento, fisico o por otros medios eficaces, de materiales, productos intermedios, a granel o
acabados a la espera de una decision sobre su liberacion o su rechazo;

27)  «conciliacién»: la comparacion, teniendo debidamente en cuenta la variacién normal, entre la cantidad de producto
obtenido o materiales utilizados teéricamente y el producto obtenido o los materiales utilizados realmente;

28) «estudio de extremos»: un enfoque por el que solo se someten a ensayo o se validan los extremos de determinados
factores predeterminados; el disefio supone que la validaciéon de cualquier nivel intermedio estd cubierta por los
ensayos o la validacion de los extremos;

29) «enfoque matricial» un enfoque en el que un subconjunto del niimero total de muestras posibles para todas las
combinaciones de factores se somete a ensayo en un momento determinado y otro subconjunto de muestras para
todas las combinaciones de factores se somete a ensayo en un momento posterior; se supone que los resultados de
cada subconjunto de muestras son representativos de todas las muestras en un momento dado;

30) «firmado»: el registro de la persona que realiz6 una determinada accién o revision; este registro puede ser en forma de
iniciales, firma completa manuscrita, sello personal o firma electrénica avanzada como se define en el articulo 3,
punto 11, del Reglamento (UE) n.° 910/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo ().

() Reglamento (UE) n.° 910/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 23 de julio de 2014, relativo a la identificacién electrénica y

los servicios de confianza para las transacciones electrénicas en el mercado interior y por el que se deroga la Directiva 1999/93/CE
(DO L 257 de 28.8.2014, p. 73, ELIL: http://data.europa.eu/eli/reg/2014/910/oj).
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Articulo 3

Funcién del titular de la autorizacién de comercializacién en relacién con las buenas précticas de fabricacién

1. El titular de la autorizaciéon de comercializacién velard por que las especificaciones e instrucciones enviadas al
fabricante se ajusten a los términos de la autorizacién de comercializacién. Los cambios en las especificaciones o
instrucciones necesarios para ajustarse a una modificaciéon de los términos de la autorizacién de comercializacién se
notificardn inmediatamente al fabricante.

2. Eltitular de la autorizacion de comercializacién comunicard rapidamente al fabricante cualquier informacién que sea
pertinente para el proceso de fabricacion, asi como cualquier informacién pertinente que pueda afectar a la calidad, la
seguridad y la eficacia del medicamento veterinario. A su vez, el fabricante informard al titular de la autorizacién de
comercializacién de cualquier informacién recopilada en el contexto de las actividades de fabricacién y que sea pertinente
para la calidad, la seguridad o la eficacia del medicamento veterinario.

3. Cuando el titular de la autorizacién de comercializacién sea una entidad distinta del fabricante, evaluara los resultados
de la revisién de la calidad de los productos a que se refiere el articulo 6 y evaluard si debe aplicarse alguna medida
adecuada.

4. Las obligaciones del titular de la autorizacién de comercializacion y del fabricante, asi como las obligaciones
reciprocas, se definirdn por escrito.

CAPITULO 1I

SISTEMA DE CALIDAD FARMACEUTICA

Articulo 4

Aplicacién de un sistema de calidad farmacéutica

1. Los fabricantes dispondrdn de un sistema global de calidad farmacéutica disefiado para garantizar la calidad de los
medicamentos veterinarios.

2. El cumplimiento de las buenas practicas de fabricacién y de los términos de la autorizacion de comercializacion serd
una parte esencial del sistema de calidad farmacéutica.

Articulo 5

Requisitos del sistema de calidad farmacéutica

1.  Eldisefio del sistema de calidad farmacéutica se basard en los siguientes principios de gestién de riesgos:

a) laevaluacion de los riesgos para la calidad se basa en los conocimientos cientificos, la experiencia en el proceso y, en
tltima instancia, los vinculos con la proteccion del usuario y la seguridad de los animales tratados;

b) el nivel de esfuerzo, formalidad y documentacién del proceso de gestion de riesgos para la calidad es proporcional al
nivel de riesgo.

2. Aunque algunos aspectos pueden afectar a toda la empresa, el sistema de calidad farmacéutica debe desarrollarse y
aplicarse a nivel del centro.

3. El tamafio de la empresa y la complejidad de las actividades pertinentes se tendrdn en cuenta a la hora de desarrollar
un sistema de calidad farmacéutica o de modificar uno existente. La alta direccion tendrd la responsabilidad dltima de
garantizar la eficacia del sistema de calidad farmacéutica y, a tal fin, velard por que se asignen los recursos adecuados.

4. Elsistema de calidad farmacéutica estard debidamente documentado y se controlara su eficacia.
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5. Elsistema de calidad farmacéutica garantizard que:

a)  existe una cantidad adecuada de personal con las cualificaciones necesarias y la formacién adecuada, y existe una
clara asignacion de responsabilidades, incluidas las responsabilidades de direccién;

b)  lasinstalaciones y los equipos son adecuados para el uso previsto y disponen de un mantenimiento adecuado;

¢)  existe un sistema de documentacién adecuado que garantiza que se establecen las especificaciones adecuadas para los
materiales utilizados en la fabricacién del medicamento veterinario, el producto intermedio, el producto a granel y el
producto acabado, que los procedimientos de produccién y control de calidad estdn claramente definidos y que se
llevan los registros adecuados;

d)  se establecen disposiciones para la seleccién y el seguimiento de los proveedores;

e) el proceso de fabricacion se revisa sistemdticamente para garantizar que es capaz de entregar de manera uniforme un
producto de la calidad requerida de conformidad con las especificaciones pertinentes y los términos de la
autorizacién de comercializacién;

f)  se llevan a cabo controles adecuados de los productos intermedios y cualesquiera otros controles y validaciones
durante el proceso;

g)  los medicamentos veterinarios no se venden ni se suministran antes de que una persona cualificada haya certificado
que cada lote de produccién ha sido producido y controlado de conformidad con los requisitos de la autorizacién de
comercializacion y con las buenas practicas de fabricacion;

h)  los resultados del seguimiento de productos y procesos se tienen en cuenta en el contexto de la liberacién de lotes y
en la investigacion de desviaciones;

i) sedetectan lo antes posible defectos de calidad, desviaciones y otros problemas o hechos inusuales que puedan afectar
a la calidad del medicamento veterinario, se investigan las causas y se adoptan las medidas correctoras o preventivas
adecuadas; la eficacia de dichas medidas serd objeto de seguimiento y evaluacion;

j) se establecen disposiciones para la evaluacién prospectiva de los cambios previstos y su aprobacién antes de su
aplicacion, teniendo en cuenta los requisitos reglamentarios aplicables, y disposiciones para la evaluacién de los
cambios aplicados (control de los cambios);

k)  seaplican procesos para garantizar una gestion adecuada de las actividades externalizadas;

)  los conocimientos relacionados con el producto y su fabricacion se gestionan debidamente a lo largo de todo el ciclo
de vida del medicamento veterinario y, en particular, en el contexto de la transferencia de actividades y la aplicaciéon
de cambios en el proceso de fabricacién o en los procedimientos de control;

m) existe un proceso de autoinspeccioén o auditorfa de calidad que evalta periddicamente la eficacia del sistema de
calidad farmacéutica.

Articulo 6

Revisiones de la calidad de los productos

1. Las revisiones de la calidad de los productos se realizardn y se documentardn anualmente para cada medicamento
veterinario, teniendo en cuenta las revisiones anteriores, e incluirdn, como minimo, una revisién de los siguientes
elementos:

a)  los materiales utilizados en el proceso de fabricacién, especialmente los procedentes de nuevas fuentes;

b)  latrazabilidad de la cadena de suministro de los principios activos;

(g)
-~

los controles criticos durante el proceso y los resultados de los productos acabados;

&

todos los lotes que no cumplan las especificaciones establecidas y la investigacion al respecto;

o
~

las desviaciones o no conformidades significativas, la investigacion de estas y la eficacia de las medidas correctoras y
preventivas adoptadas;

f)  los cambios realizados en el proceso de fabricacién o en los métodos analiticos;

g)  las modificaciones de los términos de la autorizacion de comercializacién que afecten a la calidad que hayan sido
presentadas, concedidas o denegadas, asi como una revisién de las obligaciones posteriores a la comercializacién que
afecten a la calidad, incluidas las pertinentes para los medicamentos veterinarios destinados tnicamente a la
exportacion;
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h)  los resultados del programa de seguimiento de la estabilidad y cualquier tendencia adversa;

i) las devoluciones relacionadas con la calidad, las reclamaciones y recuperaciones y las investigaciones realizadas en ese
momento;

j)  laadecuacion de cualquier otra accién correctiva previa de productos, procesos o equipos;

k) el estatus de cualificacién de los equipos y las infraestructuras de servicios pertinentes, como HVAC, agua o gases
comprimidos;

)  cualquier acuerdo contractual para las actividades externalizadas a fin de garantizar que esté actualizado.

2. Se establecerdn procedimientos para la realizacién y evaluacion de las revisiones de la calidad de los productos y se
verificard su eficacia durante las autoinspecciones a que se refiere el articulo 7. Las revisiones de la calidad de los productos
pueden agruparse por tipo de producto (por ejemplo, formas farmacéuticas sélidas, formas farmacéuticas liquidas,
productos estériles), cuando esté cientificamente justificado.

3. Seevaluardn los resultados de la revisién de la calidad de los productos y se estudiard si es necesario adoptar medidas

correctoras o preventivas o realizar una revalidacion. Cuando proceda, se tendrdn en cuenta las posibilidades de mejora de
la calidad.

Articulo 7
Autoinspeccién
1. Se realizardn autoinspecciones para supervisar la aplicaciéon de las disposiciones relativas al personal, las
instalaciones, el equipo, la documentacién, la produccion, el control de calidad, la liberacion de lotes y las disposiciones
destinadas a tratar las reclamaciones y las recuperaciones relacionadas con la calidad, con el fin de verificar su idoneidad

para garantizar que los medicamentos veterinarios cumplen las normas de calidad requeridas, asi como los términos de la
autorizacion de comercializacion y las buenas practicas de fabricacion.

2. Las autoinspecciones estardn a cargo de personas que no participen en las actividades auditadas y se realizardn a
intervalos predefinidos.

3. Asimismo, se registrardn. Los informes incluirdn las observaciones formuladas y, en su caso, las propuestas de
medidas correctoras. También se registraran las medidas adoptadas posteriormente.

Articulo 8
Revisién por parte de la direccién

Se realizard una revision periddica del funcionamiento del sistema de calidad farmacéutica, con la participacion de la alta
direccién, a fin de determinar las posibilidades de mejora de los medicamentos veterinarios, el proceso de fabricacion y el
propio sistema.

CAPITULO IIl

PERSONAL

Articulo 9
Requisitos generales para el personal

1. En cada centro de fabricaciéon habrd una cantidad suficiente de personal con las cualificaciones y la experiencia
préctica necesarias en relacion con las operaciones previstas. Se establecerdn claramente las responsabilidades individuales
del personal.

2. El personal clave, incluidas las personas cualificadas a que se refiere el articulo 97 del Reglamento (UE) 2019/6, el jefe
de produccion, el jefe de control de calidad y, en su caso, el jefe de aseguramiento de la calidad o el jefe de la unidad de
calidad serdn nombrados por la alta direccion. Deberdn disponer de recursos suficientes para el desempefio de sus
funciones.
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3. Las funciones del personal clave se definirdn claramente en las descripciones de los puestos de trabajo. Las relaciones
jerdrquicas se plasmardn en un organigrama. No habrd lagunas ni solapamientos inexplicados. El jefe de produccién
asumird la responsabilidad de las actividades establecidas en el capitulo VI, asi como de la formaci6n del personal y de la
cualificacién y el mantenimiento de los equipos y las instalaciones utilizados para la produccién. El jefe del control de
calidad serd responsable de las operaciones de control de calidad establecidas en el capitulo VII y de la formacién del
personal.

4. Los responsables de la produccién y el control de calidad serdn independientes unos de otros. En las grandes
organizaciones, puede ser necesario delegar algunas de sus tareas. No obstante, dicha delegacién de tareas no implicard una
delegacion de responsabilidad. Ademds, en funcién del tamafio y la estructura organizativa de la empresa, podrd nombrarse
a un jefe independiente de aseguramiento de la calidad o a un jefe independiente de la unidad de calidad. En tal caso, las
responsabilidades de los jefes de produccion y de control de calidad podrdn compartirse con el jefe de aseguramiento de la
calidad o con el jefe de la unidad de calidad.

5. Los consultores contardn con una educacion, una formacién y una experiencia adecuadas para asesorar sobre el tema
para el que sean seleccionados. Se llevard un registro de las cualificaciones y del tipo de servicio prestado por los
consultores.

Articulo 10

Formacion

1. Todo el personal recibird formacién inicial y continua relacionada con las tareas asignadas. Se impartird formacion
sobre el sistema de calidad farmacéutica y las buenas practicas de fabricacion al personal que, por sus tareas, se incorpore a
las zonas de produccién y almacenamiento o a los laboratorios de control, asi como a otro personal cuyas actividades
puedan afectar a la calidad del producto. El personal que trabaje en zonas en las que la contaminacion constituya un
peligro, como las zonas limpias o en las que se manipulen materiales altamente activos, téxicos, infecciosos o
sensibilizantes, recibird formacioén especifica. La formacion incluird también los programas de higiene a que se refiere el
articulo 11.

2. Laeficacia practica de la formacion se evaluard periédicamente. Se conservardn registros de las formaciones.

Articulo 11
Higiene

1. Se establecerdn programas detallados de higiene adaptados a las diferentes necesidades del centro de fabricacion.
Estos programas incluirdn procedimientos relativos a la salud, las practicas de higiene y el vestuario del personal. Se
prestard especial atencién a las medidas de higiene necesarias para la fabricacién de preparados estériles y biol4gicos.
Todas las personas que entren en las zonas de produccién y control deberdn seguir estrictamente los procedimientos de
higiene.

2. Se ofrecerd al personal un reconocimiento médico en el momento de la contratacién y posterior seguimiento
sanitario proporcional a los riesgos derivados de las caracteristicas especificas del producto fabricado y de las tareas del
personal. Se animard al personal a declarar al fabricante los problemas de salud que puedan ser relevantes para la calidad
de los productos.

3. Enla medida de lo posible, ninguna persona afectada por una enfermedad infecciosa o que tenga lesiones abiertas en
la superficie expuesta del cuerpo intervendrd en la fabricaciéon de medicamentos veterinarios.

4.  Toda persona que entre en las zonas de fabricacién llevard ropa de proteccién adecuada a las operaciones que se
vayan a llevar a cabo, que se cambiard cuando proceda. La ropa y su calidad serdn adecuadas para el proceso y el grado de
la zona de trabajo. Se llevard de forma que proteja al operador y al producto del riesgo de contaminacion.

5. Se evitard el contacto directo entre las manos del operador y el producto expuesto, asi como con cualquier parte del
equipo que entre en contacto con el producto.
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6.  Queda prohibido comer, beber, mascar o fumar, o almacenar alimentos, bebidas, materiales para fumar o
medicamentos personales en las zonas de produccién y almacenamiento. También se prohibird cualquier prictica
antihigiénica en la zona de fabricacién o en cualquier otra zona en la que el producto pueda verse afectado negativamente.

7. Por lo general, los visitantes o el personal sin formacién no entrardn a las zonas de producciéon o de control de
calidad. Si esto es inevitable, se informard previamente a los visitantes o al personal sin formacién, en particular sobre la
higiene personal y la ropa de proteccion prescrita, y se les supervisara de cerca.

CAPITULO IV

INSTALACIONES Y EQUIPOS

Articulo 12

Requisitos generales para las instalaciones

1. Las instalaciones utilizadas para la fabricacion o la importaciéon de medicamentos veterinarios serdn adecuadas para
las operaciones previstas. En particular, las instalaciones se disefiardn o adaptardn, se equipardn, se utilizarn, se limpiardn
y se mantendrdn de manera que se minimice la posibilidad de contaminacién externa, contaminacion cruzada, riesgo de
errores y cualquier efecto adverso en la calidad de los productos.

2. lasinstalaciones deben estar disefiadas y equipadas de manera que ofrezcan la maxima proteccion frente a la entrada
de insectos u otros animales. Se aplicardn medidas para impedir la entrada de personas no autorizadas.

3. Las zonas de produccion, almacenamiento y control de calidad no se utilizardn como zonas con derecho de paso por
el personal que no trabaje en dichas zonas.

Articulo 13

Zonas de produccién

1. La contaminacion cruzada se evitard mediante el diseflo y el funcionamiento adecuados de las instalaciones. Las
medidas para evitar la contaminacién cruzada serdn proporcionales a los riesgos. Se utilizardn los principios de gestién de
riesgos para la calidad para evaluar y controlar los riesgos.

2. Dependiendo del nivel de riesgo y sobre la base de los resultados de una evaluacién de la gestion de riesgos para la
calidad, puede ser necesario dedicar instalaciones y equipos para las operaciones de fabricacién o envasado a un producto
o una clase de productos concretos. Se requerirdn instalaciones especificas cuando un riesgo no pueda controlarse
adecuadamente mediante medidas operativas o técnicas.

3. El diseflo de las instalaciones permitird que la produccion tenga lugar en zonas conectadas en un orden légico que
corresponda a la secuencia de las operaciones y al nivel de limpieza requerido.

4. Ladisposicién del espacio de trabajo y de almacenamiento durante el proceso deberd ser adecuada para minimizar el
riesgo de confusion entre diferentes productos o sus componentes, evitar la contaminacién cruzada y minimizar el riesgo
de omision o aplicacion incorrecta de cualquiera de las fases de fabricacion o control.

5. Cuando los materiales utilizados en la produccién de un medicamento veterinario, un producto intermedio o un
producto a granel estén expuestos al entorno, las superficies interiores de la zona (paredes, suelos y techos) deberdn ser
lisas, no presentar grietas ni juntas abiertas, no liberar particulas y permitir una limpieza y, en caso necesario, una
desinfeccion faciles y eficaces.
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6.  Las tuberias, los dispositivos de iluminacion, los puntos de ventilacién y otros servicios se disefiardn y situardn de
manera que se eviten recovecos dificiles de limpiar. En la medida de lo posible, para fines de mantenimiento, serdn
accesibles desde fuera de las zonas de fabricacion.

7. Los desagiies serdn de un tamafio adecuado y tendrdn sumideros con sifon. Se evitardn los canales abiertos en la
medida de lo posible, pero, cuando sean necesarios, serdn poco profundos para facilitar la limpieza y desinfeccion.

8.  Las zonas de produccién se ventilardn de manera eficaz, con instalaciones de control del aire (incluidas la temperatura
y, en su caso, la humedad y la filtracién) adecuadas a los productos manipulados, a las operaciones realizadas en ellas y al
entorno exterior.

9. En los casos en que se genere polvo, por ejemplo durante las operaciones de muestreo, pesaje, mezcla y
procesamiento o envasado de productos secos, se aplicaran medidas especificas para evitar la contaminacién cruzada y
facilitar la limpieza.

Articulo 14
Zonas de control de calidad

1. Porlo general, las zonas de control de calidad se separaran de las zonas de produccién. Los laboratorios de control de
productos biolbgicos, microbioldgicos y radioisétopos también se separardn entre si. No obstante, los controles durante el
proceso podran llevarse a cabo dentro de la zona de produccién, siempre que no entrafien ningln riesgo para los
productos.

2. Las zonas de control de calidad se disefiardn de manera que estén adaptadas a las operaciones que deban llevarse a
cabo en ellas. Se dispondrd de espacio suficiente para evitar las confusiones y la contaminacion cruzada durante los
ensayos. Se dispondrd de un espacio de almacenamiento adecuado para las muestras y los registros. También pueden ser
necesarias salas separadas para proteger los instrumentos sensibles de las vibraciones, las interferencias eléctricas, la
humedad o cualquier otra condicién que pueda tener un impacto negativo en su rendimiento.

3. Se tomardn precauciones especiales en las zonas de control de calidad al manipular sustancias peligrosas, como
muestras bioldgicas.

Articulo 15

Zonas de almacenamiento
1. Las zonas de almacenamiento tendrdn la capacidad suficiente para permitir el almacenamiento ordenado de las
diversas categorias de materiales y productos, incluidos los productos en cuarentena, y los productos liberados,
rechazados, devueltos o recuperados.
2. Los médulos de recepcion y de expedicién protegerdn los materiales y productos de las inclemencias meteoroldgicas.
Las zonas de recepcion estardn disefladas y equipadas para permitir, en caso necesario, la limpieza de los recipientes de los
materiales entrantes antes del almacenamiento.
3. Los materiales o productos que presenten un riesgo especifico se almacenardn en zonas seguras y protegidas.
4. Cuando el estatus de cuarentena se garantice mediante el almacenamiento en zonas separadas, dichas zonas estardn
claramente marcadas y su acceso se restringird al personal autorizado. Todo sistema que sustituya a una cuarentena fisica
proporcionard una seguridad equivalente.
5. Se dispondrdn zonas separadas para el almacenamiento de materiales o productos rechazados, recuperados o

devueltos. Cuando el muestreo se realice en la zona de almacenamiento, se hard de forma que se evite la contaminacién o
la contaminaci6n cruzada.

Articulo 16
Zonas auxiliares

1. Las salas de descanso y de aseo estardn separadas de las zonas de produccion, almacenamiento y control de calidad.
Los aseos no comunicaran directamente con las zonas de produccién, almacenamiento o control de calidad.
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2. Los talleres de mantenimiento se separardn, en la medida de lo posible, de las zonas de produccién. Siempre que se
almacenen partes y herramientas en la zona de produccion, se guardardn en salas o taquillas reservadas para ese uso.

3. Los animales se mantendrdn en zonas separadas, con una entrada y unas instalaciones de tratamiento del aire
independientes.

Articulo 17

Controles de temperatura y ambientales

1. Las condiciones de iluminacion, temperatura, humedad y ventilacién serdn adecuadas y no afectardn negativamente,
ni directa ni indirectamente, a los medicamentos veterinarios durante su fabricacion y almacenamiento, ni al correcto
funcionamiento del equipo. Cuando se requieran condiciones especiales (por ejemplo, de temperatura o humedad), estas
deberan especificarse y supervisarse.

2. Seaplicardn medidas adecuadas para supervisar los pardimetros ambientales clave en el centro de fabricacién.

Articulo 18

Equipos

1. Los equipos utilizados en las operaciones de produccion o control serdn adecuados para los fines previstos y no
presentardn ningtin peligro para el producto. Las partes del equipo de produccién que entren en contacto con el producto
no tendrdn propiedades reactivas, aditivas, de adsorcién ni de absorciéon no deseadas que puedan afectar a la calidad del
producto.

2. Los equipos que sean esenciales para la calidad de los productos estardn sujetos a una cualificacion adecuada.

3. Las balanzas y los equipos de medicion deberdn tener un intervalo y una precisién adecuados para garantizar la
exactitud de las operaciones de pesaje.

4. En el manejo y el mantenimiento de los equipos se procederd de manera que se reduzca al minimo el riesgo de error y
se evite la contaminacion, la contaminacién cruzada y, en general, cualquier efecto negativo para la calidad del producto.

5. Los equipos se calibrardn, inspeccionardn o comprobardn, segiin proceda, a intervalos definidos para garantizar un
funcionamiento adecuado. En el caso de los sistemas informatizados, los controles incluirdn una evaluacién de la
capacidad del sistema para garantizar la integridad de los datos. Se llevardn registros adecuados de dichos controles. En el
anexo IV se establecen requisitos adicionales relativos a la utilizacién de sistemas informatizados.

6. El equipo deberd limpiarse adecuadamente para evitar el riesgo de contaminacién de los productos. Los
procedimientos de limpieza o descontaminacion se detallardn por escrito y se garantizard que el equipo de limpieza no se
convierta en una fuente de contaminacion. El equipo solo se guardara limpio y seco.

7. La ubicacién y la instalacion del equipo deberdn ser adecuadas para reducir al minimo los riesgos de errores o
contaminacién. En general, los equipos, incluidos los de laboratorio, no se trasladardn entre zonas de alto riesgo. Si los
equipos se trasladan entre zonas de alto riesgo, se aplicaran las medidas adecuadas para evitar el riesgo de contaminacién
cruzada. Cuando proceda, también se reconsiderara el estatus de cualificacién de los equipos trasladados.

8.  Las tuberias fijas se etiquetardn claramente para indicar el contenido y, en su caso, la direccion del flujo.

9.  El agua para uso farmacéutico y, en su caso, otras tuberfas de agua se desinfectardn con arreglo a procedimientos
escritos en los que se detallen los limites de actividad para la contaminaciéon microbioldgica y las medidas que deben
adoptarse.

10. Los equipos defectuosos se retirardn de las zonas de produccién y control de calidad o, si no fuera posible retirarlos,
se etiquetardn claramente como defectuosos.
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Articulo 19

Cualificacion de las instalaciones y los equipos

1. Las instalaciones y los equipos utilizados en la fabricacion de medicamentos veterinarios, incluidas las
infraestructuras de servicios y los sistemas, estardn cualificados segtin proceda para garantizar que son adecuados para las
operaciones previstas. La cualificacion se realizara de conformidad con los requisitos establecidos en el anexo V.

2. Las decisiones sobre el dmbito y el alcance de la cualificacién se basardn en una evaluacién del riesgo, que se
documentara.

3. Antes de iniciar la fabricaciéon de un nuevo tipo de medicamento veterinario en instalaciones que ya hayan sido
cualificadas, el fabricante evaluard si es necesaria una recualificacién teniendo en cuenta los riesgos y caracteristicas
especificos del nuevo proceso de fabricacién o del nuevo producto.

4. Las instalaciones y los equipos se reevaluardn a intervalos adecuados para confirmar que siguen siendo apropiados
para las operaciones previstas.

CAPITULO V

DOCUMENTACION

Articulo 20

Sistema de documentacién

1. Seestablecerd y mantendrd un sistema de documentacién adecuado para alcanzar los objetivos del sistema de calidad
farmacéutica.

2. El sistema de documentacién abarcard de manera exhaustiva las instrucciones y especificaciones, asi como otra
documentacién pertinente para el sistema de calidad farmacéutica, y velard por que se conserven registros de las
actividades que, directa o indirectamente, puedan afectar a la calidad de los medicamentos veterinarios.

3. El contenido de los documentos serd inequivoco y se mantendrd actualizado.

4. La documentacién podrd conservarse de diversas formas y los requisitos establecidos en el presente capitulo serdn
aplicables con independencia de la forma. Cuando se utilicen sistemas electrénicos, fotogréficos, de grabacion de video u
otros sistemas de tratamiento de datos, primero se validardn los sistemas pertinentes a fin de garantizar que dichos
sistemas sean adecuados para almacenar adecuadamente los datos durante el periodo de almacenamiento requerido.

Articulo 21

Especificaciones e instrucciones
1. Las especificaciones y las instrucciones se redactardn de manera ordenada y clara.

2. Las especificaciones de los materiales utilizados en la producciéon de medicamentos veterinarios y las del producto
acabado, asi como las instrucciones de fabricacion, serdn adecuadas para garantizar el cumplimiento de los términos de la
autorizacién de comercializacion y el nivel de calidad requerido. Se documentard debidamente, en particular, lo siguiente:

a)  las especificaciones de los principios activos y otras sustancias utilizadas en la fabricaciéon del medicamento
veterinario y las de los materiales de acondicionamiento primario, incluidas las siguientes:

— la descripcién de los principios activos u otras sustancias utilizadas, incluida cualquier informacién pertinente
necesaria para evitar el riesgo de error (por ejemplo, el uso de cddigos internos), y la identificacion del
proveedor o proveedores autorizados; cuando proceda, se facilitard una referencia a una monografia de la
farmacopea;
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—  los requisitos cualitativos y cuantitativos, asi como los criterios de aceptacién, segin proceda;
—  instrucciones para la toma de muestras y los ensayos, segtin proceda;
—  las condiciones de almacenamiento y, en su caso, las precauciones especiales de manipulacién;

— el perflodo méaximo de almacenamiento;

b)  las especificaciones de los productos intermedios y a granel, incluidos los criterios de liberacién y el periodo maximo
de almacenamiento, se establecerdn para las fases criticas y cuando dichos productos se compren o se expidan;

¢) lasespecificaciones de los productos acabados, en particular:
— el nombre o la identificacion del producto y, en su caso, el codigo de referencia;
—  una descripcién de la forma farmacéutica y del envase;
—  instrucciones para la toma de muestras y los ensayos;
— los requisitos cualitativos y cuantitativos con limites de aceptacién;
—  las condiciones de almacenamiento y, en su caso, las precauciones especiales de manipulacién;

— lavida atil;

d) las instrucciones de fabricacién (incluida una descripcién del equipo principal que vaya a utilizarse) y los controles
durante el proceso, incluidos los siguientes:

— el nombre del producto, con un cédigo de referencia del producto en relacién con sus especificaciones;
—  una descripcién de la forma farmacéutica, la concentracion del producto y el tamafio del lote;
— una lista de todos los materiales que vayan a utilizarse y las cantidades correspondientes de cada uno de ellos;

— una indicacién del rendimiento final esperado con los limites aceptables y, en su caso, de los rendimientos
intermedios correspondientes;

— una indicacién del lugar en el que debe tener lugar la fase correspondiente y del equipo principal que debe
utilizarse;

— una indicacién o referencia de los métodos que se utilizardn para preparar el equipo critico (por ejemplo,
limpieza, montaje, calibrado y esterilizacion);

— las instrucciones detalladas por etapas que deben seguirse (por ejemplo, verificacién de que el equipo y el
puesto de trabajo estdn limpios de productos anteriores, controles de los materiales, pretratamientos,
secuencia para afiadir materiales, pardmetros criticos del proceso tales como el tiempo, la temperatura, etc.);

— las instrucciones para cualquier control durante el proceso, junto con sus limites;

— en caso necesario, los requisitos para el almacenamiento a granel de los productos, incluidos el recipiente, las
etiquetas y, en su caso, las condiciones especiales de almacenamiento;

—  las precauciones especiales que deban observarse;

e) lasinstrucciones de envasado para cada medicamento veterinario y el tamafio del envase, que incluyan:
— el nombre del producto, asi como el niimero de lote del producto a granel y del producto acabado;
—  ladescripcion de su forma farmacéutica y, en su caso, de su concentracion;
— el tamafio del envase, expresado en cantidad, peso o volumen del producto en el recipiente final;

—  una lista completa de todos los materiales de envasado requeridos, incluidas las cantidades, tamafios y tipos,
con el c6digo o el niimero de referencia correspondiente a la especificacion de cada material de envasado;
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— las instrucciones pertinentes con indicacion del equipo que vaya a utilizarse y las precauciones que hay que
tener en cuenta, incluida la necesidad de un examen minucioso de la zona y del equipo para determinar que la
linea estd despejada antes de que empiecen las operaciones;

—  los detalles de los controles durante el proceso con instrucciones para el muestreo y los limites de aceptacion.

3. Los documentos con las especificaciones e instrucciones, incluida cualquier modificacion de estas, serdn aprobados,
firmados y fechados por personas autorizadas y se definird la fecha de entrada en funcionamiento. Se tomardn medidas
para garantizar que solo se utilice la version actual de un documento.

Articulo 22

Registros

1. Se llevaran registros adecuados que permitan rastrear todo el historial de un lote. Como minimo, se documentard lo
siguiente:

a)  registros de recepcion de cada entrega de los materiales utilizados en la fabricacion de los medicamentos veterinarios,
incluidos los productos a granel, los productos intermedios y los materiales de envasado; los registros de recepcién
incluirdn:

— el nombre del material que figura en el albardn y los recipientes, asi como cualquier nombre interno o cédigo
interno, si procede;

— el nombre del proveedor y del fabricante;

— el ndmero de lote o de referencia del proveedor;

— lacantidad total y el nimero de recipientes recibidos;
—  lafecha de recepcion;

— el ndmero de lote asignado tras la recepcién;

—  cualquier observacion pertinente;

b)  unregistro de transformacion de lotes que contendrd la siguiente informacion:
— el nombre del producto y el niimero de lote;
— las fechas y horas de inicio, de fases intermedias criticas y de finalizacion de la produccion;
y y p

— el nimero de lote o el nimero de control analitico y las cantidades realmente pesadas de cada material
utilizado;

— una identificacién (por ejemplo, mediante iniciales u otro sistema adecuado) del operador que haya realizado
cada fase significativa y, en su caso, de la persona que haya controlado estas operaciones;

— unregistro de los controles durante el proceso y de las iniciales del operador que los haya llevado a cabo;
—  detalles de las operaciones de fabricacion realizadas e identificacion de los equipos principales utilizados;
— el rendimiento del producto obtenido en las fases pertinentes de fabricacion;

— las anotaciones relativas a cualquier problema o hecho inusual que pueda afectar a la calidad del producto,
incluidos los detalles pertinentes, con la autorizacién firmada para cualquier desviacion de las instrucciones de
fabricacion;

—  laaprobacién del registro de procesamiento por lotes por parte de la persona responsable de las operaciones de
transformacion;
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cuando un proceso validado se supervise y controle continuamente, el registro de lotes podra limitarse a informes
generados automdticamente con restimenes de conformidad e informes de datos de excepcién o no incluidos en las
especificaciones;

¢)  un registro de envasado de lotes que contendrd la siguiente informacion:
— el nombre del producto y el niimero de lote;
— las fechas y horas de las operaciones de envasado;

—  una identificacién (por ejemplo, mediante iniciales u otro sistema adecuado) del operador que haya realizado
cada fase significativa y, en su caso, de la persona que haya controlado esas operaciones;

—  los registros de los controles relativos a la conformidad con las instrucciones de envasado, incluidos los
resultados de los controles durante el proceso;

—  detalles de las operaciones de envasado realizadas e identificacién de los equipos principales y las lineas de
envasado utilizados;

—  siempre que sea posible, muestras de los materiales de envasado impresos utilizados, incluida la codificacién del
lote, la fecha de caducidad y cualquier sobreimpresién adicional;

— las anotaciones relativas a cualquier problema o hecho inusual que pueda afectar a la calidad del producto,
incluidos los detalles pertinentes, con la autorizacién firmada para cualquier desviacion de las instrucciones de
envasado;

— las cantidades y el ndmero de referencia o la identificacién de todos los materiales de envasado impresos y de
los productos a granel distribuidos, utilizados, destruidos o devueltos al almacén, asi como las cantidades de
productos obtenidos, con el fin de garantizar una conciliacién adecuada; esta informacion podrd omitirse
cuando existan controles electrénicos;

— la aprobacion del registro de envasado por lotes por parte de la persona responsable de las operaciones de
envasado.

2. Los registros se realizardn o completardn en el momento de cada accién y de manera que puedan rastrearse todas las
actividades significativas relacionadas con la fabricacién de medicamentos veterinarios.

3. Sellevardn diarios de los ensayos analiticos importantes o criticos, de los equipos de produccién y de las zonas en las
que se haya transformado un producto. Se utilizardn para registrar por orden cronoldgico, segiin proceda, cualquier uso de
la zona, el equipo o el método, las calibraciones, el mantenimiento, la limpieza o las operaciones de reparacion, incluidas las
fechas y la identidad de las personas que llevaron a cabo dichas operaciones.

4. Los registros pertinentes constituirdn la base de la evaluacion de la idoneidad para la certificacién y la liberacion de un

lote concreto.

Articulo 23

Otra documentaciéon

1. Las politicas y los procedimientos aplicados para salvaguardar la calidad del producto estardn debidamente
documentados, incluidos los siguientes:

a,

Rt

la formacion del personal;

A=

la validacion del proceso de fabricacién y de los métodos analiticos pertinentes;

o
~

la cualificacion de las instalaciones y los equipos (incluidas las infraestructuras de servicios y los sistemas);

&

los procedimientos o las instrucciones para la manipulacién de materiales y productos;

o
~

los procedimientos de liberacién y rechazo de materiales y productos;

=

los procedimientos de limpieza y su validacién, que se ajustardn a los requisitos establecidos en el anexo V;

los procedimientos relativos al control de calidad;

©

h) el mantenimiento y la calibracién de los equipos;
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i)  lavigilancia ambiental;
j)  las investigaciones sobre desviaciones y no conformidades;

k)  los procedimientos de tramitacion de reclamaciones relacionadas con la calidad y de recuperacion o devolucién de
productos;

)  los procedimientos para gestionar los cambios en el proceso de fabricacion (control de cambios);
m) las auditorfas internas, asi como las auditorias de proveedores y subcontratistas;

n) latransferencia de tecnologia, cuando proceda.
2. Sedispondré de procedimientos operativos claros para los equipos principales de fabricacién y ensayo.

3. Se preparard un archivo maestro para cada centro de fabricacién que participe en la fabricacién de medicamentos
veterinarios, y en €l se proporcionard una descripcién de alto nivel de las instalaciones, las actividades realizadas en el
centro de fabricacion y el sistema de calidad aplicado. En el anexo VI figura un modelo de plantilla.

Articulo 24

Periodos de conservacion

1. Ladocumentacion del lote se conservara durante un afio después de la expiracion del lote al que se refiera o al menos
cinco afios después de la certificacion del lote por la persona cualificada, si esta tiltima fecha es posterior.

2. Ladocumentacion critica que respalde la informacién contenida en la autorizaciéon de comercializacién se conservard
mientras la autorizacioén siga en vigor, incluidos los datos brutos pertinentes, como los relacionados con la validacién o la
estabilidad. Puede considerarse aceptable retirar determinada documentacion, como los datos brutos de apoyo a los
informes de validaci6n o a los informes de estabilidad, cuando los datos hayan sido sustituidos por un conjunto completo
de nuevos datos. La justificaciéon de ello se documentard y tendrd en cuenta los requisitos de conservacién de la
documentaci6n de los lotes. En el caso de los datos de validacién del proceso, los datos brutos de apoyo se conservardn
durante un periodo de tiempo al menos igual al de los registros de todos los lotes cuya liberacién haya sido respaldada
sobre la base de dicho ejercicio de validacion.

3. Para otros tipos de documentacion, el periodo de conservacién dependerd de la actividad empresarial que respalde la
documentaci6n.

Articulo 25

Integridad de los datos

1. Seaplicardn medidas adecuadas para garantizar la integridad de los datos desde el momento en que se generan y a lo
largo de todo el periodo de conservacion pertinente, en particular:

a)  medidas para proteger los datos contra pérdidas o dafios accidentales mediante métodos adecuados, como la
duplicacién o la copia de seguridad y la transferencia a otro sistema de almacenamiento;

b)  medidas para proteger los datos contra la manipulacién o el uso no autorizado. En el caso de los sistemas
informatizados, se establecerdn controles adecuados para limitar el acceso a las personas autorizadas, como el uso de
claves, tarjetas de acceso, codigos personales con contraseiias, datos biométricos o acceso restringido a equipos
informdticos y zonas de almacenamiento de datos. El tipo de controles de seguridad se adaptara a la criticidad del
sistema informatizado;

¢)  medidas para garantizar la exactitud, exhaustividad, disponibilidad y legibilidad de los documentos durante todo el
periodo de conservacion. Las anotaciones manuscritas se hardn de manera clara, legible e indeleble.

Las medidas aplicadas serdn proporcionales a los riesgos y a la criticidad de los datos.

2. La publicacion, revisién, sustitucién y retirada de todos los documentos se controlard manteniendo un registro de
todas las revisiones (historiales de revision).

3. Cualquier modificacion de la entrada en un documento iré firmada y fechada. La modificacién no impedird que se lea
la informacién original. Cuando proceda, se registrardn los motivos de la modificacion.
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CAPITULO VI

PRODUCCION

Articulo 26

Requisitos generales para la produccién

1. Las operaciones de fabricacion (incluidas las operaciones de envasado) y los controles se ajustardn a procedimientos
claramente definidos disefiados para garantizar la calidad del producto y el cumplimiento de los requisitos establecidos en
la autorizacion de fabricacién y la autorizacion de comercializacion pertinentes.

2. Se validardn las fases de fabricacién que puedan afectar a la calidad o reproducibilidad de la produccién, incluidos los
cambios significativos que se realicen. Se requerird una revalidacién periddica para garantizar que dichos procesos de
fabricacion sigan siendo capaces de alcanzar los resultados previstos. El proceso de validacién debera cumplir los requisitos
contemplados en el anexo V.

3. Los procesos de fabricacién se documentardn debidamente y se revisardn periddicamente, y se mejorardn segin
proceda. Los efectos de los cambios en el proceso de fabricacién sobre la calidad del producto acabado y en relacién con la
necesidad de garantizar la coherencia de la produccion se tendrdn en cuenta antes de aplicar cualquier cambio. No se
aplicard ningdn cambio con respecto a las especificaciones y los procesos descritos en el expediente de apoyo a la
autorizacién de comercializacién antes de obtener la aprobacion pertinente de las autoridades competentes, con excepcion
de las modificaciones que no exijan evaluacién de conformidad con el articulo 61 del Reglamento (UE) 2019/6.

4. Deberd disponerse de recursos adecuados y suficientes para la realizacién de controles durante el proceso de
fabricacion.

5. Seevitard, en la medida de lo posible, cualquier desviacién de las instrucciones o procedimientos. Si se produce una
desviacion, serd aprobada por escrito por una persona responsable tras haber evaluado su impacto en la calidad, la
seguridad y la eficacia, con la participacion de la persona cualificada, segiin proceda. Se investigardn las desviaciones para
determinar la causa subyacente y aplicar medidas correctoras y preventivas, segtin proceda.

6.  Elfabricante informard al titular de la autorizacion de comercializacién de cualquier restriccion en las operaciones de
fabricacion que pueda dar lugar a una restriccién anémala del suministro del medicamento veterinario.

Articulo 27

Manipulacién de materiales y productos

1. La manipulacion de los materiales y productos, incluidos los aspectos relacionados con la recepcion, la cuarentena, el
muestreo, el almacenamiento, el etiquetado y el envasado, se realizard de conformidad con procedimientos o instrucciones
escritos y se registrard segtin proceda.

2. Se controlardn todos los materiales entrantes para garantizar que la partida corresponde al pedido.

3. Los recipientes se limpiardn cuando sea necesario. Los daflos causados a los recipientes y cualquier otro problema
(por ejemplo, pruebas de manipulacién no autorizada del precinto o de violaciones de la integridad del envase) que puedan
afectar negativamente a la calidad del material se investigarn, registrardn y notificardn al departamento responsable del
control de calidad.

4. Las condiciones de transporte de los productos a granel, los productos intermedios y las muestras se verificardn para
garantizar el cumplimiento de las condiciones especificadas.

5. Los materiales entrantes se pondrdn en cuarentena fisica o administrativa inmediatamente después de su recepcion,
hasta que una persona responsable autorice su liberacion, previa verificacién del cumplimiento de las especificaciones
pertinentes. Si una entrega de material estd compuesta por lotes diferentes, cada lote se considerard por separado a efectos
de muestreo, ensayo y liberacion.
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6.  Todos los materiales se almacenardn en condiciones adecuadas para garantizar la calidad y de manera ordenada para
permitir la separacion (fisica o electrdnica) de lotes y la rotacién de existencias.

7. Los recipientes deberdn etiquetarse adecuadamente, y la etiqueta incluira:

a) el nombre designado del producto y el codigo de referencia interno, cuando proceda;

b) el nimero de lote asignado tras la recepcidn;

¢)  ensucaso, el estatus del contenido (por ejemplo, en cuarentena, en fase de ensayo, liberado, rechazado);

d)  cuando proceda, una fecha de expiracién mds alld de la cual sea necesario volver a realizar los ensayos.

Cuando se utilicen sistemas de almacenamiento totalmente informatizados, no serd necesario que toda la informacién
mencionada en las letras a) a d) figure de forma legible en la etiqueta.

8. Entodo momento durante el proceso de fabricacion, todos los materiales, recipientes para material a granel, equipos
principales y, en su caso, salas utilizadas deberan etiquetarse o identificarse de otro modo con la indicacién del producto o
material que se estd transformando, su concentracion (si procede) y el niimero de lote. Cuando proceda, esta indicacién
mencionard también la fase de produccion.

9.  Se tomardn precauciones especiales al manipular materiales o productos secos para evitar la generacién y
propagacién de polvo, en particular en el caso de materiales altamente activos o sensibilizantes.

Articulo 28

Cualificacion de los proveedores y cumplimiento de las especificaciones

1. Los proveedores de materiales utilizados en la fabricaciéon de medicamentos veterinarios se autorizardn una vez
comprobada su idoneidad. En el caso de los materiales fundamentales, se exigird la cualificaciéon de los proveedores. El
nivel de supervision de los proveedores serd proporcional a los riesgos para la calidad del producto que planteen los
distintos materiales.

2. Los requisitos de calidad (especificaciones) de los materiales utilizados en la fabricacién de medicamentos veterinarios
se acordaran con el proveedor y se documentaran.

3. El cumplimiento de los requisitos establecidos en la autorizacién de comercializacion se verificard mediante ensayos
adecuados. El nivel de supervision y los ensayos adicionales necesarios serdn proporcionales a los riesgos. La estrategia de
los ensayos estard justificada y, como minimo, se llevard a cabo un control de identidad de cada lote mediante ensayos
realizados con muestras tomadas de todos los recipientes. El muestreo de una parte de los recipientes solo serd aceptable
cuando existan procedimientos validados basados en principios de gestion de riesgos para la calidad que garanticen el
etiquetado correcto de los recipientes y se aborden los posibles riesgos para la calidad, por ejemplo, mediante la
cualificacion del proveedor.

A intervalos adecuados, teniendo en cuenta los riesgos, se llevard a cabo un analisis completo de los principios activos y
otros materiales fundamentales y los resultados se compararan con el certificado de andlisis del fabricante o el proveedor
para comprobar la fiabilidad de este. Los ensayos podrdn externalizarse. Si en esos ensayos se detecta alguna discrepancia,
se llevard a cabo una investigacion y se adoptardn las medidas adecuadas. La aceptacion de los certificados de andlisis del
fabricante o el proveedor del material se suspendera hasta que se apliquen tales medidas.

4. Antes de reducir los ensayos internos, se requerird experiencia suficiente con el proveedor o el fabricante de
principios activos, incluida la evaluacién de los lotes recibidos previamente y el historial de cumplimiento. Cualquier
cambio significativo en los procesos de fabricacién o ensayo de los principios activos también se considerard un factor
relevante.

5. Las auditorfas en las instalaciones de los fabricantes y distribuidores de principios activos se llevardn a cabo a
intervalos adecuados siguiendo un enfoque basado en el riesgo para confirmar que cumplen las buenas practicas de
fabricacion, las buenas practicas de distribucion y las especificaciones facilitadas. Se prestara especial atencién a la posible
contaminacién cruzada procedente de otros materiales presentes en las instalaciones. Se sefialardn claramente las
deficiencias y se aplicardn medidas correctoras y preventivas segtin proceda.
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Articulo 29

Prevencion de la contaminacién cruzada

1. En general, se evitard la produccién de productos no medicinales en las zonas y con los equipos destinados a la
produccién de medicamentos veterinarios, a menos que se apliquen de manera eficaz medidas para evitar la
contaminacién cruzada. En particular, se evitard la produccion o el almacenamiento de sustancias quimicas utilizadas en
biocidas y productos fitosanitarios en las zonas utilizadas para la fabricacién o el almacenamiento de medicamentos
veterinarios, excepto cuando la misma sustancia y su grado se utilicen también para la fabricacién de medicamentos
veterinarios.

2. Cuando los medicamentos veterinarios se produzcan en una zona compartida con productos no medicinales, se
aplicardn buenas practicas de fabricacién de medicamentos en esa zona.

3. Las operaciones con productos diferentes no se llevardn a cabo de forma simultdnea o consecutiva en la misma sala, a
menos que no exista riesgo de confusién o contaminacién cruzada.

4. Antes de iniciar cualquier operacion de fabricacion, se tomardn medidas para garantizar que la zona de trabajo y el
equipo estén limpios y exentos de materiales, productos, residuos de productos o documentos no necesarios para la
operacion en curso. Se evitardn las confusiones de materiales.

5. En todas las fases de la produccion, los productos y materiales estardn protegidos contra la contaminacion
microbiana y de cualquier otro tipo. El riesgo de contaminacién cruzada se evaluard teniendo en cuenta las caracteristicas
del producto y el proceso de fabricacién. Se evaluard el riesgo de contaminacion cruzada accidental resultante de la
liberacién incontrolada de polvo, gases, vapores, acrosoles, material genético u organismos a partir de principios activos u
otros materiales utilizados en la produccion, de residuos en los equipos y de la ropa de los trabajadores.

6.  Se adoptardn medidas para evitar la contaminacion cruzada detectada sobre la base de los principios de gestion de
riesgos para la calidad. Entre las medidas que pueden considerarse para prevenir la contaminacién cruzada figuran las
siguientes:

a)  la dedicacién de todo un centro de fabricacién o de una zona de produccién independiente para una camparia
(separacion en el tiempo) seguida de un proceso de limpieza de eficacia validada;

b) el uso de zonas separadas;
¢)  eluso de sistemas cerrados para la transformacion y la transferencia de materiales o productos;

d) el uso de esclusas y cascadas de presion para limitar los posibles contaminantes atmosféricos dentro de una zona
determinada;

€) el uso de sistemas de barrera fisica, incluidos los aisladores, como medidas de contencidn;

f)  ladedicacion de equipos especificos o de determinadas partes de estos (por ejemplo, filtros) a un determinado tipo de
producto con un perfil de riesgo especifico;

g)  lautilizacion de tecnologias desechables de un solo uso;

h)  la aplicacién de procedimientos validados de limpieza o descontaminacion adaptados a las caracteristicas especificas
del producto y del proceso de fabricacidn; los procedimientos de limpieza o descontaminacién necesarios, incluida
su frecuencia, se determinaran a partir de una evaluacion del riesgo;

i)  otras medidas organizativas adecuadas, como el almacenamiento de la ropa de proteccién especifica dentro de las
zonas en las que se procesan productos con alto riesgo de contaminacion, la aplicacién de medidas adecuadas para
la manipulacién de los residuos, el agua de aclarado contaminada y la suciedad, o la imposicién de restricciones a los
desplazamientos del personal.

7. Laestrategia de control abordard todos los riesgos potenciales, incluidas las medidas aplicables a las instalaciones, el
equipo y el personal, los controles de los materiales utilizados en la fabricacién, la aplicacién de procedimientos eficaces de
esterilizacion e desinfeccién y los sistemas de seguimiento adecuados. La totalidad de las medidas aplicadas garantizara la
ausencia de contaminacion de los productos fabricados en el centro de fabricacién. No se confiard de manera exclusiva en
ningdn proceso terminal ni en ningiin ensayo del producto acabado.
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8.  La eficacia de las medidas aplicadas se revisard periédicamente con arreglo a los procedimientos establecidos. Esta
evaluacion dard lugar a la aplicacion de medidas correctoras y preventivas cuando sea necesario.

Articulo 30

Operaciones de envasado
1. Elnombrey el nimero de lote del producto manipulado deberan figurar en cada estacion o linea de envasado.

2. Antes de llenar los recipientes para llenar, estos deberdn estar limpios. El llenado y el sellado irdn seguidos lo antes
posible de un etiquetado. Si no fuera posible, se aplicardn los procedimientos adecuados para evitar las confusiones o el
etiquetado incorrecto.

3. Se comprobard y registrard la correcta ejecucién de las operaciones de impresién (por ejemplo, nimeros de cédigo,
fechas de caducidad). La informacién impresa y en relieve en los materiales de envasado deberd ser clara y resistente a la
falsificacién o la supresion.

4. Se comprobard el correcto funcionamiento de todos los lectores de cddigos electronicos, contadores de etiquetas o
dispositivos similares.

5. Se aplicardn medidas adecuadas para evitar las confusiones, como almacenar y transportar etiquetas precortadas y
otros materiales impresos sueltos en recipientes cerrados separados. Se tendrd especial cuidado con la utilizacion de
etiquetas precortadas y la sobreimpresion fuera de la linea de envasado. Para evitar las confusiones, las etiquetas en rollo
suelen ser preferibles a las etiquetas precortadas.

6.  Durante las operaciones de envasado, se realizardn los siguientes controles en el producto:
a)  aspecto general de los envases;

b)  silos envases estan completos;

¢)  sise utilizan los productos y materiales de envasado correctos;

d)  silasobreimpresion es correcta;

€)  silos monitores de la linea funcionan correctamente.

No se reinsertardn las muestras retiradas de la linea de envasado.

7. Cualquier discrepancia significativa o inusual observada durante la conciliacién de la cantidad de productos a granel y
materiales de envasado y el nimero de unidades producidas se investigard y resolverd antes de la liberacién del producto.

8. El material de acondicionamiento primario o el material de envasado impreso anticuado u obsoleto se destruird y se
registrard dicha eliminacion. Se seguird un procedimiento documentado si se devuelven al almacén materiales impresos sin
codificar.

Articulo 31

Materiales rechazados, recuperados y devueltos

1. Los materiales rechazados se marcardn claramente como tales y se almacenaran por separado en zonas restringidas.
Seran devueltos a los proveedores o, cuando proceda, reprocesados o destruidos. Cualquiera que sea la accién emprendida,
debera ser aprobada y registrada por el personal autorizado.

2. El reprocesamiento de los materiales rechazados solo puede aceptarse excepcionalmente y siempre que la calidad del
producto final no se vea afectada y que se cumplan las especificaciones establecidas en la autorizacién de comercializacion.
La recuperacion de materiales conformes a las especificaciones exigidas de un lote distinto solo es posible tras una
evaluacion de los riesgos, incluido cualquier posible efecto sobre la vida dtil. Se mantendran registros.

3. La necesidad de realizar ensayos adicionales de cualquier producto acabado que haya sido reprocesado o al que se
haya incorporado un material reprocesado serd evaluada por el departamento de control de calidad.
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4. Los productos devueltos que hayan salido del control del fabricante serdn destruidos, a menos que el departamento de
control de calidad confirme su calidad. En la evaluacién se tendrdn en cuenta la naturaleza del producto, su estado y su
historial, las condiciones especiales de almacenamiento y el tiempo transcurrido desde su distribucién. En caso de duda
sobre la calidad del producto, no se considerard adecuado para su redistribucién o reutilizacién. Se registrardn todas las
medidas adoptadas.

Articulo 32

Uso de radiacién ionizante

El uso de radiacién ionizante en la fabricacién de medicamentos veterinarios deberd cumplir los requisitos adicionales
establecidos en el anexo VIL.

CAPITULO VI

CONTROL DE CALIDAD

Articulo 33

Requisitos generales para el control de calidad
1. Secreard y mantendrd un departamento de control de calidad independiente de otros departamentos.

2. Seasignaran al departamento de control de calidad los recursos adecuados, también en lo que respecta al personal, las
instalaciones y los equipos, para garantizar que el control de calidad pueda llevarse a cabo de manera eficaz teniendo en
cuenta la naturaleza y el tamafio de las operaciones de fabricacion.

3. Eldepartamento de control de calidad velard por que se lleven a cabo los ensayos pertinentes y por que los materiales
no se liberen para su uso, ni los productos se liberen para la venta o el suministro, hasta que se haya considerado que su
calidad es satisfactoria. El departamento de control de calidad serd responsable, como minimo, de lo siguiente:

a)  establecer, validar y aplicar procedimientos de control de calidad;

b)  supervisar el control de las muestras de referencia y las muestras para conservacion de materiales y productos,
cuando proceda;

c)  garantizar el etiquetado correcto de los recipientes de materiales y productos;
d)  garantizar el seguimiento de la estabilidad de los productos;

€)  participar en la investigacion de las reclamaciones relacionadas con la calidad del producto.

Todas las actividades a que se refiere el parrafo primero, letras a) a €), se llevardn a cabo de conformidad con procedimientos
escritos y, en caso necesario, se registrarén.

4. El responsable del control de calidad supervisard todos los procedimientos de control de calidad. En particular, serd
responsable de las tareas siguientes:

a)  aprobar especificaciones, instrucciones de muestreo, métodos de ensayo y otros procedimientos de control de

calidad;
b)  garantizar que se llevan a cabo los ensayos necesarios y se evaltan los registros asociados;
¢)  garantizar que se realizan las validaciones adecuadas;

d)  aprobar o rechazar materiales utilizados en la produccién, productos intermedios, productos a granel y productos
acabados;

e)  garantizar la cualificacion y el mantenimiento de las instalaciones y los equipos utilizados para el control de calidad;

f)  aprobar y supervisar a los analistas de contratos.
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5. El personal que participe en el control de calidad tendrd acceso a las zonas de produccién y a todos los documentos
necesarios para la evaluacion del control de calidad, incluidos:

a)  las especificaciones;
b)  los procedimientos que describan el muestreo y los ensayos;
¢) los informes de los ensayos y los certificados de andlisis;

d)  los procedimientos de calibracion y cualificacion de los instrumentos y el mantenimiento de los equipos, asi como los
registros pertinentes;

e)  los registros de validacion de los métodos de ensayo, cuando proceda;
f)  los datos de vigilancia ambiental para el aire, el agua y otras infraestructuras de servicios, cuando sea necesario;

g)  los procedimientos para la investigacion de resultados no incluidos en la especificacion y de resultados fuera de
tendencia.

6. Los datos de control de calidad pertinentes, como los resultados de los ensayos, los rendimientos y los datos
ambientales, se evaluardn de manera que permitan la evaluacion de tendencias. En caso de resultados no incluidos en las
especificaciones o de tendencias atipicas significativas, se evaluard su posible impacto en los lotes del mercado. Cuando,
tras la evaluacion, se concluya que la calidad del medicamento veterinario comercializado puede verse afectada o que cabe
esperar una escasez de suministro, se informard a las autoridades competentes.

7. Se efectuard un control de calidad antes de que un medicamento veterinario acabado se libere para la venta o la
distribucién. Dicho control abarcard todos los factores pertinentes, incluidas las condiciones de produccion, los resultados
de los ensayos durante el proceso, una revision de la documentacién de fabricacion (incluido el envasado), el cumplimiento
de las especificaciones del producto acabado y el examen del envase acabado final.

8.  Las actividades de control de calidad pueden externalizarse siempre que se respeten los requisitos establecidos en el
articulo 43. Cuando se externalicen ensayos de materiales utilizados en la fabricacién de los medicamentos veterinarios, el
fabricante o un tercero realizardn auditorfas para garantizar el cumplimiento de los requisitos pertinentes de las buenas
practicas de fabricacion y de las especificaciones o los métodos facilitados.

Articulo 34

Muestreo

1. Se establecerd un plan de muestreo que tenga en cuenta los riesgos para la calidad del medicamento veterinario y
cubra los diferentes materiales utilizados en el proceso de fabricacién, asi como las distintas fases de produccién.

2. Las muestras serdn representativas del lote de materiales o productos del que se tomen. La toma de muestras se
realizard de conformidad con procedimientos escritos que describan al menos lo siguiente:

a)  la cantidad de muestra que debe tomarse;

b) el equipoy los recipientes que deben utilizarse;

¢) las precauciones que deben observarse para evitar la contaminacion;

d)  otras precauciones que deban observarse, en particular en el caso de materiales estériles o nocivos;
e) las condiciones de almacenamiento de las muestras tomadas;

f)  lasinstrucciones de limpieza del equipo utilizado.

3. El personal encargado de la toma de muestras recibird formacion sobre lo siguiente:

a)  las técnicas y los equipos de muestreo;

b)  los riesgos de contaminacion cruzada;

c) las precauciones que deben tomarse con respecto a las sustancias inestables o estériles;
d)  lanecesidad de registrar cualquier circunstancia inesperada o inusual;

e)  otros aspectos pertinentes para la aplicacion de los procedimientos de muestreo.
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4. Los recipientes de muestreo llevardn una etiqueta que indique el contenido, el niimero de lote, la fecha de la toma de
muestras y los recipientes de los que se hayan tomado las muestras. Si los recipientes son demasiado pequefios, podrd
considerarse el uso de cddigos de barras u otros medios que permitan acceder a dicha informacion.

Los recipientes de muestreo se manipulardn y almacenardn de manera que se reduzca al minimo el riesgo de confusién o el
deterioro de su contenido. Se aplicardn las condiciones de almacenamiento establecidas en la autorizacién de
comercializacion.

5. Las muestras se mantendrdn a disposicion de las autoridades competentes durante los periodos siguientes:

a)  Las muestras de referencia y las muestras para conservacion de cada lote de productos acabados se conservardn
durante al menos un afio a partir de la fecha de caducidad. La muestra de referencia debera estar contenida en su
acondicionamiento primario acabado.

No obstante, en el caso de presentaciones de gran volumen, cuando no sea posible conservar muestras de cada lote en
su envase final, el fabricante velard por que se conserven suficientes muestras representativas de cada lote y por que el
recipiente utilizado para el almacenamiento esté compuesto por el mismo material que el recipiente inmediato en el
que se comercializa el producto.

b)  Las muestras de referencia de los materiales utilizados en la fabricacion de medicamentos veterinarios, distintos de los
disolventes, los gases o el agua, se conservardn durante al menos dos afios después de la liberacién del producto.
Dicho periodo podra reducirse si el periodo de estabilidad del material, indicado en la especificacion pertinente, tiene
una duracién menor.

¢)  Lasmuestras de los materiales de envasado se conservardn durante la vida util del producto acabado de que se trate. A
tal fin, también es aceptable la conservacién de material impreso como parte de las muestras de referencia o para
conservacion.

En el caso de los productos acabados, las muestras de referencia y las muestras para conservaciéon podran considerarse
intercambiables.

6.  Las muestras de referencia deberdn tener un tamafio suficiente para permitir la realizacién en al menos dos ocasiones
de controles analiticos completos del lote de conformidad con la autorizacién de comercializacion.

7. Enlos casos en que el titular de la autorizacién de comercializacion no sea la entidad responsable de la liberacién del
lote o cuando varios centros sean responsables de la fabricacion o de la liberacién del lote, la responsabilidad de la toma y el
almacenamiento de muestras de referencia y para conservacion se definird por escrito.

8.  Se garantizard la capacidad de realizar los ensayos pertinentes a lo largo de toda la vida dtil del medicamento
veterinario.

Articulo 35

Ensayos

1. Se realizardn ensayos para garantizar que cada lote del producto acabado cumple las especificaciones pertinentes y se
ajusta a los términos de la autorizacién de comercializacion. Los ensayos se realizardn en las fases adecuadas de la
produccién para controlar las condiciones que sean importantes para la calidad del producto. Se validardn los métodos de
ensayo.

2. Enrelacién con los ensayos realizados, se llevaran los registros siguientes:

a) nombre del material o producto y, en su caso, forma farmacéutica;

b)  nidmero de lote y, en su caso, fabricante o proveedor;

c)  referencias a las especificaciones y procedimientos de ensayo pertinentes;

d)  resultados de los ensayos, incluidas las observaciones y los célculos, y la referencia a los certificados de andlisis;
e)  fechas de ejecucion de los ensayos;

f)  identificacion de las personas que realizaron las pruebas;

g)  identificacién de las personas que verificaron los ensayos y los célculos, en su caso;
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h)  una declaracion clara de aprobacién o rechazo (u otra decisién sobre el estatus) y la firma fechada de la persona
responsable;

i) una referencia al equipo utilizado.

3. Los patrones de referencia serdn adecuados para el uso previsto. Se documentara su estatus de cualificacién o de
certificacion. Siempre que existan patrones de referencia farmacopeicos de una fuente oficialmente reconocida, estos se
utilizardn preferentemente como patrones de referencia primarios, salvo en casos debidamente justificados. Se
documentard el uso de patrones secundarios y se demostrard su trazabilidad con respecto a los patrones primarios. Los
materiales farmacopeicos se utilizardn para los fines descritos en la monograffa correspondiente, a menos que la autoridad
competente pertinente autorice otra cosa.

4. Los materiales utilizados para los ensayos de control de calidad, tales como reactivos, medios de cultivo, material de
vidrio y patrones de referencia, serdn de la calidad adecuada y se utilizardn de acuerdo con las instrucciones del fabricante,
a menos que esté cientificamente justificado otro uso. En la etiqueta se indicard la fecha de caducidad de los reactivos y los
medios de cultivo, junto con las condiciones especificas de almacenamiento. Cuando sea necesario, la verificaciéon de la
identidad o los ensayos se considerardn en el momento de la recepcién o antes de su utilizacion.

5. Cuando proceda, los animales utilizados para el ensayo de componentes, materiales o productos se mantendrdn en
cuarentena antes de su utilizaciéon. Se mantendrdn y controlardn de manera que se garantice su idoneidad para el uso
previsto. Ademds, se identificardn y se llevaran registros adecuados que muestren el historial de su uso.

6.  Los medios microbioldgicos y las cepas utilizados se descontaminardn con arreglo a un procedimiento estindar y se
eliminardn de manera que se evite la contaminacioén cruzada.

Articulo 36

Programa de estabilidad permanente

1. Tras la concesion de la autorizacién de comercializacién, se aplicard un programa para verificar que, en las
condiciones de almacenamiento especificadas en la autorizacién de comercializacién y en el envase tal como estd
destinado a la comercializacion, el medicamento veterinario cumple las especificaciones durante su vida ttil («programa de
estabilidad permanente»).

2. El programa de estabilidad permanente se describird en un protocolo escrito en el que se detallard, entre otras cosas,
el niimero de lotes, los métodos de ensayo que deben utilizarse, los criterios de aceptacion y los intervalos de ensayo. La
metodologia del programa de estabilidad permanente puede diferir del enfoque seguido para obtener los datos de
estabilidad presentados en la solicitud de autorizacién de comercializacién (por ejemplo, diferente frecuencia de las
pruebas), siempre que esté justificado.

3. Porlo general, los estudios de estabilidad permanente se realizardn con el producto acabado tal como lo haya liberado
el fabricante, a menos que se justifique debidamente un enfoque diferente. Cuando los productos intermedios o a granel se
almacenen durante perfodos de tiempo prolongados, se estudiard la posibilidad de incluir en el programa de estabilidad
permanente los lotes que se hayan fabricado a partir de materiales almacenados durante periodos mds largos. No serd
necesario realizar estudios de estabilidad sobre el producto reconstituido como parte del programa de estabilidad
permanente.

4. El ntmero de lotes y la frecuencia de los ensayos serdn adecuados para permitir el andlisis de tendencias y tendrdn en
cuenta los riesgos, como cambios significativos en la produccion, desviaciones significativas y operaciones de reelaboracién
o de reprocesamiento. Al menos un lote del producto por concentracién y tipo de envase se incluird anualmente en el
programa de estabilidad permanente, a menos que no se produzca ninguno en un afio determinado o que se justifique otra
frecuencia. En particular, cuando el seguimiento de la estabilidad permanente requiera la realizacién de ensayos con
animales y no se disponga de técnicas alternativas adecuadas, podrd adaptarse la frecuencia de los ensayos. Podrdn
aplicarse enfoques de estudio de extremos y matriciales si estd justificado cientificamente en el protocolo.

5. Losresultados de los estudios de estabilidad permanente se someteran a revisién periddica y se pondran a disposicién
del personal clave y, en particular, de la persona cualificada. Se conservard un resumen de todos los datos generados.
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Articulo 37

Transferencia técnica de métodos de ensayo

1. Antes de transferir un método de ensayo, el centro que transfiere verificard que el método de ensayo cumple los
términos de la autorizacion de comercializacion y los requisitos reglamentarios pertinentes.

2. La transferencia de métodos de ensayo de un laboratorio (laboratorio que transfiere) a otro (laboratorio receptor) se
describird en un protocolo detallado.

3. El protocolo incluird, entre otras cosas, los elementos siguientes:

a)  indicacion de los ensayos que deben realizarse y del método de ensayo pertinente que se estd transfiriendo;

b)  indicaci6n de los requisitos especificos de formacion;

¢)  indicacién de los patrones y las muestras que deben someterse a ensayo;

d)  indicacién de las condiciones especiales de transporte y almacenamiento de los productos sometidos a ensayo;

e)  criterios de aceptacion del ensayo.

4. Las desviaciones del protocolo se investigardn antes del cierre del proceso de transferencia técnica. El informe de
transferencia técnica documentard el resultado comparativo del proceso y sefialard los dmbitos que requieran una nueva
revalidacion del método de ensayo, si procede.

CAPITULO VIII

CERTIFICACION Y LIBERACION DE LOTES

Articulo 38

Persona cualificada
1. Cada centro de fabricacién de medicamentos veterinarios en la Unién contard con al menos una persona cualificada.

2. Para cumplir la obligacion establecida en el articulo 97, apartado 6, del Reglamento (UE) 2019/6, la persona
cualificada verificard, como minimo, los siguientes aspectos:

a)  la fuente y las especificaciones de los materiales utilizados en la fabricacién de medicamentos veterinarios y los
materiales de envasado cumplen los términos de la autorizacién de comercializacion;

b)  los principios activos se han fabricado de conformidad con las buenas practicas de fabricacion y se han distribuido de
conformidad con las buenas practicas de distribucion;

¢)  cuando proceda, la seguridad virica y microbiana y el estatus de EET (encefalopatias espongiformes transmisibles) de
todos los materiales utilizados en la fabricacion cumplen los términos de la autorizacién de comercializacion;

d)  todas las fases de fabricacién, incluidos los controles y los ensayos, se han realizado de conformidad con la
autorizacion de comercializacién, en un centro de fabricacién autorizado en ella y de conformidad con las buenas
précticas de fabricacion;

e)  se han realizado todos los controles durante el proceso y todas las verificaciones necesarias, incluida la vigilancia
ambiental, y existen registros adecuados;

f)  los datos de los ensayos de control de calidad del producto acabado muestran el cumplimiento de las especificaciones
pertinentes o, en su caso, del programa de ensayos de liberacién en tiempo real;

g)  los datos de estabilidad permanente siguen apoyando la certificacién;

h)  se ha evaluado el impacto de cualquier desviacion del proceso de fabricacién o ensayo y se han completado todos los
controles y ensayos adicionales;

i) se ha evaluado el impacto de cualquier cambio en el proceso de fabricacién o ensayo y se han completado todos los
controles y ensayos adicionales;
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j)  las auditorfas de los centros de fabricacién y de los centros que participan en la fabricacién o el ensayo de los
principios activos respaldan la certificacion del lote;

k)  existen medidas relacionadas con la externalizacion de la fabricacion o los ensayos, segtin lo previsto en los acuerdos
de subcontratacion;

)  todas las investigaciones sobre asuntos que puedan afectar a la calidad del lote que se estd certificando se han
completado en un grado suficiente para apoyar la certificacion del lote;

m) el programa de autoinspeccion estd activo.

La persona cualificada, al tiempo que serd responsable de garantizar la realizacion de las verificaciones a que se refiere el
parrafo primero, podra delegar dichas tareas en personal debidamente formado o en terceros.

3. La persona cualificada tendrd acceso a toda la documentacion relevante para las fases de las que asume su
responsabilidad, incluidos los detalles de la autorizacion de comercializacién necesarios para evaluar el cumplimiento de
los requisitos pertinentes y los datos pertinentes sobre todo el proceso de fabricaciéon del medicamento veterinario,
también las actividades de importacion, en su caso.

4. Cuando mds de una persona cualificada participe en la evaluacion de un lote de un medicamento veterinario, la
division de responsabilidades entre ellas, incluidos los detalles sobre la responsabilidad de evaluar las posibles desviaciones,
se establecerd claramente por escrito.

5. La persona cualificada podrd basarse en auditorias realizadas por terceros que acrediten el cumplimiento de las
buenas précticas de fabricacion en centros de fabricacion especificos. En tales casos, se aplicardn los requisitos establecidos
en el articulo 43. La persona cualificada tendrd acceso a toda la documentacion que sea relevante para la revision del
resultado de la auditorfa.

Para la aprobacion del informe de auditoria, la persona cualificada tendrd en cuenta lo siguiente:

a)  siel informe de auditoria aborda los requisitos generales de las buenas practicas de fabricacion, como el sistema de
gestion de la calidad y los procedimientos de produccién y control de calidad relacionados con el producto
suministrado, con un nivel de detalle suficiente para permitir concluir que las actividades pertinentes cubiertas por la
auditorfa son conformes con la autorizaciéon de comercializacion y cumplen las buenas practicas de fabricacion;

b)  en el caso de las actividades externalizadas, si se ha verificado la conformidad con la autorizacion de comercializacién
y las buenas practicas de fabricacién.

Articulo 39

Certificacion y liberacion de lotes

1. Los lotes de medicamentos veterinarios solo pueden liberarse para la venta o el suministro al mercado después de que
una persona cualificada certifique, mediante un informe de control, que cada lote de un medicamento veterinario ha sido
fabricado y sometido a ensayo de acuerdo con los requisitos de la autorizacion de comercializacion y las buenas practicas
de fabricacién. La certificacién solo puede emitirla la persona cualificada, miembro del personal de un centro de
fabricaci6n, descrita en la autorizacién de comercializacion. En el anexo VIII figura un modelo de certificado de liberacién
de lotes.

2. Elrecurso por parte de la persona cualificada a los ensayos de liberacién en tiempo real o a la liberacién paramétrica
solo es posible si se cumplen las condiciones y requisitos establecidos en el anexo IX.

3. La persona cualificada inscribird las pruebas de la certificacién a que se refiere el apartado 1 en un registro o
documento equivalente previsto a tal efecto. Ese registro o documento equivalente se mantendrd actualizado y
permanecerd a disposicién de la autoridad competente durante un afio después de la expiracion del lote al que se refiera o
al menos cinco afios después de la certificacion del lote por la persona cualificada, si esta tltima fecha es posterior.

4. Lapersona cualificada que lleve a cabo la certificacion del lote de un medicamento veterinario podrd asumir la plena
responsabilidad de todas las fases de fabricacion del lote o podrd compartir esta responsabilidad con otras personas
cualificadas que hayan confirmado la conformidad de determinadas fases de fabricacion y control de un lote.
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Si un centro de fabricacién solo lleva a cabo operaciones de fabricacién parciales, la persona cualificada en dicho centro
confirmard, como minimo, que las operaciones realizadas en ese centro de fabricacién se han llevado a cabo de
conformidad con las buenas practicas de fabricacién y las condiciones del acuerdo escrito en el que se detallan las
operaciones de las que es responsable el centro de fabricacion. La fabricacion parcial solo tendrd lugar en un centro de
fabricacion autorizado de conformidad con los términos de la autorizacién de comercializacion. En el anexo VIII figura un
modelo de confirmaci6n de fabricacién parcial.

5. Cuando varios lotes de producto acabado procedan de un mismo lote de producto a granel, la certificacion de los
diferentes lotes de producto acabado podra basarse en los ensayos de control de calidad de un lote previamente certificado,
siempre que ello esté justificado sobre la base de los principios de gestion de riesgos para la calidad. La persona cualificada
verificard, como minimo, los siguientes elementos:

a)  se han cumplido los requisitos pertinentes para el almacenamiento del producto a granel antes del envasado;

b) el lote del producto acabado se ha almacenado y, en su caso, transportado en las condiciones requeridas;

¢) lapartida ha permanecido segura y no hay pruebas de manipulaciéon durante el almacenamiento o el transporte;
d)  seha establecido la identidad del producto;

e)  las muestras analizadas son representativas de todos los lotes de productos acabados derivados del lote de producto a
granel.

6.  Cuando la persona cualificada certifique un lote de un medicamento veterinario de conformidad con el apartado 1,
asignard el estatus de liberado a dicho lote mediante una notificacién formal e inequivoca al centro de fabricacién que
libere el producto.

7. Alaespera de que se le asigne el estatus de liberado a que se refiere el apartado 6, el lote permanecerd en el lugar de
fabricacion o se enviard en cuarentena a otro centro de fabricacion autorizado a tal efecto. Se establecerdn salvaguardas
para garantizar que no se liberen lotes sin certificar. Estas salvaguardas pueden ser fisicas (mediante la separacién y el
etiquetado) o electronicas (utilizando sistemas informatizados validados). Cuando se trasladen lotes no certificados de un
centro de fabricacién autorizado a otro, se mantendrdn las salvaguardas para evitar la liberacién prematura.

Articulo 40

Consideraciones adicionales para las importaciones de medicamentos veterinarios

1. Para cumplir la obligaci6n establecida en el articulo 97, apartado 7, del Reglamento (UE) 2019/6, la certificacion por
parte de la persona cualificada se realizard Ginicamente tras una importacién fisica. El lugar de importacion fisica y el
emplazamiento de la persona cualificada responsable de la certificacion/confirmacién se autorizardn de conformidad con
el articulo 88, apartado 1, del Reglamento (UE) 2019/6.

2. El muestreo del producto importado serd totalmente representativo del lote. Las muestras necesarias para el ensayo
del lote importado, asi como las muestras de referencia o para conservacién, podrdn tomarse tras la llegada del lote a la
Unién o en el centro de fabricacién del tercer pais de conformidad con un procedimiento documentado. Las
responsabilidades en relacién con el muestreo se definirdn en un acuerdo escrito entre los centros de fabricacién. Todas las
muestras tomadas fuera de la Unidn se enviardn en condiciones de transporte equivalentes a las del lote que representan.

3. Cuando el muestreo se realice en un centro de fabricacion de un tercer pais, el procedimiento documentado a que se
refiere el apartado 2 se justificard de conformidad con los principios de gestion de riesgos para la calidad e incluird, como
minimo, los siguientes elementos:

a)  auditorfas de las actividades de fabricacion, incluido el muestreo, en el centro de fabricacion del tercer pais y
evaluacion de las fases de transporte posteriores tanto del lote como de las muestras para garantizar que las muestras
sean representativas del lote importado;
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b)  unandlisis exhaustivo que respalde la conclusién de que las muestras tomadas en el tercer pais son representativas del
lote tras la importacién y que incluya, como minimo, lo siguiente:

—  una descripcion del proceso de muestreo;

—  una descripcion de las condiciones de transporte de la muestra y del lote importado; cualquier diferencia deberd
justificarse;

— un andlisis comparativo de las muestras tomadas en el tercer pais y las muestras tomadas después de la
importacién; en caso de discrepancias o de resultados fuera de la tendencia, estos deberdn documentarse e
investigarse;

—  examen del intervalo de tiempo entre el muestreo y la importacion del lote y generacién de datos para apoyar
unos limites definidos adecuados;

¢)  sellevard a cabo un andlisis periddico aleatorio de las muestras tomadas tras la importacion para justificar el uso
continuado de las muestras tomadas en un tercer pais;

d) las condiciones de almacenamiento y transporte del producto acabado y de las muestras se comprobardn antes de
certificar cualquier lote;

¢) la documentacién del lote facilitada por el centro de fabricacién del tercer pais se presentard en un formato y un
lenguaje comprensibles para el importador;

f)  los pedidos y la documentaciéon de entrega pertinentes estardn disponibles para su inspeccién en el centro de
fabricacién responsable de la certificacion;

g)  cuando los lotes se subdividan y las cantidades parciales se importen por separado, se verificard y documentard la
conciliacién de las cantidades; cualquier discrepancia se investigara bajo la responsabilidad de la persona cualificada
responsable de la certificacion del lote.

h) el centro de fabricacién responsable de la certificacion garantizard la existencia de un programa de estabilidad
permanente y la toma de muestras de referencia y para conservacion; el programa de estabilidad permanente podra
llevarse a cabo en el centro de fabricacion del tercer pafs.

4. El centro de fabricacion responsable de la certificacién cualificard al fabricante del tercer pais y llevard a cabo un
seguimiento periddico, también mediante auditorfas in situ, para garantizar el cumplimiento de las buenas practicas de
fabricacion y de los términos de la autorizacién de comercializacion.

Articulo 41

Operaciones de reenvasado

La persona cualificada de un centro de fabricaciéon que solo participe en operaciones de reenvasado certificard que el
reenvasado se ha realizado de conformidad con los requisitos pertinentes en materia de buenas practicas de fabricacién.

Articulo 42

Gestion de desviaciones no planificadas

Cuando se haya producido una desviacién no planificada relacionada con el proceso de fabricaciéon o los métodos de
control analitico, una persona cualificada podrd confirmar la conformidad o certificar el lote solo si se cumplen las
siguientes condiciones:

a)  se cumplen las especificaciones relativas a los principios activos, los excipientes, los materiales de envasado y el
producto acabado;

b)  existe una evaluacion en profundidad del impacto de la desviacion que respalda la conclusion de que la incidencia no
tiene un efecto negativo sobre la calidad, la seguridad o la eficacia del producto;

¢)  ensucaso, se ha evaluado la necesidad de incluir el lote o lotes afectados en el programa de estabilidad permanente.
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CAPITULO IX

ACTIVIDADES EXTERNALIZADAS

Articulo 43

Requisitos aplicables a las actividades externalizadas

1. La externalizacién de las operaciones relacionadas con la fabricacién o el control de medicamentos veterinarios se
realizard mediante un contrato escrito que establezca una delimitacion clara de las responsabilidades de cada parte.

2. El fabricante («agente contratante») evaluard la idoneidad del contratista (<agente contratado») para llevar a cabo las
actividades externalizadas.

3. Elagente contratante se asegurard de que se transmite al agente contratado informacion adecuada para la ejecucion de
las actividades externalizadas y de que este es consciente de cualquier problema relacionado con el producto o el trabajo
que pueda suponer un peligro para las instalaciones, el equipo, el personal, otros materiales u otros productos.

4. El contrato incluird los siguientes aspectos adicionales:
a) el agente contratado deberd cumplir las buenas précticas de fabricacion;

b) el agente contratado permitird auditorias o inspecciones por parte del agente contratante y de las autoridades
competentes en relacion con las actividades externalizadas;

o) todos los registros relacionados con las actividades externalizadas, asi como las muestras de referencia, se transferirin
al agente contratante o, alternativamente, se le concederd acceso a ellos;

d) el agente contratado no subcontratard ninguna parte de los trabajos que le hayan sido confiados mediante el contrato
sin la autorizacion escrita del agente contratante.

5. Elagente contratante revisard y evaluard los registros y los resultados relacionados con las actividades externalizadas y
adoptard las medidas pertinentes cuando proceda.

CAPITULO X

DEFECTOS DE CALIDAD Y RECUPERACION DE LOS PRODUCTOS

Articulo 44

Defectos de calidad

1. Seestablecerd un sistema para garantizar que todas las reclamaciones relacionadas con la calidad, recibidas oralmente
0 por escrito, se registren e investiguen exhaustivamente y que se apliquen las medidas adecuadas, incluida la recuperacion
de medicamentos veterinarios cuando proceda.

2. El personal responsable de la gestion de las reclamaciones relacionadas con la calidad y de las investigaciones sobre
defectos de calidad serd independiente de los departamentos de comercializacién y venta, salvo que se justifique lo
contrario. Si la persona cualificada que participa en la certificacion de los lotes en cuestién no participa en la investigacion,
se le informard oportunamente.

3. Sedesarrollardn procedimientos operativos que describan las medidas que deben adoptarse tras la recepcién de una
reclamacion relacionada con la calidad. Dichos procedimientos operativos abordardn, como minimo, lo siguiente:

a)  la determinacién del alcance del defecto de calidad;
b)  laevaluacién de los riesgos que plantea el defecto de calidad;

¢) la determinacion de las posibles causas subyacentes del defecto de calidad o, cuando no pueda determinarse dicha
causa subyacente, la razén mds probable;

d)  lanecesidad de medidas adecuadas de minimizaci6n del riesgo;
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e)  lanecesidad de medidas correctoras o preventivas;

f)  la evaluacion del impacto que cualquier accion de recuperacion pueda tener en la disponibilidad del medicamento
veterinario;

g)  las comunicaciones internas y externas que deben realizarse.

4. Sila tramitacién de las reclamaciones relacionadas con la calidad y los presuntos defectos de calidad se gestiona de
forma centralizada dentro de una organizacion, se documentardn las funciones y responsabilidades relativas de las partes
afectadas.

5. Si el medicamento veterinario es fabricado por una entidad que no sea el titular de la autorizacién de
comercializacion, se establecerdn por escrito la funcién y las responsabilidades del fabricante, del titular de la autorizacién
de comercializacion y de cualquier otro tercero pertinente.

6. Cuando se descubra o sospeche la existencia de un defecto de calidad en un lote, se estudiard si es necesario
comprobar otros lotes o, en su caso, otros productos para determinar si también se ven afectados. Se investigaran los lotes
que puedan contener partes del lote defectuoso o componentes defectuosos.

7. Las investigaciones sobre defectos de calidad incluirdn una revisién de informes previos sobre defectos de calidad o
cualquier otra informacién pertinente que indique problemas especificos o recurrentes.

8.  La prioridad durante una investigacion serd garantizar que se adoptan las medidas adecuadas de minimizacion del
riesgo. Todas las decisiones y medidas adoptadas reflejardn el nivel de riesgo y estardn documentadas. Se supervisard la
eficacia de las medidas correctoras y preventivas aplicadas.

9.  Los defectos de calidad se notificardn oportunamente al titular de la autorizacion de comercializacion. También se
informard a las autoridades competentes en caso de que se confirme un defecto de calidad que pueda dar lugar a la
recuperacién del producto o a una restriccion anémala del suministro. No serd necesario notificar las desviaciones no
planificadas descritas en el articulo 42.

10. Las medidas para abordar los defectos de calidad seran proporcionales a los riesgos y la prioridad serd la proteccion
de los animales tratados y la seguridad de los usuarios. Siempre que sea posible, las medidas que deban adoptarse se
debatirdn previamente con las autoridades competentes interesadas.

Articulo 45
Recuperaciones de productos

1. Se establecerdn procedimientos para la recuperacién de los productos, que incluirin cémo debe iniciarse la
recuperacion, quién debe ser informado en caso de recuperacién (incluidas las autoridades competentes) y cémo debe
tratarse el material recuperado. Deberdn establecerse claramente la funcion y las tareas respectivas del fabricante y del
titular de la autorizacién de comercializacion en relacién con el inicio y la organizacién de las recuperaciones.

2. Se garantizard que las operaciones de recuperacién puedan iniciarse sin demora y en cualquier momento. En
determinados casos, y con el fin de proteger la salud de los consumidores o de los animales, puede ser necesario recuperar
los productos antes de determinar la causa subyacente o la extensién completa del defecto de calidad.

3. Laeficacia del procedimiento de recuperacion se evaluard periédicamente, tanto durante las horas de oficina como
fuera de estas. Se estudiard la posibilidad de llevar a cabo acciones de recuperacion simuladas y se documentard el
resultado de esta evaluacion.

4. Los productos recuperados se identificardn y almacenardn por separado en una zona segura a la espera de una
decisién sobre su destino. Los avances de la recuperacion se registrardn hasta que concluya el procedimiento de
recuperacion y se emita un informe final que incluya una conciliacion entre las cantidades entregadas y las recuperadas de
los productos o lotes en cuestion.

5. Se informard a todas las autoridades competentes afectadas antes de iniciar una recuperacién, a menos que sea
necesario adoptar medidas urgentes para proteger la salud de los consumidores o de los animales. También se informard a
las autoridades competentes en aquellos casos en que no se proponga ninguna accién de recuperacién de un lote
defectuoso por haber expirado el lote.

6.  Ademds de las recuperaciones, existen otras medidas de reduccién del riesgo que pueden considerarse para gestionar
los riesgos que presentan los defectos de calidad, como la transmisiéon de informacion adecuada a los profesionales
sanitarios. Esta actuacion se debatird y acordard con las autoridades competentes.
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CAPITULO XI

DISPOSICIONES FINALES

Articulo 46
Entrada en vigor y aplicacién
El presente Reglamento entrard en vigor a los veinte dias de su publicacion en el Diario Oficial de la Unidn Europea.

Serd aplicable a partir del 16 de julio de 2026.

El presente Reglamento serd obligatorio en todos sus elementos y directamente aplicable en cada
Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 17 de octubre de 2025.

Por la Comisién
La Presidenta
Ursula VON DER LEYEN
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ANEXO I

PRODUCTOS ESTERILES Y FABRICACION ASEPTICA

SECCIONI

AMBITO DE APLICACION

Los requisitos adicionales establecidos en el presente anexo se aplicardn a la fabricacion de productos estériles y a los
productos que requieran una fabricacion aséptica.

SECCION II

PRINCIPIOS GENERALES

IL1. La fabricacién de productos estériles estd sujeta a requisitos especiales destinados a reducir al minimo los
riesgos de contaminacion microbiana, por particulas y por endotoxinas o pirgenos. Se tendrdn en cuenta
especificamente los siguientes aspectos:

a)  lasinstalaciones, los equipos y los procesos estardn adecuadamente disefiados, cualificados o validados y,
en su caso, se someterdn a una verificacién continua. Se considerard la posibilidad de utilizar tecnologfas
adecuadas (sistemas de barrera de acceso restringido, aisladores, sistemas robdticos, métodos rapidos o
alternativos y sistemas de seguimiento continuo) para aumentar la proteccién del producto frente a
posibles fuentes externas de contaminacién microbiana, por endotoxinas o pirdgenos y por particulas y
contribuir a la rdpida deteccién de posibles contaminantes en el ambiente y en el producto;

b) el personal tendrd las cualificaciones, la experiencia y la formaci6n adecuadas, con una atencién especial
a los principios relativos a la proteccion de los productos estériles;

¢)  los procesos y sistemas de seguimiento para la fabricacién de productos estériles deberén ser disefiados,
puestos en servicio, cualificados, supervisados y revisados peridédicamente por personal con los
conocimientos adecuados (también sobre aspectos relacionados con el proceso y los conocimientos
microbioldgicos y de ingenieria pertinentes);

d)  las materias primas y los materiales de envasado se controlardn y someteran a ensayo de forma adecuada
para garantizar que el nivel de carga bioldgica y de endotoxinas o pirdgenos sea apropiado para su uso;

e)  los procesos asociados al acabado y almacenamiento de productos estériles no comprometerdn la
esterilidad del producto. Entre los aspectos que deben tenerse en cuenta a este respecto figuran la
integridad de los recipientes y el mantenimiento de unas condiciones de almacenamiento adecuadas;

f) todas las no conformidades, como los fallos en los ensayos de esterilidad, las desviaciones de la vigilancia
ambiental o las desviaciones de los procedimientos establecidos, se investigardn adecuadamente antes de
la certificacién o la liberacion del lote. La investigacién determinard el posible impacto en la calidad del
proceso y del producto y si otros procesos o lotes pueden verse afectados. El motivo de la inclusion o
exclusion de un producto o lote en el dmbito de la investigacion deberd estar claramente justificado y
registrado.

1.2 Los procesos, equipos, instalaciones y actividades de fabricacion se gestionardn de acuerdo con los principios
de gestion de riesgos para la calidad, a fin de determinar, evaluar y controlar de forma proactiva los posibles
riesgos para la calidad. La supervision o los ensayos por si solos no se consideran suficientes para garantizar la
esterilidad.

11.3. El fabricante desarrollard una estrategia de control de la contaminacién que se aplicard en el centro. Esta
estrategia tendrd por objeto evitar la contaminacién mediante la determinacién de todos los puntos criticos de
control y la evaluacién de la eficacia de todos los controles (técnicos, organizativos, de disefio y de
procedimiento) y las medidas de seguimiento aplicadas para gestionar los riesgos. La eficacia de la estrategia
de control de la contaminacién se revisard periédicamente y, en su caso, se actualizard, e impulsard asimismo
la mejora continua de los métodos de fabricacién y control.
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11.4. Si bien la estrategia de control de la contaminacion incluye una serie de medidas interrelacionadas que suelen
evaluarse, controlarse y supervisarse de manera individual, la eficacia de las medidas aplicadas se evaluard en
su conjunto.

IL5. El desarrollo de la estrategia de control de la contaminacién requiere conocimientos técnicos y de procesos
detallados. Las posibles fuentes de contaminacién son atribuibles a los residuos microbianos y celulares (por
ejemplo, pirogenos o endotoxinas), asi como a las particulas (de vidrio y otras particulas visibles y
subvisibles). Los elementos que deben tenerse en cuenta en una estrategia de control de la contaminacion son,
entre otros:

—  disefio de las plantas y los procesos, incluida la documentacién asociada;
—  instalaciones y equipos;

—  personal;

—  infraestructuras de servicios;

—  controles de las materias primas, incluidos los controles durante el proceso;
— recipientes de producto y cierres;

—  aprobacion de proveedores de componentes clave y prestadores de servicios esenciales;

—  gestion de las actividades externalizadas y disponibilidad o transferencia de informacion critica entre las
partes;

—  validacion de los procesos, incluidos los de esterilizacién;

— mantenimiento preventivo: mantenimiento de equipos, infraestructuras de servicios e instalaciones
(mantenimiento planificado y no planificado) para reducir al minimo el riesgo de contaminacion;

—  limpieza y desinfeccion;

—  sistemas de seguimiento, incluida una evaluacién de la viabilidad de la introduccién de métodos
alternativos, cientificamente s6lidos, que optimicen la deteccion de la contaminacién ambiental;

—  mecanismos de prevencion: andlisis de tendencias, investigacion detallada, determinacién de las causas
subyacentes, medidas correctoras y preventivas y la necesidad de herramientas de investigacién
exhaustivas;

—  mejora continua basada en la informaci6n derivada de lo anterior.

IL.6. Los cambios en los sistemas existentes se evaluardn para detectar cualquier impacto en la estrategia de control
de la contaminacion antes y después de su aplicacion.

1.7 El fabricante tomard todas las medidas y precauciones necesarias para garantizar la esterilidad de los productos
fabricados en sus instalaciones. No se confiard exclusivamente en un ensayo al final del proceso ni en un
ensayo del producto acabado.

SECCION III
INSTALACIONES
IL1. Requisitos generales
L1.1. La fabricacion de productos estériles se llevard a cabo en salas limpias adecuadas, a las que se accederd a través

de vestuarios, que actuardn como esclusas para el personal, y de esclusas para equipos y materiales.

IL.1.2. Las salas limpias y los vestuarios se mantendrdn con un nivel de limpieza adecuado y estaran dotados de aire
que haya pasado por filtros de una eficacia apropiada. Los controles y el seguimiento estaran cientificamente
justificados y evaluardn de manera eficaz el estado de las condiciones ambientales de las salas limpias, las
esclusas y los pasamateriales.
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IL1.3. Las distintas operaciones de preparacién de los componentes, preparaciéon de los productos y llenado se

llevardn a cabo con medidas de separacion técnicas y operativas adecuadas dentro de la sala limpia o de las
instalaciones para evitar la confusién y la contaminacion.

11.1.4. Los sistemas de barrera de acceso restringido (RABS) (") o los aisladores pueden reducir al minimo la

contaminacion microbiana asociada a las intervenciones humanas directas en la zona critica (%). Por lo tanto,
su uso se considerard parte de la estrategia de control de la contaminacién; deberd justificarse el uso de
enfoques alternativos.

IL.1.5. Se utilizardn los siguientes grados de sala o zona limpia:

a)  Grado A: para operaciones de alto riesgo, como la linea de procesamiento aséptico, la zona de llenado, el

alimentador de tapones, el envasado primario abierto o la realizaciéon de conexiones asépticas bajo la
proteccion de aire virgen (%).
Las condiciones de grado A suelen ser provistas por una proteccién generada a través de un flujo de aire
localizado, como las estaciones de trabajo con flujo de aire unidireccional (*) dentro de los RABS o los
aisladores. El mantenimiento del flujo de aire unidireccional se demostrard y cualificard en toda la zona
de grado A. Se reducird al minimo la intervencién directa (por ejemplo, sin la proteccién de la
tecnologia de barrera y puerto de guantes) en la zona de grado A por parte de los operadores.

b)  Grado B: se trata de la sala limpia que constituye el entorno del grado A para la preparacién y el llenado
asépticos (excepto en el caso de los aisladores). Las diferencias de presion del aire se controlardn
continuamente. Podrd considerarse la posibilidad de utilizar salas limpias de un grado inferior al B
cuando se utilice tecnologia de aislamiento (véase la seccion II1.3.3 del presente anexo).

¢)  Grados Cy D: para fases menos criticas de la fabricacion de productos estériles de llenado aséptico o
como entorno de aisladores. También podrdn utilizarse para la preparacion o el llenado de productos
esterilizados terminalmente.

1L.1.6. En las salas limpias y zonas criticas, todas las superficies expuestas serdn lisas, impermeables y sin fisuras para

reducir al minimo el desprendimiento o la acumulacién de particulas o microorganismos.

1L.1.7. A fin de reducir la acumulaciéon de polvo y facilitar la limpieza, no habrd huecos dificiles de limpiar

eficazmente. Por lo tanto, se reducirdn al minimo las repisas, las estanterias, los armarios y los equipos
salientes. Las puertas estardn disefladas para evitar huecos que no puedan limpiarse. Por esta razén, no se
suelen preferir las puertas correderas.

1L.1.8. Los materiales utilizados en las salas limpias, tanto en la construccion de la sala como para los articulos

utilizados en ella, se seleccionardn de forma que se reduzca al minimo la generacién de particulas y se permita
la aplicacion repetida de agentes limpiadores, desinfectantes y esporicidas, segtin proceda.

1L.1.9. Los techos estardn disefiados y sellados de forma que se evite la contaminacién procedente del espacio situado

sobre ellos.

1L.1.10. Los sumideros y desagiies no estin permitidos en las zonas de grado A y B. En los demds grados, se instalardn

()

sistemas de sifén entre la mdquina o el sumidero y los desagiies. Los desagiies de piso de las salas limpias de
grado inferior estardn equipados con trampillas o juntas hidraulicas disefiadas para evitar el reflujo y se
limpiardn, desinfectardn y mantendrdn periédicamente.

A efectos del presente anexo, se entenderd por «sistemas de barrera de acceso restringido» un sistema que proporciona un entorno
cerrado, pero no completamente sellado, que cumple determinadas condiciones de calidad del aire, y que utiliza un recinto rigido y
guantes integrados para separar su interior del entorno limpio circundante. Las superficies interiores del RABS se desinfectan y
descontaminan con un agente esporicida. Los operadores utilizan guantes, trajes parciales, sistemas o puertos de transferencia rdpida y
otros puertos de transferencia integrados para realizar manipulaciones o transportar materiales al interior del RABS. En funcién del
disefio, las puertas rara vez se abren, y solo en condiciones estrictamente predefinidas.

A efectos del presente anexo, se entenderd por «zona critica» un espacio dentro de la zona de preparacién aséptica en el que el producto
y las superficies criticas estdn expuestos al ambiente.

A efectos del presente anexo, se entenderd por «aire virgen» el aire filtrado que no se haya interrumpido antes de ponerse en contacto
con el producto expuesto y las superficies en contacto con el producto.

A efectos del presente anexo, se entenderd por «flujo de aire unidireccional» un flujo de aire que se mueve en una sola direccidn, de
manera firme y uniforme y a una velocidad suficiente, para barrer de forma reproducible las particulas de la zona critica de
procesamiento o ensayo.
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IL1.11. Las salas limpias estardn provistas de un suministro de aire filtrado que mantenga una presion positiva o un
flujo de aire con respecto al entorno de un grado inferior en todas las condiciones operativas y que purgue la
zona de forma eficaz. Las salas adyacentes de grados distintos tendrdn una diferencia de presion de
10 pascales como minimo (valor orientativo). Deberd prestarse especial atencién a la proteccion de la zona
critica.

IL.1.12. Los requisitos anteriormente mencionados en relacion con el suministro de aire y la presion podrin
modificarse cuando sea necesario para contener determinados materiales (por ejemplo, productos patogenos,
altamente téxicos o radiactivos o materiales viricos o bacterianos vivos). La modificacién puede incluir
esclusas presurizadas positiva o negativamente que impidan que el material peligroso contamine las zonas
circundantes. Cuando, por razones de contencién, sea necesario que el aire fluya en una zona critica, la fuente
del aire deberd estar en una zona del mismo grado o de un grado superior.

II.1.13.  La descontaminacién de las instalaciones (por ejemplo, las salas limpias y los sistemas de calefaccion,
ventilacién y aire acondicionado [HVAC]) y el tratamiento del aire que sale de una zona limpia pueden ser
necesarios para algunas operaciones sobre la base de una evaluacion de riesgos (por ejemplo, en un contexto
de produccién que implique materiales patdgenos, altamente toxicos o radiactivos o materiales viricos o
bacterianos vivos, cuando exista un riesgo de propagacién al ambiente o cuando se haya detectado
contaminacion).

IL.1.14. Se visualizardn los patrones de flujo de aire dentro de las salas y zonas limpias y se demostrard que no hay
penetracion desde las zonas de grado inferior a las zonas de grado superior y que el aire no se desplaza desde
zonas menos limpias (como el suelo), operadores o equipos de modo que pueda transferirse la contaminacién
a las zonas de grado superior. En concreto, se aplicard lo siguiente:

a)  Cuando se requiera un flujo de aire unidireccional, se realizardn estudios de visualizaciéon para
determinar la conformidad.

b)  Cuando se transfieran productos llenados y cerrados a una sala limpia adyacente de grado inferior a
través de un punto de salida pequefio, los estudios de visualizacién del flujo de aire demostrardn que el
aire no penetra desde las salas limpias de grado inferior a la zona de grado B.

¢)  Cuando se demuestre que el movimiento del aire supone un riesgo de contaminaci6n de la zona limpia o
la zona critica, se aplicardn medidas correctoras, como la mejora del disefio.

d)  Los estudios de los patrones de flujo de aire se realizardn tanto en reposo como en funcionamiento (por
ejemplo, simulando las intervenciones de los operadores). Se conservardn grabaciones de video de los
patrones de flujo de aire. Los resultados de los estudios de visualizacion del aire se documentardn y se
tendrdn debidamente en cuenta al establecer el programa de seguimiento ambiental de la instalacién.

L1.15. Se instalardn indicadores de las diferencias de presion del aire entre las salas limpias o entre los aisladores y su
entorno. Los valores de consigna y la criticidad de las diferencias de presién del aire se abordardn como parte
de la estrategia de control de la contaminacién. Las diferencias de presion del aire consideradas criticas se
supervisardn y registraran de forma continua. Se establecerd un sistema de alerta para indicar y alertar de
inmediato a los operadores de cualquier fallo en el suministro de aire o de la reduccién de las diferencias de
presion del aire (por debajo de los limites establecidos para aquellas consideradas criticas). La sefial de alerta
no se anulard sin una evaluacién y se dispondrd de un procedimiento para definir las medidas que deben
adoptarse cuando se emita una sefial de alerta. Cuando se establezcan retardos en las alarmas, estos se
evaluardn y justificardn. Se supervisardn y registrardn a intervalos regulares otras diferencias de presion del
aire.

L1.16. Las instalaciones estardn disefiadas para permitir la observacion de las actividades de produccién desde fuera
de las zonas de grado A y B (por ejemplo, disponiendo ventanas o cdmaras remotas con una visién completa
de la zona y de los procesos para permitir su observacién y supervision sin necesidad de entrar). Este requisito
se aplicard al disefiar nuevas instalaciones o durante la renovacién de las instalaciones existentes.
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11.2. Transferencia de equipos y materiales y desplazamiento del personal

1L.2.1. La transferencia de equipos y materiales hacia el interior y el exterior de las salas limpias y zonas criticas es una
de las mayores fuentes potenciales de contaminacién, por lo que deberdn aplicarse controles adecuados. En
particular, la transferencia de materiales, equipos y componentes a las zonas de grado A o B se llevard a cabo a
través de un proceso unidireccional. En la medida de lo posible, los objetos se esterilizardn y pasardn a estas
zonas a través de esterilizadores de doble puerta (por ejemplo, a través de un autoclave de doble puerta o de
un horno/tinel de despirogenizacion) sellados en la pared. Cuando no sea posible la esterilizacién en el
momento de la transferencia de los objetos, se aplicard un procedimiento validado que logre el mismo
objetivo de no introducir contaminacién (por ejemplo, la utilizacién de un proceso eficaz de desinfeccion
durante la transferencia, sistemas de transferencia rdpida para aisladores o, en el caso de los materiales
gaseosos o liquidos, un filtro de retencién de bacterias). La retirada de objetos de las zonas de grado Ay B (por
ejemplo, materiales, residuos, muestras ambientales) se llevard a cabo mediante un proceso unidireccional
independiente. Si esto no es posible, se considerard la posibilidad de una separacién del desplazamiento
(material entrante o saliente) basada en el tiempo y se aplicardn los controles adecuados para evitar una
posible contaminacién.

11.2.2. Solo los materiales y equipos que se hayan incluido en una lista aprobada, elaborada sobre la base de una
evaluacion durante la validacion del proceso de transferencia, se transferirdn a las zonas de grado A 0o B a
través de una esclusa o de pasamateriales. Cualquier objeto no aprobado que requiera transferencia deberd
aprobarse previamente con cardcter excepcional.

1.2.3. Los materiales o equipos que se desplacen desde una zona de grado inferior o una zona no clasificada a una
zona limpia de grado superior se someterdn a una limpieza y una desinfeccién proporcionales a los riesgos.
Los equipos y materiales (destinados a ser utilizados en la zona de grado A) estardn protegidos cuando
transiten por la zona de grado B. Se aplicardn y registrardn medidas adecuadas de evaluacién y mitigacién de
riesgos, incluido un programa especifico de desinfeccion y seguimiento aprobado por el departamento
responsable del aseguramiento de la calidad.

11.2.4. Las esclusas se disefiardn y utilizardn para proporcionar una separacion fisica y reducir al minimo la
contaminacién microbiana y por particulas de las distintas zonas, y se utilizardn para el material y el personal
que se desplacen entre zonas de grados diferentes. Siempre que sea posible, las esclusas utilizadas para el
desplazamiento del personal estardn separadas de las utilizadas para el desplazamiento de materiales. Cuando
esto no sea posible, se considerara la posibilidad de una separacion del desplazamiento (del personal y de los
materiales) basada en el tiempo. Las esclusas se purgardn de manera eficaz con aire filtrado para garantizar el
mantenimiento del grado de la sala limpia. La fase final de la esclusa, en el estado «en reposo», debera tener el
mismo grado de limpieza (particulas viables y totales) que la sala limpia a la que conduzca. Es recomendable
el uso de vestuarios separados para entrar y salir de la zona de grado B. Cuando esto no sea posible, se
considerard la posibilidad de una separacion de las actividades (entrada y salida) basada en el tiempo. Cuando
el riesgo de contaminacion sea elevado, se utilizardn vestuarios separados para entrar y salir de las zonas de
produccién.

I1.2.5. En el disefio de las esclusas se tendrdn en cuenta los siguientes aspectos:

—  Esclusas para el personal (°): en general, las instalaciones para el lavado de manos solo estardn ubicadas
en la primera fase del vestuario y no estardn presentes en los vestuarios que den acceso directo a la zona
de grado B.

—  Esclusas para materiales (°): las esclusas y los pasamateriales estardn diseflados para proteger el entorno
de grado superior, por ejemplo, mediante una purga eficaz con un suministro activo de aire filtrado.

En el caso de los pasamateriales y las esclusas (para materiales y personal), las puertas de entrada y salida no se
abrirdn simultdneamente. En el caso de las esclusas que conduzcan a zonas de grado A y B, se utilizard un
sistema de enclavamiento. En el caso de las esclusas que conduzcan a zonas de grado C y D, se implantard al
menos un sistema de alerta visual o actstica. Cuando sea necesario para mantener la separacién de la zona, se
aplicard un retardo entre el cierre y la apertura de las puertas con enclavamiento.

() A efectos del presente anexo, se entenderd por «esclusa para el personal» una zona de limpieza creciente utilizada para la entrada del
personal (por ejemplo, de la zona de grado D a la de grado C o de la zona de grado C a la de grado B).

() A efectos del presente anexo, se entenderd por «esclusa para materiales» una zona utilizada para la transferencia de materiales y
equipos.
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1L.3. Tecnologias de barrera

1L.3.1. Los aisladores, RABS y procesos conexos se disefiarin de manera que ofrezcan proteccion mediante la
separacion del ambiente de grado A y el ambiente de la sala circundante. Los peligros introducidos por la
entrada o la retirada de articulos durante el procesamiento se reducirdn al minimo mediante la aplicacion de
tecnologias adecuadas o sistemas validados.

I.3.2. El disefio de la tecnologia y los procesos utilizados garantizard que se mantengan las condiciones adecuadas en
la zona critica para proteger el producto expuesto durante las operaciones.

a)  Requisitos aplicables a los aisladores:

—  Eldisefio de los aisladores abiertos garantizard unas condiciones de grado A con una proteccién de
aire virgen en la zona critica y un flujo de aire unidireccional que barra por encima y se aleje de los
productos expuestos durante el procesamiento.

—  El disefio de los aisladores cerrados garantizard unas condiciones de grado A con una proteccion
adecuada de los productos expuestos durante la preparacion. El flujo de aire puede no ser
totalmente unidireccional en los aisladores cerrados en los que se realicen operaciones sencillas.
No obstante, cualquier flujo de aire turbulento () existente no aumentard el riesgo de
contaminacién del producto expuesto. Cuando las lineas de procesamiento estén incluidas en
aisladores cerrados, las condiciones de grado A se garantizardn con una proteccién de aire virgen
en la zona critica y un flujo de aire unidireccional que barra por encima y se aleje de los
productos expuestos durante el procesamiento.

—  Solo se utilizardn aisladores de presién negativa cuando la contencién del producto se considere
esencial (por ejemplo, productos radiofarmacéuticos) y se aplicarin medidas especializadas de
control de riesgos para garantizar que la zona critica no se vea comprometida.

b)  Requisitos aplicables a los RABS: el disefio de los RABS garantizard unas condiciones de grado A con un
flujo de aire unidireccional y una proteccién de aire virgen en la zona critica. Se mantendra un flujo de
aire positivo desde la zona critica hacia el entorno circundante.

11.3.3. El entorno de los aisladores o los RABS garantizard que se minimice el riesgo de transferencia de
contaminacién.

a)  Requisitos aplicables a los aisladores:

— La clasificacién del entorno aplicada se basard en una evaluacion de riesgos y se justificard como
parte de la estrategia de control de la contaminacién. En general, el entorno para aisladores
abiertos corresponderd como minimo al grado C, mientras que el entorno para aisladores
cerrados corresponderd como minimo al grado D.

—  Entre las principales consideraciones a la hora de llevar a cabo la evaluacién de riesgos para la
estrategia de control de la contaminacién de un aislador figuran el programa de biodesconta-
minacién, el grado de automatizacion, el impacto de la manipulacién de los guantes que pueda
comprometer la protecciéon de «aire virgen» de los puntos criticos del proceso, el impacto de la
posible pérdida de la integridad de las barreras o los guantes, los mecanismos de transferencia
utilizados y las actividades, como el montaje o el mantenimiento, que puedan requerir la apertura
de las puertas antes de la biodescontaminacion final del aislador. Cuando se detecten riesgos
adicionales para el proceso, se aplicard un grado de entorno superior, salvo que esté debidamente
justificado en la estrategia de control de la contaminacion.

—  Se realizardn estudios de los patrones de flujo de aire en las interfaces de los aisladores abiertos
para demostrar la ausencia de entrada de aire.

() A efectos del presente anexo, se entenderé por «flujo de aire turbulento» el aire que no es unidireccional. El aire turbulento en las salas
limpias deberd purgar dichas salas mediante una distribucion de flujo mixto y garantizar el mantenimiento de una calidad de aire
aceptable.
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II1.3.4.

IIL.3.5.

b)  Requisitos aplicables a los RABS: el entorno de los RABS utilizados para el procesamiento aséptico
corresponderd, como minimo, al grado B y se realizardn estudios de los patrones de flujo de aire para
demostrar la ausencia de entrada de aire durante las intervenciones, incluidas, en su caso, las aperturas
de las puertas.

Los materiales utilizados para los sistemas de guantes (tanto para los aisladores como para los RABS) deberdn
tener una resistencia mecdnica y quimica adecuada. La frecuencia de sustitucion de los guantes se definird
como parte de la estrategia de control de la contaminacion.

a)  Requisitos aplicables a los aisladores:

—  Sellevardn a cabo ensayos de estanqueidad del sistema de guantes utilizando un método adecuado
que tenga en cuenta el uso previsto y los riesgos asociados. Los ensayos se realizardn a intervalos
definidos. En general, se realizardn ensayos de integridad de los guantes al menos al principio y al
final de cada lote o camparfia. Puede ser necesario realizar ensayos adicionales de integridad de los
guantes en funcién de la duracion de la campaiia.

La supervision de la integridad de los guantes incluird una inspeccién visual asociada a cada uso y
tras cualquier manipulacion que pueda afectar a la integridad del sistema.

En el caso de las actividades de procesamiento aséptico manual (es decir, el operador prepara,
llena, coloca o precinta manualmente un recipiente abierto con producto estéril) en las que se
produce una tnica unidad o un lote pequefio, la frecuencia de la verificacién de la integridad
podré basarse en otros criterios, como el inicio y el final de cada sesion de fabricacion.

—  Los ensayos de integridad o estanqueidad del sistema de aislamiento se realizardn a intervalos
definidos.

b)  Requisitos aplicables a los RABS: los guantes utilizados en la zona de grado A se esterilizardn antes de su
instalacion y se esterilizardn o se biodescontaminaran de manera eficaz mediante un método validado
antes de cada campaiia de fabricacién. Si durante la operacién hay exposicién al entorno, después de
cada exposicion se procederd a la desinfeccion utilizando una metodologia aprobada. Los guantes se
examinardn visualmente con cada uso y se realizardn ensayos de integridad a intervalos periédicos.

Deberdn documentarse debidamente los métodos de descontaminacion (limpieza y biodescontaminacion y, en
su caso, inactivacién de materiales bioldgicos). El proceso de limpieza previo a la fase de biodescontaminacién
es esencial, ya que cualquier residuo que permanezca puede inhibir la eficacia del proceso de
descontaminacion. Se demostrard que los agentes limpiadores y de biodescontaminacion utilizados no tienen
efectos adversos en el producto fabricado en el RABS o en el aislador.

a)  Requisitos aplicables a los aisladores: el proceso de biodescontaminacién del interior se automatizard,
validard y controlard con arreglo a pardmetros de ciclo definidos e incluird el uso de un agente
esporicida en una forma adecuada (por ejemplo, en forma gaseosa o vaporizada). Los guantes se
extenderdn adecuadamente con los dedos separados para garantizar el contacto con el agente. Los
métodos utilizados (limpieza y biodescontaminacién esporicida) dejardn las superficies interiores y la
zona critica del aislador libres de microorganismos viables.

b)  Requisitos aplicables a los RABS: la desinfeccion esporicida incluird la aplicacion rutinaria de un agente
esporicida utilizando un método validado y que se haya demostrado que cubre todas las zonas de las
superficies interiores y que garantiza un ambiente adecuado para la preparacion aséptica.

40/134

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/o0j



DO L de 27.10.2025 ES

1L.4. Cualificacion de las salas limpias y los equipos de aire limpio

1L.4.1. Las salas limpias y los equipos de aire limpio, como las unidades de flujo de aire unidireccional (), los RABS y
los aisladores, utilizados para la fabricacién de productos estériles o la fabricacion aséptica, se cualificardn de
acuerdo con las caracteristicas requeridas del ambiente. Cada operacién de fabricacién requiere un nivel
adecuado de limpieza ambiental en el estado en funcionamiento para minimizar el riesgo de contaminacién
del producto o de los materiales que se manipulen. También se mantendrdn niveles de limpieza adecuados en
los estados «en reposo» y «en funcionamienton.

11.4.2. Las salas limpias y los equipos de aire limpio se cualificardn de conformidad con el anexo V. Mediante la
cualificacién de las salas limpias y los equipos de aire limpio, se evalda el nivel de cumplimiento de las salas
limpias o los equipos de aire limpio clasificados de los requisitos pertinentes, teniendo en cuenta el uso
previsto (°). Lo siguiente forma parte de los requisitos de cualificacion (cuando sea pertinente para el disefio o
funcionamiento de la instalacion):

—  ensayos de integridad y estanqueidad del sistema de filtros instalado,
— ensayos del flujo de aire: volumen y velocidad,

— ensayo de las diferencias de presién del aire,

—  ensayo de direccién y visualizacion del flujo de aire,

—  contaminacién microbiana ambiental y de las superficies,

—  ensayo de medicién de la temperatura,

—  ensayo de humedad relativa,

—  ensayo de recuperacion,

—  ensayo de estanqueidad de la contencién.

11.4.3. La clasificacion de las salas limpias forma parte de su cualificacion. Mediante la clasificacion de las salas limpias
se evaltia el nivel de limpieza del aire midiendo la concentracién de particulas totales. Las actividades de
clasificacién se programardn y llevardn a cabo de manera que se evite cualquier impacto en la calidad del
proceso o del producto. Por ejemplo, la clasificacion inicial se llevard a cabo durante operaciones simuladas y
la reclasificacion se realizard durante operaciones simuladas o durante la simulacién de procesos asépticos.

11.4.4. Para la clasificacién de las salas limpias, se medird la cantidad total de particulas de tamafio igual o superior
a 0,5 pm y 5 pm. Esta medicion se realizard tanto en reposo como en operaciones simuladas, de acuerdo con
los limites especificados en el cuadro 1.

—  El estado «en reposo» es la condicién en la que la instalacion de todos los suministros bésicos estd
completa, incluido cualquier HVAC en funcionamiento, con los principales equipos de fabricacién
instalados segun lo especificado, pero no en funcionamiento, y sin personal presente en la sala.

—  Los limites de particulas totales indicados en el cuadro 1 para el estado «en reposo» se alcanzardn tras un
periodo de dimpieza» una vez finalizadas las operaciones y las actividades de despeje o limpieza de las
lineas. El periodo de impieza» (valor orientativo inferior a veinte minutos) se determinard durante la
cualificacion de las salas, se documentard y se respetard en los procedimientos para restablecer un
estado de limpieza cualificado si este se ve alterado durante el funcionamiento.

() A efectos del presente anexo, se entenderd por «unidad de flujo de aire unidireccional> una cdmara provista de un flujo de aire
unidireccional filtrado. El concepto es intercambiable con «unidad de flujo de aire laminar».
() Cabe sefialar que la cualificacién de las salas limpias es un proceso distinto de la vigilancia ambiental.
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—  Elestado «en funcionamiento» es la condicién en la que la instalacion de la sala limpia estd completa, el
sistema HVAC plenamente operativo, el equipo instalado y en funcionamiento en el modo operativo
definido por el fabricante, con el nimero médximo de personal presente realizando o simulando el
trabajo operativo rutinario.

Cuadro 1

Concentracién mixima permitida de particulas totales para la clasificacion

Limites mdximos de particulas totales = 0,5 pm/m’ Limites mdximos de particulas totales > 5 pm/m’
Grado en reposo en funcionamiento €N 1eposo en funcionamiento
A 3520 3520 No especificado () | No especificado (!)
B 3520 352000 No especificado () | 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 No predefinido () 29 300 No predefinido (3)

(")  Podra considerarse la clasificacion con particulas de 5 pm, cuando proceda, de conformidad con la estrategia de control
de la contaminaci6n o las tendencias histdricas.

() Enel caso del grado D, los limites para el estado «en funcionamiento» no estdn predefinidos. El fabricante establecerd los
limites pertinentes para el estado «en funcionamiento» sobre la base de una evaluacién de riesgos y datos rutinarios,
cuando proceda.

1L.4.5. Para la clasificacion de las salas limpias, se respetara el nimero minimo de localizaciones de toma de muestras
y su posicion, tal como se establece en la norma ISO 14644, parte 1. En el caso de la zona de procesamiento
aséptico y su entorno (las zonas de grado A y B, respectivamente), las localizaciones de toma de muestras
adicionales se considerardn adecuadas teniendo en cuenta los riesgos y se evaluardn todas las zonas de
procesamiento criticas, como el punto de llenado y los alimentadores para el cierre de los recipientes. Las
localizaciones de procesamiento criticas se determinardn sobre la base de una evaluacion de riesgos
documentada y del conocimiento del proceso y las operaciones que se llevardn a cabo en la zona.

1L.4.6. La velocidad del aire suministrado por sistemas de flujo de aire unidireccional debera justificarse claramente en
el protocolo de cualificacién, incluida la ubicacién para la medicién de la velocidad del aire. La velocidad del
aire se disefiard, medird y mantendrd de modo que garantice un flujo de aire unidireccional adecuado que
proteja el producto y los componentes abiertos en la posicién de trabajo (por ejemplo, cuando se realicen
operaciones de alto riesgo y cuando el producto o los componentes estén expuestos). Los sistemas de flujo de
aire unidireccional proporcionaran una velocidad de aire homogénea en un intervalo de 0,36 a 0,54 m/s (valor
orientativo) en la posicion de trabajo, a menos que se justifique cientificamente lo contrario en la estrategia de
control de la contaminaci6n. Los estudios de visualizacién del flujo de aire deberén estar correlacionados con
la medicion de la velocidad del aire.

1L.4.7. El nivel de contaminacién microbiana de las salas limpias se determinard como parte de la cualificacion de
dichas salas. El nimero de localizaciones de toma de muestras se basard en una evaluacion de riesgos
documentada, en los resultados obtenidos en la clasificacion de las salas, en los estudios de visualizacién del
flujo de aire y en el conocimiento del proceso y las operaciones que se llevardn a cabo en la zona. Los limites
méximos de contaminacién microbiana durante la cualificacién para cada grado figuran en el cuadro 2. La
cualificacién incluird los estados «en reposo» y «en funcionamiento».
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Cuadro 2

Nivel médximo permitido de contaminacién microbiana durante la cualificacién

udo | M| oommicdima i/ | e e m
A Sin crecimiento
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

0

Nota 2:

Nota 3:

Nota 4:

A efectos del presente anexo, se entenderd por «unidad formadora de colonias» o «UFC» una tnica colonia detectable
que se origina a partir de uno o varios microorganismos. Las unidades formadoras de colonias se expresan
generalmente en UFC por ml para muestras liquidas, UFC por m’® para muestras de aire y UFC por muestra para
muestras obtenidas en un medio sélido, como placas de sedimentacion o de contacto.
Las placas de sedimentacién estardn expuestas durante las operaciones y se cambiardn, segin sea necesario, después de
un maximo de cuatro horas. El tiempo de exposicion se basard en estudios de recuperacion y no permitird la desecacion

de los medios utilizados.
Nota 1:

Todos los métodos indicados en el cuadro para un grado concreto se utilizardn para cualificar la zona de ese grado.
Sino se utiliza uno de los métodos recogidos en el cuadro o se utilizan métodos alternativos, el enfoque adoptado
deberd justificarse adecuadamente.

Los limites se aplican utilizando UFC a lo largo de todo el documento. Si se utilizan tecnologfas nuevas o
diferentes que presenten resultados de una manera distinta a la de las UFC, el fabricante justificard cientificamente
los limites aplicados y, en la medida de lo posible, los correlacionard con las UFC.

Para la cualificacion de la vestimenta del personal, se aplicardn los limites indicados en el cuadro 6 para las placas
de contacto y las impresiones de guantes.

Los métodos de muestreo no supondran un riesgo de contaminacién de las operaciones de fabricacion.

111.4.8.

La recualificacion de las salas limpias y de los equipos de aire limpio se llevard a cabo periédicamente

siguiendo unos procedimientos definidos. La recualificacién incluird, al menos, lo siguiente:

[11.4.9.

clasificacion de las salas limpias (concentracién de particulas totales);
ensayo de integridad de los filtros finales;

medicion del volumen del flujo de aire;

verificacion de la diferencia de presién del aire entre las salas;

ensayo de velocidad del aire: este ensayo es necesario para las zonas de llenado provistas de un flujo de
aire unidireccional (por ejemplo, cuando se llenen productos esterilizados terminalmente o cuando se
trate del entorno de las zonas de grado A y de los RABS). En el caso de las zonas de grado B, Cy D, la
realizacion del ensayo de velocidad del aire se basard en una evaluacién de riesgos, que se documentard
como parte de la estrategia de control de la contaminacion. Por dltimo, en el caso de los grados con un
flujo de aire no unidireccional, el ensayo de velocidad del aire se sustituird por un ensayo de
recuperacion.

El intervalo de tiempo mdximo para la recualificacién de las zonas de grado A y B es de seis meses, mientras

que para las zonas de grado C y D es de doce meses.

Ademds, también se llevard a cabo una recualificacién adecuada que consista, como minimo, en los ensayos
anteriores, tras la finalizacién de una medida correctora aplicada para corregir una no conformidad en los
equipos o instalaciones o, en su caso, después de cambios en los equipos, las instalaciones o los procesos.
Algunos ejemplos de cambios que requieren recualificacion son una interrupcién del movimiento del aire que
afecte al funcionamiento de la instalacién, un cambio en el disefio de la sala limpia o de los pardmetros de
ajuste operativo del sistema HVAC o actividades de mantenimiento que afecten al funcionamiento de la
instalaci6n (por ejemplo, cambio de los filtros finales).
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IIL.5. Desinfeccion

IL5.1. Deberd prestarse especial atencién a la desinfeccién de las salas limpias. En concreto, las salas limpias se
limpiardn y desinfectardn a fondo, de acuerdo con un programa escrito. Se utilizard mds de un tipo de agente
desinfectante para garantizar que, cuando tengan diferentes modos de accién, su uso combinado sea eficaz
contra las bacterias y los hongos. La desinfeccién incluird el uso periédico de un agente esporicida. Se llevard
a cabo periddicamente un seguimiento para evaluar la eficacia del programa de desinfeccién y detectar
cambios en los tipos de microbiota (por ejemplo, organismos resistentes al régimen de desinfeccion
actualmente en uso).

Para que la desinfeccion sea eficaz, es necesaria una limpieza previa destinada a eliminar la contaminacién de
las superficies. Ademds, en algunos casos, se aplicard un proceso de limpieza para eliminar eficazmente los
residuos de desinfectantes.

11.5.2. Se validard el proceso de desinfeccion. Los estudios de validacion demostrardn la idoneidad y la eficacia de los
desinfectantes en la forma concreta y en el tipo de material de la superficie en que se utilicen, o material
representativo si estd justificado, y respaldardn los periodos de validez en uso de las soluciones preparadas.

1L5.3. Los desinfectantes y detergentes utilizados en las zonas de grado A y B deberan ser estériles antes de su uso.
También es posible que los desinfectantes utilizados en las zonas de grado C y D tengan que ser estériles
cuando se considere apropiado en la estrategia de control de la contaminacién. Cuando el fabricante del
producto estéril diluya o prepare los desinfectantes y detergentes, lo hard de manera que se evite la
contaminacién y llevard a cabo un seguimiento de la contaminacion microbiana. Las diluciones se
conservardn en recipientes previamente limpiados (y esterilizados, cuando proceda) y solo se almacenarn
durante el periodo definido pertinente. Si los desinfectantes y detergentes se suministran «listos para usar»,
podrdn aceptarse los resultados de los certificados de andlisis o de conformidad siempre que el vendedor haya
completado satisfactoriamente la cualificacion adecuada.

1L5.4. Cuando se utilice la fumigacion o la desinfeccién por vapor (por ejemplo, con peréxido de hidrégeno en fase
de vapor) de las salas limpias y superficies conexas, se comprenderd y validard la eficacia del agente de
fumigacion y del sistema de dispersion utilizado.

SECCION IV
EQUIPOS
IV.1. Deberd disponerse de una descripcion escrita detallada de los equipos (incluidos los diagramas de proceso e
instrumentacién, segin proceda). Esta formard parte del paquete de cualificacién inicial y se mantendrd
actualizada.
v.2 Los requisitos de supervision de los equipos se estableceran como parte de la cualificacién. Se reconoceran y

evaluaran los incidentes de alarma de los procesos y equipos para determinar las tendencias. La frecuencia con
la que se evaliian las alarmas se basard en su criticidad (las alarmas criticas se revisardn de inmediato).

Iv.3. En la medida de lo posible, los equipos, accesorios y servicios se disefiardn e instalardn de manera que las
operaciones, el mantenimiento y las reparaciones puedan realizarse fuera de la sala limpia. Si el
mantenimiento debe realizarse en la sala limpia y no pueden mantenerse los niveles de limpieza o asepsia
requeridos, se valorara la posibilidad de tomar precauciones, como restringir el acceso a la zona de trabajo a
personal concreto o elaborar protocolos de trabajo y procedimientos de mantenimiento claramente definidos.
También se considerard la posibilidad de realizar una limpieza, una desinfecciéon y un seguimiento ambiental
adicionales. Si se requiere la esterilizacion de los equipos, esta se llevard a cabo, siempre que sea posible, tras
un reensamblaje completo.

Iv.4. El proceso de limpieza se validard como capaz de eliminar cualquier residuo o resto que pueda afectar
negativamente a la eficacia del agente desinfectante utilizado y de reducir al minimo la contaminacién
quimica, microbiana y por particulas del producto durante el proceso y antes de la desinfeccién.
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IV.5. En el caso de los procesos asépticos, se esterilizardn las partes en contacto directo e indirecto con el producto.
A efectos del cumplimiento de este requisito, se entenderd por «partes en contacto directo con el producto» las
partes del equipo por las que pasa el producto, como las agujas o bombas de llenado, mientras que las «partes
en contacto indirecto con el producto» son aquellas partes del equipo que no estin en contacto con el
producto, pero que pueden entrar en contacto con otras superficies esterilizadas que son criticas para la
esterilidad general del producto (por ejemplo, articulos esterilizados, como los alimentadores de tapones y las
guias, y componentes esterilizados).

IV.6. Todos los equipos, como los esterilizadores, los sistemas de tratamiento de aire (incluida la filtracién de aire) y
los sistemas de agua, estardn sujetos a cualificacion, supervision y a un mantenimiento planificado. Una vez
finalizado el mantenimiento, se aprobara su vuelta al uso.

v.7. Cuando se vaya a realizar un mantenimiento imprevisto de equipos criticos para la esterilidad del producto, se
llevard a cabo y se registrard una evaluacion del posible impacto sobre la esterilidad del producto.

Iv.8. Las cintas transportadoras no deberdn atravesar una separacion entre una zona de grado A o B y una zona de
procesamiento con un grado de limpieza del aire inferior, a menos que la propia cinta se esterilice
continuamente (por ejemplo, en un tiinel de esterilizacion).

Iv.9. Se cualificardn los contadores de particulas, incluidos los tubos de muestreo. Se tendrdn en cuenta las
especificaciones recomendadas por el fabricante en relacién con el didmetro de los tubos y los radios de
curvatura. Normalmente, la longitud de los tubos no serd superior a 1 m, salvo que esté justificado, y se
reducird al minimo el niimero de curvaturas. A efectos de clasificacion, se utilizardn contadores portatiles de
particulas con tubos de muestreo de corta longitud. En los sistemas de flujo de aire unidireccional se
utilizardn cabezales de muestreo isocinético (1°). Estardn orientados adecuadamente y situados lo mds cerca
posible del punto critico para garantizar que las muestras sean representativas.

SECCION V

INFRAESTRUCTURAS DE SERVICIOS

V.1. Requisitos generales

V.1.1. La naturaleza y el alcance de los controles aplicados a los sistemas de infraestructuras de servicios deberdn ser
proporcionales al riesgo para la calidad del producto asociado a dichas infraestructuras. El impacto de la
infraestructura de servicios sobre la calidad del producto deberd determinarse mediante una evaluacién de
riesgos y documentarse como parte de la estrategia de control de la contaminacién.

En general, se puede considerar que las siguientes infraestructuras de servicios estdn asociadas a un mayor
riesgo:

—  infraestructuras de servicios que estdn en contacto directo con el producto, por ejemplo, agua para el
lavado y el aclarado, gases y vapor para la esterilizacién;

—  materiales en contacto que, en dltima instancia, pasaran a formar parte del producto;
—  superficies que entran en contacto con el producto;

—  infraestructuras de servicios que afectan directamente al producto de otra manera.

V.1.2. Las infraestructuras de servicios se disefiardn, instalardn, cualificardn, utilizardn, mantendran y supervisardn de
manera que se garantice que el sistema de servicios funcione segiin lo previsto.

V.1.3. Los resultados de los pardmetros criticos y los atributos criticos de calidad de las infraestructuras de servicios
de alto riesgo se someterdn a un andlisis de tendencias peridico para garantizar que las capacidades del
sistema sigan siendo adecuadas.

(1) A efectos del presente anexo, se entenderd por «cabezal de muestreo isocinético» un cabezal de muestreo disefiado para perturbar el
aire lo menos posible, de forma que entren en la tobera las mismas particulas que habrian pasado por la zona si la tobera no hubiera
existido (es decir, la condiciéon de muestreo en la que la velocidad media del aire que entra en la sonda de muestreo es casi la misma
[+ 20 %] que la velocidad media del flujo de aire en ese lugar).
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V.1.4. Se conservaran registros de la instalacién del sistema de infraestructuras de servicios a lo largo de todo el ciclo
de vida del sistema, incluidos planos y diagramas esquematicos, materiales de construccién y especificaciones
del sistema. La informacién importante que deberd conservarse incluye:

—  direccion del flujo, pendientes, didmetro y longitud de las tuberias;
—  datos de los tanques y recipientes;

—  valvulas, filtros, desagties, puntos de muestreo y de uso.

V.1.5. En las salas limpias no deberd haber tuberias, conductos y otras infraestructuras de servicios. Si son inevitables,
se instalardn de manera que no creen huecos, aberturas sin sellar o superficies dificiles de limpiar. Ademds, la
instalacién permitird la limpieza y desinfeccion de la superficie exterior de las tuberfas.

V.2. Sistemas hidricos (')

V.2.1. Las instalaciones de tratamiento de aguas y los sistemas de distribucién se disefiardn, construirdn, instalardn,
pondrdn en servicio, cualificardn, controlardn y mantendrdn de forma que se evite la contaminacién
microbioldgica y se garantice una fuente de agua fiable de una calidad adecuada. En particular, se adoptardn
medidas para reducir al minimo el riesgo de presencia de particulas, contaminacién o proliferacién
microbiana, endotoxinas o pirdgenos (por ejemplo, se contemplard una inclinaciéon de las tuberfas que
proporcione un drenaje completo y se evitardn tramos muertos ('?)). Cuando se incluyan filtros en el sistema,
se prestard especial atencion a su supervision y mantenimiento.

V.2.2. Los sistemas hidricos se cualificardn y validardn para mantener los niveles adecuados de control fisico, quimico
y microbiano, teniendo en cuenta el efecto de las variaciones estacionales.

V.2.3. El flujo de agua seguird siendo turbulento a lo largo de las tuberias de los sistemas de distribucion de agua para
reducir al minimo el riesgo de adherencia microbiana y la consiguiente formacién de biopeliculas. El caudal se
establecerd durante la cualificacion y se controlard de forma rutinaria.

V.2.4. El agua para inyeccién se producird a partir de agua que cumpla las especificaciones definidas durante el
proceso de cualificacién y se almacenard y distribuird de manera que se reduzca al minimo el riesgo de
crecimiento microbiano (por ejemplo, mediante circulacién constante a una temperatura superior a 70 °C).
Ademds, el agua para inyecciéon se producird por destilacién o mediante un proceso de purificacién
equivalente a la destilacion, como la ésmosis inversa combinada con otras técnicas adecuadas, como la
electrodesionizacion (EDI), la ultrafiltracién o la nanofiltracion.

V.2.5. Cuando los tanques de almacenamiento de agua para inyeccién estén equipados con filtros de ventilacién
hidréfobos para retencién bacteriana, los filtros no constituirdn una fuente de contaminacion y la integridad
del filtro se comprobard antes de su instalacion y después de su uso. Se establecerdn controles para evitar la
formacion de condensacion en el filtro (por ejemplo, mediante calentamiento).

V.2.6. A fin de reducir al minimo el riesgo de formacién de biopeliculas, la esterilizacion, desinfeccién o regeneracion
de los sistemas de agua se llevard a cabo con arreglo a un calendario predeterminado y también como medida
correctora tras resultados fuera de los limites o no incluidos en la especificacion. Cuando se utilicen productos
quimicos para desinfectar un sistema de agua, posteriormente se llevard a cabo un procedimiento validado de
aclarado o purga. Ademds, después de la desinfeccion o regeneracién se analizard el agua. Los resultados de
los ensayos quimicos se comprobardn antes de utilizar de nuevo el sistema de agua y se verificard que los
resultados microbioldgicos y de endotoxinas se ajusten a las especificaciones antes de que se valore la
certificacién o la liberacién de los lotes fabricados utilizando agua del sistema.

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por «sistema hidrico» un sistema de produccién, almacenamiento y distribucién de agua,
generalmente conforme a un grado de la farmacopea concreto (por ejemplo, agua purificada y agua para inyeccion).

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por «tramo muerto» la longitud de tuberfa no circulante (en la que el fluido puede
permanecer estatico) superior al triple del didmetro interno de la tuberfa.
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V.2.7. Se llevard a cabo un seguimiento quimico y microbiano regular y continuo de los sistemas de agua para
garantizar que el agua siga cumpliendo los requisitos farmacopeicos. Los niveles de alerta se fijardn sobre la
base de los datos de la cualificacién inicial y, posteriormente, se revaluardn de forma periddica sobre la base
de los datos obtenidos durante las recualificaciones posteriores, el seguimiento rutinario y las investigaciones.
Se revisaran los datos del seguimiento continuo para detectar cualquier tendencia adversa en el rendimiento
del sistema. Los programas de muestreo se basardn en los datos de la cualificacién y tendrdn en cuenta las
localizaciones de toma de muestras potencialmente mds desfavorables, garantizando que cada dia se incluya al
menos una muestra representativa del agua utilizada para los procesos de fabricacién, asi como cualquier otro
requisito adicional que pueda ser necesario de acuerdo con la estrategia de control de la contaminacién. A fin
de garantizar que se obtengan muestras de agua representativas para su andlisis periddico, los programas de
muestreo abordaran todas las salidas y puntos de uso con un intervalo especificado.

V.2.8. Las desviaciones de los niveles de alerta se documentardn y revisardn e incluirdn una investigaciéon para
determinar si se trata de un hecho tnico (aislado) o si los resultados son indicativos de una tendencia adversa
o del deterioro del sistema. Se investigard cada desviacién de los limites de actuacién para determinar las
causas subyacentes probables y cualquier posible impacto en la calidad del producto y en los procesos de
fabricacion.

V.2.9. Los sistemas de agua para inyeccion incluirdn sistemas de control continuo, como los de carbono orgdnico
total (COT) y de conductividad, ya que pueden dar una mejor indicacion del rendimiento global del sistema
que el muestreo instantdneo. La ubicacién de los sensores se basard en el riesgo.

v.2.10. El agua utilizada en la produccién se ajustard a la monografia vigente de la farmacopea pertinente.
V.3. Vapor utilizado como agente esterilizante directo
V.3.1. El agua de alimentaci6n de los generadores de vapor puro (vapor limpio) deberd purificarse adecuadamente.

Los generadores de vapor puro se diseflardn, cualificardn y utilizardn de manera que se garantice que la
calidad del vapor producido se ajuste a los niveles definidos de sustancias quimicas y endotoxinas.

V.3.2. El vapor utilizado como agente esterilizante directo serd de una calidad adecuada y no contendrd aditivos en
un nivel que pueda provocar la contaminacion del producto o el equipo. En el caso de los generadores que
suministren vapor puro para la esterilizacién directa de materiales o superficies en contacto con el producto
(por ejemplo, cargas sélidas porosas de autoclave), el condensado de vapor deberd cumplir los requisitos de la
monografia vigente sobre el agua para inyeccién de la farmacopea pertinente (los ensayos microbianos no son
obligatorios para el condensado de vapor). También se establecerd un programa de muestreo adecuado para
garantizar que se obtengan periédicamente muestras representativas de vapor puro para su andlisis. Otros
aspectos de la calidad del vapor puro utilizado para la esterilizacion se evaluardn periédicamente con respecto
a los pardmetros validados, incluidos, salvo debida justificacion, los gases no condensables, el valor de
sequedad (porcentaje de vapor seco) y el sobrecalentamiento.

V.4 Sistemas de gases y vacio

V.4.1. Los gases que entren en contacto directo con el producto o las superficies del recipiente primario deberdn
tener una calidad quimica, microbiana y de particulas adecuada. Se especificardn todos los pardmetros
pertinentes, incluido el contenido de aceite y agua, teniendo en cuenta el tipo de gas y su uso, el disefio del
sistema de generacion de gas y, en su caso, se ajustardn a la monografia vigente de la farmacopea pertinente o
al requisito de calidad del producto.
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V.4.2. Los gases utilizados en los procesos asépticos se filtrardn a través de un filtro de grado esterilizante (**) (de un
tamafio de poro nominal de 0,22 pm, como méximo) en el punto de uso. Cuando el filtro se utilice por lotes
(por ejemplo, para filtrar el gas utilizado para cubrir los productos de llenado aséptico) o como filtro de
ventilacién del recipiente del producto, los resultados del ensayo de integridad se revisardn como parte del
proceso de certificacion o liberacién del lote. Cualquier conducto o tuberfa de transferencia ubicado después
del filtro final de grado esterilizante debera esterilizarse. Cuando se utilicen gases en el proceso, se llevard a
cabo periddicamente un seguimiento microbiano del gas en el punto de uso.

V.4.3. Cuando el reflujo de los sistemas de vacio o presién suponga un riesgo potencial para el producto, se
instalardn mecanismos para evitar el reflujo cuando el sistema de vacio o presién esté apagado.

V.5. Sistemas hidraulicos y de calefaccion y refrigeracién

V.5.1. Los elementos principales de los equipos asociados a los sistemas hidraulicos, de calefaccion y de refrigeracion
estardn situados, en la medida de lo posible, fuera de la sala de llenado. Se llevardn a cabo controles adecuados
para contener cualquier derrame o contaminacién cruzada asociada a los fluidos del sistema.

V.5.2. Se establecerdn sistemas adecuados para garantizar que se detecte cualquier fuga de estos sistemas que pueda
suponer un riesgo para el producto (por ejemplo, un sistema de indicacién de fugas).

SECCION VI

PERSONAL

VL1. El fabricante se asegurard de que haya personal suficiente, debidamente cualificado, formado y experimentado
en la fabricacién y el ensayo de productos estériles y en cualquiera de las tecnologias de fabricacion especificas
utilizadas en las operaciones de fabricacion de la instalacion.

VIL2. En las salas limpias, solo estard presente el nimero minimo de personal necesario. Se determinard y
documentard el niimero maximo de operadores en las salas limpias. Durante actividades como la cualificacién
inicial y la simulacién de procesos asépticos, se tendrd debidamente en cuenta el niimero médximo de
operadores que pueden estar presentes en la sala limpia para no comprometer la garantia de esterilidad.

VL3. Todo el personal, incluido el encargado de la limpieza, el mantenimiento y el seguimiento y el que accede a las
salas limpias, recibird formacién periddica sobre los aspectos pertinentes para la fabricacion de productos
estériles o la fabricacion aséptica, en particular sobre la vestimenta, los elementos bésicos de microbiologia e
higiene, prestando especial atencién a las précticas en salas limpias, el control de la contaminacién, las
técnicas asépticas y la proteccién de los productos estériles (para los operadores que entren en las salas
limpias de grado B o intervengan en las de grado A) y las posibles consecuencias para los animales tratados si
el producto no es estéril o no cumple las especificaciones de calidad requeridas. El nivel de formacion se basard
en la criticidad de la funcién y la zona en la que trabaja el personal.

VL4 El personal que acceda a las zonas de grado A y B deberd recibir formacion sobre la vestimenta y el
comportamiento asépticos. El cumplimiento de los procedimientos relativos a la vestimenta aséptica se
confirmard mediante una evaluacion previa al inicio de sus funciones y se volverd a evaluar periédicamente
(al menos una vez al afio). El proceso de evaluacién incluird una evaluacién tanto visual como microbiana,
utilizando puntos de control, como los dedos de los guantes, los antebrazos, el pecho y la capucha (mascarilla
o frente).

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por «iltro de grado esterilizante» un filtro que, cuando estd debidamente validado, es capaz
de eliminar un problema microbiano definido de un fluido o gas y producir un efluente estéril. Por lo general, estos filtros tienen un
tamafio de poro igual o inferior a 0,22 pm.
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VL5. El acceso no supervisado a las zonas de grado A y B en las que se realicen o vayan a realizarse operaciones
asépticas se limitard al personal debidamente cualificado, que haya superado la evaluacién sobre la vestimenta
y haya participado en una simulacién de procesos asépticos satisfactoria.

El personal no cualificado no entrard en las salas limpias de grado B ni en las de grado A en funcionamiento. Si
fuera necesario, en casos excepcionales, los fabricantes establecerdn procedimientos escritos en los que se
describa el proceso mediante el cual se permite el ingreso de personal no cualificado a las zonas de grado B y
A. Una persona autorizada por el fabricante supervisard al personal no cualificado durante sus actividades y
evaluard el impacto de estas actividades en la limpieza de la zona. El acceso de estas personas deberd evaluarse
y registrarse.

VL6. Se establecerd un proceso para la descualificacién del personal sobre la base de aspectos de la evaluacién
continua o la deteccién de una tendencia adversa en el programa de control del personal o tras haber estado
implicado en una simulacién de procesos asépticos fallida. Una vez descualificado, el operador deberd
completar una nueva formacién y recualificacion antes de permitirsele volver a participar en practicas
asépticas. En el caso de los operadores que entren en salas limpias de grado B o realicen una intervencion en
las de grado A, se recomienda que la recualificacién incluya la participacién en una simulacién de procesos
asépticos satisfactoria.

VL7. Es esencial un nivel elevado de higiene y limpieza personales. Cuando el personal pertinente declare un
problema de salud que pueda suponer un riesgo microbiano no previsto, o dicho problema se haga patente de
otro modo, se prohibird el acceso a la sala limpia. Los problemas de salud y las medidas que deban adoptarse
con respecto al personal que pueda suponer un riesgo microbiano no previsto se documentardn en los
procedimientos pertinentes.

VLS. El personal que participe en la manipulacién o el procesamiento de materiales de origen humano o animal o
de cultivos de microorganismos, distintos de los utilizados en el proceso de fabricacién en curso, o en otras
actividades que puedan tener un impacto negativo en la calidad (por ejemplo, contaminacién microbiana) no
entrard en las zonas limpias, a menos que haya seguido procedimientos de descontaminacion y entrada
claramente definidos y eficaces y estos se hayan documentado.

VL9. En las zonas limpias no se permitirdn relojes de pulsera, maquillaje, joyas, otros articulos personales, como
teléfonos méviles, ni cualquier otro articulo no esencial. Los dispositivos electronicos utilizados en las salas
limpias, por ejemplo, teléfonos méviles y tabletas, suministrados por el fabricante solo para su uso en dichas
salas podrdn ser aceptables si estdn diseflados adecuadamente para permitir una limpieza y desinfeccion
acordes con el grado en que se utilizan. El uso y la desinfeccién de dichos equipos se incluirdn en la estrategia
de control de la contaminacién.

VL10. El uso de la vestimenta para salas limpias y el lavado de manos se llevardn a cabo con arreglo a procedimientos
escritos diseflados para reducir al minimo la contaminacién de las prendas de sala limpia o la transferencia de
contaminantes a las zonas limpias.

VL11. Las prendas y su calidad deberdn ser adecuadas para el proceso y el grado de la zona de trabajo. Se utilizardn de
forma que se proteja el producto de la contaminacién. Cuando el tipo de prendas requerido deba proteger al
operador frente al producto, también se garantizard que la proteccién del producto frente a la contaminacién
no se vea comprometida.

Se comprobardn de forma visual la limpieza y la integridad de las prendas inmediatamente antes y después de
su colocacion. También se comprobard la integridad de la vestimenta al salir. Antes de utilizar prendas y
protecciones oculares esterilizadas, se comprobara que hayan sido sometidas al proceso de esterilizacion, que
estén dentro de su tiempo de validez especificado y que el embalaje no haya sido manipulado. Las prendas
reutilizables (incluidas las protecciones oculares) deberdn sustituirse si se detectan dafios o con una frecuencia
determinada durante los estudios de cualificacion. En la cualificacién de las prendas se tendrdn en cuenta todos
los requisitos de prueba necesarios, incluidos los dafios en las prendas que no puedan detectarse Ginicamente
mediante inspecci6n visual.
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VI.12.

VL13.

A continuacién se ofrece una descripcion de la vestimenta que suele ser necesaria para cada grado de limpieza:

a)  Grado B (incluido el acceso o las intervenciones en el grado A):

—  se llevardn puestas prendas adecuadas, destinadas a ser utilizadas debajo de un traje esterilizado,
antes de comenzar el proceso de colocacion de la vestimenta;

—  durante la colocacién de las prendas esterilizadas, se llevardn guantes de caucho o plastico, sin
talco, debidamente esterilizados;

— los protectores estériles para la cabeza deberdn cubrir todo el cabello (incluido el vello facial) y,
cuando sean independientes del resto de la vestimenta, se introducirdn en el cuello del traje estéril;

—  se llevard una mascarilla y protecciones oculares estériles (por ejemplo, gafas protectoras) para
cubrir y confinar toda la piel del rostro y evitar que se desprendan gotitas y particulas;

—  sellevard el calzado esterilizado adecuado (por ejemplo, cubrebotas);

—  las perneras del pantalén se introducirdn dentro del calzado y las mangas de las prendas se
introducirdn en un segundo par de guantes estériles que se llevara sobre el par utilizado durante la
colocacion de la vestimenta;

— laropa de proteccién reducird al minimo el desprendimiento de fibras o particulas y retendra las
particulas que se desprendan del cuerpo. El desprendimiento de particulas y la eficiencia de las
prendas para retenerlas deberdn evaluarse durante la cualificacion de las prendas;

— las prendas se guardardn y doblardn de tal manera que los operadores puedan colocarse la
vestimenta sin entrar en contacto con la superficie exterior de la prenda y se evite que la prenda
toque el suelo.

b)  Grado C:
— el cabello, la barba y el bigote deberdn cubrirse;

—  se llevard un traje de pantalén de una o dos piezas recogido en las mufiecas y con cuello alto, asi
como calzado o cubrezapatos debidamente desinfectados; estos deberdn reducir al minimo el
desprendimiento de fibras y particulas;

— cuando se lleven a cabo actividades que supongan un riesgo de contaminacién, puede ser
necesario el uso de vestimenta adicional, incluidos guantes y mascarillas, en las zonas de grado C.

¢)  GradoD:
— el cabello, la barba y el bigote deberdn cubrirse;
—  sellevard un traje de proteccion general y calzado o cubrezapatos debidamente desinfectados;

—  se tomardn las medidas adecuadas para evitar cualquier entrada de contaminantes desde el exterior
de la zona limpia;

— cuando se lleven a cabo actividades que supongan un riesgo de contaminacién, puede ser
necesario el uso de vestimenta adicional, incluidos guantes y mascarillas, en las zonas de grado D.

La colocacién de la vestimenta para salas limpias se llevard a cabo en vestuarios de un grado de limpieza
adecuado para garantizar que se mantenga la limpieza de la vestimenta. Las prendas para exteriores (distintas
de la ropa interior personal), incluidos los calcetines, no se introducirdn en los vestuarios que conduzcan
directamente a las zonas de grado B y C. Ademds, antes de entrar a los vestuarios de acceso a los grados By C,
se llevardn puestos trajes de pantalén de una o dos piezas, destinados a ser utilizados en la instalacién, que
cubran toda la longitud de los brazos y las piernas, asi como calcetines para uso en la instalaciéon que cubran
los pies. Los trajes y calcetines destinados a ser utilizados en la instalacién no presentardn ningtn riesgo de
contaminaci6n de la zona o los procesos de colocacion de la vestimenta.
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VL.14. Todo operador que entre en las zonas de grado B o A deberd ponerse prendas de proteccion limpias y
esterilizadas (incluidas las protecciones oculares y las mascarillas) de una talla adecuada en cada entrada. El
periodo maximo durante el cual podré utilizarse la vestimenta esterilizada antes de su sustitucién durante un
turno se definird como parte de la cualificacion de las prendas.

VL15. Los guantes se desinfectardn periédicamente durante las operaciones. Las prendas de vestir y los guantes se
cambiardn de inmediato si resultan dafiados y presentan algtin riesgo de contaminacion del producto.

VL16. La ropa reutilizable para zonas limpias se lavard en una instalacién de lavanderia adecuadamente separada de
las operaciones de produccién, mediante un proceso cualificado que garantice que la ropa no se dafie o
contamine con fibras o particulas durante los repetidos lavados. Las instalaciones de lavanderia utilizadas no
introducirdn ningtin riesgo de contaminacién o contaminacién cruzada. Después del lavado y antes de
guardarlas, las prendas se inspeccionardn visualmente para detectar posibles dafios y comprobar que estén
limpias. Los procesos de gestion de las prendas se establecerdn como parte del programa de cualificacién de
las prendas e incluirdn un niimero maximo de ciclos de lavado y esterilizacién.

VL17. En las zonas limpias, se reducirdn al minimo las actividades que no sean fundamentales para los procesos de
produccién, especialmente cuando estén en curso operaciones asépticas. Con el fin de evitar un
desprendimiento excesivo de particulas y organismos, el movimiento del personal deberd ser lento,
controlado y metddico. Los operadores que realicen operaciones asépticas respetardn en todo momento las
técnicas asépticas para evitar cambios en las corrientes de aire que puedan introducir aire de menor calidad en
la zona critica. Ademds, se restringird el movimiento en el espacio adyacente a la zona critica y se evitard la
obstruccién de la trayectoria del flujo de aire unidireccional (aire virgen).

SECCION VII

PRODUCCION Y TECNOLOGIAS ESPECIFICAS

VIL1. Productos esterilizados terminalmente (')

VIL1.1. La preparacion de los componentes y materiales se llevard a cabo en una sala limpia de grado D, como
minimo, a fin de limitar el riesgo de contaminacién microbiana, por endotoxinas o pirdgenos y por
particulas, de modo que el producto sea adecuado para la esterilizacion. No obstante, cuando el producto
presente un riesgo elevado o inusual de contaminacién microbiana (por ejemplo, cuando el producto
favorezca activamente el crecimiento microbiano, deba conservarse durante largos periodos antes del llenado
0 no se procese principalmente en recipientes cerrados), la preparacion se llevard a cabo en un ambiente de
grado C, como minimo. La preparacion de pomadas, cremas, suspensiones y emulsiones también se realizard
en un entorno de grado C, como minimo, antes de la esterilizaciéon terminal.

Como excepcion al ambiente de grado C previsto anteriormente, en casos excepcionales, por ejemplo, cuando
el proceso de fabricacion implique la generacién de polvo que no pueda evitarse por medios razonables, la
preparacion de los productos que vayan a esterilizarse terminalmente podré llevarse a cabo en un ambiente de
grado D. Para la aplicacién del grado D en este caso excepcional, el fabricante deberd llevar a cabo una
evaluacion de riesgos y aplicar las medidas adecuadas para garantizar que no se produzcan efectos negativos
para la calidad del producto. Esto se documentard como parte de la estrategia de control de la contaminacién.

VIL1.2. Los recipientes y componentes del acondicionamiento primario se limpiardn mediante procesos validados
para garantizar que se controle adecuadamente la contaminacién por particulas, por endotoxinas o pirdgenos
y por carga bioldgica.

(" A efectos del presente anexo, se entenderd por «esterilizacién terminal» la aplicacion de un agente o condiciones de esterilizacién letales
a un producto en su recipiente final para alcanzar un nivel predeterminado de garantia de esterilidad de 102" (es decir, la
probabilidad teérica de que exista un tinico microorganismo viable en una unidad esterilizada es igual o inferior a 1 x 10%213¢) o
inferior.
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VIL1.3. El llenado de los productos para la esterilizacién terminal se llevard a cabo en un ambiente de grado C, como
minimo. No obstante, si el producto presenta un riesgo inusual de contaminacién procedente del ambiente
(por ejemplo, la operacion de llenado es lenta, los recipientes tienen un cuello ancho o estdn necesariamente
expuestos durante mds de unos pocos segundos antes de cerrarse), el producto se llenard en grado A con un
entorno de grado C, como minimo, salvo que se apliquen medidas adicionales para garantizar la ausencia de
un impacto negativo sobre la calidad del producto, en cuyo caso la operacién de llenado tendra lugar, como
minimo, en un ambiente de grado D.

VIL1.4. A fin de reducir el nivel de carga bioldgica y particulas antes del llenado en el recipiente del producto final, el
procesamiento de la solucion a granel incluird, en la medida de lo posible, una fase de filtraciéon con un filtro
de retencién de microorganismos y se fijard un tiempo mdximo entre la preparacion y el llenado.

VIL1.5. En el cuadro 3 figuran ejemplos de operaciones que deben llevarse a cabo en los distintos grados.

Cuadro 3

Ejemplos de operaciones y grados para las operaciones de preparaciéon y procesamiento de
esterilizacién terminal

Grado A Llenado de productos cuando exista un riesgo inusual o elevado de contaminacién
microbiana, a menos que pueda justificarse un grado inferior de conformidad con la
seccion VIL1.3.

Grado C Preparacion de soluciones cuando exista un riesgo inusual o elevado de
contaminacién microbiana, a menos que pueda justificarse el grado D de
conformidad con el parrafo segundo de la seccién VIL1.1.

Llenado de productos (excepto cuando se requieran condiciones de grado A), a
menos que pueda justificarse el grado D de conformidad con la seccién VIL1.3.

Grado D Preparacion de soluciones y componentes para su llenado posterior.
VIL2. Preparacién y procesamiento asépticos
VIL.2.1. El proceso aséptico se documentard como parte de la estrategia de control de la contaminacién. En concreto,

se detectardn, evaluardn y determinardn los riesgos asociados al proceso aséptico, asi como los requisitos
asociados, incluidos los criterios de aceptacién de dichos controles, los requisitos de seguimiento y la revisién
de su eficacia. Los métodos y procedimientos para controlar estos riesgos se describirdn y aplicardn
claramente. Los riesgos residuales aceptados deberdn documentarse formalmente.

VIL.2.2. Las precauciones para minimizar la contaminacién microbiana, por endotoxinas o pirégenos y por particulas
en la instalacién se describirdn en la estrategia de control de la contaminacién y se aplicardn durante la
preparacion del ambiente aséptico, durante todas las fases de procesamiento (incluidas las fases anteriores y
posteriores a la esterilizacién del producto a granel) y hasta que el producto esté precintado en su recipiente
final. La presencia de materiales que puedan generar particulas y fibras se reducird al minimo en las salas
limpias.

VIL2.3. Cuando sea posible, se utilizaran equipos como RABS, aisladores u otros sistemas para reducir la necesidad de
intervenciones criticas (*’) en un grado A y minimizar el riesgo de contaminacién. También puede considerarse
la robética y la automatizaciéon de procesos para eliminar las intervenciones humanas criticas directas (por
ejemplo, tinel de calor seco, carga automatizada de los liofilizadores o esterilizacion in situ).

VIL.2.4. En el cuadro 4 figuran ejemplos de operaciones que deben llevarse a cabo en los distintos grados ambientales.

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por «intervencion critica» una intervencion en la zona critica.
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Cuadro 4

Ejemplos de operaciones y grados para las operaciones de preparaciéon y procesamiento asépticos

Grado A — Montaje aséptico de los equipos de llenado.

— Conexiones realizadas en condiciones asépticas (en las que las superficies de contacto con
el producto esterilizado estdn expuestas), situadas después del filtro de grado esterilizante
final. Estas conexiones se esterilizardn con vapor in situ, siempre que sea posible.

— Composicién y mezclado asépticos.
— Reposicion de producto a granel, recipientes y cierres estériles.

— Retirada y enfriamiento de articulos sin proteccién (por ejemplo, sin embalaje) de los
esterilizadores.

— Colocacion y transporte de componentes estériles del acondicionamiento primario en la
linea de llenado aséptico, mientras no estén envueltos.

— Llenado aséptico, precintado de recipientes, como ampollas, cierre de viales, transferencia
de viales abiertos o parcialmente taponados.

— Carga del liofilizador.

Grado B — Entorno del grado A (cuando no se opere en un aislador).

— Transporte o colocacién de equipos, componentes y elementos auxiliares para su
introduccion en el grado A, mientras estdn protegidos del entorno circundante.

Grado C — Preparacion de soluciones que se vayan a filtrar, incluidos el muestreo y la dispensacion.

Grado D — Limpieza de equipos.
— Manipulacién de componentes, equipos y accesorios después de la limpieza.

— Montaje, bajo flujo de aire filtrado a través de filtros HEPA, de componentes, equipos y
accesorios limpios, antes de la esterilizacion.

— Montaje de sistemas cerrados y esterilizados de un solo uso que utilicen dispositivos de
conexion intrinsecamente estériles (').

(') A efectos del presente anexo, se entenderd por «dispositivo de conexién intrinsecamente estéril» un dispositivo que
reduce el riesgo de contaminacién durante el proceso de conexion; puede ser de sellado mecénico o por fusién.

VIL2.5. En el caso de los productos cuya formulacion final no pueda filtrarse, se considerardn apropiadas las siguientes
medidas:

—  todos los equipos en contacto con el producto y con los componentes deberdn esterilizarse antes de
su uso;

—  todas las materias primas o productos intermedios deberdn esterilizarse y afiadirse de forma aséptica;

— las soluciones a granel o los productos intermedios se esterilizaran.

VIL2.6. La retirada del envoltorio, el montaje y la preparacion de los equipos, componentes y elementos auxiliares
esterilizados, en contacto directo o indirecto con el producto, se tratardn como un proceso aséptico y se
realizardn en condiciones de grado A, con un entorno de grado B. La configuracion de la linea de llenado y el
llenado del producto se tratardn como un proceso aséptico y se realizardn en condiciones de grado A, con un
entorno de grado B. Cuando se utilice un aislador, el entorno se ajustard a lo dispuesto en la seccién I11.3.3 del
presente anexo.

VIL2.7. La preparacion y el llenado de productos como pomadas, cremas, suspensiones y emulsiones se llevardn a cabo
en condiciones de grado A, con un entorno de grado B, cuando el producto y los componentes estén expuestos
al ambiente y el producto no se filtre posteriormente (a través de un filtro de grado esterilizante) ni se someta a
una esterilizacion terminal. Cuando se utilice un aislador o un RABS, el entorno se ajustara a lo dispuesto en la
seccion I11.3.3 del presente anexo.
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VIL2.8. Las conexiones asépticas se realizardn en condiciones de grado A, con un entorno de grado B, a menos que se
esterilicen in situ posteriormente o se lleven a cabo con dispositivos de conexion intrinsecamente estéril que
minimicen cualquier posible contaminacién procedente del entorno inmediato. Los dispositivos de conexion
estéril intrinseca estardn disefiados de forma que mitiguen el riesgo de contaminacién. Cuando se utilice un
aislador, el entorno se ajustard a lo dispuesto en la seccién I11.3.3 del presente anexo.

Las conexiones asépticas se evaluardn adecuadamente y se verificara su eficacia.

VIL2.9. Las manipulaciones asépticas (incluidos los dispositivos de conexién no intrinsecamente estéril) se reducirdn al
minimo mediante el uso de soluciones de disefio técnico, como equipos preensamblados y esterilizados.
Siempre que sea posible, las tuberias y los equipos en contacto con el producto se ensamblardn previamente y
se esterilizardn in situ.

VIL2.10.  Se establecerd una lista de las intervenciones permitidas y cualificadas, tanto inherentes (*°) como correctoras,
que pueden ocurrir durante la produccién. Los tipos de intervenciones inherentes y correctoras, asi como la
forma de llevarlas a cabo, se evaluardn, en primer lugar, de conformidad con los principios de gestion de
riesgos para la calidad y los resultados de la simulacién de procesos asépticos y se mantendran actualizados.

Las intervenciones se diseflardn cuidadosamente para garantizar que se minimice de manera efectiva el riesgo
de contaminacién del ambiente, del proceso y del producto, incluida la consideracién de cualquier impacto en
los flujos de aire y en las superficies criticas (V) y en los productos criticos. Siempre que sea posible, se
utilizardn soluciones de ingenierfa para minimizar la incursién por parte de los operadores durante la
intervencion. Se usardn en todo momento técnicas asépticas, incluido el uso de herramientas estériles para las
manipulaciones.

Las intervenciones no autorizadas o no cualificadas solo se llevardn a cabo en circunstancias excepcionales,
teniendo debidamente en cuenta los riesgos asociados a la intervencién y con la autorizacion de la unidad de
calidad. Ademds, los detalles de la intervencién realizada se registrardn, serdn evaluados en profundidad por el
departamento de calidad y se tendrdn debidamente en cuenta durante la liberacién del lote.

VIL2.11.  Las intervenciones y las paradas se sefialardn en el registro de lotes. Cada parada de las lineas y cada
intervencion estard suficientemente documentada en los registros de lotes, con el tiempo asociado, la
duracioén del acontecimiento y los operadores implicados.

VIL.2.12.  Enlamedida de lo posible, se reducird al minimo la duracién de cada aspecto de la preparacién y el procesado
asépticos y se fijardn plazos maximos validados, que incluirdn:

— el tiempo de espera entre la limpieza, el secado y la esterilizacion de los equipos, componentes y
recipientes;

— el tiempo de espera de los equipos, componentes y recipientes esterilizados antes de su uso y durante el
llenado o ensamblaje;

— el tiempo de espera de un ambiente descontaminado, como el del RABS o el del aislador, antes de su uso;

— el tiempo transcurrido entre el inicio de la preparacién de un producto y su esterilizacién o filtracién a
través de un filtro de retencion de microorganismos (si procede), hasta el final del proceso de llenado
aséptico. Se fijard un tiempo maximo admisible para cada producto, teniendo en cuenta su composicién
y el método de almacenamiento;

— el tiempo de retencién del producto esterilizado antes del llenado;
— el tiempo de procesamiento aséptico; y

— el tiempo de llenado.

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por «ntervenciones inherentes» las intervenciones que forman parte integrante del proceso
aséptico y que son necesarias para la configuracion, el funcionamiento rutinario o el seguimiento (por ejemplo, montaje aséptico,
reposicion de recipientes y muestreo ambiental) y que estdn previstas en los procedimientos operativos estdndar o en las instrucciones
de trabajo pertinentes.

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por «superficie critica» una superficie que puede entrar en contacto directo con un producto,
sus recipientes o sus cierres, o afectar directamente de otro modo a la esterilidad o a la ausencia de contaminacion de estos.
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VIL.2.13.  Las operaciones asépticas (incluida la simulacién de procesos asépticos) serdn supervisadas periddicamente
por personal con experiencia especifica en el procesamiento aséptico, a fin de verificar la correcta ejecucion
de las operaciones, incluido el comportamiento del operador en la sala limpia, y abordar las practicas
inadecuadas, si se detectan.

VIL3. Actividades de acabado

VIL3.1. Los recipientes abiertos de acondicionamiento primario se mantendrdn en condiciones de grado A, con un
entorno adecuado para la tecnologia descrita en la seccion II1.3.3. En el caso de los viales parcialmente
taponados o de las jeringas precargadas, también se aplicardn las consideraciones adicionales mencionadas en
la seccién VIL7.6.

VIL3.2. Los recipientes finales se cerrardn mediante métodos debidamente validados.

VIL3.3. Cuando los recipientes finales se cierren por fusion, por ejemplo, unidades de moldeo por insuflacion, llenado
y precintado, unidades de conformado, llenado y precintado, bolsas parenterales de pequefio y gran volumen o
ampollas de vidrio o plastico, se establecerdn los pardmetros y variables criticos que afecten a la integridad del
precintado y se controlardn y supervisardn eficazmente durante las operaciones.

Las ampollas de vidrio, las unidades de moldeo por insuflacion, llenado y precintado y los recipientes de
pequefio volumen (< 100 ml) cerrados por fusién se someterdn a un ensayo de integridad del 100 %
utilizando métodos validados. En el caso de los recipientes de gran volumen (> 100 ml) cerrados por fusién,
podrd aceptarse un muestreo reducido cuando esté cientificamente justificado y se base en datos que
demuestren la coherencia del proceso existente y un alto nivel de control del proceso. La inspeccién visual no
es un método aceptable de ensayo de integridad.

VIL3.4. Se tomaran muestras de productos que utilicen sistemas distintos al de fusién y se comprobard su integridad
utilizando métodos validados. La frecuencia de los ensayos se basard en los conocimientos y la experiencia en
relacién con los recipientes y los sistemas de cierre utilizados. El plan de muestreo debera estar cientificamente
justificado y se basard en informacién como la gestién del proveedor, las especificaciones de los componentes
de envasado y el conocimiento del proceso.

VIL3.5. Los recipientes sellados al vacio se someterdn a ensayos para comprobar el mantenimiento del vacio después
de un periodo predeterminado adecuado, antes de la certificacion o liberacién y durante su vida atil.

VIL3.6. La validacion de la integridad del cierre del recipiente tendrd en cuenta cualquier requisito de transporte o
envio que pueda afectar negativamente a la integridad del recipiente (por ejemplo, por descompresién o
temperaturas extremas).

VIL3.7. Cuando el equipo utilizado para engarzar las cdpsulas de los viales pueda generar grandes cantidades de
particulas no viables, se adoptardn medidas para evitar la contaminacién por particulas, como colocar el
equipo en una estacion fisicamente separada y equipada con una extraccién de aire adecuada.

VIL3.8. El capsulado de viales de productos de llenado aséptico podra realizarse como un proceso aséptico utilizando
capsulas esterilizadas o como un proceso limpio fuera de la zona de procesamiento aséptico. Cuando se
adopte este altimo enfoque, los viales estardn protegidos por condiciones de grado A hasta el punto de salida
de la zona de procesamiento aséptico y, posteriormente, los viales taponados se protegerdn con un suministro
de aire de grado A (*®) hasta que se haya engarzado la cdpsula. El entorno circundante en que se realiza el
suministro de aire de grado A deberd cumplir al menos los requisitos del grado D.

Cuando el capsulado sea un proceso manual, se realizard en condiciones de grado A, ya sea en un aislador
disefiado adecuadamente o en condiciones de grado A con un entorno de grado B.

(%) A efectos del presente anexo, se entenderd por «suministro de aire de grado A» el aire que ha pasado a través de un filtro cualificado
como capaz de producir aire de calidad con concentracién de particulas totales de grado A, pero para el que no es obligatorio realizar
un seguimiento continuo de las particulas totales ni cumplir los limites de seguimiento viable de grado A.
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VIL3.9. Cuando el capsulado de un producto de llenado aséptico se lleve a cabo como un proceso limpio, con una
proteccién proporcionada por un suministro de aire de grado A, los viales sin tapones o con tapones
desplazados se rechazardn antes del capsulado. Se establecerdin métodos automatizados y debidamente
cualificados para la deteccion de la altura de los tapones.

VIL3.10.  Cuando sea necesaria una intervencion humana en la estacién de capsulado, se aplicardn medidas tecnoldgicas
y organizativas adecuadas para evitar el contacto directo con los viales y reducir al minimo la contaminacion.
Los RAB y los aisladores pueden ser beneficiosos para garantizar las condiciones requeridas.

VIL3.11.  Todos los recipientes llenos de productos parenterales se inspeccionardn de manera individual para detectar
una posible contaminacién por agentes extrafios u otros defectos. La clasificacion de los defectos, incluida su
criticidad, se determinard durante la cualificacion y se basara en el riesgo y los conocimientos histéricos. Entre
los factores que deben tenerse en cuenta figuran el posible impacto del defecto en el animal tratado y la via de
administracién. Se creard una biblioteca de defectos que recoja todos los tipos de defectos conocidos y se
utilizard para la formacién del personal de produccién y de aseguramiento de la calidad.

Los defectos criticos deberdn detectarse por adelantado y no durante el muestreo y la inspeccién posteriores de
los recipientes aceptables. Cualquier defecto critico detectado posteriormente dard lugar a una investigacion, ya
que indica un posible fallo del proceso de inspeccién original.

Se investigaran los lotes con niveles inusuales de defectos en comparaciéon con los nimeros de defectos
rutinarios del proceso (sobre la base de datos rutinarios y de tendencias).

VIL3.12.  Cuando las inspecciones se realicen manualmente, se garantizardn unas condiciones de iluminacién y de
entorno adecuadas y controladas. Los porcentajes de inspeccién estardn adecuadamente controlados y
cualificados. Los operadores que lleven a cabo la inspeccién deberdn someterse a una cualificacion para
inspeccion visual (con lentes correctoras, si suelen utilizarse) al menos una vez al afio. La cualificacién se
realizard utilizando muestras apropiadas procedentes de la biblioteca de defectos del fabricante y teniendo en
cuenta los escenarios mas desfavorables (por ejemplo, el tiempo de inspeccion, la velocidad de la linea en la
que el producto se transfiere al operador mediante un sistema transportador, el tamario del recipiente o la
fatiga) e incluird asimismo controles de agudeza visual. Las condiciones de trabajo deberdn ser adecuadas para
reducir los elementos de distraccion y, a fin de reducir al minimo la fatiga de los operadores, estos tomaran
descansos frecuentes de una duracion apropiada.

VIL3.13.  Cuando se utilicen métodos de inspecciéon automatizados, el proceso se validard para detectar los defectos
conocidos (que puedan afectar a la calidad o la seguridad del producto). El rendimiento de los métodos
automatizados deberd ser igual o mejor que el de los métodos de inspeccién manuales. El rendimiento del
equipo se pondré a prueba utilizando defectos representativos antes de su puesta en marcha y a intervalos
regulares a lo largo de todo el lote.

VIL3.14.  Se registrardn los resultados de la inspeccién y se determinardn las tendencias de los tipos y las cantidades de
defectos. Las tendencias de los niveles de rechazo para los distintos tipos de defectos también se determinardn,
sobre la base de principios estadisticos. Cuando se observen tendencias adversas, se evaluard el impacto sobre
los lotes en el mercado.

VIL4. Esterilizacién

VIL4.1. Requisitos generales

VIL4.1.1.  En la medida de lo posible, los productos acabados se someterdn a una esterilizacién terminal, utilizando un
proceso de esterilizacién validado y controlado, ya que esto ofrece una mayor garantia de esterilidad que un
proceso de filtracién estéril o un procesamiento aséptico validados y controlados. Cuando un producto no
pueda someterse a una esterilizacion terminal, se considerard la posibilidad de utilizar un tratamiento térmico
terminal posterior al procesamiento aséptico (%), combinado con un proceso aséptico, para ofrecer una mayor
garantia de esterilidad.

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por «tratamiento térmico terminal posterior al procesamiento aséptico» un proceso terminal
por calor hiimedo, empleado tras el procesamiento aséptico, que ha demostrado ofrecer un nivel de garantia de esterilidad < 10, pero
que no cumple los requisitos de la esterilizacién por vapor (por ejemplo, Fy = 8 min). Esto también puede ser beneficioso para la
destruccién de virus que no pueden eliminarse mediante filtracion.
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VIL.4.1.2.  La seleccidn, el disefio y la ubicacion del equipo y el ciclo o programa utilizados para la esterilizacion se
basardn en principios y datos cientificos que demuestren la repetibilidad y fiabilidad del proceso de
esterilizacién. Se definirdn todos los pardmetros y se controlardn, supervisardn y registrardn los pardmetros
criticos.

VIL.4.1.3.  Se validardn todos los procesos de esterilizacién. Los estudios de validacién tendrdn en cuenta la composicién
del producto, las condiciones de almacenamiento y el tiempo méaximo entre el inicio de la preparacién de un
producto o material que vaya a esterilizarse y su esterilizacion. Antes de aplicar cualquier proceso de
esterilizacion, se validard su idoneidad para el producto y el equipo, asi como su eficacia para lograr de forma
constante las condiciones de esterilizacién deseadas en todas las partes de cada tipo de carga que vaya a
procesarse, mediante mediciones fisicas y, en su caso, mediante indicadores bioldgicos (*%. Para una
esterilizacion eficaz, el proceso se disefiard de manera que se garantice que la totalidad del producto, asi como
las superficies de los equipos y componentes, se sometan al tratamiento requerido.

VIL4.1.4.  Se prestard especial atencién cuando el método adoptado para la esterilizacion del producto no se describa en
la edicién vigente de la farmacopea o cuando se utilice para un producto que no sea una solucioén acuosa
simple. En la medida de lo posible, el método preferido serd la esterilizacién por calor.

VIL4.1.5.  Se establecerdn patrones de carga validados para todos los procesos de esterilizacién y los patrones de carga
estardn sujetos a una revalidacién periddica. Las cargas mdxima y minima también se abordardn como parte
de la estrategia global de validacion de la carga.

VIL.4.1.6.  La validez del proceso de esterilizacion se revisard a intervalos programados en funcién del riesgo. Los ciclos
de esterilizacién por calor se revalidardn al menos una vez al afio en el caso de los patrones de carga que se
consideren mds desfavorables. Otros patrones de carga se validardn con una frecuencia adecuada que se
justificard como parte de la estrategia de control de la contaminacion.

VIL4.1.7. Se establecerdn y respetarin pardmetros de funcionamiento rutinarios para todos los procesos de
esterilizaci6n, por ejemplo, pardmetros fisicos y patrones de carga.

VIL4.1.8.  Se establecerdn mecanismos para detectar los ciclos de esterilizacién que no se ajusten a los pardmetros
validados. Se investigara cualquier esterilizacion fallida o que se desvie del proceso validado (por ejemplo, que
tenga fases, como los ciclos de calentamiento, mds largas o mds cortas).

VIL4.1.9.  Los indicadores bioldgicos adecuados y colocados en lugares apropiados se considerardn un método adicional
para respaldar la validacion del proceso de esterilizacion. Los indicadores biolégicos se almacenardn y
utilizardn de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Cuando se utilicen indicadores bioldgicos para
respaldar la validacion o para hacer un seguimiento de un proceso de esterilizacién (por ejemplo, con 6xido
de etileno), se someterdn a ensayo unos controles positivos para cada ciclo de esterilizacion. Ademads, si se
utilizan indicadores bioldgicos, se tomardn precauciones estrictas para evitar la transferencia de
contaminacién microbiana a los procesos de fabricacién o a otros procesos de ensayo. Los resultados de los
indicadores bioldgicos no podran utilizarse de forma aislada para invalidar otros pardmetros y elementos de
disefio del proceso criticos.

VI.4.1.10. La fiabilidad de los indicadores bioldgicos es importante. Por consiguiente, los proveedores deberdn estar
cualificados y las condiciones de transporte y almacenamiento se controlardn para garantizar que su calidad
no se vea comprometida. Antes de utilizar un nuevo lote o partida de indicadores bioldgicos, se verificara la
poblacién, la pureza y la identidad del organismo indicador del lote o partida. En el caso de otros pardmetros
criticos, por ejemplo, el valor D (*!) o el valor Z (), podré utilizarse, por regla general, el certificado del lote
facilitado por el proveedor cualificado.

(*) A efectos del presente anexo, se entenderd por «indicadores biolgicos» una poblacién de microorganismos inoculados en un medio
adecuado (por ejemplo, solucin, recipiente o cierre) y colocados dentro de un esterilizador o en ubicaciones de una carga o de una
sala para determinar la eficacia del ciclo de esterilizacién o desinfeccion de un proceso fisico o quimico. El microorganismo problema
se seleccionard y validard en funcién de su resistencia al proceso en cuestion. El valor D del lote entrante, el recuento microbioldgico y
la pureza definen la calidad del indicador bioldgico.

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por «valor D» el valor de un pardmetro de esterilizacion (duracién o dosis absorbida)
necesario para reducir el niimero de organismos viables al 10 % del ntimero original.

(*) A efectos del presente anexo, se entenderd por «valor Z» la diferencia de temperatura que da lugar a un cambio de diez veces en el valor
D de los indicadores bioldgicos.
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VIL.4.1.11. Los productos, equipos y componentes que no hayan sido sometidos al proceso de esterilizacién se
distinguirdn claramente, a través de los medios adecuados, de los que si lo hayan sido. Los equipos, como las
cestas o bandejas utilizadas para transportar productos, otros elementos de los equipos o los componentes
deberédn estar etiquetados de forma clara (o rastrearse electronicamente), con el nombre del producto y el
numero de lote, asi como una indicacidn de si se han esterilizado o no. Podran utilizarse indicadores, tales
como cinta de autoclave o indicadores de irradiacién, cuando proceda, para indicar si un lote (o material de
un sublote, componente o equipo) ha pasado o no por un proceso de esterilizacién. Cabe sefialar que estos
indicadores solo muestran que el proceso de esterilizacién ha tenido lugar, pero no son indicativos de la
esterilidad del producto ni de la consecucién del nivel de garantia de esterilidad requerido.

VIL4.1.12. Cada tanda de esterilizacién deberd disponer de registros de esterilizacién. Cada ciclo tendrd un identificador
tinico. Estos registros se revisardn y se consideraran parte del procedimiento de certificacién o liberacion de
lotes.

VIL4.1.13. Cuando sea necesario, los materiales, equipos y componentes se esterilizardin mediante métodos validados
adecuados al material especifico. Se proporcionara una proteccion adecuada tras la esterilizacién para evitar la
recontaminacion.

Si los articulos esterilizados no se utilizan inmediatamente después de la esterilizacién, se almacenardn
utilizando envases debidamente precintados y se establecerd un tiempo maximo de conservaciéon. Cuando
esté justificado, los componentes que se hayan envasado con mdltiples capas de acondicionamiento estéril no
tendrdn que almacenarse en una sala limpia si la integridad y la configuracion del envase estéril permiten que
los articulos sean desinfectados ficilmente por los operadores durante la transferencia al grado A (por
ejemplo, mediante el uso de milltiples revestimientos estériles que puedan retirarse en cada transferencia de
un grado inferior a uno superior). Cuando la proteccién se consiga mediante la contencién en envases
precintados, este proceso de envasado se llevard a cabo antes de la esterilizacion.

VIL4.1.14. La transferencia al grado A de materiales, equipos, componentes y elementos auxiliares esterilizados en
envases precintados se efectuard utilizando métodos validados adecuados (por ejemplo, esclusas o
pasamateriales), junto con la desinfeccion del exterior del envase precintado. También podrd considerarse la
posibilidad de utilizar tecnologia de puertos de transferencia rapida (*). Se demostrard que los métodos
utilizados controlan de manera efectiva el posible riesgo de contaminacién de las zonas de grado Ay B y, del
mismo modo, se demostrard que el procedimiento de desinfeccion es eficaz para reducir cualquier
contaminaci6n del envase a niveles aceptables para la entrada del articulo en las zonas de grado B y A.

VIL.4.1.15. Cuando los materiales, equipos, componentes y elementos auxiliares se esterilicen en envases o recipientes
precintados, el envase deberd estar cualificado para minimizar el riesgo de contaminacién microbiana,
quimica, por particulas o por endotoxinas o pirégenos y para garantizar la compatibilidad con el método de
esterilizacién seleccionado. Se validard el proceso de precintado del envase. La validacién tendrd en cuenta la
integridad del sistema de barrera protectora estéril, el tiempo mdximo de conservacién antes de la
esterilizacién y la vida atil mdxima asignada a los articulos esterilizados. Antes de su utilizacién, se
comprobari la integridad del sistema de barrera protectora estéril para cada uno de los articulos esterilizados.

VIL.4.1.16. En el caso de los materiales, equipos, componentes y elementos auxiliares que no constituyan una parte en
contacto directo o indirecto con el producto y que sean necesarios para el procesamiento aséptico, pero que
no puedan esterilizarse, se establecerd un proceso de desinfeccién y transferencia eficaz y validado. Estos
articulos, una vez desinfectados, se protegerdn para evitar su recontaminacién. Estos articulos, y otros que
constituyan posibles vias de contaminacion, se incluirdn en el programa de seguimiento ambiental.

VIL4.2. Esterilizacion por calor

VIL.4.2.1.  Cada ciclo de esterilizacién por calor se registrard por via electrénica o en papel, utilizando equipos con la
exactitud y la precision adecuadas. El sistema utilizado dispondrd de salvaguardias o redundancia en los
instrumentos de control y seguimiento para detectar los ciclos que no se ajusten a los requisitos de los
pardmetros del ciclo validados e interrumpir o dar como fallidos dichos ciclos (por ejemplo, mediante el uso
de sondas duplex o dobles conectadas a sistemas de control y seguimiento independientes).

(¥) A efectos del presente anexo, se entenderd por «sistema o puerto de transferencia répida» un sistema utilizado para la transferencia de
articulos a RABS o aisladores que minimice el riesgo para la zona critica. Un ejemplo seria un recipiente de transferencia rapida con
un puerto alfa o beta.
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VIL.4.2.2.  La posicién de las sondas de temperatura utilizadas para el control o el registro se determinard durante la
validaci6n, teniendo en cuenta el disefio del sistema y con el fin de registrar y representar correctamente las
condiciones rutinarias del ciclo. Los estudios de validacién demostrardn la idoneidad de las ubicaciones de las
sondas de control y registro del sistema e incluirdn la verificacion del funcionamiento y la ubicacién de estas
sondas mediante el uso de una sonda de seguimiento independiente situada en la misma posiciéon durante la
validacion.

VIL.4.2.3.  Toda la carga deberd alcanzar la temperatura requerida antes de que comience la medicién del periodo de
esterilizacién. En los ciclos de esterilizacién controlados por medio de una sonda de referencia dentro de la
carga, se prestard especial atencion a garantizar, antes del inicio del ciclo, que la temperatura de la sonda de la
carga se controle dentro de un rango de temperatura definido.

VIL.4.2.4.  Una vez completada la fase de alta temperatura de un ciclo de esterilizacién por calor, se tomarédn precauciones
para evitar la contaminaciéon de una carga esterilizada durante el enfriamiento. Deberd esterilizarse todo
liquido o gas refrigerante que entre en contacto con el producto o material esterilizado. En el anexo IX se
establecen requisitos adicionales aplicables cuando se haya autorizado la liberacién paramétrica.

VIL4.3. Esterilizacién por calor hiimedo

VIL.4.3.1.  La esterilizacién por calor himedo puede lograrse utilizando vapor (contacto directo o indirecto) o con otros
sistemas, como los sistemas de agua sobrecalentada (ciclos en cascada o de inmersién), que pueden utilizarse
para los recipientes que puedan resultar daflados por otros disefios de los ciclos (por ejemplo, recipientes de
moldeo por insuflacién, llenado y precintado o bolsas de pldstico).

VIL.4.3.2.  Los articulos que vayan a esterilizarse, distintos de los productos en recipientes precintados, deberdn estar
secos y envasarse en un sistema de barrera protectora que permita la eliminacién del aire y la penetracion del
vapor e impida la recontaminacion después de la esterilizacion. Todos los articulos cargados deberan estar
secos al retirarlos del esterilizador. La sequedad de la carga se confirmard mediante inspeccién visual como
parte de la aceptacion del proceso de esterilizacion.

VIL4.3.3.  En el caso de los ciclos de materiales porosos (objetos sélidos), el tiempo, la temperatura y la presion se
utilizardn para controlar el proceso y se registrardn. Cada articulo esterilizado se inspeccionard al retirarlo del
autoclave para detectar dafios o humedad y comprobar la integridad del material de envasado. Se retirard de la
zona de fabricacién cualquier articulo que no se considere adecuado para su finalidad y se llevard a cabo una
investigacion.

VIL4.3.4. En el caso de los autoclaves capaces de realizar ciclos de esterilizacién con prevacio, se registrard la
temperatura en el drenaje de la cdmara durante todo el periodo de esterilizacién. También podran utilizarse
sondas de carga, cuando proceda, pero el sistema de control seguird estando relacionado con la validacion de
la carga. En el caso de los sistemas de vapor in situ, se registrard la temperatura en puntos adecuados de
drenaje del condensado durante todo el perfodo de esterilizacion. La validacién de los ciclos de materiales
porosos incluird un cdlculo del tiempo de equilibrio (*), el tiempo de exposicion, la correlacion de la presion y
la temperatura y el intervalo de temperaturas minima y maxima durante la exposicion. La validacién de los
ciclos de fluidos incluird la temperatura, el tiempo o el valor F, (¥). Los pardmetros de procesamiento criticos
estardn sujetos a unos limites definidos (incluidas las tolerancias adecuadas) y se confirmaran como parte de
la validacion de la esterilizacion y de los criterios de aceptacion de los ciclos rutinarios.

VIL4.3.5.  Se realizardn ensayos de estanqueidad del esterilizador periédicamente (por lo general, una vez a la semana)
cuando una fase de vacio forme parte del ciclo y cuando el sistema vuelva, después de la esterilizacién, a una
presion inferior a la del entorno que rodea al esterilizador.

(*) A efectos del presente anexo, se entenderd por «tiempo de equilibrio» el tiempo que transcurre entre el momento en que se alcanza la
temperatura de esterilizacion en el punto de medicidn de referencia y el momento en que se alcanza la temperatura de esterilizacién en
todos los puntos dentro de la carga.

(¥) A efectos del presente anexo, se entenderd por «valor Fy» la letalidad expresada en términos de tiempo equivalente en minutos a la
temperatura de referencia proporcionada por el proceso a la carga de esterilizacion, con referencia a microorganismos que posean el
valor Z tedrico pertinente.
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VIL.4.3.6.  Cuando el proceso de esterilizacion incluya purgas de aire (por ejemplo, cargas de autoclave porosas o cdmaras
de liofilizadores), se garantizard adecuadamente la eliminacion del aire antes y durante la esterilizacién. En el
caso de los autoclaves, esto incluird un ciclo de prueba de eliminacion del aire (por lo general, realizado a
diario) o el uso de un sistema de deteccién de aire. Las cargas que vayan a esterilizarse estardn disefiadas de
manera que permitan una eliminacién eficaz del aire y un buen drenaje que impida la acumulacién de
condensado.

VIL4.3.7. La deformacion y el dafio de los recipientes no rigidos esterilizados terminalmente, como los producidos por
medio de tecnologias de moldeo por insuflacién, llenado y precintado o de conformado, llenado y precintado,
se evitardn mediante un disefio y un control adecuados de los ciclos (por ejemplo, estableciendo una presién,
unas velocidades de calentamiento y enfriamiento y unos patrones de carga correctos).

VIL4.3.8.  Cuando se utilicen sistemas de vapor in situ para la esterilizacién (por ejemplo, para tuberias fijas, recipientes y
camaras de liofilizadores), el sistema se disefiard y validard adecuadamente para garantizar que todas las partes
del sistema se sometan al tratamiento requerido. Se controlard la temperatura, la presion y los tiempos del
sistema en ubicaciones adecuadas durante el uso rutinario, a fin de garantizar que todas las zonas se
esterilicen de manera eficaz y reproducible. Durante la validacion inicial y la rutinaria, se demostrard que estas
ubicaciones son representativas de las ubicaciones de calentamiento mds lentas y que estdn correlacionadas
con ellas. Una vez que un sistema se haya esterilizado por vapor in situ, deberd permanecer integro y, cuando
asi lo requieran las operaciones pertinentes, se mantendra bajo una presion positiva o estard equipado con un
filtro de aire estéril antes de su uso.

VIL4.3.9.  Enlos ciclos de carga de fluidos en los que se utilice agua sobrecalentada como medio de transferencia térmica,
el agua calentada deberd llegar sistemdticamente a todos los puntos de contacto requeridos. Los estudios de la
cualificacién inicial incluirdn un mapeo de la temperatura de toda la carga. Se realizardn controles rutinarios
en el equipo para garantizar que las boquillas (por donde se introduce el agua) no estén bloqueadas y que los
desagiies permanezcan libres de residuos.

VIL.4.3.10. La validacién de la esterilizacién de las cargas de fluidos en un autoclave de agua sobrecalentada incluird un
mapeo de la temperatura de toda la carga y estudios de penetracién de calor y reproducibilidad. Todas las
partes de la carga deberan calentarse de manera uniforme y alcanzar la temperatura deseada durante el tiempo
especificado. Las sondas de control rutinario de la temperatura estardn correlacionadas con las posiciones mds
desfavorables determinadas durante el proceso de cualificacion.

VIL4.4. Esterilizacion por calor seco

VIL4.4.1.  La esterilizacién por calor seco utiliza altas temperaturas de aire o gas para esterilizar un producto o articulo.
Es especialmente til para la eliminacién térmica de contaminantes resistentes al calor dificiles de eliminar,
como las endotoxinas o los pirégenos. La combinacion de tiempo y temperatura a la que estdn expuestos el
producto, los componentes o los equipos producird un nivel adecuado y reproducible de letalidad o de
inactivacién o eliminaciéon de endotoxinas o pirdgenos cuando se utilice de forma rutinaria dentro de los
limites establecidos. El proceso podrd efectuarse en un horno o en un proceso de tdnel continuo, por ejemplo,
para la esterilizacién y despirogenizacion de recipientes de vidrio.

VIL.4.4.2.  Los tuneles de esterilizacién o despirogenizacion por calor seco se configuraran de modo que garanticen que el
flujo de aire proteja la integridad y el rendimiento de la zona de esterilizacion de grado A, manteniendo unos
diferenciales de presion y un flujo de aire a través del tinel adecuados. Se evaluardn los perfiles de las
diferencias de presion del aire. Se evaluard el impacto de cualquier cambio en el flujo de aire para garantizar
que se mantenga el perfil de calentamiento. Todo el aire suministrado al tinel deberd pasar, al menos, a través
de un filtro HEPA y se realizardn ensayos periddicos (al menos dos veces al afio) para demostrar la integridad
del filtro de aire. Ademds, cualquier parte del tinel que entre en contacto con los componentes esterilizados
deberd esterilizarse o desinfectarse adecuadamente.

Los pardmetros criticos del proceso que deberdn tenerse en cuenta durante la validacién o el procesamiento
rutinario son, entre otros:

— lavelocidad de la cinta o el tiempo de permanencia dentro de la zona de esterilizacion;

—  las temperaturas minima y mdxima;
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—  la penetracién de calor del material o articulo;
— ladistribucién o uniformidad del calor;

— los flujos de aire, determinados por los perfiles de las diferencias de presion del aire, correlacionados con
los estudios de distribucién y penetracién de calor.

Cuando se utilice un proceso térmico como parte del proceso de despirogenizacién de cualquier componente
o de cualquier equipo o material en contacto con el producto, se realizardn estudios de validacién para
demostrar que el proceso proporciona un valor F, (*) adecuado y da lugar a una reduccién minima de 3 log;,
de la concentracién de endotoxinas. Cuando esto se logra, no existe ningtin requisito adicional de demostrar la
esterilizacion.

Durante la validacién, se utilizardn recipientes inoculados con endotoxinas y se realizard una conciliacién
completa. Los recipientes deberdn ser representativos de los materiales normalmente procesados (en lo que
respecta a la composicién de los materiales de envasado, la porosidad, las dimensiones y el volumen
nominal). También se demostrard la cuantificacién de las endotoxinas y la eficiencia de la recuperacion.

Los hornos de calor seco se suelen utilizar para esterilizar o despirogenizar componentes de acondicio-
namiento primario, materiales de partida o principios activos, pero pueden utilizarse para otros procesos. Se
mantendrdn a una presion positiva en relacion con las zonas limpias de grado inferior a lo largo de todo el
proceso de esterilizacién y posterior a la esterilizacién, a menos que se mantenga la integridad del envase.
Todo el aire que entre en el horno deberd pasar por un filtro HEPA. Los pardmetros criticos del proceso que
deberan tenerse en cuenta en la cualificacion o el procesamiento rutinario son, entre otros:

— la temperatura;

— el perfodo o tiempo de exposicion;

—  la presion de la cdmara (para el mantenimiento de una sobrepresion);

—  lavelocidad del aire;

—  la calidad del aire dentro del horno;

—  la penetracién de calor en el material o articulo (puntos de calentamiento lento);

— la distribucién o uniformidad del calor;

— el patrén de carga y la configuracién de los articulos que vayan a esterilizarse o despirogenizarse,
incluidas las cargas minima y méxima.

Esterilizacion por radiacién

La esterilizacién por radiacién se utiliza principalmente para esterilizar materiales y productos sensibles al
calor. La irradiacién ultravioleta no es un método aceptable de esterilizacion. En el anexo VII se establecen
requisitos especificos relacionados con el uso de la esterilizacion por radiacién ionizante.

Los procedimientos de validacion garantizardn que se tengan en cuenta los efectos de la variacion de la
densidad del producto y de los envases.

Esterilizacion con dxido de etileno

Este método solo se utilizard cuando no sea factible ningtn otro método. Durante la validacion del proceso, se
demostrard que no se producen efectos perjudiciales para el producto y que las condiciones y el tiempo
permitidos para la desgasificacion son adecuados para lograr una reduccion de cualquier gas residual de 6xido
de etileno y de los productos de reaccion hasta unos limites aceptables definidos para el producto o material en
cuestion.

(*) A efectos del presente anexo, se entenderd por «valor Fy» la letalidad expresada en términos de tiempo equivalente en minutos a la
temperatura de referencia proporcionada por el proceso a la carga de esterilizacion, con referencia a microorganismos que posean el
valor Z tedrico pertinente.
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VIL.4.6.2.  El contacto directo entre el gas y las células microbianas es esencial. Por lo tanto, se tomardn precauciones para
evitar la presencia de organismos que puedan estar contenidos en materiales como cristales o proteinas
desecadas. La naturaleza, la porosidad y la cantidad de los materiales de envasado también pueden afectar
significativamente al proceso.

VIL4.6.3.  Antes de la exposicion al gas, los materiales deberdn equilibrarse con la humedad y la temperatura requeridas
por el proceso. Cuando se utilice vapor para acondicionar la carga para la esterilizacion, este deberd ser de
una calidad adecuada. El tiempo necesario para esta operacion se ponderard con la necesidad de minimizar el
tiempo previo a la esterilizacion.

VIL.4.6.4. Cada ciclo de esterilizacién se controlard con indicadores bioldgicos adecuados, utilizando el nimero
apropiado de unidades de ensayo, distribuidas a lo largo de la carga, en ubicaciones definidas que se haya
demostrado, durante la validacion, que son las mas desfavorables.

VIL4.6.5.  Los parametros criticos del proceso que deberdn tenerse en cuenta como parte de la validacién del proceso de
esterilizacién y del seguimiento rutinario son, entre otros:

—  la concentracién del gas de 6xido de etileno,
—  la presion,

— la cantidad de gas de 6xido de etileno utilizado,
—  la humedad relativa,

— latemperatura,

— el tiempo de exposicion.

VIL4.6.6.  Después de la esterilizacion, se aireard la carga para permitir la desorcién del gas de 6xido de etileno o de sus
productos de reacciéon del producto envasado hasta unos niveles predeterminados. La aireaciéon puede
efectuarse en una cdmara de un esterilizador o en una cdmara o sala de aireacién separada. La fase de
aireaci6n se validard como parte de la validacion general del proceso de esterilizacién con éxido de etileno.

VIL4.7. Esterilizacién mediante filtracién de productos que no pueden esterilizarse en su recipiente final

VIL4.7.1  Las soluciones o liquidos que no puedan esterilizarse en su recipiente final se esterilizardin mediante filtracion,
a través de un filtro estéril de grado esterilizante (con un tamafio de poro nominal de un méximo de 0,22 pm
que haya sido debidamente validado para obtener un filtrado estéril) y, posteriormente, se llenardn de forma
aséptica en un recipiente previamente esterilizado. La seleccién del filtro utilizado garantizara que este sea
compatible con el producto y se ajuste a la autorizacién de comercializaci6n.

VIL4.7.2.  Podran utilizarse prefiltros de reduccion de la carga bioldgica o filtros de grado esterilizante adecuados, en
multiples puntos durante el proceso de fabricacién, para garantizar una carga bioldgica baja y controlada del
liquido antes del filtro esterilizante final. Debido a los posibles riesgos adicionales de un proceso de filtracién
estéril, en comparacion con otros procesos de esterilizacion, se considerard, como parte de una estrategia
global de control de la contaminacion, la posibilidad de realizar una filtracion adicional a través de un filtro
estéril de grado esterilizante, lo mds cerca posible del punto de llenado.

VIL4.7.3.  La seleccién de los componentes del sistema de filtracion y su interconexion y disposicioén dentro del sistema
de filtracién, incluidos los prefiltros, se basardn en los atributos de calidad criticos del producto, justificados y
documentados. El sistema de filtracién minimizard la generacion de fibras y particulas, no causard niveles
inaceptables de impurezas ni contribuird a ellos, ni poseerd caracteristicas que alteren de alguna otra manera
la calidad o la eficacia del producto. Del mismo modo, las caracteristicas del filtro serdn compatibles con el
fluido y no se verdn afectadas negativamente por el producto que se vaya a filtrar. Se evaluard la adsorcién de
los componentes del producto y la extraccion o lixiviacién de los componentes del filtro.

VIL.4.7.4.  Elsistema de filtracion estard disefiado para:
—  permitir el funcionamiento dentro de los pardmetros del proceso validados;

—  mantener la esterilidad del filtrado;
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—  reducir al minimo el niimero de conexiones asépticas necesarias entre el filtro de grado esterilizante final
y el llenado final del producto;

—  permitir que se lleven a cabo los procedimientos de limpieza, segiin sea necesario;

—  permitir que se lleven a cabo los procedimientos de esterilizacion, incluida la esterilizacién in situ, segin
sea necesario;

—  permitir la realizacién de ensayos de integridad in situ del filtro de grado esterilizante final de 0,22 pm,
de preferencia como sistema cerrado, tanto antes como después de la filtracion, seglin sea necesario. Se
utilizardn preferiblemente métodos de ensayo de integridad in situ para evitar cualquier efecto adverso
en la calidad del producto.

VIL4.7.5.  La filtracion estéril de liquidos se validard de conformidad con los requisitos pertinentes de la farmacopea. La
validacién podrd agruparse seglin las diferentes concentraciones o variaciones de un producto, pero se
realizard en las condiciones del caso mds desfavorable. El razonamiento de la agrupacién deberd justificarse y
documentarse.

VIL4.7.6.  Siempre que sea posible durante la validacién del filtro, el producto que vaya a filtrarse se utilizard para el
ensayo de retencién bacteriana () del filtro de grado esterilizante. Cuando el producto que vaya a filtrarse no
sea adecuado para su uso en el ensayo de retencién bacteriana, deberd justificarse la utilizacién de un
producto sustitutivo adecuado en el ensayo. También se justificard el organismo problema utilizado en el
ensayo de retencion bacteriana.

VIL4.7.7.  Los pardmetros de filtracion que deberdn tenerse en cuenta y determinarse durante la validacion son, entre
otros:

a)  Elfluido humectante utilizado para el ensayo de integridad del filtro:

—  se basard en la recomendacién del fabricante del filtro o en el fluido que se vaya a filtrar. Se
establecerd la especificacion adecuada del valor del ensayo de integridad;

— si el sistema se purga o se somete a un ensayo de integridad in situ con un fluido distinto del
producto, se adoptardn las medidas adecuadas para evitar cualquier efecto perjudicial sobre la
calidad del producto.

b)  Las condiciones del proceso de filtracion, en particular:
— el tiempo de retencién del fluido antes de la filtracion y el efecto sobre la carga bioldgica;
— el acondicionamiento del filtro, con fluido, si es necesario;
— el tiempo de filtracion maximo o el tiempo total en el que el filtro estd en contacto con el fluido;
—  la presién méxima de funcionamiento;
— el caudal;
— el volumen de filtracién maximo;
—  la temperatura;

— el tiempo necesario para filtrar un volumen conocido de la solucién a granel y la diferencia de
presion que debe utilizarse en el filtro.

(¥) A efectos del presente anexo, se entenderd por «ensayo de retencién bacteriana» un ensayo realizado para validar que un filtro puede
eliminar bacterias de un gas o de un liquido. El ensayo suele realizarse utilizando un organismo estdndar, como Brevundimonas diminuta
a una concentracién minima de 107 unidades formadoras de colonias [ cm?.
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VIL4.7.8.  Se llevardn a cabo controles rutinarios del proceso para garantizar el cumplimiento de los parimetros de
filtracién validados. Los resultados de los parametros criticos del proceso se indicardn en el registro de lotes,
incluidos, entre otros, el tiempo minimo necesario para filtrar un volumen conocido de la solucién a granel y
la diferencia de presion en el filtro. Se documentard e investigara cualquier diferencia significativa con respecto
a los parametros criticos durante la fabricacion.

VIL4.7.9. La integridad del ensamblaje del filtro esterilizado se verificard mediante un ensayo de integridad antes de su
uso (ensayo de integridad posterior a la esterilizacién y anterior al uso o PUPSIT), a fin de comprobar si
existen dafios y una pérdida de integridad causados por la preparacion del filtro antes de su uso. Sin embargo,
se reconoce que puede que no siempre sea posible realizar la PUPSIT después de la esterilizacién debido a
limitaciones del proceso (por ejemplo, la filtracion de volimenes muy pequefios de solucion). En estos casos,
podrd adoptarse un enfoque alternativo, siempre que se haya llevado a cabo una evaluacién de riesgos
exhaustiva y se logre el cumplimiento mediante la aplicacién de controles adecuados para mitigar cualquier
riesgo de que el sistema de filtracién no esté integro.

Los puntos que deberan tenerse en cuenta en dicha evaluacién de riesgos son, entre otros:

— un profundo conocimiento y control del proceso de esterilizacién del filtro para garantizar que se
reduzcan al minimo las posibilidades de provocar darios al filtro;

— un profundo conocimiento y control de la cadena de suministro, incluidas las instalaciones de
esterilizacién por contrato, las condiciones de transporte definidas y el embalaje del filtro esterilizado
(para evitar dafios en el filtro durante el transporte y el almacenamiento);

— un profundo conocimiento del proceso, como el tipo de producto especifico, incluida la carga de
particulas y si existe algtin riesgo de que afecte a los valores de integridad del filtro (como la posibilidad
de alterar los valores de los ensayos de integridad y, por tanto, de impedir la deteccién de filtros no
integros durante un ensayo de integridad del filtro posterior al uso), y la aplicacién de medidas de
procesamiento y prefiltracion anteriores al filtro de grado esterilizante final que eliminarfan la carga de
particulas antes de la filtracion estéril.

Ademds, los filtros de grado esterilizante que se utilicen para esterilizar un fluido se someterdn a un ensayo de
integridad no destructivo después de su uso, antes de retirar el filtro de su carcasa. El proceso del ensayo de
integridad se validard y los resultados del ensayo se correlacionaran con la capacidad de retencién microbiana
del filtro establecida durante la validacién. Algunos ejemplos de ensayos que se utilizan son el punto de
burbuja, el flujo difusivo, la intrusién de agua o el ensayo de retencién de presion.

VIL4.7.10. La integridad de los filtros criticos estériles de ventilacién de gas y aire (que estdn directamente relacionados
con la esterilidad del producto) se verificard mediante un ensayo posterior al uso, con el filtro en el
ensamblaje o la carcasa del filtro.

VIL4.7.11. Lla integridad de los filtros no criticos de ventilacion de gas o aire se confirmard y registrard a intervalos
adecuados. Cuando los filtros de gas estén instalados durante periodos prolongados, el ensayo de integridad se
llevard a cabo en el momento de la instalacién y antes de su sustitucion. La duracién médxima del uso se
especificard y controlard en funcién del riesgo (por ejemplo, teniendo en cuenta el niimero méaximo de usos y
los ciclos de tratamiento térmico o de esterilizacién permitidos, segtin proceda).

VIL4.7.12. En el caso de la filtracion de gases, se evitard humedecer o mojar accidentalmente el filtro o el equipo de
filtrado.

VIL4.7.13. Si el proceso de filtracién esterilizante se ha validado como un sistema compuesto por multiples filtros
necesarios para lograr la esterilidad de un fluido determinado, el sistema de filtracién se considerard una tnica
unidad esterilizante y todos los filtros dentro del sistema deberdn superar satisfactoriamente los ensayos de
integridad después de su uso.

VIL4.7.14. En un sistema de filtracién redundante (en el que estd presente un segundo filtro de grado esterilizante
redundante como respaldo, pero el proceso de esterilizacion se valida como que solo requiere un filtro), se
realizard un ensayo de integridad posterior al uso del filtro de grado esterilizante primario y, si se demuestra
que estd integro, no serd necesario un ensayo de integridad posterior al uso del filtro redundante (de respaldo).
Sin embargo, en caso de fallo del ensayo de integridad posterior al uso del filtro primario, se realizard un
ensayo de integridad posterior al uso del filtro secundario (redundante), junto con una investigacién y una
evaluacion de riesgos para determinar el motivo del fallo del ensayo del filtro primario.
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VIL4.7.15. Se tomaran muestras de la carga bioldgica del producto a granel e inmediatamente antes de la filtracion estéril
final. En caso de que se utilice una configuracion de filtracion redundante, las muestras se tomardn antes del
primer filtro. Los procedimientos para la toma de muestras se diseflardn de forma que no introduzcan
contaminacion.

VIL4.7.16. Los filtros de grado esterilizante de liquidos se desechardn después del procesamiento de un tnico lote y no se
utilizard el mismo filtro de forma continua durante mds de una jornada laboral, a menos que dicho uso haya
sido validado.

VIL.4.7.17. Cuando la fabricacién por campaiias de un producto haya sido debidamente justificada en la estrategia de
control de la contaminacion y validada, el fabricante:

a)  evaluard y documentard los riesgos asociados a la duracion del uso del filtro para el proceso de filtracion
estéril de un fluido determinado;

b)  realizard y documentard estudios de validacién y cualificacion eficaces, a fin de demostrar que la
duracién del uso del filtro para un proceso de filtracion estéril y un fluido determinados no
compromete el rendimiento del filtro de grado esterilizante final ni la calidad del filtrado;

¢)  documentard la duracién maxima validada del uso del filtro y aplicara controles para garantizar que los
filtros no se utilicen mds alld de la duracién méxima validada. Se llevardn registros de estos controles;

d)  aplicard controles para garantizar que los filtros contaminados con residuos de fluidos o de agentes de
limpieza o considerados defectuosos de alguna otra manera se retiren del uso.

VIL5. Conformado, llenado y precintado (*)

VIL5.1. Las mdquinas de conformado, llenado y precintado utilizadas para los productos esterilizados terminalmente
deberdn cumplir los requisitos ambientales establecidos en la seccién VIL1.3 del presente anexo, mientras que
las médquinas de conformado, llenado y precintado utilizadas en la fabricacién aséptica deberan cumplir los
requisitos ambientales establecidos en el cuadro 4 del presente anexo.

VIL5.2. La contaminacién de las peliculas de envasado utilizadas durante el proceso de conformado, llenado y
precintado se reducird al minimo mediante la aplicacién de controles adecuados en relacién con los
componentes, el suministro y la manipulacién. Debido a la criticidad de las peliculas de envasado, se aplicarin
procedimientos para garantizar que las peliculas suministradas cumplan las especificaciones definidas y sean
de la calidad adecuada, incluido el espesor y la resistencia del material, la contaminacién microbiana y por
particulas, la integridad de la informacién impresa y el disefio del envase, segiin proceda. La frecuencia de
muestreo, la carga bioldgica y, en su caso, los niveles de endotoxinas o pirdgenos de las peliculas de envasado
y de los componentes asociados se abordardn como parte de la estrategia de control de la contaminaci6n.

VIL5.3. Se evaluard el funcionamiento del equipo, incluidos los procesos de configuracién, llenado, precintado y corte,
de modo que los pardmetros criticos del proceso puedan determinarse, validarse, controlarse y supervisarse
adecuadamente.

VIL5.4. Todos los gases en contacto con el producto (por ejemplo, los utilizados para inflar el recipiente o como

recubrimiento del producto) deberdn filtrarse de manera adecuada, lo mds cerca posible del punto de uso. La
calidad de los gases utilizados y la eficacia de los sistemas de filtracién de los gases también se verificardn
periddicamente de conformidad con la seccion V.4 del presente anexo.

VIL5.5. Los controles que habrd que determinar durante la cualificacién de los procesos de conformado, llenado y
precintado, que formardn parte de la estrategia de control de la contaminacion, son, entre otros:

— la determinacién de los limites de la zona critica;

— el control y seguimiento ambientales, tanto de la mdquina como del entorno en el que se ubica;

(*) A efectos del presente anexo, se entenderd por «conformado, llenado y precintado» un proceso de llenado automatizado, que suele
utilizarse para productos esterilizados terminalmente y que construye el recipiente primario a partir de un rollo plano continuo de
pelicula de envasado, al tiempo que llena el recipiente conformado con el producto y precinta los recipientes llenos en un proceso
continuo. Los procesos de conformado, llenado y precintado pueden utilizar un sistema de banda tinica (en el que un tnico rollo
plano de pelicula se envuelve alrededor de si mismo para formar una cavidad) o un sistema de doble banda (en el que dos rollos
planos de pelicula se unen para formar una cavidad), a menudo con la ayuda de moldes al vacio o gases presurizados. La cavidad
formada se llena, se precinta y se corta en secciones. Las peliculas suelen estar formadas por un material polimérico, una limina
recubierta de polimero u otro material adecuado.
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—  los requisitos relacionados con la vestimenta del personal;

— los ensayos de integridad de las lineas de llenado de producto y de los sistemas de filtracién (segin
proceda);

—  la duracién del lote o de la campaiia de llenado;

— el control de las peliculas de envasado, incluidos los requisitos de descontaminacién o esterilizacién de
las peliculas;

—  lalimpieza y esterilizacion in situ de los equipos, segtin sea necesario;

— el funcionamiento de la maquina, la configuracién y la gestion de las alarmas (segtn proceda).

VIL5.6. Los pardmetros criticos del proceso de conformado, llenado y precintado se establecerdn durante la
cualificacion del equipo e incluirdn, entre otros:

— los ajustes para obtener unas dimensiones y un corte del envase uniformes, de acuerdo con los
pardmetros validados;

—  la fijacion, el mantenimiento y el seguimiento de las temperaturas de conformado validadas (incluidos el
precalentamiento y el enfriamiento), los tiempos y las presiones de conformado, segiin proceda;

— la fijacién, el mantenimiento y el seguimiento de las temperaturas de precintado validadas, la
uniformidad de la temperatura de precintado en todo el precinto, los tiempos y las presiones de
precintado, segin proceda;

— la temperatura del ambiente y del producto;

— los ensayos especificos de cada lote para determinar la resistencia y la uniformidad del precinto del
envase;

— los ajustes para unos voliimenes, unas velocidades y una uniformidad de llenado correctos;

—  los ajustes para cualquier impresion adicional (cddigo de lote), estampado en relieve o en hueco para
garantizar que la integridad de la unidad no se vea comprometida;

—  los métodos y pardmetros para los ensayos de integridad de los recipientes llenados.

VIL5.7. Durante la produccién, se aplicardn los procedimientos adecuados para la verificacién, el seguimiento y el
registro de los pardmetros criticos del proceso de conformado, llenado y precintado y del funcionamiento del
equipo.

VIL5.8. Los procedimientos operativos describirdn cémo se detectan y corrigen los problemas relacionados con el
conformado y el precintado. Las unidades rechazadas o los problemas de precintado se registrarin e
investigaran.

VIL5.9. Se establecerdn procedimientos de mantenimiento adecuados, basados en los riesgos, que incluirdn planes de
mantenimiento e inspeccion de las herramientas criticas para la eficacia del precintado de las unidades. Se
documentardn e investigardn todos los problemas detectados que indiquen un posible problema de calidad
del producto.

VIL6. Moldeo por insuflacién, llenado y precintado (¥)

VIL6.1. Los equipos de moldeo por insuflacién, llenado y precintado utilizados para la fabricacién de productos
esterilizados terminalmente se instalardn en un ambiente de grado D, como minimo. Las condiciones en el
punto de llenado deberdn cumplir los requisitos ambientales establecidos en la seccién VIL1.3 del presente
anexo.

(*) A efectos del presente anexo, se entenderd por «moldeo por insuflacion, llenado y precintado» una tecnologia en la que los recipientes
se forman a partir de un granulado termopldstico, se llenan con producto y, a continuacién, se precintan en una operacion continua,
integrada y automadtica. Los dos tipos mds comunes de mdquinas de moldeo por insuflacién, llenado y precintado son el tipo
lanzadera (con corte de parisén) y el tipo rotativo (parisén cerrado).
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VIL6.2. Cuando se utilicen equipos de moldeo por insuflacion, llenado y precintado para el procesamiento aséptico, se
aplicardn los requisitos siguientes:

a)  En el caso de los equipos de tipo lanzadera utilizados para el llenado aséptico, el parison (*) estd
expuesto al ambiente y, por consiguiente, las zonas en las que tengan lugar la extrusién, el moldeo por
insuflacién y el precintado del parisén deberdn cumplir las condiciones de grado A en las zonas criticas.
Ademds, el ambiente de llenado se disefiard y mantendrd de modo que cumpla las condiciones de grado
A para los limites de particulas viables y totales, tanto en reposo como en funcionamiento.

b)  En el caso de los equipos de tipo rotativo utilizados para el llenado aséptico, el parisén no suele estar
expuesto al ambiente una vez formado y, por consiguiente, el ambiente de llenado dentro del parisén se
diseflard y mantendrd de modo que cumpla las condiciones de grado A para los limites de particulas
viables y totales, tanto en reposo como en funcionamiento.

¢)  Los equipos se instalardn en un ambiente de grado C, como minimo, siempre que se utilice vestimenta
de grado A o B. El control microbiolégico (incluido el establecimiento de los limites y las frecuencias
aplicados) de los operadores que lleven vestimenta de grado A o B en una zona de grado C se realizard
de conformidad con los principios de gestién de riesgos.

VIL6.3. Debido a la generacién de particulas procedentes de la extrusion y el corte de los polimeros durante la
operacién y al tamafio reducido de las zonas de llenado criticas de los equipos de moldeo por insuflacién,
llenado y precintado, no serd necesario controlar, en funcionamiento, las particulas totales de los equipos. No
obstante, deberd disponerse de datos que demuestren que el disefio de los equipos garantiza que las zonas
criticas del ambiente del proceso de llenado cumplen las condiciones de grado A en funcionamiento.

VIL6.4. El seguimiento ambiental de particulas viables de los procesos de moldeo por insuflacion, llenado y precintado
se basard en el riesgo y se ajustard a lo dispuesto en la seccion VIII del presente anexo. Se llevard a cabo un
seguimiento de particulas viables, en funcionamiento, durante todo el procesamiento critico, incluido el
ensamblaje de los equipos, a excepcion de los equipos de tipo rotativo en los que no sea posible el
seguimiento de la zona de llenado critica.

VIL6.5. El programa de control y seguimiento ambientales tendrd en cuenta las partes moviles y las trayectorias
complejas del flujo de aire generadas por el proceso de moldeo por insuflacion, llenado y precintado y el
efecto de las altas emisiones de calor del proceso (por ejemplo, mediante el uso de estudios de visualizacién
del flujo de aire u otros estudios equivalentes). Los programas de seguimiento ambiental también tendrdn en
cuenta factores como la configuracién del filtro de aire, la integridad del filtro de aire, la integridad de los
sistemas de refrigeracion, el disefio y la cualificacion de los equipos.

VIL6.6. El aire u otros gases que entren en contacto con las superficies criticas del recipiente durante la extrusion, el
conformado o el precintado del recipiente moldeado se someterdn a una filtracién adecuada. La calidad del
gas utilizado y la eficacia de los sistemas de filtracion de gases se verificardn periédicamente de conformidad
con la seccién V.4 del presente anexo.

VIL6.7. Se evitard la contaminacion microbiana y por particulas del granulado polimérico mediante el disefio, el
control y el mantenimiento adecuados de los sistemas de almacenamiento, muestreo y distribucion del
granulado polimérico.

VIL6.8. Se validard la capacidad del sistema de extrusion para proporcionar una garantia de esterilidad adecuada del
recipiente moldeado. Se definirdn y controlardn la frecuencia de muestreo, la carga bioldgica y, en su caso, los
niveles de endotoxinas o pirogenos del polimero bruto.

VIL6.9. Las intervenciones que requieran el cese del llenado o de la extrusion, del moldeo y del precintado y, cuando
sea necesario, la reesterilizacion de la mdquina de llenado se definirdn y describirdn claramente en el
procedimiento de llenado y se incluirdn en la simulacién de procesos asépticos, segtin proceda.

(%) A efectos del presente anexo, se entenderd por «parisén» el tubo de polimero extruido por la mdquina de moldeo por insuflacién,
llenado y precintado a partir del cual se forman los recipientes.
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VIL6.10.

VIL6.11.

VIL6.12.

VIL6.13.

Los controles determinados durante la cualificacion de los equipos de moldeo por insuflacién, llenado y
precintado estardn en consonancia con la estrategia de control de la contaminacién de la instalacién. Los
aspectos que deberdn tenerse en cuenta son, entre otros:

—  la determinacién de los limites de la zona critica;
— el control y el seguimiento ambientales, tanto de la mdquina como del entorno en el que se ubica;
—  los requisitos relacionados con la vestimenta del personal;

— los ensayos de integridad de las lineas de llenado de producto y de los sistemas de filtracién (segiin
proceda);

— la duracién del lote o de la campaiia de llenado;

— el control del granulado polimérico, incluidos los sistemas de distribucion y las temperaturas de
extrusion criticas;

—  lalimpieza y esterilizacion in situ de los equipos, segiin sea necesario;

— el funcionamiento de la mdquina, la configuracién y la gestion de las alarmas (segin proceda).

Los pardmetros criticos del proceso de los equipos de moldeo por insuflacién, llenado y precintado se
determinardn durante la cualificacién de los equipos e incluirdn, entre otros:

—  lalimpieza y esterilizacion in situ de las tuberias de producto y las agujas de llenado (mandriles);

—  lafijacién, el mantenimiento y el seguimiento de los pardmetros de extrusion, incluida la temperatura, la
velocidad y los ajustes de la garganta de la extrusora para el grosor del parison;

—  la fijacion, el mantenimiento y el seguimiento de las temperaturas del molde, incluida la velocidad de
enfriamiento, cuando sea necesario para la estabilidad del producto;

— la preparacion y esterilizaciéon de los componentes auxiliares afiadidos a la unidad moldeada, por
ejemplo, cdpsulas de frascos;

— el control ambiental, la limpieza, la esterilizacién y el seguimiento de las zonas de extrusion,
transferencia y llenado criticas, segtn proceda;

—  los ensayos de espesor de la pared del envase, especificos de cada lote, en puntos criticos del recipiente;
—  los ajustes para unos voliimenes, unas velocidades y una uniformidad de llenado correctos;

—  los ajustes para cualquier impresion adicional (cddigo de lote), estampado en relieve o en hueco para
garantizar que la integridad y la calidad de la unidad no se vean comprometidas;

—  los métodos y pardmetros para los ensayos de integridad del 100 % de todos los recipientes llenados;

—  los ajustes de los cortadores o punzones utilizados para eliminar los residuos de plastico que rodean las
unidades llenadas (eliminacién de rebabas).

Durante la produccién, se aplicardn los procedimientos adecuados para la verificacion, el seguimiento y el
registro de los pardmetros criticos del proceso de moldeo por insuflacién, llenado y precintado y del
funcionamiento del equipo.

Los procedimientos operativos describirdn cémo se detectan y corrigen los problemas relacionados con la
insuflacién, el conformado y el precintado. Las unidades rechazadas o los problemas de precintado se
registraran e investigaran.
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VIL.6.14.  Cuando el proceso de moldeo por insuflacion, llenado y precintado incluya la adiciéon de componentes a los
recipientes moldeados (por ejemplo, la adicion de cdpsulas a frascos parenterales de gran volumen), estos
componentes se descontaminardn adecuadamente y se afladirdn al proceso mediante un proceso limpio y
controlado. Serd de aplicacién lo siguiente:

a)  Enel caso de los procesos asépticos, la adicion de componentes se realizard en condiciones de grado A, a
fin de garantizar la esterilidad de las superficies criticas, utilizando componentes preesterilizados.

b)  En el caso de los productos esterilizados terminalmente, la validacién de los procesos de esterilizacién
terminal garantizard la esterilidad de todas las trayectorias criticas del producto entre el componente y
el recipiente moldeado, incluidas las zonas que no se humedezcan durante la esterilizacién.

¢)  Se establecerdn y validardn los procedimientos de ensayo para garantizar el precintado eficaz de los
componentes y de los recipientes moldeados.

VIL6.15.  Se establecerdn procedimientos de mantenimiento adecuados, basados en el riesgo, incluidos los planes de
mantenimiento e inspeccion de los elementos criticos para el precintado, la integridad y la esterilidad de las
unidades.

VIL6.16.  Los moldes utilizados para formar los recipientes se consideran equipos criticos. Por lo tanto, cualquier cambio
o modificacion de los moldes requerird una evaluacién de la integridad del recipiente del producto acabado y,
en su caso, teniendo en cuenta el resultado de la evaluacion, deberd estar respaldado por una validacién. Se
documentardn e investigaran todos los problemas detectados que indiquen un posible problema de calidad
del producto.

VIL7. Liofilizacién (*)

VIL7.1. La liofilizacién es una etapa critica del proceso y todas las actividades que puedan afectar a la esterilidad del
producto o material se considerardn ampliaciones del procesamiento aséptico. En particular, el equipo de
liofilizacién y sus procesos estardn disefiados para garantizar que se mantenga la esterilidad del producto o
material durante la liofilizacion, evitando la contaminacién microbiana y por particulas entre el llenado de los
productos que se van a liofilizar y la finalizacién del proceso de liofilizacion. Las medidas de control formaran
parte de la estrategia de control de la contaminacién.

VIL7.2. La esterilizacion del liofilizador y cualquier equipo asociado (por ejemplo, bandejas y anillos de soporte de los
viales) deberd validarse y el tiempo de espera entre el ciclo de esterilizacién y el uso se confrontard
adecuadamente durante la simulacion de procesos asépticos. El liofilizador se esterilizard periédicamente, en
funcién del disefio del sistema. Ademds, se llevard a cabo una reesterilizacién después del mantenimiento o la
limpieza. Los liofilizadores esterilizados y cualquier equipo asociado se protegerdn de la contaminacién
después de la esterilizacion.

VIL7.3. Los liofilizadores y cualquier zona asociada de transferencia y de carga o descarga de productos estardn
disefiados de manera que se reduzca al minimo, en la medida de lo posible, la intervencion del operador. La
frecuencia de la esterilizacion del liofilizador se determinard en funciéon del disefio y de los riesgos
relacionados con la contaminacién del sistema durante su uso. Los liofilizadores que se carguen o descarguen
manualmente, sin una separaciéon mediante una tecnologia de barrera, deberdn esterilizarse antes de cada
carga. En el caso de los liofilizadores que se carguen y descarguen mediante sistemas automatizados o que
estén protegidos por sistemas de barrera cerrados, la frecuencia de la esterilizacion se justificard y
documentard como parte de la estrategia de control de la contaminacién.

VIL7 4. La integridad del liofilizador deberd mantenerse después de la esterilizacién y durante la liofilizacion. El filtro
utilizado para mantener la integridad del liofilizador se esterilizard antes de cada uso del sistema y los
resultados de los ensayos de integridad formardn parte de la certificacion o liberacién del lote. Ademds, se
documentard la frecuencia de los ensayos de integridad de vacio o de ausencia de fugas de la cdmara y se
especificard y comprobard, al inicio de cada ciclo, la fuga de aire méxima permitida en el liofilizador.

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por diofilizacién» un proceso de secado fisicoquimico disefiado para eliminar los
disolventes, mediante sublimacion, de los sistemas acuosos y no acuosos, principalmente para conseguir la estabilidad del producto o
del material. «Liofilizacion» es sinénimo del término «criodesecacién».

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 69/134



ES DO L de 27.10.2025

VIL7.5. Las bandejas de liofilizacion se examinardn periédicamente para asegurarse de que no estin deformadas o
dafiadas.
VIL7.6. Los puntos que deberdn tenerse en cuenta para el disefio de la carga (y de la descarga, cuando el material

liofilizado atin no esté precintado y esté expuesto) son, entre otros:
—  seespecificard y documentard el patrén de carga dentro del liofilizador;

— la transferencia de recipientes parcialmente cerrados a un liofilizador se efectuard, en todo momento, en
condiciones de grado A y se gestionard de manera que se reduzca al minimo la intervencion directa del
operador. Se utilizardn tecnologias como los sistemas transportadores o los sistemas de transferencia
portétiles (por ejemplo, carros de transferencia con aire limpio, estaciones de trabajo portatiles de flujo
de aire unidireccional) para garantizar el mantenimiento de la limpieza del sistema utilizado para
transferir los recipientes parcialmente cerrados. Como alternativa, cuando esté respaldado por una
validacién, podran utilizarse bandejas cerradas en grado A y que no vuelvan a abrirse mientras se
encuentren en la zona de grado B para proteger los viales parcialmente taponados (por ejemplo, cajas
cerradas de forma adecuada);

—  los patrones del flujo de aire no se verdn afectados negativamente por los dispositivos de transporte y la
ventilacion de la zona de carga;

— los recipientes sin precintar (por ejemplo, los viales parcialmente taponados) se mantendrdn en
condiciones de grado Ay, por lo general, estardn separados de los operadores mediante una tecnologia
de barrera fisica o cualquier otra medida apropiada;

—  cuando la colocacién de los tapones no se haya completado antes de abrir la cdmara del liofilizador, el
producto retirado del liofilizador permanecerd en condiciones de grado A durante su posterior
manipulacion;

—  las herramientas utilizadas durante la carga y descarga del liofilizador (por ejemplo, bandejas, bolsas,
dispositivos de colocacién y pinzas) deberdn ser estériles.

VILS. Sistemas cerrados

VIL8.1. El uso de sistemas cerrados puede reducir el riesgo de contaminacién microbiana, quimica y por particulas
procedente del entorno adyacente. Los sistemas cerrados estardn disefiados de manera que reduzcan la
necesidad de manipulaciones manuales y los riesgos conexos.

VILS.2. Es fundamental garantizar la esterilidad de todas las superficies de contacto con el producto de los sistemas
cerrados utilizados para el procesamiento aséptico. Por consiguiente, el disefio y la seleccién de cualquier
sistema cerrado utilizado para el procesamiento aséptico deberdn garantizar el mantenimiento de la
esterilidad. La conexion de los equipos estériles (por ejemplo, conductos o tuberias) utilizados después del
filtro de grado esterilizante final se hard de manera aséptica (por ejemplo, mediante dispositivos de conexion
intrinsecamente estériles).

VIL8.3. Se adoptardn las medidas adecuadas para garantizar la integridad de los componentes utilizados en las
conexiones asépticas. Los medios para lograrlo se determinardn y abordardn en la estrategia de control de la
contaminacién. En particular, se considerard la posibilidad de realizar ensayos de integridad del sistema
adecuados cuando exista el riesgo de comprometer la esterilidad del producto. La evaluacién del proveedor
incluird la recopilacién de datos en relacién con los posibles modos de fallo que puedan dar lugar a una
pérdida de esterilidad del sistema.

VIL8.4. El entorno en el que se encuentren los sistemas cerrados se determinaréd teniendo en cuenta el disefio del
sistema y los procesos emprendidos. Para el procesamiento aséptico y cuando exista algtin riesgo de que la
integridad del sistema pueda verse comprometida, el sistema estard situado en el grado A. Si puede
demostrarse que el sistema permanece integro en todos los usos (por ejemplo, mediante ensayos de presion o
supervision), podrd utilizarse una zona con una clasificacién inferior. Toda transferencia entre las zonas
clasificadas se evaluard detenidamente de conformidad con la seccién II1.2 del presente anexo. Si se abre el
sistema cerrado (por ejemplo, para el mantenimiento de una linea de fabricacidn a granel), esto se llevard a
cabo en una zona clasificada adecuada para los materiales (por ejemplo, grado C para los procesos de
esterilizacién terminal o grado A para el procesamiento aséptico) o estard sujeto a una limpieza y una
desinfecci6n adicionales (y esterilizacion, en el caso de los procesos asépticos).
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VIL9. Sistemas de un solo uso (*?)

VILI.1. Los sistemas de un solo uso podrdn utilizarse en la fabricacion de productos estériles como alternativa a los
equipos reutilizables. Los sistemas de un solo uso podrdn ser componentes individuales o estar compuestos
por multiples componentes, como bolsas, filtros, tubos, conectores, valvulas, botellas de almacenamiento y
sensores. Los sistemas de un solo uso se disefiardn de forma que reduzcan la necesidad de manipulaciones y la
complejidad de las intervenciones manuales.

VILI.2. Existen algunos riesgos especificos asociados a los sistemas de un solo uso, que se evaluardn como parte de la
estrategia de control de la contaminacién, incluidos, entre otros:

— lainteraccién entre el producto y la superficie de contacto con el producto (por ejemplo, la adsorcién o
los lixiviados (¥) y los extraibles (**));

— lafragilidad del sistema en comparacion con los sistemas fijos reutilizables;

— el aumento del niimero y de la complejidad de las operaciones manuales (como la inspeccién y el
manejo del sistema) y de las conexiones realizadas;

— la complejidad del ensamblaje;

— el rendimiento de los ensayos de integridad previos y posteriores a la utilizacién de los filtros de grado
esterilizante;

— el riesgo de perforaciones y fugas;
— laposibilidad de comprometer el sistema en el momento de abrir el embalaje exterior;

— el riesgo de contaminaci6n por particulas.

VIL9.3. Se validardn los procesos de esterilizacion de los sistemas de un solo uso y se demostrara que no tienen efectos
adversos en el rendimiento del sistema.

VIL9.4. La evaluacién de los proveedores de los sistemas desechables, incluida la esterilizacion, es fundamental para la
seleccién y el uso de estos sistemas. Por lo tanto, en el caso de los sistemas estériles de un solo uso, la
verificacion de la garantia de esterilidad se realizard como parte de la cualificacion del proveedor y se
comprobarén las pruebas de esterilizacion de cada unidad en el momento de su recepcion.

VIL9.5. La adsorci6n y reactividad del producto con las superficies de contacto con el producto se evaluardn en las
condiciones del proceso.

VIL9.6. Se evaluardn los perfiles de extraibles y lixiviados de los sistemas de un solo uso y cualquier impacto en la
calidad del producto, especialmente cuando el sistema esté fabricado a partir de materiales a base de
polimeros. Se llevard a cabo una evaluacién de cada componente para examinar los datos del perfil de
extraibles. En el caso de los componentes que se considere que presentan un riesgo elevado debido a los
lixiviados, incluidos aquellos que puedan absorber materiales procesados o aquellos con tiempos de contacto
con el material prolongados, se tendrd en cuenta una evaluacién de los estudios del perfil de lixiviados,
incluidos los problemas de seguridad. Cuando se apliquen condiciones de procesamiento simuladas, estas
reflejardn con exactitud las condiciones reales de procesamiento y se basardn en una justificacion cientifica.

(*) A efectos del presente anexo, se entenderd por «sistemas de un solo uso» los sistemas en los que los componentes en contacto con el
producto se utilizan una sola vez para reemplazar equipos reutilizables, como las lineas de transferencia de acero inoxidable o los
recipientes para productos a granel.

() A efectos del presente anexo, se entenderd por dixiviados» las entidades quimicas que, en condiciones normales de uso o
almacenamiento, migran de la superficie de contacto con el producto de los equipos del proceso o de los recipientes al producto o
material que se estd procesando.

(**) A efectos del presente anexo, se entenderd por «extraibles» las entidades quimicas que migran de la superficie de los equipos del
proceso, cuando estd expuesta a un disolvente adecuado en condiciones extremas, al producto o material que se estd procesando.
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VIL9.7. Los sistemas de un solo uso estardn disefiados de forma que se mantenga la integridad durante todo el
procesamiento en las condiciones operativas previstas. Deberd prestarse atencion a la integridad estructural de
los componentes de un solo uso cuando estos puedan estar expuestos a condiciones extremas (por ejemplo,
procesos de congelacién y descongelacion) durante el procesamiento o el transporte rutinarios, incluida una
verificacion de que los dispositivos de conexién intrinsecamente estéril (tanto los termosellados como los
sellados mecdnicamente) permanecen integros en estas condiciones.

VIL9.8. Se establecerdn y aplicardn criterios de aceptacién para los sistemas de un solo uso que correspondan a los
riesgos o a la criticidad de los productos y sus procesos. En el momento de su recepcion, se examinara cada
pieza de los sistemas de un solo uso para asegurarse de que hayan sido fabricadas, suministradas y entregadas
de conformidad con las especificaciones aprobadas. Antes de su utilizacion, se realizardn y documentaran una
inspeccion visual del embalaje exterior (por ejemplo, la apariencia de la caja de carton exterior o las bolsas de
productos), asi como de la impresién de las etiquetas, y una revision de los documentos adjuntos (por
ejemplo, el certificado de conformidad y la prueba de esterilizacion).

VIL9.9. Las operaciones criticas de manipulacién manual de los sistemas de un solo uso, como el ensamblaje y las
conexiones, estardn sujetas a controles adecuados y se verificardn durante la simulacion de procesos asépticos.

SECCION VIII

SEGUIMIENTO AMBIENTAL Y DE LOS PROCESOS

VIILI. Requisitos generales

VIILI.1. Cada centro contard con un programa de seguimiento ambiental y de los procesos para supervisar los
controles disefiados para minimizar el riesgo de contaminacion microbiana y por particulas. El programa, que
formard parte de la estrategia global de control de la contaminaci6n, constard, por lo general, de los siguientes
elementos:

—  seguimiento ambiental: particulas totales;
—  seguimiento ambiental y del personal: particulas viables;
—  temperatura, humedad relativa y otras caracteristicas especificas;

—  simulacién de procesos asépticos (solo para productos fabricados asépticamente).

VIIL1.2. La fiabilidad de cada uno de los elementos del sistema de seguimiento, cuando se valoran de forma aislada, es
limitada. Por lo tanto, el resultado de cada uno de los elementos antes descritos no puede considerarse, por si
solo, como un indicador de asepsia. Sin embargo, los resultados de todos los elementos del programa ayudan
a confirmar la fiabilidad del disefio, la validacién y el funcionamiento del sistema supervisado.

VIIL1.3.  La informacién del programa se utilizard para la certificacién o liberacién de lotes rutinaria y para la
evaluacion periddica durante la revision o investigacién del proceso. Aunque esto se aplica tanto a la
esterilizacién terminal como a los procesos asépticos, se reconoce que la criticidad del impacto puede variar
en funcion del tipo de producto y de proceso.

VIIL2. Seguimiento ambiental y de los procesos

VIIL.2.1.  El programa de seguimiento ambiental tiene dos objetivos:

—  garantizar que las salas limpias y los equipos de aire limpio sigan proporcionando un ambiente con un
nivel adecuado de limpieza del aire, de conformidad con los requisitos reglamentarios y de disefio;

—  detectar de manera eficaz las desviaciones de los limites ambientales, lo que, a su vez, dard lugar a una
investigacion y una evaluacién de los riesgos para la calidad del producto.
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Se llevardn a cabo evaluaciones de riesgos con el fin de establecer un programa global de seguimiento
ambiental, incluidas las localizaciones de toma de muestras, la frecuencia del control, los métodos de control
y las condiciones de incubacién (por ejemplo, tiempo, temperatura y condiciones aerobias o anaerobias). En
particular, la evaluacién de riesgos incluird la determinacién de las ubicaciones de control criticas, las
ubicaciones en las que la presencia de microorganismos durante el procesamiento pueda tener un impacto
sobre la calidad del producto (por ejemplo, el grado A, las zonas de preparacion aséptica y las zonas de grado
B que interactdan directamente con la zona de grado A).

Las evaluaciones de riesgos se llevardn a cabo sobre la base de las caracteristicas especificas de los insumos del
proceso y el producto final, la instalacién, los equipos, la criticidad de los procesos y etapas especificos, las
operaciones implicadas, los datos de seguimiento rutinario, los datos de seguimiento obtenidos durante la
cualificacién y el conocimiento de la microbiota tipica aislada del ambiente. Por lo tanto, para establecer el
programa de seguimiento ambiental, es necesario un conocimiento detallado de estos aspectos. También se
tendré en cuenta otra informacion pertinente, como los estudios de visualizacion del aire.

Las evaluaciones de riesgos se revisardn periddicamente para confirmar la eficacia del programa de
seguimiento ambiental de la instalacién.

VIIL.2.2.  Sellevard a cabo un seguimiento rutinario, durante el funcionamiento, de las salas limpias, de los equipos de
aire limpio y del personal durante todas las fases criticas del procesamiento, incluido el montaje de los equipos.

VIL2.3.  Se controlardn otras caracteristicas, como la temperatura y la humedad relativa, dentro de intervalos que se
ajusten a los requisitos del producto, del procesamiento o del personal y que apoyen el mantenimiento de los
niveles de limpieza definidos (por ejemplo, grado A o B).

VIL2.4.  El seguimiento del grado A demostrard el mantenimiento de las condiciones del procesamiento aséptico
durante las operaciones criticas. El seguimiento se llevard a cabo en las ubicaciones que presenten el mayor
riesgo de contaminacién de las superficies de los equipos estériles, los recipientes, los cierres y el producto. La
seleccién de las ubicaciones de seguimiento y la orientacién y posicion de los dispositivos de muestreo serdn
adecuados para obtener datos fiables de las zonas criticas.

VIL2.5.  Los métodos de muestreo no supondran un riesgo de contaminacion para las operaciones de fabricacion.

VIL2.6.  Se establecerdn niveles de alerta y limites de actividad adecuados para los resultados del seguimiento de
particulas viables y totales. Los limites de actividad mdximos para las particulas totales se describen en el
cuadro 5y para las particulas viables, en el cuadro 6. No obstante, pueden ser necesarios limites de actividad
mds estrictos en funcién de las tendencias de los datos, la naturaleza del proceso o segiin lo determinado en la
estrategia de control de la contaminacién. Los niveles de alerta de particulas viables y totales se establecerdn
sobre la base de los resultados de los ensayos de cualificacién de las salas limpias y se revisardn
periddicamente sobre la base de los datos de las tendencias en curso.

VIIL2.7.  Los niveles de alerta para el grado A (solo particulas totales) los grados B, C y D se establecerdn de forma que se
detecten y aborden tendencias adversas (por ejemplo, un niimero de sucesos o hechos individuales que
indiquen un deterioro del control ambiental).

VIIL.2.8.  Los procedimientos de seguimiento definirdn el enfoque a seguir en relacién con las tendencias. Las tendencias
deberdn incluir, entre otras cosas:

— el aumento del niimero de desviaciones de los limites de actividad o de los niveles de alerta;
— las desviaciones consecutivas de los niveles de alerta;

—  las desviaciones regulares, pero aisladas, de los limites de actividad que pueden tener una causa comiin
(por ejemplo, desviaciones individuales que siempre ocurren tras un mantenimiento preventivo
planificado);

—  los cambios en el tipo y la cantidad de microbiota y el predominio de organismos especificos. Se prestard
especial atencion a los organismos recuperados que puedan indicar una pérdida de control, un deterioro
de la limpieza o la presencia de organismos que puedan ser dificiles de controlar, como los
microorganismos y mohos formadores de esporas.
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VIL2.9.  El seguimiento de las salas limpias de grado C y D, en funcionamiento, se llevara a cabo sobre la base de los
datos recopilados durante la cualificacién y de los datos de rutina para permitir un andlisis de tendencias
eficaz. Los requisitos de los niveles de alerta y de los limites de actividad dependerdn de la naturaleza de las
operaciones realizadas. Los limites de actividad podrdn ser mds estrictos que los que figuran en los cuadros
5y6.

VIIL.2.10.  Si se superan los limites de actividad, se requerird una investigacion de las causas subyacentes, una evaluacién
del posible impacto sobre el producto (incluidos los lotes producidos entre el seguimiento y la presentacién de
informes) y la aplicacién de medidas correctoras y preventivas (segtin proceda).

Si se superan los niveles de alerta, serd obligatorio realizar una evaluacién y un seguimiento, que tengan en
consideracién una investigacion o medidas correctoras para evitar un mayor deterioro del ambiente.

Lo anterior se reflejard en los procedimientos operativos.
VIIL3. Seguimiento ambiental: particulas totales

VIIL3.1.  Se establecerd un programa de seguimiento de las particulas totales, a fin de obtener los datos necesarios para
evaluar los posibles riesgos de contaminacién y garantizar el mantenimiento del ambiente para las operaciones
estériles o asépticas en un estado cualificado.

VIIL.3.2.  Los limites para el seguimiento ambiental de la concentracién de particulas en suspensién en el aire para cada
zona clasificada figuran en el cuadro 5.

Cuadro 5

Concentraciéon mdxima permitida de particulas totales para el seguimiento

Limites mdximos de particulas totales > 0,5 pm/m’ Limites mdximos de particulas totales > 5 pm/m’
Grado en reposo en funcionamiento en reposo en funcionamiento
A 3520 3520 29 29
B 3520 352000 29 2930
C 352000 3520000 2930 29300
D 3520000 no predefinido (! 29300 no predefinido ()

() En el caso del grado D, los limites para el estado «en funcionamiento» no estdn predeterminados. El fabricante
establecerd los limites para el estado «en funcionamiento» sobre la base de una evaluacién de riesgos y datos rutinarios,
cuando proceda.

Nota 1:  Los limites de particulas indicados en el cuadro para el estado «en reposo» se alcanzardn tras un breve periodo de
impieza» definido durante la cualificacion (valor orientativo inferior a veinte minutos) en ausencia de personal,
tras la finalizacion de las operaciones.

Nota 2:  La indicacién ocasional de recuentos de macroparticulas, especialmente > 5 um, dentro del grado A, podrd
considerarse como recuentos falsos debido al ruido electrénico, la luz pardsita, la pérdida de coincidencia, etc. Sin
embargo, un recuento consecutivo o regular de niveles bajos puede ser indicativo de un posible incidente de
contaminacion y, por tanto, deberd investigarse. Estos incidentes pueden ser indicativos de un fallo temprano del
sistema de filtracién del suministro de aire de la sala o de un fallo del equipo, o también pueden ser una sefial de
malas practicas durante la instalacion de la maquina y el funcionamiento rutinario.

VII3.3.  Enelcaso del grado A, el seguimiento de las particulas se llevard a cabo durante todo el procesamiento critico,
incluido el montaje de los equipos.

VIIL.3.4.  La zona de grado A se controlard de forma continua (para particulas = 0,5 y > 5 pm) y con un caudal de
muestreo adecuado [al menos 28 litros (1 pie’) por minuto], de modo que se detecten todas las
intervenciones, los acontecimientos transitorios y cualquier deterioro del sistema. El sistema correlacionard
frecuentemente cada resultado de una muestra individual con los niveles de alerta y los limites de actividad,
con una frecuencia tal que pueda detectarse cualquier posible desviacién y responderse de manera oportuna.
Las alarmas se activardn si se superan los niveles de alerta. Los procedimientos definirdn las medidas que
deben adoptarse en respuesta a las alarmas, incluida la consideracién de un seguimiento microbiano adicional.
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VIIL3.5.  Se recomienda utilizar un sistema similar para la zona de grado B, aunque puede reducirse la frecuencia de
muestreo. La zona de grado B se controlard con una frecuencia y un tamafio de muestra adecuados para
garantizar que el programa detecte cualquier aumento de los niveles de contaminacién y cualquier deterioro
del sistema. Si se superan los niveles de alerta, se activaran las alarmas.

VIL3.6.  La seleccién del sistema de seguimiento tendrd en cuenta cualquier riesgo que presenten los materiales
utilizados en la operacién de fabricacién (por ejemplo, los que impliquen organismos vivos, productos en
polvo o radiofdrmacos) y que puedan dar lugar a peligros bioldgicos, quimicos o de radiacién.

VIIL3.7.  En caso de que haya contaminantes presentes debido a los procesos implicados y estos puedan dafiar el
contador de particulas o presentar un peligro (por ejemplo, organismos vivos, productos en polvo y riesgos
de radiacion), la frecuencia y la estrategia empleadas serdn adecuadas para garantizar la clasificacion
ambiental, tanto antes como después de la exposicion al riesgo. Se considerard la posibilidad de aumentar el
seguimiento de las particulas viables para garantizar un seguimiento exhaustivo del proceso, cuando proceda.
Ademds, el seguimiento se llevard a cabo durante las operaciones simuladas a intervalos adecuados. El enfoque
definido formard parte de la estrategia de control de la contaminacién.

VII.3.8.  El tamafio de las muestras de seguimiento tomadas mediante sistemas automatizados dependerd, por lo
general, de la velocidad de muestreo del sistema utilizado. No es necesario que el volumen de la muestra sea el
mismo que el utilizado para la clasificacion formal de las salas limpias y de los equipos de aire limpio. Deberdn
justificarse los voliimenes de las muestras de seguimiento.

VIILA4. Seguimiento ambiental y del personal: particulas viables

VIIL.4.1.  Cuando se lleven a cabo operaciones asépticas, serd necesario realizar un seguimiento microbiano frecuente
utilizando una combinacién de métodos, como placas de sedimentacion, muestreo volumétrico del aire,
muestreo de guantes, vestimenta y superficies (por ejemplo, hisopos y placas de contacto). En concreto:

—  Se realizard un seguimiento de las particulas viables en las salas limpias cuando no se estén llevando a
cabo las operaciones de fabricaciéon normales (por ejemplo, después de la desinfeccidn, antes del inicio
de la fabricacion, tras la finalizacién del lote y después de un periodo de parada) y en las salas asociadas
que no se hayan utilizado, con el fin de detectar posibles incidentes de contaminacién que puedan
afectar a los controles dentro de las salas limpias. En caso de incidente, podrdn utilizarse otras
localizaciones de toma de muestras como verificacion de la eficacia de una medida correctora (por
ejemplo, limpieza y desinfeccién).

—  Se realizard un seguimiento continuo de las particulas viables en el aire en el grado A (por ejemplo,
muestreo de aire o placas de sedimentacién) durante todo el procesamiento critico, incluido el montaje
del equipo (configuracién aséptica) y la preparacion critica. Se considerard la posibilidad de adoptar un
enfoque similar para las salas limpias de grado B en funcién del riesgo de impacto sobre el
procesamiento aséptico. El seguimiento se llevard a cabo de tal manera que se detecten todas las
intervenciones, los acontecimientos transitorios y cualquier deterioro del sistema y se evite cualquier
riesgo causado por las intervenciones de las operaciones de seguimiento.

El método de muestreo utilizado se justificard como parte de la estrategia de control de la contaminacioén y se
demostrard que no tiene un efecto negativo en los patrones de flujo de aire de los grados Ay B. Las superficies
de las salas limpias y de los equipos se controlardn al final de una operacion.

VIIL.4.2.  El seguimiento del personal se llevard a cabo sobre la base de una evaluacién de riesgos, en la que se
examinardn las ubicaciones, el tipo y la frecuencia del seguimiento, en funcién de las actividades realizadas y
la proximidad a las zonas criticas. El seguimiento microbiano del personal en las zonas de grado A y B es
esencial. Cuando las operaciones sean de naturaleza manual (por ejemplo, composicién o llenado asépticos),
se hard mayor hincapié en el seguimiento microbiano de la vestimenta y las medidas de seguimiento aplicadas
se justificardn en el marco de la estrategia de control de la contaminaci6n.
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VIIL.4.3.

VIIL.4.4.

VIIL.4.5.

VIIL4.6.

VIIL4.7.

El seguimiento incluird el muestreo del personal a intervalos periddicos durante el proceso. El muestreo del
personal se realizard de forma que no comprometa el proceso. Se prestard especial atencion al seguimiento
del personal después de su participacion en intervenciones criticas (como minimo, los guantes, pero también
puede ser necesario controlar otras partes de la vestimenta, segiin corresponda para el proceso) y en cada
salida de la sala limpia de grado B (guantes y vestimenta).

Cuando el control de los guantes se lleve a cabo después de intervenciones criticas, los guantes exteriores se
sustituirdn antes de continuar la actividad. Cuando se requiera el control de la vestimenta después de
intervenciones criticas, esta se sustituird antes de continuar la actividad en la sala limpia.

Si el personal de fabricacion lleva a cabo el seguimiento de forma rutinaria, la unidad de calidad debera realizar
una supervision periddica.

Los fabricantes podran considerar la posibilidad de adoptar sistemas de seguimiento alternativos adecuados,
como los métodos rapidos, con el fin de acelerar la deteccién de problemas de contaminaciéon microbioldgica
y reducir los riesgos para el producto. Estos métodos de seguimiento microbiano rdpidos y automatizados
podran adoptarse una vez que la validacion haya demostrado su equivalencia o superioridad con respecto a
los métodos establecidos.

Se establecerdn procedimientos para evaluar e interpretar las medidas adecuadas (cuando sea necesario) a la luz
de los resultados obtenidos del muestreo. Se dispondrd de datos que respalden la eficiencia de la recuperacién
de los métodos de muestreo elegidos. En el cuadro 6 se muestran los limites de actividad para la
contaminaci6n por particulas viables.

Cuadro 6

Limites de actividad mdximos para la contaminacién por particulas viables

s dl;liitistjceién Placas de contacto Impresion de guantes,
Grado Muestra de aire (90 mm de (55 mm de incluidos los cinco
UFC /m’ 9 didmetro), UFC/ dedos de ambas
digmetro) UFC | laca (%) manos UFC[guante
4 horas () P 8

A Sin crecimiento ()

B 10 5 5 5

C 100 50 25 —

D 200 100 50 —

() ' — Las placas de sedimentaci6n estardn expuestas en las zonas de grado Ay B durante las operaciones (incluido el
montaje del equipo) y se cambiardn, segiin sea necesario, después de un méximo de cuatro horas (el tiempo de
exposicion se basard en la validacién, incluidos los estudios de recuperacion, y no tendrd ningtn efecto negativo
en la idoneidad de los medios utilizados).

— Enlas zonas de grado Cy D, el tiempo de exposicion (de un maximo de cuatro horas) y la frecuencia se basardn en
los principios de gestién de riesgos para la calidad.
— Las placas de sedimentacion individuales podran estar expuestas durante menos de cuatro horas.
() Los limites de las placas de contacto se aplican a las superficies de los equipos, de las salas y de la vestimenta dentro de
las zonas de grado Ay B. Por lo general, no se requiere un control rutinario de la vestimenta en las zonas de grado Cy
D, dependiendo de su funcién.

() Enelcaso del grado A, todo crecimiento dard lugar a una investigacion.

Nota 1:  Los tipos de métodos de seguimiento indicados en el cuadro anterior son ejemplos y pueden utilizarse otros
métodos, siempre que sean capaces de proporcionar informacion a lo largo de todo el proceso critico en el que el
producto pueda contaminarse (por ejemplo, el montaje de la linea aséptica, el procesamiento aséptico, el llenado y
la carga del liofilizador).

Nota 2:  Los limites se aplican utilizando UFC a lo largo de todo el documento. Si se utilizan tecnologias nuevas o
diferentes que presenten resultados de una manera distinta a la de las UFC, el fabricante justificard cientificamente
los limites aplicados y, en la medida de lo posible, los correlacionard con las UFC.
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VIIL.4.8.  Los microorganismos detectados en las zonas de grado Ay B se analizaran a nivel de especie y se evaluard el
posible impacto de dichos microorganismos sobre la calidad del producto (en cada lote implicado) y el estado
general de control. La determinacién de los microorganismos detectados en las zonas de grado C y D se
contemplard, segtin proceda, como parte de la estrategia de control de la contaminacién (por ejemplo, cuando
se superen los limites de actividad o los niveles de alerta) o tras el aislamiento de organismos que puedan
indicar una pérdida de control o un deterioro de la limpieza o que puedan ser dificiles de controlar, como los
microorganismos y mohos formadores de esporas, y con una frecuencia suficiente para mantener un
conocimiento actual de la microbiota tipica de estas zonas.

VIIL5. Simulacién de procesos asépticos (también conocida como «llenado de medios») ()

VIIL5.1.  Laverificacion periddica de la eficacia de los controles establecidos para el procesamiento aséptico incluird una
simulacién de procesos asépticos en la que se utilice un medio nutritivo estéril o un sustituto en lugar del
producto. La seleccién del medio nutritivo o del sustituto se hard en funcién de la capacidad del medio o del
sustituto para imitar las caracteristicas fisicas del producto que supongan un riesgo para la esterilidad del
producto durante el proceso aséptico. Cuando las etapas de procesamiento puedan afectar indirectamente a la
viabilidad de cualquier contaminacién microbiana introducida (por ejemplo, semisélidos, polvos, materiales
sélidos, microesferas, liposomas y otras formulaciones, producidos de forma aséptica, en los que el producto
se enfria, calienta o liofiliza), se desarrollardn procedimientos alternativos que representen lo mds fielmente
posible las operaciones. Cuando se utilicen materiales sustitutivos, como tampones, en partes de la simulacién
de procesos asépticos, el material sustitutivo no deberd inhibir el crecimiento de ninguna posible
contaminacion.

La simulacién de procesos asépticos no constituye el medio principal para validar el proceso aséptico ni los
aspectos del proceso aséptico. La eficacia del proceso aséptico se determinard a través del disefio y los
controles del proceso, la formacion y la evaluacién de los datos de seguimiento.

VIL5.2.  La simulacién de procesos asépticos imitard lo mds fielmente posible el proceso de fabricacion aséptica de
rutina e incluird todas las fases criticas de fabricacion, en particular:

a)  la simulacién de procesos asépticos evaluard todas las operaciones asépticas realizadas después de los
ciclos de esterilizacion y descontaminacion de los materiales utilizados en el proceso hasta el punto en
el que el recipiente esté precintado;

b)  enel caso de las formulaciones no filtrables, se evaluardn todas las fases asépticas adicionales;

¢)  cuando la fabricacion aséptica se lleve a cabo en una atmosfera inerte, el gas inerte se sustituird por aire
en la simulacion del proceso, a menos que se pretenda realizar una simulacién anaerobia;

d)  los procesos que requieran la adicién de polvos estériles utilizardn un material sustitutivo aceptable en
recipientes idénticos a los utilizados en el proceso objeto de evaluacion;

e)  se evitaran las simulaciones separadas de operaciones unitarias (por ejemplo, procesos que impliquen
secado, mezcla, molienda y subdivisién de un polvo estéril). Cualquier uso de simulaciones individuales
estard respaldado por una justificacién documentada y garantizard que la suma total de las simulaciones
individuales siga cubriendo plenamente todo el proceso;

f) el procedimiento de simulacién de procesos para los productos liofilizados representara toda la cadena
de procesamiento aséptico, incluido el llenado, el transporte, la carga, una duracién representativa de la
permanencia en la cdmara, la descarga y el precintado en condiciones especificadas, documentadas y
justificadas que representen los pardmetros de funcionamiento mas desfavorables;

(**) A efectos del presente anexo, se entenderd por «simulacién de procesos asépticos» la simulacion de todo el proceso de fabricacion
aséptica para verificar si el proceso es adecuado para garantizar la esterilidad o prevenir la contaminacién durante la produccién.
Incluye todas las operaciones relacionadas con la fabricacion rutinaria, como el montaje de equipos, la formulacién, el llenado, la
liofilizacion y el proceso de precintado, segtn sea necesario.
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la simulacién del proceso de liofilizacién deberd imitar todos los aspectos del proceso, excepto los que
puedan afectar a la viabilidad o a la recuperacién de contaminantes. Por ejemplo, se evitard la ebullicién
o la congelacion real de la solucién. Entre los factores que deberdn tenerse en cuenta a la hora de
determinar el disefio de la simulacién de procesos asépticos figuran, cuando proceda:

— el uso de aire para romper el vacio, en lugar de nitrgeno u otros gases del proceso;
— la reproduccion del intervalo méximo entre la esterilizacion del liofilizador y su uso;
—  lareproduccién del periodo mdximo entre la filtracion y la liofilizacion;

— los aspectos cuantitativos de las situaciones mds desfavorables, por ejemplo, cargar el maximo
niimero de bandejas, reproducir la mayor duracion del proceso de carga durante el cual la cimara
estd expuesta al ambiente.

La simulacién de procesos asépticos tendrd en cuenta las manipulaciones e intervenciones asépticas que se

sabe que ocurren durante la produccién normal y las situaciones mds desfavorables, asi como lo siguiente:

las intervenciones inherentes y correctoras representativas del proceso de rutina se llevardn a cabo de
una manera y con una frecuencia similares a las del proceso aséptico de rutina;

la inclusion y la frecuencia de las intervenciones en la simulacién de procesos asépticos se basaran en los
riesgos para la esterilidad del producto evaluados.

La simulacién de procesos asépticos no se utilizard para justificar practicas que planteen riesgos de

contaminacion innecesarios.

VIIL5.3.
a)
b)
VIIL5.4.
VIILS.5.
a)
b)
9
d)

Los siguientes elementos son pertinentes para el desarrollo del plan de simulacion de procesos asépticos:

la determinacién de las condiciones més desfavorables que abarquen las variables pertinentes, como el
tamaifio del recipiente y la velocidad de la linea, y su impacto sobre el proceso. El resultado de la
evaluacion deberd justificar las variables seleccionadas;

la determinacién de los tamafios representativos de las combinaciones de recipiente y cierre que se
utilizardn para la validacion. Podrd considerarse la posibilidad de utilizar un estudio de extremos o un
enfoque matricial para la validacion de la misma configuracién de recipiente y cierre para diferentes
productos cuando la equivalencia del proceso esté cientificamente justificada;

la determinacién de los tiempos de conservacién maximos permitidos para el producto y para los
equipos expuestos durante el proceso aséptico;

la determinacién del volumen llenado por recipiente, que deberd ser suficiente para garantizar que el
medio entre en contacto con todas las superficies de los equipos y de los componentes que puedan
contaminar directamente el producto. El volumen utilizado también debera dejar espacio suficiente para
favorecer un posible crecimiento microbiano y garantizar que la turbidez pueda detectarse durante la
inspeccién;

la sustitucion por aire de cualquier gas inerte utilizado en el proceso rutinario de fabricacion aséptica, a
menos que se pretenda realizar una simulacién anaerobia. En este caso, se considerard apropiada la
inclusion de simulaciones anaerobias ocasionales como parte de la estrategia global de validacion;

los medios nutritivos seleccionados deberdn ser capaces de permitir el crecimiento de un grupo
designado de microorganismos de referencia, segiin lo descrito en la farmacopea correspondiente, asi
como de cepas locales adecuadamente representativas (*%);

el método de deteccién de la contaminacién microbiana estard cientificamente justificado para
garantizar que la contaminacion se detecte de manera fiable;

(*%) A efectos del presente anexo, se entenderd por «cepas locales» los microorganismos adecuadamente representativos del centro que se
recuperen con frecuencia a través del seguimiento ambiental dentro de las zonas clasificadas, especialmente las de grado Ay B, el
seguimiento del personal o los resultados positivos de los ensayos de esterilidad.
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h)  la simulacién del proceso tendrd una duracién suficiente para poner a prueba el proceso, a los
operadores que realizan intervenciones, los cambios de turno y la idoneidad del ambiente de
procesamiento;

i) cuando el fabricante opere en turnos diferentes o prolongados, la simulacién de procesos asépticos se
disefiard de forma que refleje los factores especificos de los turnos que puedan suponer un riesgo para
la esterilidad del producto, por ejemplo, el tiempo médximo durante el cual un operador puede estar
presente en la sala limpia;

j)  lasimulacién de las interrupciones normales de la fabricacion aséptica, en las que el proceso estd parado
(por ejemplo, cambios de turno, recarga de los recipientes dispensadores, introduccién de equipos
adicionales);

k)  la garantia de que el seguimiento ambiental se lleva a cabo conforme a lo necesario para la produccién
rutinaria y durante toda la simulacién del proceso;

)  cuando tenga lugar una fabricacion por campafias, como en el uso de tecnologias de barrera o en la
fabricacién de principios activos estériles, deberd prestarse atencion a disefiar y realizar la simulacién
del proceso de manera que se simulen los riesgos asociados tanto al inicio como al final de la campafia
y a demostrar que la duracién de la camparia no supone ningtin riesgo;

m) la ejecucién de una «simulacién de procesos asépticos de fin de produccion o de campaiia» podrd
utilizarse como garantia adicional; sin embargo, este enfoque no puede sustituir a la simulacién de
procesos asépticos de rutina.

VIIL5.6.  Enel caso de los principios activos estériles, el tamafio del lote deberd ser lo suficientemente grande como para
representar el funcionamiento habitual, simular el funcionamiento en el peor de los casos y cubrir todas las
superficies que puedan entrar en contacto con el producto estéril. Ademds, todos los materiales simulados
(sustitutos o medio de cultivo) se someterdn a una evaluacién microbiana. Los materiales de simulacién
deberan ser suficientes para garantizar la solidez de la evaluacién del proceso que se simula y no deberdn
comprometer la recuperacién de microorganismos.

VIIL5.7.  Lasimulacién de procesos asépticos se realizard como parte de la validacion inicial, con al menos tres ensayos
de simulacién satisfactorios consecutivos que abarquen todos los turnos de trabajo en los que pueda llevarse a
cabo el proceso aséptico. Ademds, también serd obligatoria una simulacién de procesos asépticos después de
cualquier modificacion significativa de las practicas operativas, las instalaciones, los servicios o los equipos
que pueda afectar a la garantia de esterilidad del producto (por ejemplo, modificacion del sistema HVAC o de
los equipos, cambios en el proceso, en el nimero de turnos o en la cantidad de personal, o después del cierre
de una instalacién importante). Por lo general, la simulacién de procesos asépticos (revalidacion periddica)
debera repetirse dos veces al afio (aproximadamente cada seis meses) para cada proceso aséptico, cada linea de
llenado y cada turno. Cada operador deberd participar en al menos una simulacién de procesos asépticos
satisfactoria al afio. Se estudiard la posibilidad de realizar una simulacién de procesos asépticos después del
tltimo lote fabricado antes del cierre, antes de largos periodos de inactividad o antes del desmantelamiento (es
decir, la retirada definitiva del proceso de fabricacion) o la reubicacion de una linea.

VIIL5.8.  Cuando se realice una operacién manual (por ejemplo, composicién o llenado asépticos), cada tipo de
recipiente, cierre de recipiente y tren de equipos deberd validarse inicialmente con la participacién de cada
operador en al menos tres simulaciones de procesos asépticos satisfactorias consecutivas y se revalidard con
una simulacién de procesos asépticos aproximadamente cada seis meses para cada operador. El tamafio del
lote de la simulacién de procesos asépticos imitard el utilizado en el proceso rutinario de fabricacion aséptica.

VIL5.9.  El ndmero de unidades procesadas (llenadas) en la simulacion de procesos asépticos debera ser suficiente para
simular eficazmente todas las actividades que sean representativas del proceso de fabricacion aséptica. La
justificacion del niimero de unidades que deben llenarse se abordard como parte de la estrategia de control de
la contaminacién. Por lo general, se llenard un minimo de entre 5000 y 10 000 unidades. En el caso de los
lotes pequefios (por ejemplo, los de menos de 5 000 unidades), el niimero de recipientes para la simulacién de
procesos asépticos serd, al menos, igual al tamafio del lote de produccion.
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VIIL5.10. Las unidades llenadas en la simulacién de procesos asépticos se agitardn, rotardn o invertirdn antes de la
incubacién para garantizar el contacto del medio con todas las superficies interiores del recipiente. Se
incubardn y evaluardn todas las unidades integras de la simulaciéon de procesos asépticos, incluidas las
unidades con defectos que no tengan un impacto critico sobre la integridad del recipiente (por ejemplo,
aquellas con defectos cosméticos) o aquellas que hayan sido sometidas a controles no destructivos durante el
proceso.

Si se descartan unidades durante la simulacion del proceso y no se incuban, estas deberdn ser comparables a las
unidades descartadas durante un llenado de rutina, y solo podran descartarse si los procedimientos operativos
estandar aplicables a la produccion especifican que las unidades deben eliminarse en las mismas circunstancias
(es decir, tipo de intervencion, ubicacion de la linea, nimero especifico de unidades eliminadas). En ningtin
caso podrdn eliminarse mas unidades durante una intervencion de llenado de medios que durante un ciclo de
produccioén. Entre los ejemplos estdn las que deben descartarse durante la produccién rutinaria, después del
proceso de configuracion o después de un tipo especifico de intervencion.

VIIL5.11.  Cuando el proceso de fabricacion incluya materiales que entren en contacto con la superficie del producto,
pero luego se descarten (por ejemplo, enjuagado de productos), el material descartado se simulard con medios
nutritivos y se incubard como parte de la simulacién de procesos asépticos, a menos que pueda demostrarse
claramente que este proceso de eliminacion de residuos no afecta a la esterilidad del producto.

VIIL5.12.  Las unidades llenadas en la simulacién de procesos asépticos se incubardn en un recipiente transparente para
garantizar la deteccion visual del crecimiento microbiano. Cuando el recipiente del producto no sea
transparente (por ejemplo, vidrio dmbar o pldstico opaco), podran sustituirse por recipientes transparentes de
configuracién idéntica para facilitar la deteccion de contaminacién. Cuando no puedan sustituirse por
recipientes transparentes de configuracion idéntica, se desarrollard y validard un método adecuado para la
deteccion del crecimiento microbiano. Los microorganismos aislados de las unidades contaminadas se
analizardn a nivel de especie, cuando sea posible, a fin de contribuir a la determinacion de la fuente probable
del contaminante.

VIIL5.13.  Las unidades llenadas en la simulacion de procesos asépticos se incubardn sin demoras innecesarias para lograr
la mejor recuperacion posible de una contaminacion potencial. La seleccion de las condiciones y la duracién
de la incubacién debera estar cientificamente justificada y validada para proporcionar un nivel de sensibilidad
adecuado para la deteccion de la contaminacion microbiana.

VIIL.5.14. Una vez terminada la incubacion, las unidades llenadas en la simulacién de procesos asépticos serdn
inspeccionadas por personal debidamente formado y cualificado para la deteccién de contaminacion
microbioldgica. Dicha inspeccién se llevard a cabo en condiciones que faciliten la deteccién de cualquier
contaminacién microbiana. Ademds, las muestras de las unidades llenadas se someterdn a un control positivo
mediante inoculacién con una variedad adecuada de organismos de referencia y cepas locales adecuadamente
representativas.

VIIL5.15.  El objetivo es un crecimiento cero. Toda unidad contaminada se considerard una simulacién de procesos
asépticos fallida y deberdn adoptarse las siguientes medidas:

a)  una investigacion para determinar la causa o causas subyacentes mds probables;
b)  la determinacion y aplicacion de medidas correctoras adecuadas;

¢)  sellevard a cabo un niimero suficiente de simulaciones de procesos asépticos satisfactorias consecutivas
(por lo general, un minimo de tres) para demostrar que el proceso ha vuelto a un estado de control;

d)  sellevard a cabo una revision oportuna de todos los registros pertinentes relacionados con la produccion
aséptica desde la dltima simulacién de procesos asépticos satisfactoria. El resultado de la revisién incluird
una evaluaciéon de riesgos de los posibles incumplimientos en los lotes fabricados desde la dltima
simulacién de procesos asépticos satisfactoria. Asimismo, todos los demds lotes no comercializados se
incluirdn en el dmbito de la investigacion. Cualquier decision relativa a su estado de liberacion tendrd en
cuenta el resultado de la investigacion;

e)  todos los productos que se hayan fabricado en una linea después de un fallo en la simulacién del proceso
se pondrdn en cuarentena hasta que se haya subsanado el fallo de manera satisfactoria;
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f)  cuando la investigacion de las causas subyacentes indique que el fallo estaba relacionado con la actividad
de un operador, se adoptardn medidas para limitar las actividades del operador implicado, hasta que
complete una nueva formacién y recualificacién;

g)  laproduccion solo se reanudard una vez que se complete la revalidacién de manera satisfactoria.

VIIL5.16.  Todas las ejecuciones de la simulacién de procesos asépticos estardn plenamente documentadas e incluirdn una
conciliacién de las unidades procesadas (por ejemplo, unidades llenadas, incubadas y no incubadas). En la
documentacion, deberd incluirse una justificacion de las unidades llenadas y no incubadas. Se registrardn
todas las intervenciones realizadas durante la simulacién de procesos asépticos, y se incluirdn las horas de
inicio y finalizacién de cada intervencién y las personas implicadas. Todos los datos del seguimiento
microbiano, asi como otros datos de los ensayos realizados, se incluirdn en el registro de lotes de la
simulacién de procesos asépticos.

VIIL.5.17.  Una simulacién de procesos asépticos solo se interrumpird en circunstancias en las que los procedimientos
escritos exijan que los lotes comerciales se gestionen de la misma manera. En tales casos, se realizard y
documentard una investigacion.

VIIL5.18. La validaciéon del proceso aséptico se repetird cuando el proceso aséptico concreto no haya estado en
funcionamiento durante un periodo prolongado o cuando se produzca un cambio en el proceso, en los
equipos, en los procedimientos o en el entorno que pueda afectar al proceso aséptico, o cuando se afiadan
nuevos recipientes de producto o combinaciones de recipiente y cierre.

SECCION IX

CONTROL DE CALIDAD

IX.1. Deberd haber personal disponible que cuente con la formacién y experiencia adecuadas en microbiologia y
garantia de esterilidad, asi como con conocimientos de los procesos para respaldar el disefio de las actividades
de fabricacion, el régimen de seguimiento ambiental y cualquier investigacion en la que se evalte el impacto de
los incidentes relacionados con la microbiologia sobre la seguridad del producto estéril.

IX.2. Las especificaciones de las materias primas, los componentes y los productos incluirdn los requisitos relativos a
los limites microbianos, de particulas y de endotoxinas o pirdgenos, cuando se considere necesario, teniendo
en cuenta los datos de seguimiento y la estrategia global de control de la contaminaci6n.

IX.3. El ensayo de carga bioldgica se realizard en cada lote, tanto para el producto de llenado aséptico como para los
productos esterilizados terminalmente, y los resultados se tendrdn en cuenta como parte de la revision final del
lote. Los limites de carga bioldgica inmediatamente antes del filtro de grado esterilizante final o del proceso de
esterilizacién terminal se fijardn teniendo en cuenta la eficiencia del método que vaya a utilizarse. Las muestras
se tomardn de forma que sean representativas del escenario mds desfavorable (por ejemplo, al final del tiempo
de conservacion). Cuando se establezcan pardmetros de sobreesterilizacién (') para los productos esterilizados
terminalmente, la carga bioldgica se controlard a intervalos programados adecuados.

IX.4. En el caso de los productos autorizados para su liberacion paramétrica, se desarrollard un programa de control
de la carga bioldgica del producto llenado, antes de iniciar el ciclo de esterilizacion, y se realizard un ensayo de
carga bioldgica para cada lote. Las localizaciones de toma de muestras de las unidades llenadas antes de la
esterilizacion se basarn en el escenario mds desfavorable y serdn representativas del lote. Se analizardn todos
los organismos encontrados durante los ensayos de carga bioldgica y se determinard su impacto sobre la
eficacia del proceso de esterilizacion. Cuando proceda, también se controlard el nivel de endotoxinas o
pirégenos.

IX.5. El ensayo de esterilidad aplicado al producto acabado se validard para el producto de que se trate. Este ensayo
es el dltimo de una serie de medidas de control criticas mediante las cuales se garantiza la esterilidad y no
podrd utilizarse para garantizar la esterilidad de un producto que no cumpla los pardmetros de disefio,
procedimiento o validacién pertinentes.

(*’) A efectos del presente anexo, se entenderd por «sobreesterilizacion» un proceso que es suficiente para permitir una reduccién de
microorganismos de, al menos, 12 log;, con un valor D minimo de un minuto.
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IX.6. El ensayo de esterilidad se realizard en condiciones asépticas. Ademds, las muestras tomadas para los ensayos
de esterilidad deberdn ser representativas de todo el lote, pero incluirdn, en particular, muestras tomadas de
las partes del lote que se considere que presentan el mayor riesgo de contaminacion, por ejemplo:

— en el caso de los productos que se hayan llenado asépticamente, las muestras incluirdn recipientes
llenados al principio y al final del lote. Se considerard la posibilidad de tomar muestras adicionales en
funcién del riesgo (por ejemplo, después de intervenciones criticas);

— enel caso de los productos que hayan sido esterilizados mediante el empleo de calor en sus recipientes
finales, las muestras tomadas deberdn ser representativas de las ubicaciones mds desfavorables (por
ejemplo, la parte potencialmente mds fria o la que se calienta con mayor lentitud de cada carga);

— en el caso de los productos que hayan sido liofilizados, se tomardn muestras de diferentes cargas de
liofilizacién.

Nota:  Cuando el proceso de fabricacion dé lugar a sublotes (por ejemplo, productos esterilizados
terminalmente), se tomardn muestras de cada sublote y se realizard un ensayo de esterilidad de cada
uno de ellos. Cuando proceda, se estudiard la posibilidad de realizar ensayos separados también en el
caso de otros controles de los productos acabados.

IX.7. Cuando no sea posible obtener el resultado del ensayo de esterilidad antes de la liberacién debido a que la vida
util del producto es demasiado corta, se justificardn cientificamente y se documentardn los controles
adicionales y el seguimiento del proceso o los métodos de ensayo alternativos aplicados para mitigar los
riesgos detectados.

IX.8. Cualquier proceso (por ejemplo, perdxido de hidrégeno vaporizado, ultravioleta) utilizado para descontaminar
las superficies externas de las muestras de esterilidad antes del ensayo no afectard negativamente a la
sensibilidad del método de ensayo ni a la fiabilidad de la muestra.

IX.9. Los medios utilizados para el ensayo de los productos se someterdn a ensayos de control de calidad, con
arreglo a la farmacopea, antes de su uso. Los medios utilizados para el seguimiento ambiental y la simulacién
de procesos asépticos se someterdn a ensayos de estimulacion del crecimiento antes de su uso, utilizando un
grupo designado y cientificamente justificado de microorganismos de referencia, con la inclusién de cepas
locales adecuadamente representativas. Por lo general, el usuario final deberd realizar los ensayos de control
de calidad de los medios. Cualquier dependencia respecto de ensayos externalizados o efectuados por los
proveedores de medios deberd justificarse, y se tendrdn debidamente en cuenta las condiciones de transporte
y envio.

IX.10. Los datos de seguimiento ambiental y de tendencias generados en relacién con las zonas clasificadas se
revisardn como parte de la certificacion o liberacion del lote de producto. Se dispondra de un procedimiento
escrito en el que se describan las medidas que deberdn adoptarse cuando los datos del seguimiento ambiental
estén fuera de tendencia o superen los limites establecidos. En el caso de los productos con una vida ttil corta,
cuando no se disponga de los datos ambientales correspondientes al momento de su fabricacion, serd
necesario revisar los datos disponibles mds recientes. Ademds, podrd considerarse la posibilidad de utilizar
métodos rapidos o alternativos.

IX.11. Cuando se utilicen métodos microbianos rdpidos y automatizados en la fabricacién, estos métodos se
validardn para los productos o procesos de que se trate.
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ANEXO 11

PRODUCTOS BIOLOGICOS E INMUNOLOGICOS

AMBITO DE APLICACION

Los requisitos adicionales que se establecen en el presente anexo se aplicardn a la fabricacion, el control y el
ensayo de los medicamentos veterinarios inmunoldgicos, excepto los medicamentos veterinarios inmunolégicos
inactivados que se fabrican a partir de patégenos y antigenos obtenidos de uno o varios animales de una unidad
epidemioldgica y utilizados para el tratamiento de dicho animal o animales de la misma unidad epidemioldgica o
para el tratamiento de uno o varios animales en una unidad respecto de la cual se haya confirmado la existencia
de una relacién epidemioldgica.

En todo el anexo, debe entenderse que la referencia a los «medicamentos veterinarios bioldgicos» o a los
«medicamentos bioldgicos» incluye también los inmunoldgicos.

Por lo general, los antibidticos no se consideran medicamentos biolégicos. No obstante, se aconseja a los
fabricantes que cumplan los requisitos establecidos en el presente anexo con respecto a los procedimientos de
fabricacién descritos en este documento que se utilicen para fabricar tales medicamentos veterinarios.

El cuadro 1 ilustra las actividades de fabricacion que generalmente entran en el dmbito de aplicacion del presente
anexo.

Cuadro 1
Las fases de fabricacion para las que se aplica el presente anexo se muestran en
gris
Tipo y fuente del Ejemplo de Los requisitos en materia de buenas précticas de fabricacién aumentarén de las
material producto fases tempranas (por ejemplo, recogida) a las fases finales de fabricacién
(formulacion, llenado). En las fases tempranas de fabricaci6n, se respetardn al
menos los principios de buenas précticas de fabricacion.
Fuente humana Enzimas Recogida de Mezcla o Aislamiento y | Formulacion,
derivadas de material (!) procesa- purificaciéon | llenado
la orina, miento inicial
hormonas
Fuentes animales o | Heparinas, Recogida de Corte, mezcla | Aislamientoy | Formulacion,
vegetales (no insulina, material vegetalo | o purificacién | llenado
modificadas/editadas | enzimas, animal (%) procesa-
genéticamente) proteinas, miento inicial
extracto
alergénico,
inmunosueros
Virus o bacterias | Vacunas Establecimientoy | Cultivo Inactivacion | Formulacién,
fermentacion | viricas o mantenimiento de | celular o cuando llenado
cultivo celular, etc. bacterianas; BCP, BCT, LSP y fermentacién | proceda,
enzimas, LST () aislamiento y
proteinas purificacién
Biotecnologia: Productos Establecimientoy | Cultivo Aislamiento, | Formulacion,
fermentacion | recombinan- | mantenimiento de | celular o purificacién, | llenado
cultivo celular tes, AcM, BCP, BCT, LSP y fermentacion | modificacién
alérgenos, LST (%)
vacunas
Fuentes animales Protefnas Banco primarioy | Recogida, Aislamiento, Formulacidn,
(modificadas/ recombinan- | de trabajo corte, mezcla | purificacion, | llenado
editadas tes (modificado/ ) modificacion
genéticamente) editado procesa-
genéticamente) miento inicial
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Las fases de fabricacion para las que se aplica el presente anexo se muestran en
Tipo y fuente del Ejemplo de Los requisitos en materia de buenas précticas de fabricacién aumentardn de las
material producto fases tempranas (por ejemplo, recogida) a las fases finales de fabricacién
(formulacion, llenado). En las fases tempranas de fabricacion, se respetardn al
menos los principios de buenas précticas de fabricacién.
Fuentes vegetales: Proteinas Banco primarioy | Cultivo, Extraccion Formulacién,
(modificadas/ recombinan- | de trabajo recolec- inicial, llenado
editadas tes, vacunas, (modificadof cion () aislamiento,
genéticamente) alérgenos editado purificacion,
genéticamente) modificacién

(") Se respetaran los principios de buenas practicas de fabricacion.

()  Véase en la seccion IV la medida en que se aplican los principios de buenas practicas de fabricacion.

()  Véase en la seccion VI la medida en que se aplican buenas précticas de fabricacion.

(*)  Véase en la seccién VI la medida en que se aplican buenas précticas de fabricacion. Se espera que el mantenimiento del
banco de células de trabajo tenga lugar en un entorno de buenas practicas de fabricacion.

()  Son aplicables las buenas practicas agricolas y de recoleccion para los materiales de partida de origen vegetal (BPAR).

L.4. En los casos en que exista un proceso continuo, desde el origen o el aislamiento del principio activo a partir de
una fuente bioldgica hasta la fabricacion del producto acabado (por ejemplo, medicamentos veterinarios que
consistan en células, vacunas a base de virus o fagos), los requisitos de este Reglamento se aplicardn a todo el
proceso de fabricacion.

IL. PERSONAL

I.1. El personal (incluido el personal encargado de la limpieza y el mantenimiento) empleado en las zonas en las que
se fabrican y ensayan productos bioldgicos recibird una formacién inicial y un reciclaje profesional periédico
especifico para los productos fabricados y sus tareas respectivas, incluidas medidas para proteger el producto, al
personal y el ambiente, asi como, en su caso, formaci6én sobre microbiologfa.

11.2. El personal estard protegido contra una posible infeccién por los agentes bioldgicos utilizados en la fabricacion.
En el caso de agentes bioldgicos de los que se sepa que causan enfermedades en los seres humanos, se tomardn
las medidas adecuadas para prevenir la infeccién del personal que trabaja con el agente o con animales de
experimentacion. Cuando proceda, se ofrecerd la vacunacion y el seguimiento sanitario pertinentes teniendo en
cuenta las caracteristicas especificas del producto fabricado (por ejemplo, vacuna BCG ('), rabia, brucela,
leptospira, productos de tuberculina) y las tareas del personal.

11.3. Cuando el personal competente declare un problema de salud que pueda tener un impacto negativo en la calidad
del producto, o tal problema se manifieste de alguna otra forma, se le prohibird el acceso a la zona de produccién
o de control.

11.4. Cuando sea necesario para minimizar las posibilidades de contaminacion cruzada, se aplicardn restricciones a los
desplazamientos de todo el personal (incluido el personal de control de calidad, mantenimiento y limpieza) sobre
la base de los principios de gestion de riesgos para la calidad (?). En general, el personal no pasard de zonas con
exposicién a microorganismos vivos, a organismos modificados genéticamente o cuyo genoma se haya editado,
a toxinas o a animales hacia zonas en las que se manipulen otros productos u organismos diferentes. Si dicho
paso es inevitable, se aplicardn medidas de control de la contaminacion adecuadas y proporcionales a los riesgos.

(') Vacuna contra el bacilo de Calmette-Guérin (BCG).

(%) El personal que entre en una zona contenida en la que no se hayan manipulado organismos en operaciones de circuito abierto en las
doce horas anteriores no se considerard en riesgo de contaminacion, a menos que el organismo implicado sea un agente bioldgico y la
enfermedad correspondiente no exista en el pais o la zona geogréfica de que se trate, o cuando la enfermedad correspondiente esté
sujeta a medidas profildcticas o a un programa de erradicacién emprendido en el pais o la zona geografica de que se trate.
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IL5. Se adoptardn las medidas adecuadas para evitar que salgan de la planta de fabricacién agentes bioldgicos
vehiculados por el personal, que actuarfa como portador. Dependiendo del tipo de agente bioldgico, estas
medidas pueden incluir un cambio completo de ropa y una ducha obligatoria antes de abandonar la zona de

produccién.
1L INSTALACIONES Y EQUIPOS
IL.1. Instalaciones

I.1.1.  Las instalaciones se disefiardn manera que se controlen los riesgos para el producto y para el ambiente. Esto puede
lograrse utilizando zonas contenidas, limpias o controladas. En concreto:

a)  Los agentes bioldgicos vivos que sean altamente patdgenos se manipulardn en zonas contenidas (incluidas
las operaciones de control de calidad, los servicios de investigaciéon y diagndstico, etc.). El nivel de
contencion se adaptard al poder patdgeno del agente.

b)  Sin perjuicio de las medidas de contencién que puedan ser necesarias para determinados organismos
bioldgicos con arreglo a lo dispuesto en la letra a), la produccién de agentes bioldgicos podra tener lugar
por lo general en zonas controladas, siempre que se lleve a cabo en equipos totalmente cerrados y
esterilizados y que todas las conexiones pertinentes se hagan de conformidad con los requisitos
establecidos en el anexo L.

¢)  Los agentes bioldgicos inactivados se manipulardn en zonas limpias. También se utilizardn zonas limpias
cuando se manipulen células no infectadas aisladas de organismos multicelulares y, en su caso, medios
esterilizados por filtracion.

d)  Las operaciones de circuito abierto que impliquen productos o componentes no esterilizados
posteriormente se llevardn a cabo de conformidad con los requisitos establecidos en el anexo I, cuando
proceda.

e)  Con excepcion de las operaciones de mezcla y posterior llenado (o cuando se utilicen sistemas cerrados),
solo se manipulard un agente bioldgico en un momento y una zona determinados.

f)  Las operaciones de produccién, como el mantenimiento celular, la preparacion de los medios, el cultivo de
virus, etc., que puedan causar contaminacion se llevardn a cabo en zonas separadas, a menos que puedan
adoptarse medidas organizativas y técnicas adecuadas para evitar la contaminacion.

g)  Las zonas de produccion en las que se manipulen agentes bioldgicos especialmente resistentes a la
desinfeccién (por ejemplo, bacterias formadoras de esporas) se separardn y dedicardn a ese fin concreto
hasta que se inactiven los agentes biol6gicos, a menos que puedan adoptarse medidas organizativas y
técnicas adecuadas para evitar la contaminacién.

[L.1.2. Como parte de la estrategia de control de la contaminacion, el grado de control ambiental de la contaminacién
microbiana y por particulas de las instalaciones de produccion se adaptard al principio activo, al producto
intermedio o acabado y a la fase de produccion, teniendo en cuenta el nivel potencial de contaminacién de los
materjales de partida y los riesgos para el producto. Cuando proceda, de conformidad con los principios de
gestion de riesgos para la calidad, el programa de vigilancia ambiental se completard con la inclusiéon de métodos
para detectar la presencia de microorganismos especificos (es decir, organismos hospedadores, levaduras, mohos,
anaerobios, etc.).

III.1.3.  Las instalaciones de fabricacién y almacenamiento, los procesos y las clasificaciones ambientales se disefiardn
para evitar la contaminacién externa de los productos. Cuando los procesos no sean cerrados y, por tanto, haya
exposicién del producto al entorno inmediato de la sala (por ejemplo, durante las adiciones de suplementos,
medios, tampones, gases), se establecerin medidas de control adecuadas, incluidos controles técnicos y
ambientales. Se aplicardn los aspectos pertinentes abordados en el anexo I, incluidos los relacionados con los
grados ambientales requeridos y los controles asociados.

III.1.4. Las unidades de tratamiento del aire se disefiardn, construirdn y mantendrdn de manera que se reduzca al minimo
el riesgo de contaminacién cruzada entre las diferentes zonas de fabricacién, se proporcione la contencién
pertinente, cuando proceda, y puede ser necesario que sean especificas para una zona. Se tendrd en cuenta, sobre
la base de los principios de gestion de riesgos para la calidad, el uso de sistemas de aire de paso tnico.
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L1.5. Se utilizardn zonas de presién positiva para procesar productos estériles, pero la presion negativa en zonas
especificas en el punto de exposicién a patdgenos es aceptable por razones de contencién. Cuando se utilicen
dreas de presién negativa o campanas de seguridad para el procesamiento aséptico de materiales con riesgos
particulares (por ejemplo, patdgenos), deberdn estar rodeadas de una zona limpia de presién positiva del grado
adecuado. Estas cascadas de presién estardn claramente definidas y supervisadas continuamente con la
configuracién de alarma adecuada.

L.1.6. Los filtros de los respiraderos serdn hidréfobos y se validaran para toda su vida ttil programada, con ensayos de
integridad a intervalos adecuados basados en principios adecuados de gestion de riesgos para la calidad.

L.1.7. Cuando sea necesario para hacer frente a los riesgos de contaminacion, los pasos entre equipos y los vestuarios
dispondrdn de un mecanismo de enclavamiento u otro sistema adecuado para evitar la apertura de més de una
puerta a la vez. Los vestuarios deberdn disponer de aire filtrado del mismo grado que el de la zona de trabajo y
estardn equipados con instalaciones de extraccién de aire para producir una circulacion adecuada del aire
independiente de la de la zona de trabajo. Los pasos entre equipos se ventilardin normalmente de la misma
manera, pero podrdn aceptarse pasos sin ventilaciéon o tinicamente con suministro de aire.

II.1.8. Los sistemas de drenaje se disefiardn de manera que los efluentes puedan neutralizarse o descontaminarse de
manera eficaz para minimizar el riesgo de contaminacion cruzada. Se seguird la normativa local para minimizar
el riesgo de contaminacion del entorno exterior en funcién del riesgo biolégico asociado a los residuos.

Contencion

I.1.9. Las instalaciones de contencién se disefiardn de manera que puedan desinfectarse ficilmente y tendrdn las
siguientes caracteristicas:

a)  Ausencia de ventilacion directa hacia el exterior.

b)  Ventilacién con aire a presion negativa: El aire se extraerd a través de filtros HEPA y no se volverd a circular,
excepto a la misma zona, y siempre que se siga filtrando a través de HEPA (normalmente, esta condicion se
cumpliria conduciendo el aire recirculado a través de los HEPA habituales de que dispone esa zona). El
reciclado del aire entre zonas solo es aceptable si pasa a través de dos HEPA de escape, el primero de los
cuales estd sujeto a un seguimiento continuo de su integridad, y existen medidas adecuadas para la
ventilacion segura del aire de escape en caso de fallo de este filtro.

Cuando se utilicen zonas de presion negativa con fines de contencion para el procesamiento aséptico de
materiales con riesgos particulares, se combinardn con una zona limpia de presién positiva del grado
adecuado (esclusas de tipo burbuja o de tipo sumidero). Estas cascadas de presion estardn claramente
definidas y supervisadas continuamente con la configuracién de alarma adecuada.

¢)  No obstante lo dispuesto en la letra b), el aire procedente de las zonas de fabricacién utilizadas para la
manipulacién de organismos exdticos (°) se ventilard a través de dos conjuntos de filtros HEPA dispuestos
en serie, y no se recirculard el aire procedente de las zonas de produccion.

d)  Se establecerd un sistema para la recogida y desinfeccién de efluentes liquidos, incluido el condensado
contaminado procedente de esterilizadores, biogeneradores, etc. Ademds, los residuos sélidos, incluidos los
cadaveres de animales, se esterilizardn o incinerardn segtin proceda. Los filtros contaminados se retirardn
utilizando un método seguro.

e)  Los vestuarios se diseflardn y utilizardn como esclusas y estaran equipados con instalaciones de lavado y
ducha, si procede. Las diferencias de presién del aire deberdn ser tales que no haya flujo de aire entre la
zona de trabajo y el entorno exterior o riesgo de contaminacién de la ropa exterior que se lleve fuera de la
zona.

() A efectos del presente anexo, se entenderd por «organismo exético» un agente bioldgico cuando la enfermedad correspondiente no
exista en el pais o la zona geografica de que se trate, o cuando la enfermedad sea objeto de medidas profilacticas o de un programa de
erradicacion emprendido en el pais o la zona geografica de que se trate.
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f)  Se dispone de una esclusa para el paso de los equipos, construida de manera que no haya ningdn flujo de
aire contaminado entre la zona de trabajo y el entorno exterior o riesgo de contaminacién del equipo
dentro de la esclusa. La esclusa serd de un tamafio adecuado para permitir la descontaminacién efectiva de
la superficie de los materiales que pasen a través de ella. Se estudiard la posibilidad de disponer de un
dispositivo de temporizacion en el enclavamiento de las puertas a fin de disponer de tiempo suficiente para
que el proceso de descontaminacion sea eficaz.

g)  Cuando proceda, se utilizard un autoclave de doble puerta como barrera para la eliminacién segura de los
residuos y la introduccién de articulos estériles.

1.1.10. Las medidas y los procedimientos de contencién aplicados para abordar la seguridad de los operarios y el
ambiente no deberdn entrar en conflicto con los necesarios para garantizar la calidad del producto.

Instalacion multiproducto

II.1.11. La fabricaciéon de medicamentos biol6gicos en una instalacién multiproducto es aceptable cuando se aplican
medidas adecuadas para evitar la contaminacién cruzada, tales como:

—  medidas para evitar la contaminacién cruzada en zonas o equipos no vinculados (por ejemplo, uso de
componentes de un solo uso y medidas de ingenierfa, como sistemas cerrados);

—  procedimientos validados de limpieza y descontaminacién antes de la siguiente fabricacién de otros
productos, que abarquen también el sistema de calefaccion, ventilacién y aire acondicionado (HVAC);

—  seguimiento ambiental en zonas adyacentes (durante la fabricacion y tras la finalizacién de la limpieza y la
descontaminacion) especifico del microorganismo que se estd fabricando; se tendrdn debidamente en
cuenta los riesgos derivados de la utilizacién de determinados equipos de control (por ejemplo, para el
control de las particulas en suspension) en las zonas en que se manipulen organismos vivos o que formen
esporas;

—  controles del traslado o la retirada de productos, aparatos, equipos auxiliares (por ejemplo, para calibracién
y validacion) y articulos desechables para evitar la contaminacién de otras zonas, otros productos o
diferentes fases del producto (por ejemplo, prevenir la contaminacién de productos inactivados o toxoides
con productos no inactivados);

—  fabricacién basada en campafias.

Cuando la produccién implique la fabricacién de multiples lotes pequefios a partir de diferentes materiales de
partida, se tendrdn en cuenta factores como la situacion sanitaria de los donantes y el riesgo de pérdida total del
producto a la hora de considerar la aceptacion de trabajo concurrente.

II1.1.12. Para las operaciones de acabado (formulacién, llenado y envasado), en la evaluacién de la necesidad de
instalaciones especializadas también se tendrdn en cuenta las caracteristicas especificas del producto bioldgico de
que se trate y las caracteristicas de otros productos, incluidos los productos no bioldgicos, que se manipulen en la
misma instalacién.

Otras medidas de control para las operaciones de acabado pueden incluir la necesidad de secuencias de adiciéon
especificas, velocidades de mezcla, controles de tiempo y temperatura, y limites de exposicion a la luz, asi como
procedimientos de contencién y limpieza en caso de derrame.

111.2. Equipo

I1.2.1.  El equipo utilizado durante la manipulacién de células y organismos vivos, incluido el equipo utilizado para el
muestreo, deberd ser adecuado para prevenir la contaminaciéon durante el procesamiento, facilitar la
descontaminacion y la esterilizacion (cuando proceda) y evitar cualquier confusion entre diferentes organismos o
productos.

Se prestard especial atencion a las medidas de control para evitar la contaminacién cruzada procedente de partes
del equipo que no estén fijas, como tuberias, valvulas y filtros (por ejemplo, identificacién adecuada segtin su
funcion).

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 87/134



ES DO L de 27.10.2025

I1.2.2.  El equipo utilizado para el almacenamiento de agentes o productos bioldgicos debera ser adecuado y utilizarse de
manera que se evite cualquier posible confusién. Todos los articulos almacenados deberdn etiquetarse clara e
inequivocamente en recipientes estancos.

1.2.3. Cuando proceda, el equipo estard equipado con sistemas de registro o alarma (por ejemplo, los equipos que
requieran control de temperatura). Para evitar averias, se aplicard un sistema de mantenimiento preventivo, junto
con un andlisis de tendencias de los datos registrados.

II1.2.4.  Los equipos de cierre utilizados para la contencién primaria se disefiardn y someterdn a pruebas periddicas para
garantizar la prevencion de fugas de agentes bioldgicos al entorno de trabajo inmediato. Las entradas y salidas de
gases estardn protegidas de manera que se consiga una contencién adecuada, por ejemplo, mediante el uso de
filtros hidréfobos para esterilizacion. La introduccién o retirada del material se llevard a cabo utilizando un
sistema cerrado esterilizable o, de ser posible, en un flujo de aire laminar adecuado.

II1.2.5.  En caso necesario, el equipo se esterilizard adecuadamente mediante un método validado. Los equipos utilizados
para la purificacion, la separacion o la concentracion deberdn esterilizarse o desinfectarse al menos entre usos
para diferentes productos. Se estudiard el efecto de los métodos de esterilizacién en la eficacia y validez del
equipo para determinar su vida ttil.

I1.2.6. Cuando proceda, se utilizardn sistemas de «limpieza in situ» (*) y «vapor in situ» (°) («esterilizacion in situ»). Las
valvulas de los recipientes de fermentacion serdn totalmente esterilizables mediante vapor.

II1.2.7. La carga de los liofilizadores requiere una zona limpia/contenida adecuada. La descarga de los liofilizadores
contamina el entorno inmediato. Por lo tanto, en el caso de los liofilizadores de un solo extremo, la sala limpia
deberd descontaminarse antes de introducir un nuevo lote de fabricacién en la zona, a menos que dicho lote esté
formado por el mismo organismo u organismos. Los liofilizadores de doble puerta se esterilizardn después de
cada ciclo, a menos que se abran en una zona limpia. La esterilizacion de los liofilizadores se realizard de acuerdo
con lo dispuesto en el anexo L. En el caso de fabricacion por camparfias, se esterilizarin al menos tras cada
campaiia.

Iv. ANIMALES

El uso de animales o materiales animales en la fabricacién de medicamentos veterinarios estd sujeto a requisitos
adicionales especificos:

a)  Las sustancias y productos bioldgicos se ajustardn a la dltima version de la nota de orientacién sobre la
minimizacién del riesgo de transmision de los agentes de la encefalopatia espongiforme animal a través de
medicamentos para uso humano y medicamentos veterinarios.

b)  En las especificaciones de los materiales de origen animal se tendrdn en cuenta aspectos como la edad, el
peso y el estado de salud de los animales, segin proceda, y de conformidad con los términos de la
autorizacion de comercializacion.

¢)  En su caso, deberdn cumplirse los requisitos de la farmacopea, incluida la necesidad de realizar ensayos
especificos en fases definidas.

d)  Se establecerd un programa sanitario para controlar los agentes adventicios preocupantes (zoonosis,
enfermedades de los animales de origen). Se recabard asesoramiento especializado para el establecimiento
de dicho programa. En particular, al evaluar los factores de riesgo y mitigacion se tendrdn en cuenta los
informes de fuentes fiables sobre la prevalencia nacional de enfermedades. Estas fuentes incluyen la
Organizacion Mundial de Sanidad Animal (OMSA) (%), asi como informacién sobre los programas de
vigilancia y control de la salud a nivel nacional y local.

(*) A efectos del presente anexo, se entenderd por «impieza in situ» un método, generalmente automatizado, utilizado para limpiar las
superficies internas de los equipos, tuberias, recipientes y accesorios asociados sin desmontarlos.

() A efectos del presente anexo, se entenderd por «vapor in situ» un método, generalmente automatizado, utilizado para esterilizar las
superficies internas de los equipos, tuberias, recipientes y accesorios asociados mediante vapor sin desmontarlos.

() https://www.woah.org/es/inicio].
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e)  Seinvestigardn los problemas de salud en los animales de origen o donantes con respecto a su idoneidad y a
la idoneidad de los animales en contacto para su uso continuado (en la fabricacién, como fuentes de
materiales de partida y materias primas, en el control de calidad y en las pruebas de seguridad). Las
decisiones deberdn documentarse.

Se establecerd un procedimiento retrospectivo para fundamentar el proceso de toma de decisiones sobre la
idoneidad continuada del principio activo bioldgico o del medicamento en el que se hayan utilizado o
incorporado las materias primas o los materiales de partida de origen animal. Este proceso de toma de
decisiones podré incluir la repeticién de ensayos de muestras conservadas de recogidas anteriores del
mismo animal donante (cuando proceda) para determinar la dltima donacién negativa.

El periodo de espera de los agentes terapéuticos utilizados para tratar a los animales de origen o donantes se
documentard y se utilizard para determinar la retirada de dichos animales del programa durante periodos
definidos.

f)  Se prestard especial atencién a la prevencion y el seguimiento de las infecciones en los animales de origen o
donantes, en particular en los aspectos relacionados con el origen, las instalaciones, la crfa, los
procedimientos de bioproteccién, los regimenes de pruebas o el control de la cama y las materias primas
para piensos. Esto es especialmente pertinente para los animales sin gérmenes patdgenos especificos (), en
los que deben cumplirse los requisitos de la monografia de la Farmacopea Europea. Para otras categorias de
animales (como manadas o rebafios sanos), se definird el seguimiento sanitario y del alojamiento.

g)  Enelcaso de los productos fabricados a partir de animales modificados genéticamente o cuyo genoma haya
sido editado, se mantendrd la trazabilidad en la creacién de dichos animales a partir de los animales de
origen.

h)  El alojamiento de los animales utilizados en la produccién y el control de principios activos biolégicos y
medicamentos se separard de las zonas de produccién y control. Dichos alojamientos estardn provistos de
las medidas adecuadas de contencién o de zona limpia y estardn separados de otros alojamientos para
animales. Es especialmente importante garantizar que los alojamientos de los animales utilizados para el
control de calidad que impliquen el uso de agentes bioldgicos patdgenos estén adecuadamente contenidos.

i) Enel centro de produccién, los animales, los agentes bioldgicos y los ensayos que se lleven a cabo en ellos
deberan estar debidamente identificados para evitar cualquier riesgo de confusién y controlar todos los
peligros detectados.

j)  Se aplicardn medidas adecuadas para garantizar la calidad y la trazabilidad de los materiales de origen
animal procedentes de mataderos. En particular, el contrato | acuerdo de suministro con el matadero
abordard las medidas necesarias para garantizar la trazabilidad de los materiales de origen, asi como la
aplicacion de las medidas adecuadas de higiene y otras medidas de control necesarias en el matadero.

k)  Se aplicardn controles adecuados (basados en los principios de gestion de riesgos para la calidad) a lo largo
de la cadena de suministro y durante el transporte de animales o materiales animales utilizados en la
fabricaciéon de medicamentos veterinarios, incluida documentacion detallada para garantizar la
trazabilidad. Se garantizard la trazabilidad, incluido el desplazamiento del material entre centros de
recogida inicial, purificaciones parcial y final, centros de almacenamiento, nodos, consolidadores e
intermediarios. Se registrardn los detalles de tales acuerdos y se registrardn e investigardn las posibles
infracciones y las medidas adoptadas.

() A efectos del presente anexo, se entenderd por «sin gérmenes patégenos especificos» los animales libres de gérmenes patdgenos
especificos. Estos rebafios 0 manadas comparten un entorno comdn y tienen sus propios cuidadores, que no tienen contacto con
grupos libres de gérmenes patgenos no especificos.
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V.1.

V.2.

V.3.

V4.

V.5.

V.6.

V.7.

VI

MATERIALES DE PARTIDA Y MATERIAS PRIMAS

La fuente, el origen y la idoneidad de los materiales de partida biolégicos y las materias primas bioldgicas
(crioprotectores, células nutrientes, reactivos, medios de cultivo, tampones, sueros, enzimas, citocinas, factores
de crecimiento) deberdn definirse claramente en las especificaciones escritas. Las especificaciones incluirdn los
requisitos de calidad necesarios para garantizar la idoneidad de los materiales para el uso previsto y reducir al
minimo la variabilidad (abarcando los aspectos pertinentes de la produccién y el control). Los controles
microbioldgicos son especialmente importantes. Las especificaciones establecidas se ajustardn a los términos de
la autorizacién de comercializacién. Los materiales de partida y las materias primas estardn adecuadamente
identificados en las distintas fases de produccion.

Cuando los resultados de los ensayos necesarios para liberar los materiales de partida lleven mucho tiempo (por
ejemplo, un ensayo de esterilidad), podrd permitirse procesar los materiales de partida antes de que se disponga
de los resultados de los ensayos, siempre que se entienda y se evalte el riesgo de utilizar un material
potencialmente fallido y su posible impacto en otros lotes con arreglo a los principios de gestion de riesgos para
la calidad. En tales casos, la liberacion de un producto acabado estard supeditada a los resultados satisfactorios de
tales ensayos.

Se evaluard el riesgo de contaminacién de los materiales de partida y las materias primas durante su paso a lo
largo de la cadena de suministro, haciendo especial hincapié en la encefalopatia espongiforme transmisible.
También se tendrdn en cuenta los materiales que entren en contacto directo con el equipo de fabricacién o con el
producto (como los medios utilizados en ensayos de llenado de medios y los lubricantes que puedan entrar en
contacto con el producto).

Se aplicard una estrategia de control para proteger el producto y la preparacién de soluciones, tampones y otras
adiciones basada en los principios establecidos en el anexo 1. Los controles necesarios para la calidad de los
materiales de partida y las materias primas y sobre el proceso de fabricacién aséptico son especialmente
importantes para los productos cuya esterilizacién final no sea posible.

Cuando sea necesaria la esterilizacion de los materiales de partida y las materias primas, se realizard, cuando sea
posible, mediante calor. En caso necesario, también podrdn utilizarse otros métodos adecuados para la
inactivacién de materiales bioldgicos (como la irradiacion y la filtracién).

En general, se evitara el uso de antibi6ticos en las primeras fases de fabricacion para reducir la carga bioldgica (por
ejemplo, la carga bioldgica asociada a la obtencién de células y tejidos vivos). Su utilizacién deberd estar
debidamente justificada. En tales casos, los antibiticos se eliminardn del proceso de fabricacion en la fase
especificada en la autorizacién de comercializacion.

Se aplicardn medidas adecuadas a lo largo de toda la cadena de suministro para garantizar la trazabilidad de las
sustancias de origen animal y humano utilizadas en la fabricacién de medicamentos veterinarios.

En los procedimientos de recuperacion se tendré en cuenta la informacion sobre la salud del donante (humano o
animal) que afecte a la calidad del medicamento veterinario y que esté disponible después de la obtencién.

SISTEMA DE BANCOS DE CELULAS Y DE LOTES DE SIEMBRA

VL1. Para evitar la desviaciéon no deseada de propiedades que pueda derivarse de subcultivar repetidas veces o de

)

multiples generaciones, la produccién de sustancias y productos bioldgicos obtenidos mediante cultivo
microbiano, cultivo celular o propagacion en embriones y animales se basard en un sistema de lotes de siembra
primarios y de trabajo () o de bancos de células ().

A efectos del presente anexo, se entenderd por «ote de siembra primario» el cultivo de un microorganismo distribuido en recipientes
desde un solo volumen y procesado conjuntamente en una tinica operacion de manera que se garantice la uniformidad y la estabilidad
y se evite la contaminacion.

A efectos del presente anexo, se entenderd por «ote de siembra de trabajo» el cultivo de un microorganismo derivado del lote de
siembra primario y destinado a la produccién.

A efectos del presente anexo, se entenderd por «banco de células primario» un cultivo celular distribuido en recipientes en una tnica
operacién, procesado de manera conjunta y almacenado de manera que se garantice la uniformidad y la estabilidad y se evite la
contaminacion.

A efectos del presente anexo, se entenderd por «<banco de células de trabajo» un cultivo celular derivado del banco de células primario y
destinado a la preparacién de los cultivos celulares para produccién. El término «banco de trabajo modificado genéticamente o con el
genoma editado» se utiliza con el mismo significado, pero para plantas o animales que han sido modificados genéticamente o cuyo
genoma ha sido editado.
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VIL.2. El niimero de generaciones (duplicaciones, pases) entre el lote de siembra o el banco de células, el principio activo
bioldgico y el producto acabado deberd ser coherente con las especificaciones de la autorizacion de
comercializacion.

VL3. Como parte de la gestién del ciclo de vida del producto, el establecimiento de lotes de siembra y bancos de células,

incluidas las generaciones primarias y las de trabajo, se llevard a cabo en circunstancias que se demuestre que son
adecuadas, entre ellas un entorno controlado que sea apropiado para proteger el lote de siembra y el banco de
células, asi como al personal que los manipule. Ademds, durante el establecimiento del lote de siembra y del
banco de células, no se manipulard simultdneamente ningtin otro material vivo o infeccioso (por ejemplo, virus,
lineas celulares o cepas celulares) en la misma zona o por las mismas personas.

VL4 En las fases anteriores a la generacion del lote de siembra primario o de los bancos de células primarios, en las que
solo pueden aplicarse los principios de buenas practicas de fabricacién, se dispondrd de documentacién que
respalde la trazabilidad, también en lo que respecta a los componentes utilizados durante el desarrollo con un
posible impacto en la seguridad de los productos (por ejemplo, reactivos de origen biol6gico), desde el origen
inicial y el desarrollo genético, si procede. En el caso de las vacunas, se requiere el cumplimiento de los requisitos
que establece la monografia de la Farmacopea Europea sobre vacunas para uso veterinario 01/2023:0062.

VL5. Tras el establecimiento de bancos de células primarios y de trabajo y lotes de siembra primarios y de trabajo, se
seguirdn procedimientos de cuarentena y liberacién, incluida la caracterizacion y el ensayo adecuados de
contaminantes. Su idoneidad permanente para el uso se demostrard ademds mediante la uniformidad de las
caracteristicas y la calidad de los lotes sucesivos del producto. Se documentardn las pruebas de la estabilidad y la
recuperacion de las siembras y los bancos y se conservaran registros que permitan la evaluacion de las tendencias.

VL6. Los lotes de siembra y los bancos de células se almacenaran y utilizardn de manera que se reduzcan al minimo los
riesgos de contaminacién (por ejemplo, se almacenardn en la fase de vapor del nitrégeno liquido en recipientes
sellados) o de alteracién. Las medidas de control para el almacenamiento de diferentes siembras o células en la
misma zona o el mismo equipo evitardn la confusién y tendrdn en cuenta la naturaleza infecciosa de los
materiales para evitar la contaminacién cruzada.

VL7. Los recipientes de almacenamiento deberdn precintarse, etiquetarse claramente y conservarse a una temperatura
adecuada. Se llevard un inventario de existencias. La temperatura de almacenamiento se registrard continuamente
y, cuando se utilice, se controlard el nivel de nitrégeno liquido. Se registrardn las desviaciones con respecto a los
limites establecidos y las medidas correctoras y preventivas adoptadas.

VLS. Es conveniente dividir el stock y almacenarlo en lugares diferentes para reducir al minimo los riesgos de pérdida
total. Los controles en dichos lugares deberan ofrecer las garantias descritas en los apartados anteriores.

VL. Las condiciones de almacenamiento y manipulacion del stock se gestionardn con arreglo a los mismos
procedimientos y pardmetros. Una vez retirados los recipientes del sistema de gestion del lote de siembra o del
banco de células, no se devolveran al stock.

VIL PRODUCCION

VIL1.  Los principios de gestion de riesgos para la calidad se aplicardn en todas las fases de fabricacion de medicamentos
veterinarios biol6gicos para minimizar la variabilidad de los procesos y mejorar la reproducibilidad. La eficacia de
las medidas aplicadas se volvera a evaluar durante las revisiones de la calidad de los productos.

VIL.2.  Los pardmetros operativos (de proceso) criticos y otros pardmetros de entrada que afecten a la calidad del
producto se sefialardn, validardn, documentardn y se demostrard que se mantienen dentro de los pardmetros
requeridos.

VIL3.  Los cambios introducidos en el proceso de fabricacién cumplirdn los requisitos establecidos en el articulo 26,

apartado 3. Ademds, se evaluardn periddicamente los efectos acumulativos de los cambios introducidos en el
proceso de fabricacion sobre la calidad, la seguridad y la eficacia del producto acabado.
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VIL4.  Cuando se utilicen materiales de partida de diferentes donantes, se llevardn a cabo controles adecuados para
minimizar el riesgo de contaminacién cruzada o confusion.

VIL5.  En el caso de los materiales bioldgicos que no puedan esterilizarse (por ejemplo, mediante filtracion), el
procesamiento se llevard a cabo de forma aséptica para minimizar la introduccién de contaminantes. Se
aplicardn los requisitos sobre fabricacién aséptica establecidos en el anexo 1.

VIL6.  Los términos de la autorizacién de comercializacion o, en su caso, las monografias adecuadas de la farmacopea
determinardn si las sustancias y los materiales utilizados en la fabricacion de medicamentos veterinarios
biolégicos pueden tener un nivel definido de carga bioldgica y hasta qué fase, o deben ser estériles. Se llevardn a
cabo controles adecuados para garantizar el respeto de los limites especificados.

VIL7.  Seaplicardn medidas adecuadas a lo largo de todas las fases de produccién y controles para prevenir o minimizar
la aparicién de carga bioldgica no deseada y metabolitos y endotoxinas asociados.

VIL8.  Se aplicard una estrategia de control para la entrada de objetos y materiales en las zonas de produccién sobre la
base de los principios de gestion de riesgos para la calidad. Cuando proceda, se aplicard lo siguiente:

a)  Enel caso de los procesos asépticos, los objetos y materiales termoestables que entren en una zona limpia/
contenida (**) lo harn preferentemente a través de un autoclave o un horno de doble puerta. Los articulos y
materiales termoldbiles entrardn a través de una esclusa con puertas enclavadas, donde estardn sujetos a
procedimientos eficaces de desinfeccién de superficies. La esterilizacién de objetos y materiales en otros
lugares es aceptable siempre que se utilicen envoltorios mdltiples, segin corresponda al niimero de fases
de entrada en la zona limpia, y que entren a través de una esclusa con las precauciones adecuadas de
desinfeccion de la superficie.

b)  Elequipo, el material de vidrio, las superficies externas de los recipientes del producto y otros materiales de
este tipo se desinfectardn antes de ser transferidos desde una zona contenida utilizando un método
validado. Solo entrard o saldrd de la zona el material minimo imprescindible.

¢)  Los residuos liquidos o sélidos, como los desechos tras la recoleccién de los huevos, las botellas de cultivo
desechables, los cultivos o los agentes bioldgicos no deseados, se esterilizardn o desinfectardn
preferentemente antes de ser transferidos desde una zona contenida. Sin embargo, en algunos casos
pueden ser adecuadas alternativas como el uso de recipientes o tuberias sellados.

d)  Cuando las materias primas fundamentales y los materiales pertinentes (como los medios de cultivo y los
tampones) deban medirse o pesarse durante el proceso de produccién (por ejemplo, debido a problemas de
variabilidad), podrdn mantenerse pequefios stocks de estos en la zona de produccién durante un periodo
determinado sobre la base de criterios definidos (por ejemplo, durante la fabricacion del lote o de la
campafla).

VIL9.  Se demostrard que las propiedades de los medios de cultivo que favorecen el crecimiento son adecuadas para el
uso previsto. Si es posible, los medios se esterilizardn in situ.

VIL10. La adicién de materiales o cultivos a los fermentadores y otros recipientes y el muestreo se llevardn a cabo en
condiciones cuidadosamente controladas para evitar la contaminacion y, en el caso de microorganismos vivos, la
salida. Se comprobard que los recipientes estdn conectados correctamente cuando se realiza la adicién o el
muestreo. Los gases, medios, dcidos o bases, agentes antiespumantes y otros materiales introducidos en
biogeneradores estériles serdn estériles cuando corresponda.

VIL11. Puede ser necesario realizar un seguimiento continuado de algunos procesos de produccién, como, por ejemplo,
la fermentacion (un seguimiento continuo de pardmetros como la temperatura, el pH, el pO,, el CO, y la
velocidad de alimentacién o la fuente de carbono con respecto al crecimiento de las células), y estos datos
deberdn formar parte del registro del lote. Se prestard especial atencién a los controles de calidad necesarios
cuando se utilice un cultivo continuo.

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por «zona limpia/contenida» una zona construida y utilizada de manera que logre al mismo
tiempo los objetivos de una zona limpia y de una zona contenida.
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VIL12. Durante la fabricacién se evitarin o minimizardn en la medida de lo posible la formacién de gotitas y la
produccién de espuma. La centrifugacion y la mezcla de productos pueden dar lugar a la formacién de aerosoles.
Por consiguiente, dichas actividades deberdn estar adecuadamente contenidas con el fin de minimizar el riesgo de
contaminacién cruzada o, en su caso, los riesgos para los operarios o el ambiente.

VIL13. Los vertidos accidentales, especialmente de organismos vivos, se tratardn de forma rdpida y segura. Se dispondra
de medidas de descontaminacion validadas para cada organismo o grupo de organismos relacionados. Cuando se
trate de cepas diferentes de una sola especie bacteriana o de virus muy similares, el proceso de descontaminacion
podré validarse con una cepa representativa, a menos que haya motivos para creer que pueden variar significa-
tivamente en su resistencia al agente o agentes implicados.

VIL14. Los materiales de produccién y control, incluida la documentacién, que estén claramente contaminados, por
ejemplo con vertidos o aerosoles, o en caso de que intervenga un posible organismo peligroso, deberdn
descontaminarse adecuadamente, o la informacién se transferird por otros medios.

VIL15. Se tomardn precauciones para evitar la contaminacion o la confusién durante la incubacion. Se utilizardn
incubadoras separadas para recipientes infectados y no infectados y, en general, también para diferentes
organismos o células. Las incubadoras que contengan mds de un tipo de organismo o de célula solo son
aceptables si se adoptan las medidas adecuadas para sellar, descontaminar la superficie y separar los recipientes.
Los recipientes de cultivo y cualesquiera otros deberdn llevar una etiqueta clara y detallada. Se establecerdn
procedimientos especificos de limpieza y descontaminacién para las incubadoras.

VIL16. Enlos casos en que se lleve a cabo un proceso de inactivacién o de eliminacién de un virus durante la fabricacion,
se tomardn medidas para evitar el riesgo de recontaminacién de los productos tratados con productos no
tratados. Los recipientes que contengan productos inactivados no se abrirdn ni muestreardn en zonas que
contengan agentes bioldgicos vivos. En el caso de los productos estériles y de la fabricacién aséptica, la
manipulacion se efectuard de conformidad con el anexo L.

VIL17. Se validard el proceso de inactivacion de los organismos vivos. En el caso de los productos que se inactivan
mediante la adicién de un reactivo (por ejemplo, microorganismos en el transcurso de la fabricacién de vacunas),
el proceso garantizard la inactivacién completa del organismo vivo y evitard la contaminacién posterior de
cualquier superficie del equipo.

VIL.18. Cuando se utilicen equipos de cromatografia en la fabricaciéon por campafias y en entornos multiproductos, se
aplicard una estrategia de control adecuada (basada en los principios de gestién de riesgos) para las fases, los
equipos y los accesorios. Se desaconseja la reutilizacién de la misma fase cromatografica en diferentes etapas del
procesamiento. Cuando se produzca, esta reutilizacion deberd estar respaldada por los datos de validacion
adecuados. Se definirdn los criterios de aceptacién, las condiciones de funcionamiento, los métodos de
regeneracion, la vida 1til y los métodos de desinfeccion o esterilizacién de las columnas de cromatografia.

VIL19. Los requisitos aplicables cuando se utilizan equipos y materiales irradiados se establecen en el anexo VIL

VIL.20.  El llenado se llevard a cabo lo antes posible tras la produccion. Los recipientes de los productos a granel antes del
llenado deberdn estar precintados, etiquetados adecuadamente y almacenados en condiciones de temperatura
especificadas.

VIL.21. En caso de demora entre el llenado de los recipientes finales y su etiquetado y envasado, se establecerdn
procedimientos para el almacenamiento de los recipientes sin etiquetar, a fin de evitar confusiones y garantizar
unas condiciones de almacenamiento satisfactorias. Se prestard especial atencién al almacenamiento de
productos termoldbiles o fotosensibles. Se especificardn las temperaturas de almacenamiento.

VIL22.  Se aplicard un sistema que garantice la integridad y el cierre de los recipientes después del llenado cuando los
productos finales o los productos intermedios planteen riesgos especificos y se establecerdn procedimientos para
hacer frente a cualquier fuga o derrame. También se establecerdn procedimientos relativos a las operaciones de
llenado y envasado para mantener el producto dentro de los limites especificados pertinentes, por ejemplo, de
tiempo o temperatura.
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VIL.23. La manipulacién de los viales (incluida la colocacion de la cdpsula) que contengan agentes bioldgicos vivos se
realizard de forma que se evite la contaminacién de otros productos o la salida de los agentes vivos al entorno de
trabajo o al entorno exterior. La viabilidad de tales organismos y su clasificacion bioldgica se tendrdn en cuenta
como parte de la gestion de los riesgos.

VIL.24.  Se garantizard la idoneidad de los materiales de acondicionamiento primario teniendo en cuenta las caracteristicas
del producto y las condiciones de almacenamiento (por ejemplo, productos que deben almacenarse a temperatura
ultrabaja). Se verificard la compatibilidad de las etiquetas con las temperaturas de almacenamiento ultrabajas,
cuando se utilicen dichas temperaturas.

VIIL CONTROL DE LA CALIDAD

VIL1. Dado que los controles de los productos bioldgicos suelen incluir técnicas analiticas bioldgicas, que normalmente
tienen una variabilidad mayor que las determinaciones fisico-quimicas, se prestard especial atencién a los
controles durante el proceso. Los controles durante el proceso se realizardn en las fases adecuadas de la
produccién para controlar las condiciones que sean importantes para la calidad del producto acabado. Se
prestard especial atencién a los controles de calidad cuando se utilice un cultivo continuo.

VIIL2.  Puede ser necesario un seguimiento continuo de los datos durante un proceso de produccién, por ejemplo, el
seguimiento de los pardmetros fisicos durante la fermentaci6n.

VIIL3.  Puede ser necesario conservar muestras de productos intermedios en cantidad suficiente y en condiciones de
almacenamiento adecuadas para permitir la repeticion o la confirmacién del control de un lote.

VIL4.  Cuando los productos intermedios puedan almacenarse durante periodos de tiempo prolongados (dias, semanas
0 mds), se considerard la inclusién en el programa de estabilidad permanente de lotes de productos acabados
fabricados con materiales conservados durante sus periodos mdximos durante el proceso.

VIIL5.  El seguimiento continuo de la estabilidad puede requerir ensayos con animales. En tales casos, cuando no se
disponga de métodos de ensayo alternativos y con vistas a reducir el uso de animales con fines de ensayo, la
frecuencia de los ensayos podrd adaptarse con arreglo a un enfoque basado en el riesgo. También podrin
aplicarse enfoques de estudio de extremos y matriciales si estd justificado cientificamente en el protocolo de
estabilidad.

VIIL.6.  En el caso de los productos celulares, se realizardn ensayos de esterilidad en cultivos de células o bancos de células
sin antibidticos para aportar pruebas de la ausencia de contaminacion bacteriana y fingica y poder detectar
organismos de cultivo exigente cuando proceda.

VIIL7.  En el caso de los medicamentos bioldgicos con una vida 1til corta (es decir, un periodo de catorce dias o menos)
que requieran una certificacion por lotes antes de que se completen todos los ensayos de control de la calidad del
producto final (por ejemplo, ensayos de esterilidad), se establecerd una estrategia de control adecuada que tenga
en cuenta las caracteristicas especificas del producto y del proceso de fabricacién, asi como los controles y
caracteristicas de los materiales de partida y las materias primas. Se requiere una descripcién detallada del
procedimiento de liberacién, incluidas las responsabilidades de los distintos miembros del personal que
participan en la evaluacién de la produccion y los datos analiticos. Se llevard a cabo una evaluacion continua de
la eficacia del sistema de aseguramiento de la calidad, incluidos los registros que permitan la evaluacién de las
tendencias.

Cuando no se disponga de ensayos del producto final debido a su breve vida util, podrdn considerarse métodos
alternativos para obtener datos equivalentes que permitan la certificacion inicial de lotes (por ejemplo, métodos
microbioldgicos rdpidos). El procedimiento de certificacion y liberacién de lotes podré llevarse a cabo en dos o
mds fases:

—  evaluacién (por parte de una persona designada) de los registros de procesamiento de lotes, los resultados
del seguimiento ambiental (si estan disponibles), todas las desviaciones con respecto a los procedimientos
estdndar y los resultados analiticos disponibles;
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—  evaluacién de los ensayos analiticos finales y otra informacion disponible para la certificacion final por
parte de la persona cualificada. Se establecerd un procedimiento para describir las medidas que deben
adoptarse cuando se obtengan resultados de ensayos que no cumplan las especificaciones. Estos hechos se
investigardn exhaustivamente y se documentardn las medidas correctoras y preventivas pertinentes para
evitar que se repitan.

IX. REQUISITOS ESPECIFICOS PARA TIPOS DE PRODUCTOS SELECCIONADOS

IX.1.  Alérgenos

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los alérgenos:

a)  Los materiales de origen se describirdn con el suficiente detalle para garantizar la uniformidad en su
suministro, por ejemplo, nombre comiin y cientifico, origen, naturaleza, limites de contaminantes y
método de recogida. Los materiales derivados de animales deberdn proceder de fuentes sanas. Se
establecerdn controles de bioseguridad adecuados para las colonias (por ejemplo, dcaros, animales)
utilizadas para la extraccién de alérgenos. Los alérgenos se almacenardn en condiciones definidas para
minimizar su deterioro.

b)  Deberdn describirse detalladamente y validarse las fases del proceso de produccion, incluidas las fases de
pretratamiento, extraccién, filtracién, didlisis, concentracién o liofilizacién.

¢)  Deberdn describirse los procesos de modificacion para fabricar extractos de alérgenos modificados (por
ejemplo, alergoides () o conjugados). También se indicardn y controlardn los productos intermedios del
proceso de fabricacién.

d)  Las mezclas de extractos de alérgenos se preparardn a partir de extractos individuales de materiales de un
tnico origen. Cada extracto se considerard un tinico principio activo.

En el caso de los alérgenos recombinantes, también se aplicardn los requisitos adicionales de la seccion IV.4.

IX.2.  Antisueros de origen animal

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los antisueros de origen animal:

a)  Se prestara especial atencion al control de los antigenos de origen bioldgico para garantizar la calidad, la
uniformidad y la ausencia de contaminacién por agentes adventicios. La preparaciéon de los materiales
utilizados para inmunizar a los animales de origen (por ejemplo, antigenos, transportadores de
haptenos ('), adyuvantes, agentes estabilizadores), asi como las condiciones de almacenamiento de dichos
materiales inmediatamente antes de la inmunizacion, se ajustardn a procedimientos documentados.

b)  Los programas de inmunizacién, extraccién de sangre con fines de ensayo y con fines de recoleccion se
ajustardn a los términos de la autorizacién de comercializacion.

¢)  Las condiciones de fabricacion para la preparacién de subfragmentos de anticuerpos [por ejemplo, Fab o
F(ab)2] y cualquier modificacién posterior deberdn ajustarse a pardmetros validados. Cuando estas
enzimas estén compuestas por varios componentes, se garantizard su uniformidad.

IX.3. Vacunas

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a las vacunas:

a)  Cuando se utilicen huevos, se garantizard el estado de salud de todas las manadas de origen utilizadas en la
produccién de huevos (bien sin gérmenes patdgenos especificos o sanos).

b)  Se validard la integridad de los recipientes utilizados para almacenar productos intermedios y los tiempos
de conservacion.

¢)  La secuencia de adicién de principios activos, adyuvantes y excipientes durante la formulacién de un
producto intermedio o final deberd ajustarse a las especificaciones.

(") Alérgenos modificados quimicamente para reducir la reactividad de la IgE.
(") Una molécula de baja masa molecular que no es en si misma antigénica, a menos que esté conjugada con una molécula
«transportadoray.
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IX.4.

IX.5.

[X.6.

d)  Cuando la fabricacién o los ensayos impliquen la manipulacién de organismos con un nivel de seguridad
biolégica superior (por ejemplo, cepas de vacunas panzodticas), se establecerdn disposiciones de
contenciéon adecuadas de conformidad con los requisitos nacionales pertinentes. Las aprobaciones
pertinentes estardn disponibles para su verificacion.

Productos recombinantes

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los productos recombinantes:

a)  Las condiciones del proceso durante el crecimiento celular, la expresion de proteinas y la purificacion se
mantendrdn dentro de pardmetros validados para garantizar una produccién coherente con una gama
definida de impurezas. Dependiendo del tipo de células utilizadas en la produccién, pueden ser necesarias
medidas adicionales para garantizar la seguridad virica. Cuando el proceso de elaboracién implique
recolecciones multiples, el periodo de cultivo continuo deberd estar dentro de los limites especificados.

b)  Los procesos de purificacién para eliminar elementos no deseados, como proteinas de las células
hospedadoras, dcidos nucleicos, hidratos de carbono, virus y otras impurezas, deberdn situarse dentro de
limites validados definidos.

Anticuerpos monoclonales

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los anticuerpos monoclonales:

a)  Los anticuerpos monoclonales pueden fabricarse a partir de hibridomas o mediante tecnologia de ADN
recombinante. Para garantizar la seguridad y la calidad del producto, se aplicarin medidas de control
adecuadas a las diferentes células de origen (incluidas las células nutrientes, si se utilizan) y a los materiales
utilizados para establecer el hibridoma o la linea celular. Se comprobard que se encuentran dentro de los
limites aprobados. La seguridad virica es especialmente importante. Los datos procedentes de productos
generados por la misma plataforma tecnoldgica de fabricacién pueden ser aceptables para demostrar su
idoneidad.

b)  Se definirdn y supervisardn los pardmetros de produccién y producto al final de un ciclo de produccién
(temperatura, pH, densidad, oxigeno, viabilidad celular, etc.) y para la finalizacién anticipada de los ciclos
de produccién.

¢)  Las condiciones de fabricacién para la preparacion de subfragmentos de anticuerpos [por ejemplo, Fab,
F(ab’)2, scFv] y cualquier modificacion posterior (radiomarcaje, conjugacion, enlace quimico) deberdn
ajustarse a pardmetros validados.

Medicamentos veterinarios derivados de animales modificados genéticamente | con genomas editados

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los medicamentos veterinarios derivados de animales
modificados genéticamente [ con genomas editados:

a)  Los animales utilizados para la produccién se identificardn de forma clara e inequivoca y se establecerdn
mecanismos de copia de seguridad en caso de pérdida del marcador primario.

b)  Se documentard la genealogia de los animales fundadores hasta los animales de produccién. Dado que la
linea modificada genéticamente | cuyo genoma ha sido editado se derivard de un tnico animal fundador
genético, no se mezclardn materiales de diferentes lineas modificadas genéticamente | con genomas
editados.

¢) Las condiciones de recoleccién del producto se ajustardn a los términos de la autorizacién de
comercializacion. El programa de recoleccién y las condiciones en las que los animales pueden retirarse de
la produccion se llevardn a cabo con arreglo a procedimientos aprobados y limites de aceptacion.

d)  Se prestard especial atencién a demostrar la uniformidad entre lotes.
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IX.7.  Medicamentos veterinarios derivados de vegetales modificados genéticamente | con genomas editados

Los siguientes requisitos adicionales son aplicables a los medicamentos veterinarios derivados de vegetales
modificados genéticamente [ con genomas editados:

a)  Pueden ser necesarias medidas especificas adicionales para evitar la contaminacién de los bancos primario y
de trabajo modificados genéticamente | con genomas editados por materiales vegetales externos y agentes
adventicios. Se supervisard la estabilidad del gen a lo largo de una cantidad definida de generaciones.

b)  Los vegetales se identificardn de forma clara e inequivoca, y la presencia de caracteristicas vegetales clave,
incluido el estado de salud, en todo el cultivo se verificard a intervalos definidos durante el periodo de
cultivo para garantizar la uniformidad del rendimiento entre cultivos.

¢)  Siempre que sea posible, se definirdn disposiciones de seguridad para la proteccién de los cultivos a fin de
minimizar la exposicion a la contaminacion por agentes microbioldgicos y la contaminacién cruzada con
vegetales no relacionados. Se adoptardn medidas para evitar que materiales como plaguicidas y fertilizantes
contaminen el producto. Se establecerd un programa de seguimiento y se documentardn todos los
resultados. Se investigard cualquier incidente y se determinard su impacto en la continuacién del cultivo en
el programa de produccion.

d)  Se definirdn las condiciones en las que los vegetales pueden retirarse de la produccién. Se establecerdn
limites de aceptacion para los materiales (por ejemplo, las proteinas del hospedador) que puedan interferir
en el proceso de purificacién. Se comprobard que los resultados se encuentran dentro de los limites
aprobados.

e)  Deberdn documentarse las condiciones ambientales (temperatura, lluvia) que puedan afectar a las
caracteristicas de calidad y al rendimiento de la proteina recombinante desde el momento de la plantacion,
pasando por el cultivo hasta la recoleccién y el almacenamiento provisional de los materiales recolectados.
Al elaborar dichas condiciones se tendrdn en cuenta los principios contenidos en documentos tales como
Guideline on Good Agricultural and Collection Practice for Starting Materials of Herbal Origin (*%).

f)  Se prestard especial atencién a demostrar la uniformidad entre lotes.

(") EMEA/HMPC/246816/2005.
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ANEXO III

REQUISITOS ESPECIFICOS RELATIVOS A DETERMINADOS MEDICAMENTOS VETERINARIOS

El presente anexo establece requisitos adicionales y adaptaciones especificas de los requisitos establecidos en el presente

Reglamento que se aplicardn a determinados tipos de medicamentos veterinarios.

Salvo que se indique lo contrario, los requisitos que figuran en el presente anexo se aplicardn ademds de los requisitos
establecidos en el Reglamento. En caso de conflicto, prevalecerdn los requisitos especificos establecidos en el presente

anexo.

L MEDICAMENTOS VETERINARIOS A BASE DE PLANTAS

L1. Teniendo en cuenta la variabilidad de los materiales vegetales, el control de los materiales vegetales (sustancias y
preparados vegetales) utilizados en la fabricacién de medicamentos veterinarios es especialmente importante.

L.2. Los materiales vegetales utilizados en la fabricacién de medicamentos veterinarios serdn de la calidad adecuada. La
seleccién de semillas y las condiciones de cultivo y recoleccion son aspectos importantes de la calidad de la
sustancia vegetal que pueden influir en la uniformidad del producto acabado.

L.3. El cuadro 1 ilustra la aplicacion de buenas practicas relacionadas con la fabricacion de medicamentos veterinarios.

Cuadro 1

Buenas précticas

Buenas précticas de
fabricacion de
principios activos
utilizados en la
fabricacion de
medicamentos

Buenas practicas
de fabricacion de

Actividad agricolas y de - .
X veterinarios o buenas medicamentos
recogida P I
précticas de veterinarios
fabricacion de
medicamentos
veterinarios, segin
proceda

Cultivo, recogida y recoleccién de vegetales, Aplicable
algas, hongos y liquenes, y recogida de
exudados
Corte y secado de vegetales, algas, hongos, Aplicable Aplicable
liquenes y exudados (!
Expresion de los vegetales y destilacion () Aplicable
Trituracién, procesamiento de exudados, Aplicable

extraccion de vegetales, fraccionamiento,
purificacién, concentracién o fermentacion de
productos vegetales
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Buenas précticas de
fabricacion de
principios activos
utilizados en la
fabricacion de
medicamentos

Buenas practicas

Buenas practicas I
p de fabricacion de

Actividad agricolas y de o .
X veterinarios o buenas medicamentos
recogida P S
précticas de veterinarios
fabricacion de
medicamentos
veterinarios, segin
proceda
Procesamiento ulterior hasta una forma Aplicable

farmacéutica, incluido el envasado como
medicamento veterinario acabado

(")  Los fabricantes realizardn estas fases de conformidad con la autorizacién de comercializacion. Para las fases iniciales que
tengan lugar sobre el terreno, segin se justifique en la autorizacién de comercializacion, se aplicardn las normas de buenas
practicas agricolas y de recogida para los materiales de partida de origen vegetal. Se aplicardn buenas practicas de
fabricacién a las fases posteriores de corte y secado.

()  Porlo que se refiere a la expresion de vegetales y destilacion, si es necesario que estas actividades formen parte integrante de
la recoleccion para mantener la calidad del producto dentro de las especificaciones aprobadas, es aceptable que se realicen
en el campo, siempre que el cultivo se ajuste a los requisitos de las buenas précticas agricolas y de recogida. Este enfoque
solo podrd aceptarse en casos excepcionales y siempre que se haya acordado en la autorizacién de comercializacién
correspondiente. En el caso de las actividades realizadas en el campo, se garantizardn la documentacion, el control y la
validacién adecuados con arreglo a los principios de buenas practicas de fabricacion.

L.4. Los materiales vegetales utilizados en la fabricacién de medicamentos veterinarios cumplirdn las condiciones

siguientes:

a)

Las especificaciones se establecerdn de conformidad con la autorizacion de comercializacion e incluirdn:

el nombre cientifico binomial de la planta (género, especie, subespecie/variedad y autor (por ejemplo,
Linneo); también se facilitard otra informacion pertinente, como el nombre del cultivar y el
quimiotipo, segin proceda;

detalles del origen de la planta (pais o region de origen y, en su caso, cultivo, momento de recoleccion,
procedimientos de recogida, posibles plaguicidas utilizados, posible contaminacién radiactiva, etc.);

qué parte(s) de la planta se utiliza(n);
cuando se utilice un vegetal desecado, se especificard el sistema de secado;
una descripcion del producto vegetal y su examen macro y microsc6pico;

ensayos de andlisis cualitativo adecuados, incluidos, en su caso, ensayos de anélisis de componentes
con actividad terapéutica conocida o marcadores; cuando un producto vegetal sea susceptible de ser
adulterado o sustituido, serdn necesarios ensayos distintivos especificos; se dispondrd de una muestra
de referencia auténtica a efectos de andlisis;

el contenido de agua de los productos vegetales, que se determinard de conformidad con la
Farmacopea Europea;

andlisis de componentes de actividad terapéutica conocida o, en su caso, de marcadores;

métodos para determinar una posible contaminacién por plaguicidas y los limites aceptados, de
conformidad con los métodos de la Farmacopea Europea o, en su defecto, con un método validado
adecuado, salvo que se justifique lo contrario;

ensayos para determinar la contaminacion fingica o microbiana, incluidas las aflatoxinas, otras
micotoxinas, infestaciones por plagas y limites aceptados, segiin proceda;
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—  ensayos de metales toxicos y de contaminantes y adulterantes probables, segtin proceda;
—  ensayos de materiales extrafios, segiin proceda;

—  cualquier otro ensayo adicional con arreglo a la monografia general de la Farmacopea Europea sobre
productos vegetales o a la monografia especifica del producto vegetal, segtin proceda.

Deberd especificarse cualquier tratamiento utilizado para reducir la contaminacién fingica o microbiana u
otra infestacion.

Las especificaciones incluirdn detalles del proceso, los ensayos y los limites de residuos, segtn proceda.

b)  Los proveedores de materiales vegetales deberdn cumplir las buenas précticas agricolas y de recogida. Los
proveedores serdn auditados por el fabricante del medicamento veterinario a base de plantas de
conformidad con los principios de gestion de riesgos para la calidad. Dichas auditorias podrin
externalizarse.

L5. Se tomaran las siguientes precauciones en relacion con las zonas de almacenamiento de los materiales vegetales
utilizados en la produccién de medicamentos veterinarios:

a)  se aplicardn medidas eficaces para evitar la propagacion de insectos, otros animales o microorganismos
introducidos con el producto vegetal, para evitar la fermentacién o el crecimiento de mohos y la
contaminacién cruzada. Se utilizardn zonas cerradas separadas para la cuarentena de los productos
vegetales entrantes y para los productos vegetales autorizados;

b) las zonas de almacenamiento estardn bien aireadas y los recipientes estardn situados de manera que
permitan la libre circulacion del aire;

¢)  en caso necesario, se definirdn y controlardn condiciones especificas de humedad, temperatura o proteccioén
luminica.

L6. La identidad y la calidad de los materiales vegetales y de los medicamentos a base de plantas se determinardn de
conformidad con las orientaciones europeas pertinentes sobre calidad y especificaciones de los medicamentos a
base de plantas y los medicamentos tradicionales a base de plantas o, en su caso, con los requisitos de las
monografias especificas pertinentes de la Farmacopea Europea.

L7. Las instrucciones de procesamiento describirdn las diferentes operaciones que deben llevarse a cabo con el
producto vegetal, como la limpieza, el secado, la trituracién y el tamizado, incluidos el tiempo y las temperaturas
de secado, y los métodos utilizados para controlar el tamafio del corte o el tamafio de las particulas. Se elaborardn
instrucciones escritas y se llevardn registros para garantizar que cada recipiente de productos vegetales se examine
cuidadosamente para detectar cualquier adulteracion/sustitucién o presencia de materias extrafias, como piezas
metdlicas o de vidrio, partes o excrementos animales, piedras, arena o podredumbre y signos de degradacién.

Las instrucciones de procesamiento también describirdn el cribado de seguridad u otros métodos para eliminar
materiales extrafios y los procedimientos adecuados para la limpieza/seleccion del material vegetal antes del
almacenamiento del producto vegetal autorizado o antes del inicio de la fabricacion.

Para la produccién de un preparado vegetal, las instrucciones incluirdn detalles sobre el disolvente, el tiempo y la
temperatura de extraccion, asi como detalles de las fases de concentracion y los métodos utilizados.

L.8. Si se genera polvo durante el procesamiento (incluido el muestreo), se considerara el uso de la extraccién de polvo,
instalaciones especificas u otros medios para evitar la contaminacién cruzada y facilitar la limpieza.

L.9. El equipo y los materiales de filtrado utilizados en el proceso de fabricacién deberdn ser compatibles con el
disolvente de extraccién, a fin de evitar cualquier liberacion o absorcién indeseable de la sustancia que pueda
afectar al producto.
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[.10.  Debido a que las plantas medicinales y los productos vegetales son de naturaleza heterogénea, se aplicaran las
siguientes medidas para el muestreo:

a)  cada lote se identificard mediante su propia documentacion;

b)  es necesaria una muestra de referencia del material vegetal, especialmente en los casos en que el producto
vegetal no esté descrito en la Farmacopea Europea ni en otra farmacopea de un Estado miembro. Si se
utiliza material en polvo, son necesarias muestras de material vegetal no molido.

L11.  El personal de control de calidad deberd tener conocimientos y experiencia especificos en productos vegetales,
preparados vegetales o medicamentos a base de plantas para poder llevar a cabo ensayos analiticos y reconocer la
adulteracién, la presencia de crecimiento de hongos, las infestaciones, la falta de uniformidad en la entrega de
materias en bruto, etc.

IL MEDICAMENTOS VETERINARIOS DESTINADOS A SER INCORPORADOS A PIENSOS MEDICAMENTOSOS

I.1. Dado que la fabricacién de premezclas medicamentosas requiere el uso de grandes cantidades de materia vegetal
que puede atraer insectos y roedores, es especialmente importante garantizar que las instalaciones estén
disefladas, equipadas y se utilicen de manera que se reduzca al minimo el riesgo de intrusién en el lugar. Se
establecerdn sistemas mejorados de control de plagas para vigilar y minimizar la entrada de plagas y tomar
medidas cuando proceda.

1.2. Debido al gran volumen de polvo generado durante la produccién de material a granel para premezclas, se
prestard especial atencién a la necesidad de evitar la contaminacién cruzada y facilitar la limpieza, por ejemplo
mediante la instalacién de sistemas de transporte sellados y la extraccién de polvo, siempre que sea posible. No
obstante, la instalacién de tales sistemas no elimina la necesidad de una limpieza periddica de las zonas de
produccién.

I1.3. Las partes del proceso que puedan tener una influencia negativa significativa en la estabilidad de los principios
activos (por ejemplo, el uso de vapor en la fabricaciéon de pienso granulado) se llevardn a cabo de manera
uniforme entre lotes.

1L.4. Siempre que sea posible, la fabricacion de premezclas se realizard en zonas especificas que, en la medida de lo
posible, no formen parte de la planta de fabricacién principal. Alternativamente, dichas zonas especificas estaran
rodeadas de una zona tampén a fin de minimizar el riesgo de contaminacién de otras zonas de fabricacién.

11 MEDICAMENTOS VETERINARIOS ECTOPARASITARIOS

Los medicamentos veterinarios ectoparasitarios destinados a la aplicacién externa en los animales pueden
producirse y rellenarse por campaiias en zonas especificas para plaguicidas. No obstante, en dichas zonas no se
producirdn otras categorias de medicamentos veterinarios.

IV. LIQUIDOS, CREMAS Y POMADAS

Dado que los liquidos, las cremas y las pomadas pueden ser especialmente sensibles a la contaminacion
microbiana y de otro tipo durante su fabricacion, se tomardn en consideracion las siguientes medidas:

a)  Serecomienda el uso de sistemas cerrados para el procesamiento y la transferencia. En los casos en que los
productos o los recipientes limpios abiertos estén expuestos al medio ambiente, deberd haber una
ventilacién eficaz con aire filtrado.

b)  Los depdsitos, recipientes, tuberfas y bombas se diseflardn e instalardn para facilitar la limpieza. En
particular, el equipo incluird el minimo de tramos muertos o lugares en los que los residuos puedan
acumularse y promover la proliferacion microbiana.

¢)  Siempre que sea posible, se evitard el uso de aparatos de vidrio. El acero inoxidable de alta calidad es a
menudo el material elegido para las piezas que entran en contacto con el producto.
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d)  Se especificard y controlard la calidad quimica y microbioldgica del agua utilizada en la produccién. El
mantenimiento de los sistemas de agua se realizard de manera escrupulosa para evitar el riesgo de
proliferacién microbiana. Después de cualquier desinfeccion quimica de los sistemas de agua, se aplicard un
procedimiento de descarga validado para garantizar que el agente desinfectante se ha eliminado
efectivamente.

e)  Los materiales que puedan desprender fibras u otros contaminantes, como cartén o palés de madera, no
deberdn entrar en las zonas en las que estén expuestos los productos o los recipientes limpios.

f)  La homogeneidad de las mezclas o suspensiones se mantendrd durante el llenado. Se prestard especial
atencién al inicio de un proceso de llenado, tras las paradas y al final del proceso, para garantizar el
mantenimiento de la homogeneidad.

g)  Cuando el producto acabado no se envase inmediatamente, se especificardn y respetaran el periodo méximo
de almacenamiento y las condiciones de almacenamiento.

V. GASES MEDICINALES

V.1. Ambito de aplicacién

En esta seccion se establecen requisitos adicionales aplicables a la fabricaciéon de medicamentos veterinarios que
contengan gases medicinales. A efectos de la presente seccién, se entenderd por «gas» cualquier sustancia
totalmente gaseosa a 1,013 bar y + 20 °C o que tenga una presion de vapor superior a 3 bara + 50 °C.

En el caso excepcional de fabricaciéon continua, cuando no sea posible un almacenamiento intermedio del gas
entre la fabricacion del principio activo y la fabricacién del medicamento, todo el proceso (desde los materiales de
partida del principio activo hasta el medicamento acabado) entrard en el dmbito de aplicacién del presente
Reglamento.

V.2. Personal

El personal recibird formacion especifica sobre los peligros especificos derivados de estos productos; los
programas de formacion incluirdn a los conductores de camiones cisterna y al personal subcontratado que pueda
influir en la calidad de los gases medicinales (como el personal encargado del mantenimiento de bombonas (*) o
valvulas).

V.3. Instalaciones

V.3.1. Las bombonas y los recipientes criogénicos maviles (%) se comprobaran, preparardn, llenardn y almacenaran en
zonas separadas de los gases no medicinales, y no habrd intercambio de bombonas | recipientes criogénicos
moviles entre estas zonas. No obstante, es aceptable comprobar, preparar, llenar y almacenar otros gases en las
mismas zonas, siempre que dichas operaciones se lleven a cabo de acuerdo con las buenas précticas de fabricacion.

V.3.2.  Lasinstalaciones estardn disefiadas para proporcionar zonas marcadas separadas para los distintos gases, asi como
una identificacién y una separacién claras de las bombonas o los recipientes criogénicos méviles en las distintas
fases del procesamiento (por ejemplo, «a la espera de verificacién», «a la espera de llenado», «en cuarentena,
«certificado», «rechazado», «entregas preparadas»). El método utilizado para obtener estos distintos niveles de
separacion dependerd de la naturaleza, el alcance y la complejidad de la operacion global. Podran utilizarse zonas
delimitadas, tabiques, barreras, sefiales, etiquetas u otros medios adecuados.

V.3.3.  Las bombonas o los recipientes criogénicos instalados a domicilio (*) (ya estén vacios tras su clasificaciéon o
mantenimiento, o llenos) se guardardn a cubierto y se protegerdn de condiciones meteoroldgicas adversas. Las
bombonas y los recipientes criogénicos méviles llenos se almacenardn de manera que se garantice que se entregan
en estado limpio, compatible con el entorno en el que vayan a utilizarse.

(") A efectos de la presente seccién, se entenderd por «bombona» un recipiente, generalmente cilindrico, adecuado para un gas
comprimido, licuado o disuelto, provisto de un dispositivo para regular la salida espontdnea de gas a presiéon atmosférica y
temperatura ambiente.

() A efectos de la presente seccion, se entenderd por «recipiente criogénico mévil» un recipiente mévil aislado térmicamente y disefiado
para mantener el contenido en estado liquido. Este término no incluye las cisternas.

() A efectos de la presente seccidn, se entenderd por «recipiente criogénico instalado a domicilio» un recipiente criogénico mévil disefiado
para contener oxigeno liquido y dispensar oxigeno gaseoso en el hogar de los pacientes.
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V.3.4. Deberdn respetarse las condiciones especificas de almacenamiento exigidas por la autorizacién de
comercializacion (por ejemplo, en el caso de las mezclas de gases en las que la separacion de fases se produce en
el momento de la congelacion).

V4. Equipo

V.4.1. El equipo estard disefiado para garantizar que el gas correcto se introduce en el recipiente () correcto.
Normalmente no habrad conexiones cruzadas entre gasoductos que transporten diferentes gases. Si se necesitan
conexiones cruzadas (por ejemplo, equipos de llenado de mezclas), como parte del proceso de cualificacion, se
garantizard que no exista riesgo de contaminacion cruzada entre los distintos gases. Ademads, los colectores (°)
deberédn estar equipados con conexiones especificas. Se controlard cuidadosamente el uso de conexiones que
cumplan diferentes normas en el mismo lugar de llenado, asi como el uso de los adaptadores que puedan ser
necesarios para sortear los sistemas de conexion de llenado especificos.

V.4.2.  Los depositos (%) y las cisternas () se dedicardn a una calidad tnica y definida del gas. No obstante, los gases
medicinales podrdn almacenarse o transportarse en los mismos depésitos, recipientes de almacenamiento
intermedio o cisternas que el mismo gas no medicinal, siempre que la calidad de este tltimo sea al menos igual a
la del gas medicinal, que se mantengan las normas de las buenas practicas de fabricacién y que el enfoque esté
justificado con arreglo a los principios de gestién de riesgos para la calidad.

V.4.3.  Un sistema comun de suministro de gas a colectores de gas medicinal y no medicinal solo es aceptable si existe un
método validado para evitar el flujo de retorno de la linea de gas no medicinal a la linea de gas medicinal.

V.4.4.  Los colectores de llenado se destinardn a un tnico gas medicinal o a una mezcla determinada de gases medicinales.
En casos excepcionales, el llenado de gases utilizados con fines no medicinales en colectores utilizados para gases
medicinales podrd ser aceptables si esta debidamente justificado y se realiza bajo control. En estos casos, la calidad
del gas no medicinal serd al menos igual a la calidad requerida del gas medicinal y se mantendran las normas de las
buenas practicas de fabricacion. Ademds, en tales casos, el llenado se realizard por campaiias.

V.4.5. Las operaciones de reparacion y mantenimiento (incluidas la limpieza y la purga (%)) de los equipos no afectardn
negativamente a la calidad de los gases medicinales. En particular, los procedimientos describirdn las medidas que
deben adoptarse tras las operaciones de reparacién y mantenimiento que impliquen violaciones de la integridad
del sistema. En concreto, se demostrard que el equipo estd libre de cualquier contaminacién que pueda afectar
negativamente a la calidad del producto acabado antes de liberarlo para su uso. Se mantendrdn registros.

V.4.6.  Un procedimiento describird las medidas que deben adoptarse cuando una cisterna vuelva al servicio de gas
medicinal (después del transporte de gas no medicinal en las condiciones mencionadas en la seccién V.4.2, o tras
una operacion de mantenimiento), que incluird los ensayos analiticos adecuados.

V.5. Documentacion

V.5.1.  Los datos incluidos en los registros de cada lote de gases medicinales garantizardn que cada recipiente llenado
pueda rastrearse hasta aspectos significativos de las operaciones de llenado pertinentes. Como minimo, se
documentard lo siguiente:

—  nombre del producto;

— ntimero del lote;

(*) A efectos de la presente seccion, se entenderd por «recipiente» un recipiente criogénico (depdsito, cisterna u otro tipo de recipiente
criogénico movil), una bombona, un grupo de bombonas o cualquier otro envase que esté en contacto directo con el gas.

() A efectos de la presente seccidn, se entenderd por «colector» el equipo o aparato disefiado para que uno o varios recipientes de gas
puedan vaciarse o llenarse al mismo tiempo.

() A efectos de la presente seccién, se entenderd por «depdsito» un recipiente estitico aislado térmicamente y disefiado para el
almacenamiento de un gas licuado o criogénico. Un depésito puede denominarse también «recipiente criogénico fijo».

() A efectos de la presente seccion, se entenderd por «cisterna» un recipiente aislado térmicamente y fijado en un vehiculo para el
transporte de un gas licuado o criogénico.

(®) A efectos de la presente seccion, se entenderd por «purga» la eliminacién del gas residual de un recipiente o sistema mediante una
presurizacion inicial y un venteo posterior del gas utilizado para purgar hasta 1,013 bar.
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fecha y hora de la operacién de llenado;

identificacion de la persona o personas que realizan cada fase significativa (por ejemplo, despeje de la linea,
recepcion, preparacién antes del llenado, llenado, etc.);

referencia del lote o lotes para el gas o los gases utilizados en la operacion de llenado, incluido el estado;
equipo utilizado (por ejemplo, colector de llenado);

cantidad de bombonas o recipientes criogénicos méviles antes del llenado, incluidas las referencias de
identificacion individual y la capacidad de agua;

operaciones de prellenado realizadas;
pardmetros clave necesarios para garantizar un llenado correcto en condiciones normales;

resultados de los controles adecuados para garantizar que se han llenado las bombonas o los recipientes
criogénicos moviles;

una muestra de la etiqueta del lote;

especificacion del producto acabado y resultados de los ensayos de control de calidad (incluida la referencia
al estado de calibracion del equipo de ensayo);

cantidad de bombonas o recipientes criogénicos méviles rechazados, con referencias de identificacién
individual y motivos del rechazo;

detalles de cualquier problema o acontecimiento inusual, y autorizacién firmada para cualquier desviacién
de las instrucciones de llenado;

declaracion de certificacién de la persona cualificada, fecha y firma.

Se llevaran registros de cada lote de gas destinado a ser entregado en depdsitos en instalaciones sanitarias. Los
registros deberdn incluir lo siguiente, segtin proceda:

nombre del producto;

nimero del lote;

referencia de identificacién de la cisterna;

fecha y hora de la operacién de llenado;

identificacion de la persona o personas que llevan a cabo el llenado del depésito (cisterna);
referencia de la cisterna de suministro (depdsito), referencia del gas fuente, segin proceda;
detalles pertinentes sobre la operacién de llenado;

especificacion del producto acabado y resultados de los ensayos de control de calidad (incluida la referencia
al estado de calibracion del equipo de ensayo);

detalles de cualquier problema o acontecimiento inusual, y autorizacién firmada para cualquier desviacién
de las instrucciones de llenado;

declaracion de certificacin de la persona cualificada, fecha y firma.
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V.6. Produccién

V.6.1. Las transferencias y entregas de gas criogénico y licuado (°) se efectuardn de conformidad con los siguientes
requisitos:

a)

La transferencia de gases criogénicos o licuados desde un almacenamiento primario, incluidos los controles
previos a la transferencia, se efectuard de acuerdo con procedimientos validados disefiados para evitar la
posibilidad de contaminacién. Los conductos de transferencia estardn equipados con vilvulas de
retencion (') u otras alternativas adecuadas. Las conexiones flexibles, las mangueras de acoplamiento y los
conectores se lavardn con el gas pertinente antes de su utilizacion.

Las mangueras de transferencia utilizadas para llenar los depdsitos y las cisternas estardn equipadas con
conexiones especificas para cada producto. Se controlard adecuadamente el uso de adaptadores que
permitan la conexion de depdsitos y cisternas no destinados a los mismos gases.

Las entregas de gas podrdn afiadirse a depdsitos que contengan la misma calidad definida de gas, siempre
que se someta a ensayo una muestra para garantizar que la calidad del gas suministrado es aceptable. Dicha
muestra podrd tomarse del gas que vaya a entregarse o del depdsito receptor después de la entrega.

El llenado de los depdsitos retenidos por los clientes en sus instalaciones debe hacerse de conformidad con la
seccién V.7.3.

V.6.2.  Elllenado y el etiquetado de las bombonas y los recipientes criogénicos méviles se efectuardn de conformidad con
los siguientes requisitos:

a)

Antes de llenar bombonas y recipientes criogénicos méviles, se seleccionard uno o varios lotes de gases, se
controlard con arreglo a las especificaciones y se aprobard el llenado.

En el caso de procesos continuos, se aplicardn controles durante el proceso adecuados para garantizar que el
gas cumple las especificaciones.

Las bombonas, los recipientes criogénicos méviles y las vélvulas deberdn ajustarse a las especificaciones
técnicas adecuadas y a los requisitos pertinentes de la autorizaciéon de comercializacién. Las bombonas se
destinardn a un tnico gas medicinal o a una mezcla determinada de gases medicinales. Las bombonas
estaran codificadas por colores con arreglo a las normas pertinentes. Preferiblemente dispondrdn de
vélvulas de retencién de presiéon minima (') con mecanismo de no retorno, a fin de proporcionar una
proteccién adecuada contra la contaminaci6n.

Las bombonas, los recipientes criogénicos méviles y las valvulas se comprobardn antes de su primera
utilizacion en la produccion y se les efectuard un mantenimiento adecuado. Cuando se utilicen productos
sanitarios con el marcado CE, el mantenimiento se ajustard a las instrucciones del fabricante.

Los controles y las operaciones de mantenimiento no afectardin a la calidad ni a la seguridad del
medicamento. El agua utilizada para el ensayo de la presion hidrostética en las bombonas deberd ser, como
minimo, de calidad para beber.

Como parte de las operaciones de control y mantenimiento, las bombonas se someterdn a una inspeccién
visual interna antes de instalar la vélvula, a fin de garantizar que no estén contaminadas con agua u otros
contaminantes. En concreto, esto es necesario cuando son nuevas y se ponen inicialmente en servicio con
gas medicinal, tras cualquier ensayo reglamentario de presion hidrostdtica o ensayo equivalente en el que se
retire la vélvula, o cuando esta se sustituya.

() A efectos de la presente seccidn, se entenderd por «gas licuado» un gas que, cuando estd envasado para su transporte, es parcialmente
liquido (o sélido) a una temperatura por encima de — 50 °C.

(") A efectos de la presente seccion, se entenderd por «vélvula de retencién» una vélvula que permite el flujo solo en una direccion.

(") A efectos de la presente seccion, se entenderd por «vdlvula de retencién de presion minima» una vélvula de bombona que mantiene una
presion positiva por encima de la presién atmosférica en una bombona de gas tras su utilizacién, a fin de evitar la contaminacion
interna de dicha bombona.
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g)  Una vez instalada, la valvula se mantendrd cerrada para evitar que entre cualquier contaminante en la
bombona. En caso de duda sobre el estado interno de la bombona, se retirard la valvula y se inspeccionard
internamente la bombona para garantizar que no haya sido contaminada.

h)  Las operaciones de mantenimiento y reparaciéon de bombonas, recipientes criogénicos méviles y valvulas
serdn responsabilidad del fabricante del medicamento. En caso de subcontratacion, solo serdn ejecutadas
por subcontratistas autorizados y se establecerdn contratos en los que se incluirdn las especificaciones
técnicas. Los subcontratistas se someterdn a auditorfas para garantizar el mantenimiento de normas
adecuadas.

i)  Se establecerd un sistema para garantizar la trazabilidad de las bombonas, los recipientes criogénicos
moviles y las vélvulas.

j)  Los controles que deben realizarse antes del llenado incluyen lo siguiente:

—  Encel caso de las bombonas, se efectuard una comprobacién con arreglo a un procedimiento definido
para garantizar que exista una presion residual positiva en cada bombona.

Si la bombona estd provista de una valvula de retencién de presion minima y no hay ninguna sefial
que indique que existe una presion residual positiva, se comprobard el correcto funcionamiento de la
vélvula. Si se demuestra que la védlvula no funciona correctamente, la bombona se enviard a
mantenimiento.

Si la bombona no estd provista de una vélvula de retencién de presién minima y no hay presién
residual positiva, la bombona se apartard y se le aplicardn medidas adicionales para garantizar que no
esté contaminada con agua u otros contaminantes; podran considerarse medidas adicionales, como la
inspeccion visual interna seguida de la limpieza utilizando un método validado.

—  La comprobacién de que se han retirado todas las etiquetas de lotes anteriores.
—  Un control para verificar que se han retirado y sustituido las etiquetas dafiadas de los productos.

—  Una inspeccién externa visual de cada bombona, recipiente criogénico mévil y vélvula para detectar
abolladuras, quemaduras por arco, residuos, otros dafios y contaminacién por aceite o grasa; en caso
necesario, se realizard una limpieza.

—  Comprobacién de la conexién a la salida de cada bombona o recipiente criogénico mévil para
determinar que es el tipo adecuado para el gas de que se trate.

—  Comprobacion de la fecha del siguiente ensayo que debe realizarse en la valvula (en el caso de vélvulas
que deban someterse a ensayo periédicamente).

—  Comprobacién de las bombonas o recipientes criogénicos moviles para garantizar que se han
realizado y siguen siendo vélidos todos los ensayos exigidos por la normativa nacional o
internacional (por ejemplo, ensayos de presion hidrostatica o equivalente para bombonas).

—  Un control para determinar que cada bombona esta codificada por colores, tal como se especifica en
la autorizacién de comercializacién (cédigo de colores de las normas nacionales/internacionales
pertinentes).

k)  Las bombonas devueltas para su recarga se preparardn con cuidado para minimizar los riesgos de
contaminacién, de acuerdo con los procedimientos definidos en la autorizacién de comercializacion. Estos
procedimientos, que incluirdn operaciones de vaciamiento (') o purga, estardn validados ().

)  Los recipientes criogénicos moéviles devueltos para su recarga se prepararan con cuidado para minimizar los
riesgos de contaminacién, de acuerdo con los procedimientos definidos en la autorizaciéon de
comercializacién. En particular, los recipientes moviles sin presion residual se preparardn utilizando un
método validado.

(") A efectos de la presente seccidn, se entenderd por «vaciamiento» la extraccién de un gas residual de un recipiente o sistema hasta una
presion inferior a 1,013 bar, utilizando un sistema de vacio.

("®) En el caso de los gases comprimidos, debe obtenerse una impureza tedrica mixima de 500 ppm v/v para una presién de llenado de
200 bar a 15 °C (y equivalente para otras presiones de llenado).
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m) Se efectuardn los controles adecuados para garantizar que las bombonas o los recipientes criogénicos
moviles se han llenado correctamente.

n)  Cada bombona llena se someterd a ensayo para detectar fugas utilizando un método adecuado, antes de
colocar el precinto a prueba de manipulaciones. El método de ensayo no introducird ningtin contaminante
en la salida de la vdlvula y, en su caso, se realizard después de tomar cualquier muestra para el control de la

calidad.

o)  Después del llenado, las vdlvulas de las bombonas estardn equipadas con una cubierta para proteger las
salidas frente a la contaminacion. Las bombonas y los recipientes criogénicos méviles estardn equipados
con precintos a prueba de manipulaciones.

p)  Cada bombona o recipiente criogénico mévil deberd llevar una etiqueta. El nimero de lote y la fecha de
caducidad podrén figurar en una etiqueta separada.

q)  En el caso de gases medicinales producidos mezclando dos o mds gases diferentes (en linea antes del llenado
o directamente en las bombonas), el proceso de mezcla se validard para garantizar que los gases se mezclan
adecuadamente en cada bombona y que la mezcla es homogénea.

V.7. Control de calidad

V.7.1.  En el caso de las bombonas, el plan de muestreo y el andlisis que debe realizarse deberdn cumplir los siguientes
requisitos, salvo que se indique lo contrario en la autorizacién de comercializacion:

a)  En el caso de un tnico gas medicinal llenado en bombonas a través de un colector multibombona, el gas de
al menos una bombona de cada ciclo de llenado del colector se someterd a andlisis cualitativo y cuantitativo
cada vez que se cambien las bombonas en el colector.

b)  En el caso de un tnico gas medicinal llenado en bombonas de manera individual, el gas de al menos una
bombona de cada ciclo de llenado ininterrumpido se someterd a andlisis cualitativo y cuantitativo. Un
ejemplo de ciclo de llenado ininterrumpido es la produccién de un turno utilizando el mismo personal,
equipo y lote de gas que debe llenarse.

¢)  En el caso de un gas medicinal producido mezclando dos o mds gases en una bombona con el mismo
colector, el gas de cada bombona se someterd a andlisis cualitativo y cuantitativo de cada uno de los gases
componentes. En el caso de los excipientes, en su caso, los andlisis cualitativos podrdn realizarse en una
bombona por ciclo de llenado del colector (o por ciclo de llenado ininterrumpido en el caso de bombonas
llenadas de manera individual). En el caso de un sistema de llenado automdtico validado, es aceptable
someter a ensayo menos bombonas.

d)  Los gases en premezcla deberdn seguir los mismos principios que los gases individuales cuando se realicen
ensayos continuos en linea de la mezcla que debe llenarse. Los gases en premezcla seguirdn el mismo
principio que los gases medicinales producidos mezclando gases en las bombonas cuando no haya ensayos
continuos en linea de la mezcla que deba llenarse.

Salvo que se justifique lo contrario, se someterd a ensayo el contenido de agua.

V.7.2.  Los ensayos finales en recipientes criogénicos moviles incluirdn un andlisis cualitativo y cuantitativo en cada
recipiente, a menos que se indique lo contrario en la autorizacion de comercializacién. Los ensayos por lotes solo
son aceptables si se ha demostrado que se han mantenido las propiedades criticas del gas que queda en cada
recipiente antes de la recarga.

V.7.3.  Los recipientes criogénicos retenidos por los clientes (depdsitos en centros sanitarios o recipientes criogénicos
instalados a domicilio) que se rellenan in situ desde cisternas especificas no necesitan ser muestreados después del
llenado, siempre que la entrega vaya acompafiada de un certificado de andlisis del contenido de la cisterna. No
obstante, deberd demostrarse que la especificacién del gas en los recipientes se mantiene durante las sucesivas
operaciones de relleno.

V.7.4.  No se requieren muestras de referencia ni para conservacion, a menos que se especifique lo contrario. Los estudios
de estabilidad permanente no son necesarios en caso de que los estudios de estabilidad iniciales se hayan sustituido
por datos bibliograficos (™).

(") Nota de orientacién CEF/QWP/1719/00.
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VI PREPARADOS PARA AEROSOLES EN INHALADORES DOSIFICADORES PRESURIZADOS

VI.1.  Generalidades

VL1.1. La fabricacién de medicamentos veterinarios en forma de aerosoles en inhaladores dosificadores presurizados con
vélvulas dosificadoras se llevard a cabo en condiciones que minimicen la contaminacién microbiana y de
particulas.

VL1.2. Es especialmente importante garantizar la calidad de los componentes de las vélvulas y, en el caso de las
suspensiones, la uniformidad.

VI.2.  Instalaciones y equipos
VI.2.1. Siempre que sea posible, la fabricacién y el llenado se llevardn a cabo en un sistema cerrado.

V1.2.2. Cuando los productos o componentes limpios estén expuestos, la zona se alimentard con aire filtrado, cumplird
los requisitos de al menos un entorno de grado D y la entrada se realizard a través de esclusas.

VL.3.  Produccion y control de calidad

VL.3.1. Las especificaciones, el muestreo y los ensayos de las valvulas dosificadoras abordardn adecuadamente su
complejidad.

VL.3.2. Se auditard al fabricante de la valvula en lo que respecta al cumplimiento de los requisitos de calidad.

VI.3.3. Todos los fluidos (por ejemplo, propelentes liquidos o gaseosos) se filtrardn para eliminar particulas de mds de
0,2 micras. En la medida de lo posible, se considerard la posibilidad de realizar un filtrado adicional
inmediatamente antes del llenado.

VI.3.4. Los recipientes y vdlvulas se limpiardn mediante un procedimiento validado adecuado al uso del producto para
garantizar la ausencia de contaminantes, como coadyuvantes tecnoldgicos (por ejemplo, lubricantes) o
contaminantes microbioldgicos indebidos. Tras la limpieza, las vélvulas se mantendrdn en recipientes limpios y
cerrados y se tomardn precauciones para no introducir contaminacién durante la manipulacién posterior, por
ejemplo, durante la toma de muestras. Los recipientes se suministrardn a la linea de llenado limpios o se limpiardn
en linea inmediatamente antes del llenado.

VL.3.5. Se tomardn precauciones para garantizar la uniformidad de las suspensiones en el punto de llenado a lo largo de
todo el proceso de llenado.

VL.3.6. Cuando se utilice un proceso de llenado en dos etapas, es necesario asegurarse de que en ambas el llenado tenga el
peso correcto a fin de obtener la composicion correcta. Para ello, se recomienda un control del peso al 100 % en
cada fase.

VIL.3.7. Los controles después del llenado garantizaran la ausencia de fugas indebidas. Cualquier ensayo de estanqueidad se
realizard de manera que se evite la contaminacién microbiana o la humedad residual.
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ANEXO IV

SISTEMAS INFORMATICOS

AMBITO DE APLICACION

Los requisitos establecidos en el presente anexo se aplicardn a los sistemas informatizados utilizados en la
fabricacién de medicamentos veterinarios, en la medida en que dicho uso entre en el émbito de las buenas practicas
de fabricacién. Los requisitos del presente anexo no afectan a la utilizacién de sistemas informadticos en centros de
fabricacién para fines no relacionados con el sistema de calidad farmacéutica (asuntos de personal, asuntos
comerciales, etc.).

REQUISITOS GENERALES

La infraestructura informadtica (') utilizada en la fabricacion de medicamentos veterinarios estard cualificada.
También se validard cualquier aplicacién informadtica conexa. El alcance de la validacién se basard en los principios
de gestion de riesgos, teniendo en cuenta la necesidad de garantizar la calidad del producto y la integridad de los
datos.

La externalizacién de tareas u operaciones relacionadas con la instalacion, la configuracion, la validacion, el
mantenimiento, la modificacién de un sistema informatizado o cualquier otro servicio relacionado o para el
tratamiento de datos se realizard mediante un contrato escrito que establecerd una delimitacion clara de las
responsabilidades de cada parte.

La idoneidad del contratista (incluso mediante auditorias cuando proceda) se evaluard aplicando los principios de
gestion de riesgos.

El fabricante revisard la documentacién suministrada con los productos comerciales disponibles para comprobar
que se cumplen los requisitos del usuario.

Los proveedores de software especificamente desarrollado o adaptado para su uso en el proceso de fabricacién
deberdn estar cualificados. Cuando sea necesario y a peticion de los inspectores, el fabricante de medicamentos
veterinarios deberd poder presentar informacién procedente del sistema de calidad de los proveedores o
desarrolladores de dicho software especifico. Los acuerdos contractuales entre los proveedores de software y el
fabricante de medicamentos veterinarios incluirdn disposiciones adecuadas a tal efecto.

FASE DE DESARROLLO

El fabricante tomara todas las medidas razonables para asegurarse de que el sistema sea adecuado para garantizar la
calidad del producto, la uniformidad del proceso de fabricacién y el cumplimiento de los objetivos del sistema de
calidad farmacéutica.

Las especificaciones de los requisitos de los usuarios describirdn las funciones requeridas del sistema informatizado
y se basardn en los principios de evaluacion de riesgos. Las especificaciones de los requisitos del usuario deberdn
poder rastrearse a lo largo de todo el ciclo de vida del sistema informatizado.

Las normas, los protocolos, los criterios de aceptacion, los procedimientos y los registros se justificardn sobre la
base de una evaluacion de riesgos.

La documentacién y los informes de validacién abarcardn las fases relevantes de todo el ciclo de vida. La
documentacién de validacion incluird registros de control de cambios (si procede) e informes sobre cualquier
desviacion observada durante el proceso de validacion.

Se establecerd un proceso para la validacion de sistemas informatizados a medida o personalizados que garantice la
evaluacion formal y la notificacion de los pardmetros de calidad y rendimiento en todas las fases del ciclo de vida del
sistema.

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por «infraestructura informdtica» el hardware y el software necesarios para el funcionamiento
del sistema (por ejemplo, el software de conexidn en red y los sistemas operativos).
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IIL.6. Se demostrara la idoneidad de los procedimientos y los escenarios de ensayo. Se tendrdn debidamente en cuenta los
limites de los pardmetros del sistema (proceso), los limites de datos y la gestion de errores. Cuando se utilicen
herramientas de ensayo automatizadas, se requerird una evaluacion de su adecuacion, incluido el entorno en el que
se realiza el ensayo.

IIL.7. Cuando los datos se transfieran a otro formato o sistema de datos, se verificard que el proceso de migracion no haya
alterado los datos (en valor o significado).

IV. FASE OPERATIVA

IV.1. Se mantendrd una lista actualizada de todos los sistemas pertinentes y su funcionalidad (inventario). En el caso de
sistemas criticos, en la descripcion del sistema se detallaran las disposiciones fisicas y digitales, los flujos de datos y
las interfaces con otros sistemas o procesos, los requisitos previos de hardware y software y las medidas de
seguridad.

IV.2.  Los sistemas informatizados de intercambio electrénico de datos con otros sistemas incluirdn controles integrados
adecuados para la introduccion y el tratamiento correctos y seguros de los datos.

IV.3.  En el caso de los datos criticos introducidos manualmente, se realizard una comprobacion adicional de la exactitud
de dichos datos. Este control podrd ser realizado por un segundo operador o por medios electronicos validados. El
caracter critico y las posibles consecuencias de los datos erréneos o introducidos incorrectamente se abordaran con
arreglo a los principios de gestién de riesgos.

IV.4.  Los datos se protegerdn por medios fisicos y electronicos contra dafios. Se garantizard la legibilidad y exactitud de
los datos almacenados, asi como su accesibilidad a lo largo de todo el periodo de conservacion.

IV.5.  Se realizardn periédicamente copias de seguridad de todos los datos pertinentes. La integridad y exactitud de los
datos de la copia de seguridad y la capacidad de restablecer los datos se comprobardn durante la validacion y se
supervisardn periddicamente.

IV.6. Se garantizard que los datos almacenados electrénicamente puedan imprimirse. En el caso de los registros que
respalden la liberacion del lote, debera ser posible generar impresiones que indiquen si alguno de los datos se ha
modificado respecto de la entrada original.

IV.7.  Sobre la base de una evaluacién de riesgos, puede ser conveniente introducir en el sistema la creacion de un registro
de todos los cambios que sean pertinentes para demostrar el cumplimiento de las précticas correctas de fabricacion
y las supresiones (una «pista de auditoria» generada por el sistema). En caso de modificacién o supresién de datos
relevantes, se documentard el motivo. Las pistas de auditorfa estardn disponibles, se podrdn convertir a una forma
generalmente inteligible y se revisaran periddicamente.

IV.8. Los cambios en un sistema informatizado, incluidas las configuraciones del sistema, solo se efectuardn de manera
controlada y con arreglo a un procedimiento definido.

IV.9. Los sistemas informatizados se evaluardn periédicamente para confirmar que siguen siendo vélidos y cumplen los
requisitos establecidos en el presente anexo. Dichas evaluaciones incluirdn, cuando proceda, la gama actual de
funcionalidades, los registros de desviaciones, los incidentes, los problemas, el historial de actualizaciones, el
rendimiento, la fiabilidad, la seguridad y los informes de estatus de validacion.

IV.10. Se establecerdan controles fisicos o digitales para restringir el acceso a los sistemas informatizados y a la zona de
almacenamiento de datos tinicamente a las personas autorizadas. Se aplicardn métodos adecuados para evitar
entradas no autorizadas en el sistema, acordes con el caracter critico del sistema informatizado.

IV.11. Se registrard la generacion, modificacion o cancelacion de las autorizaciones de acceso.

IV.12. Se registrard la identidad de los operadores que creen, modifiquen, confirmen o supriman datos, incluida la fecha y
hora en que se realicen las operaciones.
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IV.13. Se notificardn y evaluardn todos los incidentes, no solo los fallos del sistema y los errores en los datos. Se
determinard la causa principal de un incidente critico y constituird la base para la aplicacién de medidas correctoras
y preventivas, segin proceda.

IV.14. Los registros electrénicos podran firmarse electronicamente. Las firmas electrénicas estardn permanentemente
vinculadas a sus respectivos registros e incluirdn la hora y la fecha en que se generaron.

IV.15. Cuando se utilice un sistema informatizado para registrar la certificacion, el sistema se disefiard y controlard de
manera que solo la persona cualificada pueda certificar los lotes.

IV.16. En caso de averia del sistema se garantizard la continuidad de las operaciones realizadas por sistemas informatizados
que apoyen procesos criticos (por ejemplo mediante un sistema manual u otro sistema alternativo). El tiempo
necesario para poner en servicio los mecanismos alternativos serd proporcional a los riesgos. Las soluciones
aplicadas se documentaran y se probaran.

IV.17. Los datos pueden archivarse. Se comprobard la accesibilidad, legibilidad e integridad de estos datos. Si se van a
introducir cambios relevantes en el sistema (por ejemplo, equipos o programas informaticos), deberd garantizarse y
probarse la capacidad de recuperar los datos.
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ANEXOV

CUALIFICACION Y VALIDACION

L AMBITO DE APLICACION

Los requisitos establecidos en el presente anexo se aplicardn a la cualificacion de los equipos, instalaciones,
infraestructuras de servicios y sistemas utilizados para la fabricacion de medicamentos veterinarios y la
validacién del proceso de fabricaciéon. Los sistemas informatizados utilizados para la fabricacién de
medicamentos veterinarios se validardn con arreglo a los requisitos establecidos en el anexo IV.

II. REQUISITOS GENERALES

IL1. Las decisiones sobre el dmbito de aplicacion y el alcance de la cualificacion/validacion se basardn en una
evaluacion documentada del riesgo. La cualificacion/validacion retrospectiva no es aceptable. Podran utilizarse
datos que respalden los estudios de cualificacién o validacién que se hayan obtenido de fuentes ajenas a los
propios programas de los fabricantes, siempre que este enfoque esté justificado y que exista una garantia
adecuada de su fiabilidad para apoyar la cualificacion/validacion prevista.

11.2. Las actividades de cualificacién y validacién tendrdn en cuenta el ciclo de vida del equipo, las instalaciones, las
infraestructuras de servicios, los sistemas y el medicamento veterinario pertinentes.

IL.3. Cualquier cambio previsto en el equipo, las instalaciones, las infraestructuras de servicios, los sistemas o el
proceso de fabricacion que pueda afectar a la calidad del medicamento veterinario se documentard formalmente
y se evaluard su impacto en el estatus o la estrategia de control validados.

11.4. Las actividades de cualificacion y validacién solo las realizard personal debidamente formado que siga los
procedimientos aprobados, también en materia de informacion. Se realizard una supervision adecuada a lo largo
de todo el ciclo de vida de la validacion.

IL.5. Los elementos clave del programa de cualificacién y validacién del centro estardn claramente definidos y
documentados en un plan maestro de validacién o en un documento equivalente, que, como minimo, incluird o
hard referencia a lo siguiente:

a) el enfoque general de cualificacion y validacion aplicado por el fabricante;

b)  la estructura organizativa, incluidas las funciones y responsabilidades de las actividades de cualificacion y
validacion;

¢)  un resumen de los equipos, las instalaciones, las infraestructuras de servicios, los sistemas, los procesos de
fabricacion in situ y su estatus de cualificacion/validacion;

d)  laestrategia para la aplicacién de los cambios («control de los cambios») y la gestion de las desviaciones para
la cualificacién y la validacion;

e) las orientaciones sobre la elaboracién de criterios de aceptacion;
f)  las referencias a los documentos que acrediten o registren la cualificacién y la validacion;

g)  laestrategia o el plan de cualificacién y validacién de los equipos, las instalaciones, las infraestructuras de
servicios, los sistemas o procesos, incluida la recualificacion, cuando proceda.

1L.6. Para las actividades de cualificacion y validacion se utilizard un enfoque de gestion de riesgos para la calidad.
Cuando sea necesario, a la luz de mejores conocimientos adquiridos durante el ciclo de vida, se repetirdn las
evaluaciones de riesgos. Se documentard la forma en que se utilizan las evaluaciones de riesgos para respaldar las
actividades de cualificacién y validacion.

I.7. En el trabajo de cualificacién y validacién se incorporaran controles adecuados para garantizar la integridad de
todos los datos obtenidos.
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111 DOCUMENTACION

IL1. Todos los documentos generados durante la cualificacion y la validacién serdn aprobados y autorizados por el
personal adecuado, tal como se define en el sistema de calidad farmacéutica.

1L.2. Se definird claramente la interrelacién entre documentos de proyectos complejos de cualificacion/validacion.

1L3. Se elaborardn protocolos de cualificacién/validacién que definan los sistemas, las caracteristicas y los pardmetros
criticos, y los correspondientes criterios de aceptacion.

1L.4. Cuando proceda, podrin combinarse los documentos de cualificacion, por ejemplo, la cualificacion de la
instalacion y la cualificacién operativa.

IL5. Cuando los protocolos de cualificacién/validacion y otra documentacién sean suministrados por un tercero que
preste servicios de validacion, el personal adecuado del centro de fabricacién confirmard su idoneidad y su
conformidad con los procedimientos internos antes de la aprobacion. Los protocolos de los proveedores podrin
complementarse con documentacion o protocolos de ensayo adicionales antes de su uso.

1L.6. Cualquier cambio significativo en el protocolo aprobado durante la ejecucion (criterios de aceptacién, pardmetros
operativos, etc.) deberd documentarse como desviacion y justificarse cientificamente.

IL7. Los resultados que no cumplan los criterios de aceptacién predefinidos se registrardin como desviacién y se
investigardn exhaustivamente. Las implicaciones para el estatus de la cualificacion/validacién se debatirdn en el
informe.

IL.8. Se informard de la revision y las conclusiones de la cualificacion/validacion y se resumirdn los resultados

obtenidos con arreglo a los criterios de aceptacion. Cualquier modificacién posterior de los criterios de
aceptacion deberd justificarse cientificamente y se formulard una recomendacion final sobre el resultado de la
cualificacion/validacion.

1L9. El personal responsable pertinente autorizard una version oficial para la siguiente fase del proceso de
cualificacion/validacion, bien como parte de la aprobacién del informe de cualificacion/validacién, bien como
documento resumido separado. Podrd concederse una aprobacion condicional para pasar a la siguiente fase de
cualificacién/validacién cuando no se hayan abordado plenamente determinados criterios de aceptacién o
desviaciones y exista una evaluacion documentada que demuestre que no hay un impacto significativo en la
siguiente actividad.

IV. FASES DE CUALIFICACION DE EQUIPOS, INSTALACIONES, INFRAESTRUCTURAS DE SERVICIOS Y SISTEMAS

IV.1. Las actividades de cualificacion tendrdn en cuenta todas las fases, desde el desarrollo inicial de la especificacion de
los requisitos de los usuarios hasta el uso final de los equipos, las instalaciones, las infraestructuras de servicios o
los sistemas. Si bien las fases o criterios especificos deben adaptarse a las caracteristicas concretas del proyecto, las
fases principales y algunos criterios que pueden incluirse en cada fase se indican en las secciones IV.2 a IV.7 a
efectos orientativos.

IV.2. Especificacion de los requisitos de los usuarios

Las especificaciones de los equipos, las instalaciones, las infraestructuras de servicios o los sistemas se definirdn en
una especificacion de requisitos de los usuarios o en un documento de especificacion funcional. Los elementos
esenciales de calidad se construirdin en esta fase y los riesgos se mitigardn hasta un nivel aceptable. La
especificacién de los requisitos de los usuarios es un punto de referencia a lo largo de todo el ciclo de vida de la
validaci6n.

IV.3. Cualificacién del disefio

La cualificacion del disefio es la verificacion documentada de que el disefio propuesto de los equipos, las
instalaciones, las infraestructuras de servicios o los sistemas es adecuado para el fin previsto. Mediante la
cualificacién del disefio, también se demostrard y documentard la conformidad del disefio con las buenas
practicas de fabricacion. Los requisitos de la especificacion de los requisitos de los usuarios se verificardn durante
la cualificacion del disefio.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 113/134



ES DO L de 27.10.2025

V.4, Ensayos de aceptacion en fibrica | Ensayos de aceptacién in situ

Cuando proceda, el equipo podré evaluarse en el emplazamiento del vendedor antes de su entrega. Esto puede ser
especialmente pertinente en el caso de tecnologias novedosas o complejas.

Antes de la instalacion, se confirmard que el equipo cumple la especificacién de los requisitos de los usuarios o la
especificacion funcional en el emplazamiento del vendedor, si procede.

Cuando proceda y esté justificado, la revisién de la documentacién y algunos ensayos podran realizarse como
parte de los ensayos de aceptacion en fébrica u otras fases sin necesidad de repetirlas in situ como parte de la
cualificacién de la instalacién o de la cualificacion operativa, siempre que se demuestre que la funcionalidad no
se ve afectada por el transporte y la instalacién.

Los ensayos de aceptacion en fabrica podran completarse con la realizacién de ensayos de aceptacion in situ tras la
recepcion del equipo en el centro de fabricacién.

IV.5. Cualificacion de la instalacién (CI)

La cualificaciéon de la instalacién es la verificacion documentada de que los equipos, las instalaciones, las
infraestructuras de servicios o los sistemas instalados o modificados cumplen el disefio aprobado y las
recomendaciones del fabricante.

La cualificacion de la instalacion incluird, entre otras cosas, lo siguiente:

a)  la verificacién de la instalacién correcta de los componentes, los instrumentos, los equipos, las tuberias y
los servicios con respecto a los planos y especificaciones de ingenierfa;

b)  la verificacion de la instalacién correcta con arreglo a los criterios predefinidos;

¢) larecogiday el cotejo de las instrucciones de funcionamiento y de trabajo del proveedor y de los requisitos
de mantenimiento;

d)  lacalibracion de los instrumentos;

e)  laverificacion de los materiales de construccién.

IV.6. Cualificacion operativa (CO)

La cualificacién operativa es la verificacién documentada de que los equipos, las instalaciones, las infraestructuras
de servicios o los sistemas instalados o modificados funcionan segiin lo previsto en los intervalos operativos
contemplados. Aunque la cualificacion operativa suele seguir a la cualificacion de la instalacién, dependiendo de
la complejidad del equipo, puede realizarse una cualificacién combinada de la instalacion y operativa.

La cualificacién operativa incluird, entre otras cosas, lo siguiente:

— los ensayos que se hayan desarrollado a partir del conocimiento de los procesos, los sistemas y los equipos
para garantizar que el sistema funcione segtin lo previsto;

— los ensayos para confirmar los limites superior e inferior de funcionamiento, incluso en las condiciones mds
desfavorables.

v.7. Cualificacién del funcionamiento

La cualificacion del funcionamiento es la verificacién documentada de que los equipos, las instalaciones, las
infraestructuras de servicios o los sistemas pueden funcionar de manera eficaz y reproducible sobre la base de las
especificaciones aprobadas y el proceso de fabricacion. Aunque este paso suele tener lugar tras la finalizacion
satisfactoria de la instalacion y la cualificacion operativa, en algunos casos puede ser conveniente llevarlo a cabo
junto con la cualificacién operativa o la validacién de procesos.

La cualificacién del funcionamiento incluird ensayos, utilizando materiales de produccién, sustitutos cualificados
o un producto simulado que se haya demostrado que tiene un comportamiento equivalente en condiciones
normales de funcionamiento con el tamafio de lote mds desfavorable. Se justificard la frecuencia de muestreo
utilizada para confirmar el control del proceso.

Los ensayos cubrirdn el intervalo de funcionamiento del proceso previsto, a menos que se disponga de pruebas
documentales de las fases de desarrollo que confirmen los intervalos de funcionamiento.
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Otros requisitos

IV.8. La calidad del vapor, del agua, del aire y de otros gases se confirmard después de la instalacién de acuerdo con el
enfoque antes mencionado. El periodo y el alcance de la cualificacién tendrdn debidamente en cuenta las
variaciones estacionales (cuando proceda) y el uso previsto de la infraestructura.

Iv.9. Se llevard a cabo una evaluacion de riesgos en los casos en que pueda haber un contacto directo con el producto
[por ejemplo, sistemas de calefaccién, ventilacién y aire acondicionado (HVAC)] o un contacto indirecto (por
ejemplo, a través de intercambiadores de calor) para mitigar cualquier riesgo de fallo.

IV.10.  La cualificacién del equipo utilizado para el envasado primario se llevard a cabo en los intervalos de
funcionamiento minimos y maximos definidos para los pardmetros criticos del proceso, como la temperatura, la
velocidad de la maquina y la presién de precintado.

V. RECUALIFICACION

V.1 Las instalaciones, los equipos, las infraestructuras de servicios y los sistemas se reevaluardn a intervalos adecuados
para confirmar que siguen siendo apropiados para las operaciones previstas.

V.2. La necesidad de recualificacion (por ejemplo, a raiz de cambios en los equipos o sistemas) se evaluard sobre la base
de los principios de gestion de riesgos para la calidad.

VI VALIDACION DEL PROCESO

VL1. Requisitos generales

VL1.1. La validacién del proceso es la prueba documentada de que el proceso, operado dentro de los pardmetros
establecidos, puede funcionar de manera eficaz y reproducible para producir un medicamento veterinario con las
especificaciones y los atributos de calidad requeridos y de conformidad con los términos de la autorizacién de
comercializacion.

VL1.2. A través de la validacion del proceso se demostrard que todos los atributos de calidad y pardmetros del proceso
que son importantes para garantizar la calidad del producto requerida pueden cumplirse de manera uniforme
mediante el proceso. La clasificacion de los pardmetros del proceso y los atributos de calidad como criticos 0 no
criticos se llevard a cabo teniendo en cuenta los conocimientos disponibles sobre el producto y el proceso () y
sobre la base de una evaluacion de los riesgos; deberd estar debidamente documentada.

VL1.3. Se demostrard que los procesos de fabricacién son capaces de garantizar una produccién uniforme de un
producto de la calidad requerida y de conformidad con los requisitos establecidos en la autorizacion de
comercializacién antes de la comercializacién de los medicamentos veterinarios. La validacidn retrospectiva no
es aceptable.

VL.1.4. Lavalidacion del proceso de nuevos productos abarcara todas las concentraciones comercializadas previstas y los
centros de fabricacién. En el caso de nuevos productos, podrd justificarse el estudio de extremos sobre la base de
un amplio conocimiento del proceso desde la fase de desarrollo, junto con un programa de verificacién continua
adecuado.

VL1.5. Para la validacion del proceso de productos que se transfieren de un centro a otro o dentro del mismo centro, el
nimero de lotes de validacién podrd reducirse mediante el uso de un estudio de extremos. Este enfoque se
justificara cientificamente sobre la base de los conocimientos existentes sobre el producto. Si estd justificado,
también podran utilizarse diferentes concentraciones, tamafios de lote y tamafios de envase o tipos de recipiente.

VL1.6. Los lotes utilizados para la validacién del proceso serdn normalmente del mismo tamario que los lotes a escala
comercial previstos; el uso de cualquier otro tamafio de lote deberd estar debidamente justificado.

(") Un conocimiento adecuado del proceso es especialmente pertinente cuando se utiliza el concepto de espacio de disefio, asi como para
el desarrollo de cualquier modelo matematico.

ELL http://data.europa.eu/elijreg_impl/2025/2091/0j 115/134



ES DO L de 27.10.2025

VL1.7. Los equipos, las instalaciones, las infraestructuras de servicios y los sistemas utilizados para la validacion del
proceso deberdn estar cualificados. Ademds, los métodos de ensayo utilizados para la validacion del proceso se
validaran para su uso previsto.

VL.1.8. Los lotes de validacién solo podrdn liberarse para su comercializacion si estdn predefinidos y cumplen las buenas
practicas de fabricacion (incluidos los criterios de aceptacién de la validacién o los criterios de verificacion
continua del proceso) y los términos de la autorizacion de comercializacién.

VI.2.  Validacién tradicional del proceso

V1.2.1. En el denominado enfoque tradicional, varios lotes del producto acabado se fabrican en condiciones rutinarias
para confirmar la reproducibilidad.

V1.2.2.  Aunque en general se considera aceptable que un minimo de tres lotes consecutivos fabricados en condiciones
rutinarias puedan constituir una validacién del proceso, el nimero de lotes utilizados para la validacion del
proceso se justificard sobre la base de una evaluacion de riesgos que tenga en cuenta la complejidad del proceso y
la variabilidad de los resultados del proceso, asi como otros factores pertinentes.

Puede justificarse un nimero alternativo de lotes en funcién de si se utilizan o no métodos estdndar de fabricacién
y si ya se han fabricado o utilizado productos o procesos similares en el centro o no. Puede ser necesario
completar el ejercicio de validacién inicial de tres lotes con datos adicionales obtenidos de lotes posteriores como
parte de un ejercicio de verificacion continua del proceso.

VI1.2.3.  Se desarrollard un protocolo de validacion del proceso que definird los pardmetros criticos del proceso (es decir,
los pardmetros del proceso cuya variabilidad tenga un impacto en los atributos de calidad criticos y que, por lo
tanto, serdn objeto de seguimiento o control para garantizar la calidad deseada del producto), los atributos de
calidad criticos (es decir, las caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas o microbioldgicas que se controlardn para
garantizar la calidad deseada del producto) y los criterios de aceptacion asociados basados en datos de desarrollo
o0 en conocimientos del proceso.

V1.2.4.  Los protocolos de validacién del proceso incluirdn, entre otras cosas, lo siguiente:

a)  una breve descripcion del proceso y una referencia al registro de lotes correspondiente;

o

) las funciones y responsabilidades;

(g

) un resumen de los atributos de calidad criticos que deben investigarse;

ol

) un resumen de los pardmetros criticos del proceso y sus limites asociados;

o

) unresumen de otras caracteristicas y pardmetros (no criticos) que deben investigarse o supervisarse durante
la actividad de validacion, y los motivos de su inclusion;

f)  una lista de los equipos e instalaciones que vayan a utilizarse (incluidos los equipos de medicion,
seguimiento y registro) junto con el estado de calibracion;

g)  una lista de los métodos analiticos y la correspondiente validacién de los métodos, segin proceda;

h)  los controles durante el proceso propuestos con criterios de aceptacién y los motivos por los que se
selecciona cada control durante el proceso;

i)  los ensayos adicionales que se llevardn a cabo con los criterios de aceptacion;
j) el plan de muestreo y su justificacion;
k)  los métodos de registro y evaluacién de los resultados;

) el proceso de liberacion y certificacion de lotes (si procede).
VL3.  Verificaciéon continua del proceso

VL.3.1. Laverificacién continua del proceso podra utilizarse como alternativa a la validacion tradicional del proceso para
productos desarrollados con arreglo a un enfoque de calidad desde el disefio, cuando se haya establecido
cientificamente durante la fase de desarrollo que la estrategia de control establecida ofrece un alto grado de
garantia de la calidad del producto.
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VL.3.2.  Se definird el método por el que se verificard el proceso. Habrd una estrategia de control basada en datos
cientificos para las caracteristicas que se exigen en los materiales entrantes, los atributos de calidad criticos y los
pardmetros criticos del proceso. La estrategia de control se evaluard periédicamente. La tecnologia analitica del
proceso y el control estadistico multivariante del proceso podran utilizarse como herramientas.

VL.3.3. El niimero de lotes necesarios para demostrar que el proceso es capaz de producir de manera uniforme un
producto de la calidad deseada y de conformidad con los términos de la autorizacién de comercializacion se
establecerd caso por caso teniendo en cuenta las especificidades del producto y aplicando los principios de
gestion de riesgos para la calidad.

VL4, Enfoque hibrido

VL.4.1. Podré utilizarse un hibrido entre el enfoque tradicional y la verificaciéon continua del proceso cuando haya una
cantidad considerable de conocimientos sobre productos y procesos obtenidos a partir de la experiencia de
fabricacién y los datos histéricos de los lotes.

VI.4.2. Este enfoque también podrd utilizarse para cualquier actividad de validaciéon después de cambios o durante la
verificacion continua del proceso, aunque el producto haya sido validado inicialmente utilizando un enfoque
tradicional.

VL5.  Verificaciéon continua del proceso durante el ciclo de vida

VL.5.1. La verificacién continua del proceso es la prueba documentada de que el proceso de fabricacién es capaz de
garantizar una produccién uniforme de un producto de la calidad requerida y de conformidad con los requisitos
establecidos en la autorizacién de comercializacién. La verificacién continua del proceso serd aplicable
independientemente del enfoque de validacién del proceso aplicado (tradicional, continuo o hibrido).

VL.5.2. Elalcance y la frecuencia de la verificacion continua del proceso se revisaran periédicamente teniendo en cuenta
el nivel de comprension y funcionamiento del proceso.

VL.5.3. La verificacién continua del proceso se llevard a cabo con arreglo a un protocolo aprobado o documentos
equivalentes y se preparard un informe para documentar los resultados obtenidos. Cuando proceda, se utilizardn
herramientas estadisticas para respaldar cualquier conclusion.

VL.5.4. La verificacion continua del proceso se utilizard a lo largo de todo el ciclo de vida del producto para apoyar su
estatus de validado, teniendo en cuenta el resultado de la revision de la calidad del producto. También se tendrdn
en cuenta los cambios graduales a lo largo del tiempo y se evaluard la necesidad de cualquier accién adicional, por
ejemplo, la mejora del muestreo.

VL6. Validacién concurrente

VL6.1.  En circunstancias excepcionales, cuando exista una elevada relacion beneficio[riesgo para el animal tratado, puede
ser aceptable no completar un programa de validacién antes de que comience la produccién rutinaria y utilizar
una validacién concurrente. No obstante, la decisién de realizar una validacién concurrente deberd estar
justificada, documentada y aprobada por personal autorizado.

VI.6.2. Cuando se haya adoptado un enfoque de validacién concurrente, deberd haber datos suficientes que permitan
concluir que un lote determinado de productos es uniforme y cumple los criterios de aceptacion definidos. Los
resultados y las conclusiones se documentardn formalmente y estardn a disposicién de la persona cualificada
antes de la certificacién del lote.
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VIL VALIDACION DE LOS METODOS DE ENSAYO

VIL1.  Se validardn los métodos analiticos utilizados para la fabricacién o el control de medicamentos veterinarios
(incluidos los que respaldan la validacién y la cualificacion). La validaciéon demostrard la idoneidad de los
métodos analiticos para la finalidad prevista.

VIL2.  Por lo general, se consideran validados los procedimientos analiticos descritos en la Farmacopea Europea, la
farmacopea de un Estado miembro, o vinculados a una monografia especifica del producto, y que se llevan a
cabo de acuerdo con la monografia en cuestion. En tales casos, se verificard la idoneidad del ensayo validado para
el fin previsto.

VIL3.  Cuando se realicen ensayos microbianos del producto, se validard el método para confirmar que el producto no
influye en la recuperacién de microorganismos.

VIL4.  Cuando se realicen ensayos microbianos de superficies en salas limpias, se validard el método de ensayo para
confirmar que el uso de agentes desinfectantes no influye en la recuperacién de microorganismos.

VIIL VALIDACION DE LA LIMPIEZA

VII.1.  Lavalidaci6n de la limpieza es la prueba documentada de que un determinado procedimiento de limpieza elimina
de forma reproducible contaminantes, residuos del producto anterior y agentes de limpieza por debajo de un
umbral predefinido. La validacion de la limpieza es necesaria para confirmar la eficacia de los procedimientos de
limpieza para todos los equipos en contacto con el producto.

VIL2. Podrdn utilizarse agentes simuladores (es decir, materiales muy similares a las caracteristicas especificas del
producto de que se trate), siempre que estén cientificamente justificados.

VIL3. La validacién de la limpieza para tipos similares de equipos podrd agruparse siempre que esté debidamente
justificada.

VIIL.4.  Sibien un control visual de la limpieza forma parte de los criterios de aceptacién para la validacién de la limpieza,
por lo general este criterio por si solo no es suficiente. Ademds, la limpieza repetida y la repeticién de ensayos
hasta que se obtengan resultados de residuos aceptables no se consideran un enfoque aceptable.

VIIL5.  Se reconoce que la validacién de la limpieza puede tardar algiin tiempo en completarse y que, en tales casos, es
necesario realizar una verificacion (%) después de cada lote hasta que la validacién esté completa. Cuando se
aplique este enfoque, se dispondrd de datos suficientes procedentes de la verificacién que permitan llegar a la
conclusién de que el equipo estd limpio y disponible para volver a utilizarse.

VIIL6.  Lavalidacion tendrd en cuenta el nivel de automatizacién en el proceso de limpieza. Cuando se utilice un proceso
automadtico, se validard el intervalo de funcionamiento normal especificado de las infraestructuras de servicios y
los equipos.

VIL7. Se llevard a cabo una evaluacién para determinar los factores variables que influyen en la eficacia y el
funcionamiento del procedimiento de limpieza (los operadores, el nivel de detalle de procedimientos como los
tiempos de aclarado, etc.) Si se han detectado factores variables, se utilizardn las situaciones del escenario mds
desfavorable como base para los estudios de validacién de la limpieza

() A efectos del presente anexo, se entenderd por «verificacién de la limpieza» la recogida de pruebas mediante analisis quimicos después
de cada lote o campafia para demostrar que los residuos del producto o los agentes de limpieza anteriores se han reducido por debajo
del limite maximo establecido cientificamente.
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VIIL.8.  Los limites de transferencia de residuos de productos se basardn en una evaluacion toxicoldgica (). La justificacién
de los limites seleccionados se documentard en una evaluacién de riesgos que incluya todas las referencias
justificativas. También se establecerdn limites para la eliminacién de los agentes de limpieza utilizados. Los
criterios de aceptacién tendrdn en cuenta el posible efecto acumulativo de los mdltiples elementos de equipo
utilizados. No obstante, son posibles las siguientes adaptaciones:

a)  se sabe que las macromoléculas y péptidos terapéuticos se degradan y desnaturalizan cuando estdn
expuestos a pH extremos o al calor, y pueden convertirse en farmacoldgicamente inactivos; por lo tanto,
una evaluacién toxicoldgica puede no ser aplicable en estas circunstancias;

b)  sino es posible someter a ensayo residuos especificos de productos, pueden seleccionarse otros pardmetros
representativos, como el carbono orgdnico total (COT) y la conductividad.

VIILY9.  Elriesgo que presente la contaminacién microbiana y por endotoxinas se tendrd en cuenta durante el desarrollo
de los protocolos de validacion de la limpieza.

VIIL10. Para definir los tiempos de conservacion antes y después de la limpieza se debe tener en consideracién la
influencia del tiempo que transcurre entre la fabricacién y la limpieza y entre la limpieza y el uso.

VIIL11. Cuando tenga lugar la fabricacién por campatias, se considerard el impacto en la facilidad de limpieza al final de la
campafia y la duracién méxima de una campaiia (en tiempo o en niimero de lotes) serd la base para los ejercicios
de validacién de la limpieza.

VIIL.12. Cuando se utilice un enfoque basado en el escenario més desfavorable en términos del producto como modelo de
validacion de la limpieza, se proporcionard una justificacion cientifica para la seleccién del escenario mds
desfavorable en términos del producto y el impacto de los nuevos productos evaluados. Los criterios para
determinar el escenario mds desfavorable pueden incluir la solubilidad, la facilidad de limpieza, la toxicidad y la
potencia.

VIIL13. Los protocolos de validacién de la limpieza especificardn o hardn referencia a los lugares que deben muestrearse y
a la justificacion de la seleccion de estos lugares, y definirdn los criterios de aceptacién.

VIIL.14. El muestreo podrd realizarse con hisopos, por enjuague o por otros medios, dependiendo del equipo de
produccién. Los materiales de muestreo y el método aplicado no influirdn en el resultado. Deberd demostrarse
que la recuperacion es posible a partir de todos los materiales en contacto con el producto muestreados en el
equipo con los métodos de muestreo utilizados.

VIIL15. El procedimiento de limpieza se llevard a cabo un niimero adecuado de veces sobre la base de una evaluacion de
riesgos y cumplird los criterios de aceptacion para demostrar que el método de limpieza estd validado.

VII.16. Cuando un proceso de limpieza sea ineficaz o no sea adecuado para algunos equipos, se utilizardn equipos
especificos o se tomardn otras medidas apropiadas.

VIIL17. Cuando se lleve a cabo la limpieza manual del equipo, se confirmard la eficacia del proceso manual con una
frecuencia justificada.

() Véanse las directrices de la EMA sobre el establecimiento de limites de exposicion basados en la salud para su uso en la determinacién
de riesgos en la fabricacién de diferentes medicamentos en instalaciones compartidas (Guideline on setting health based exposure limits for
use in risk identification in the manufacture of different medicinal products in shared facilities).
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ANEXO VI

Plantilla para el archivo maestro del centro

Nota 1: El archivo maestro del centro se refiere a las actividades farmacéuticas realizadas en un centro especifico. Si solo
una parte de un proceso de fabricacion se lleva a cabo en un centro, el archivo maestro del centro solo debe
referirse a tales operaciones (por ejemplo, andlisis o envasado).

Nota 2: El archivo maestro del centro contendrd la informacion adecuada, pero, en la medida de lo posible, no excederd de
25 o0 30 pdginas, mds apéndices. El documento deberd ser legible cuando se imprima en tamafio A4.

Nota 3: El archivo maestro del centro se mantendrd actualizado y serd representativo de las actividades en curso. El archivo
maestro del centro tendrd un niimero de edicion, la fecha en que surta efecto y la fecha en que deba revisarse. Cada
apéndice podra tener una fecha efectiva individual y estar sujeto a una fecha de revision especifica.

1. INFORMACION GENERAL SOBRE EL FABRICANTE

1.1.  Informacién de contacto del fabricante
—  Nombre y direcci6n oficial del fabricante.
—  Nombre y direccién postal del centro, los edificios y las unidades de produccién situados en el centro.

— Informacién de contacto del fabricante, incluido el niimero de teléfono del personal con el que se deba
contactar en caso de defectos o recuperaciones del producto (este niimero deberd estar siempre operativo,
incluso fuera de las horas de trabajo).

—  Nuamero de identificacion del centro, mediante un sistema de geolocalizaciéon como Galileo o GPS. Ademds,
para las presentaciones en el EEE es obligatorio el servicio de gestion de la organizacién (OMS) (!).

1.2.  Actividades de fabricaciéon farmacéutica autorizadas en el centro

—  En el apéndice 1 se facilitard una copia de una autorizacion de fabricacién valida expedida por la autoridad
competente pertinente. Como alternativa, podré facilitarse una referencia a la base de datos EudraGMDP
(cuando proceda). En los casos en que la autoridad competente pertinente no haya expedido una
autorizacion de fabricacidn, se explicard este extremo.

—  Breve descripcion de las actividades de fabricacion, control, almacenamiento, importacion, exportacion,
transporte u otras actividades autorizadas por las autoridades competentes pertinentes, incluidas las
autoridades extranjeras, con referencia a las formas/actividades farmacéuticas autorizadas, respectivamente,
cuando no estén cubiertas por la autorizacion de fabricacién.

—  Se facilitard como apéndice 2 una lista con el tipo de productos actualmente fabricados en el centro, cuando
no estén cubiertos por el apéndice 1 o por la entrada de EudraGMDP.

—  Lista de inspecciones en materia de buenas practicas de fabricacién del centro en los dltimos cinco afios,
incluidas las fechas y el nombre o pais de la autoridad competente que realiz la inspeccion.

—  En el apéndice 3 se facilitard una copia del certificado de buenas précticas de fabricacién vigente o,
alternativamente, una referencia a la base de datos EudraGMDP.

1.3.  Cualquier otra actividad de fabricacion llevada a cabo en el centro

—  Descripcién de las actividades no farmacéuticas en el centro, en su caso.

(") https:/[www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/research-development/data-medicines-iso-idmp-standards-overview/
substance-product-organisation-referential-spor-master-data/organisation-management-service-oms.
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2. SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD DEL FABRICANTE

2.1.  Elsistema de gestion de la calidad del fabricante

—  Breve descripcion de los sistemas de gestion de la calidad utilizados por la empresa y referencia a las normas
utilizadas.

—  Responsabilidades relacionadas con el mantenimiento del sistema de calidad, también para la alta direccion.

—  Informacion sobre las actividades para las que el sitio estd acreditado y certificado, incluidas las fechas y el
contenido de las acreditaciones y los nombres de los organismos de acreditacion.

2.2.  Procedimiento de liberacién de los productos acabados

—  Descripcién detallada de los requisitos de cualificacién (formacién y experiencia laboral) de la persona o
personas autorizadas o cualificadas responsables de los procedimientos de certificacién y liberacién de lotes.

—  Descripcién general del procedimiento de certificacion y liberacién de lotes.

—  Breve descripcion del proceso de liberacion de lotes, incluidas las tareas especificas de la persona autorizada o
cualificada y las disposiciones para garantizar el cumplimiento de la autorizacién de comercializacién
(cuando proceda).

— Los acuerdos entre las personas autorizadas o cualificadas cuando estén implicadas varias personas
autorizadas o cualificadas.

—  Declaracién que indique si la estrategia de control utiliza tecnologia analitica de procesos (PAT), liberacién en
tiempo real o liberacién paramétrica.

2.3.  Gestion de proveedores y contratistas
—  Un breve resumen de la cadena de suministro y del programa de auditorfa externa.

—  Breve descripcion del sistema de cualificacién de contratistas, fabricantes de ingredientes farmacéuticos
activos y otros proveedores de materiales fundamentales.

—  Medidas para garantizar que los productos fabricados cumplen las directrices sobre EET (encefalopatia
espongiforme transmisible), cuando proceda.

—  Medidas para hacer frente a los casos en que se sospeche o detecte la presencia de productos, productos a
granel (por ejemplo, comprimidos sin envasar), ingredientes farmacéuticos activos o excipientes fraudulentos
o falsificados.

—  Utilizacién de asistencia cientifica, analitica o técnica externa en relacion con las actividades de fabricacién o
control.

—  En el apéndice 4 se facilitard la lista de fabricantes y laboratorios contractuales, incluidas las direcciones y la
informacién de contacto pertinente, y los diagramas de flujo de las cadenas de suministro para las
actividades externalizadas de fabricacién y control de la calidad (esterilizacién del material de acondicio-
namiento primario para procesos asépticos, ensayo de materias primas iniciales, etc.).

—  Breve descripcion de la asignacion de responsabilidades entre el agente contratante y el agente contratado con
respecto al cumplimiento de la autorizacion de comercializacion (cuando no se incluya en el punto 2.2).

2.4, Gestion de riesgos para la calidad
—  Breve descripcion de los métodos de gestion de riesgos para la calidad utilizados por el fabricante.

—  Alcance y enfoque de la gestién de riesgos para la calidad, incluida una breve descripcién de cualquier
actividad que se lleve a cabo a nivel de empresa y de las que se lleven a cabo a nivel local. Se mencionard toda
aplicacion del sistema de gestion de riesgos para la calidad destinada a evitar interrupciones del suministro
relacionadas con problemas de fabricacion.
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2.5. Revisiones de la calidad de los productos
—  Breve descripcion de los métodos utilizados.
3. PERSONAL

—  En el apéndice 5 se incluird un organigrama que muestre las disposiciones relativas a los cargos o titulos de
gestion de la calidad, produccién y control de la calidad, incluidos los altos directivos y las personas
cualificadas.

—  Namero de empleados que participan en la gestién de la calidad, la produccion, el control de la calidad y el
almacenamiento, respectivamente.

4. INSTALACIONES Y EQUIPOS
4.1. Instalaciones

—  Breve descripcién de la planta, incluido el tamario del centro y la lista de edificios. Si la produccién para
diferentes paises tiene lugar en diferentes edificios del centro, los edificios se nombrardn indicando los
mercados de destino (si no se han indicado en el punto 1.1).

—  Plano simple o descripcién de las zonas de fabricacién con indicacion de la escala (no se requieren planos
arquitect6nicos o de ingenierfa).

—  En el apéndice 6 se presentardn esquemas y diagramas de flujo de las zonas de produccion, en los que se
mostraran la clasificacién de las salas y las diferencias de presion entre las zonas adyacentes y se indicaran las
actividades de produccién (mezclado, llenado, almacenamiento, envasado, etc.) en las salas.

—  La configuracién de los almacenes y las zonas de almacenamiento se facilitard como parte del apéndice 6, con
indicacién de las zonas especiales para el almacenamiento y la manipulacién de materiales altamente txicos,
peligrosos y sensibilizantes, si procede.

—  Breve descripcion de las condiciones especificas de almacenamiento, si procede, a menos que ya se hayan
indicado en la configuracion.

4.1.1. Breve descripcion de los sistemas de calefaccion, ventilacién y aire acondicionado (HVAC):
—  Principios para definir el suministro de aire, la temperatura, la humedad, las diferencias de presion y las tasas
de variacion del aire, asi como el sistema de recirculacion del aire (%).
4.1.2. Breve descripcion de los sistemas hidricos:
—  Referencias de calidad del agua producida.
—  Enel apéndice 7 se presentardn disefios esquematicos de los sistemas.
4.1.3. Breve descripcién de otras infraestructuras pertinentes, como vapor, aire comprimido, nitrdgeno, etc.
4.2.  Equipo
4.2.1. En el apéndice 8 se incluird una lista de los equipos principales de produccién y control con indicacién de los
equipos fundamentales.
4.2.2. Limpieza y desinfeccion:

—  Breve descripcion de los métodos de limpieza y desinfeccion de las superficies en contacto con el producto
(limpieza manual, limpieza automdtica in situ, etc.).

4.2.3. Sistemas informatizados fundamentales para las buenas practicas de fabricacion:

—  Descripcion de los sistemas informatizados fundamentales para las buenas practicas de fabricacién (excepto
los controladores 16gicos programables especificos del equipo).
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5. DOCUMENTACION
—  Breve descripcién del sistema de documentacién (electrénico, manual).
—  Cuando proceda, se facilitard una lista del tipo de documentos o registros almacenados o archivados fuera del
centro (incluidos los datos de farmacovigilancia, cuando proceda), asi como el nombre y la direccién del lugar

de almacenamiento y una estimacién del tiempo necesario para recuperar los documentos del archivo
externo.

6. PRODUCCION

6.1. Tipo de productos ()
—  Tipo de productos fabricados, incluida una lista de las formas farmacéuticas.

—  Sustancias toxicas o peligrosas manipuladas (por ejemplo, con alta actividad farmacoldgica o propiedades
sensibilizantes).

—  Tipos de productos fabricados en una instalacién especifica o por campaias, si procede.

—  Tecnologia analitica de procesos utilizada, en su caso: descripcion general de la tecnologia pertinente y de los
sistemas informdticos asociados.

6.2.  Validacién del proceso
—  Breve descripcion de la politica general de validacion del proceso.

—  Breve descripcion de la politica de reprocesamiento o reelaboracion.

6.3.  Gesti6én y almacenamiento de los materiales
—  Breve descripcion de las disposiciones adoptadas para la manipulacién de los materiales utilizados en la
produccion, incluidos los materiales de envasado, los productos a granel y los productos acabados. También

se abordardn el muestreo, la cuarentena, la liberacién y el almacenamiento.

—  Breve descripcién de las disposiciones adoptadas para la manipulacién de los materiales y productos
rechazados.

7. CONTROL DE CALIDAD (CC)

—  Breve descripcién de las actividades de control de calidad realizadas en el centro en términos de ensayos
fisicos, quimicos, microbioldgicos y bioldgicos.

8. TRANSPORTE, RECLAMACIONES, DEFECTOS Y RECUPERACIONES DE PRODUCTOS

8.1.  Disposiciones para el transporte (segiin corresponda a la funcién del fabricante):

— Tipos (titulares de licencias de venta al por mayor, titulares de licencias de fabricacion, etc) y
ubicaciones (UE/EEE, EE. UU., etc.) de las empresas a las que se envian los productos desde el centro.

—  Descripcion del sistema utilizado para verificar que cada cliente o destinatario tiene derecho legal a recibir los
productos del fabricante.

—  Breve descripcion del sistema para garantizar unas condiciones ambientales adecuadas durante el trdnsito, por
ejemplo, supervision o control de la temperatura.

—  Disposiciones para la distribucién de los productos y métodos para el mantenimiento de la trazabilidad de los
productos.

—  Medidas adoptadas para impedir que los productos de los fabricantes caigan en la cadena de suministro ilegal.

(*) Esaceptable la referencia cruzada a la informacion facilitada en los apéndices 1 o 2.
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8.2.

9.

Reclamaciones, defectos y recuperaciones de productos

—  Breve descripcion del sistema de gestion de las reclamaciones, los defectos y las recuperaciones de productos.

AUTOINSPECCIONES

—  Breve descripcion del sistema de autoinspeccion, haciendo hincapié en los criterios utilizados para la seleccion
de las zonas que deben cubrirse durante las inspecciones planificadas, las disposiciones practicas y las
actividades de seguimiento.
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Apéndices
—  Apéndice 1: Copia de la autorizacién de fabricacion valida.

— Apéndice 2: Lista de las formas farmacéuticas fabricadas, incluidas las denominaciones DCI o la
denominacién comun (segun esté disponible) de los ingredientes farmacéuticos activos (IFA) utilizados.

—  Apéndice 3: Copia de un certificado de buenas practicas de fabricacion valido.

—  Apéndice 4: Lista de los fabricantes y laboratorios contratados, incluidas las direcciones y la informacién de
contacto, y diagramas de flujo de las cadenas de suministro para estas actividades externalizadas.

—  Apéndice 5: Organigramas.

— Apéndice 6: Esquemas de las zonas de produccion, incluidos los flujos de material y de personal y los
diagramas generales de flujo de los procesos de fabricacién de cada tipo de producto (forma farmacéutica),
asi como las zonas de depdsito y almacenamiento.

—  Apéndice 7: Disefios esquematicos de los sistemas hidricos.

—  Apéndice 8: Lista de los principales equipos de produccién y de laboratorio.
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ANEXO VII

UTILIZACION DE RADIACIONES IONIZANTES EN LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS

L. GENERALIDADES

Los requisitos establecidos en el presente anexo se aplicardn al uso de radiaciones ionizantes en la fabricacion de
medicamentos veterinarios. Los requisitos especificos establecidos en el presente anexo se aplicardn Gnicamente
al proceso de radiacién ionizante, mientras que otros aspectos del proceso de fabricacién cumplirdn los
requisitos establecidos en el presente Reglamento, segtin proceda.

La dosis de radiaciéon que debe aplicarse, incluidos los limites pertinentes, se establecerd en la autorizacién de
comercializacion.

IL INSTALACIONES

Las instalaciones se diseflardn y operardn de manera que los recipientes irradiados estén separados de los no
irradiados, a fin de evitar la contaminacién cruzada. Cuando los materiales se manipulen en recipientes de
irradiacién cerrados, puede no ser necesario separar los materiales destinados a la produccién de
medicamentos de otros tipos de materiales, siempre que no exista riesgo de contaminacién de los primeros por
los segundos. Se excluird cualquier posibilidad de contaminacién de los productos por radionucleidos de la

fuente.
111 EQUIPOS
IL1. Dosimetros
IL.1.1.  Los dosimetros utilizados se calibrardn con arreglo a las normas pertinentes. El perfodo de validez de la

calibracion se documentara por escrito con la debida justificacion y se respetara.

[L.1.2.  Normalmente se utilizard el mismo instrumento para establecer la curva de calibracién de los dosimetros y
medir el cambio de su absorbancia tras la irradiacion. Si se utiliza un instrumento diferente, se establecerd la
absorbancia absoluta de cada instrumento.

[I.1.3.  Enfuncién del tipo de dosimetro utilizado, se tendrdn debidamente en cuenta las posibles causas de inexactitud,
incluidos un cambio en el contenido de humedad, un cambio de temperatura, el tiempo transcurrido entre la
irradiacion y la medicion o la dosis por unidad de tiempo.

[L.1.4.  La longitud de onda del instrumento utilizado para medir el cambio de absorbancia de los dosimetros y el
instrumento utilizado para medir su espesor se someterdn a comprobaciones periddicas de calibracién a
intervalos establecidos en funcién de la estabilidad, la finalidad y el uso.

I1.2. Irradiadores

[1.2.1.  Cudlificacién

[1.2.1.1.  Se demostrard, mediante la documentacion adecuada, que los irradiadores son capaces de funcionar de manera
uniforme dentro de limites predeterminados cuando se utilizan con arreglo a las especificaciones del proceso.
En este contexto, los limites predeterminados son las dosis mdximas y minimas disefiadas para ser absorbidas
por el recipiente de irradiacién. No se podrdn producir variaciones en el funcionamiento del irradiador que
suministren una dosis al recipiente fuera de esos limites sin el conocimiento del operador.

I1.2.1.2.  Cuando se produzca un cambio en el proceso o en el irradiador que pueda afectar a la distribucién de la dosis en
el recipiente de irradiacién (por ejemplo, cambio de ldpices fuente), se volverd a evaluar si el irradiador sigue
funcionando de forma uniforme dentro de los limites predeterminados. El alcance de la evaluacion necesaria
dependera de la magnitud del cambio en el irradiador o en la carga que se haya producido.
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[L.2.2.  Irradiadores gamma

[l.2.2.1. Disefio

El irradiador se disefiard teniendo en cuenta que la dosis absorbida por una parte concreta de un recipiente de
irradiacién en cualquier punto especifico del irradiador puede verse afectada por los siguientes factores:

la actividad y la geometria de la fuente;
la distancia entre la fuente y el recipiente;

la duracién de la irradiacién controlada por los pardmetros del temporizador o la velocidad del
transportador;

la composicion y densidad del material, incluidos otros productos, entre la fuente y la parte concreta del
recipiente;

la trayectoria de los recipientes a través de un irradiador continuo o el patrén de carga en un irradiador
por lotes;

el ntimero de ciclos de exposicion.

[1.2.2.2. Mapeo de la dosis

Los resultados del procedimiento de mapeo de la dosis deberdn proporcionar dosis minimas y mdximas
absorbidas en el producto y en la superficie del recipiente para un conjunto determinado de pardmetros del
irradiador, densidad del producto y patrén de carga.

Para el procedimiento de mapeo de la dosis, se aplicardn los siguientes elementos:

a)

Elirradiador se llenard con recipientes de irradiacion que contengan productos ficticios o con un producto
representativo de densidad uniforme. Se colocardn dosimetros en un minimo de tres recipientes de
irradiacién cargados que pasen por el irradiador, rodeados de contenedores similares o productos
ficticios. Si el producto no estd distribuido de manera uniforme, los dosimetros se colocardn en un mayor
nimero de recipientes.

La colocacién de los dosimetros dependerd del tamafio del recipiente de irradiacién. Por ejemplo, en el
caso de los contenedores de hasta 1 x 1 x 0,5 m, podria ser adecuada una rejilla tridimensional de 20 cm
en todo el recipiente, incluidas las superficies exteriores. Si las posiciones previstas de la dosis minima y
méxima se conocen a partir de una caracterizacién previa del rendimiento del irradiador, algunos
dosimetros podrian retirarse de las regiones de dosis media y sustituirse para formar una cuadricula de
10 cm en las regiones de dosis extrema.

Lo ideal serfa utilizar dosimetros de referencia porque son mds precisos. Se permiten los dosimetros
rutinarios, pero es aconsejable colocar junto a ellos dosimetros de referencia en las posiciones previstas
de dosis minima y maxima y en la posicién de control rutinario en cada uno de los recipientes de
irradiacion replicados. Los valores de dosis observados tendrdn una incertidumbre aleatoria asociada que
puede estimarse a partir de las variaciones en las mediciones de las réplicas.

La dosis minima observada, medida por los dosimetros rutinarios, necesaria para garantizar que todos los
recipientes de irradiacion reciban la dosis minima requerida se fijard teniendo en cuenta la variabilidad
aleatoria de los dosimetros rutinarios utilizados.

Los parametros del irradiador se mantendrdn constantes, se supervisardn y se registrarin durante el
mapeo de la dosis. Se conservardn los registros, junto con los resultados de la dosimetria y todos los
demds registros generados.

I1.2.3. Irradiadores de electrones

[II.2.3.1. Diseno

El irradiador se disefiard teniendo en cuenta que la dosis absorbida por una parte concreta de un recipiente de
irradiacién en cualquier punto especifico del irradiador puede verse afectada por los siguientes factores:

las caracteristicas del haz, que son: la energia de los electrones, la corriente media del haz, la anchura de
barrido y la uniformidad del barrido;

la velocidad del transportador;
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—  la composicién y la densidad del producto;

— la composicién, la densidad y el espesor del material entre la ventana de salida y la porcién concreta del
producto;

—  distancia entre la ventana de salida y el recipiente.

1.2.3.2. Mapeo de la dosis

Los resultados del procedimiento de mapeo de la dosis deberdn proporcionar dosis minimas y mdximas
absorbidas en el producto y en la superficie del recipiente para un conjunto determinado de pardmetros del
irradiador, densidad del producto y patrén de carga.

Para el procedimiento de mapeo de la dosis, se colocardn dosimetros entre capas de ldminas absorbentes
homogéneas que constituyan un producto ficticio, o entre capas de productos representativos de densidad
uniforme, de manera que puedan realizarse al menos diez mediciones dentro del rango méximo de los
electrones. También se aplicardn los requisitos establecidos en las letras b) a d) de la seccion I11.2.2.2.

IV. DOCUMENTACION

IV.1. Las cantidades de recipientes recibidos, irradiados y expedidos deberdn corresponderse entre si y con la
documentaci6n correspondiente. Cualquier discrepancia se notificard y resolvera.

v.2. El operador del irradiador certificard por escrito el intervalo de dosis recibidas por cada recipiente irradiado
dentro de un lote o entrega.

IV.3. Los registros de proceso y control de cada lote de irradiacién serdn comprobados y firmados por una persona
responsable designada y conservados.

V.4, La documentacién asociada a la validacién o la cualificacion del irradiador se conservard durante un afio
después de la fecha de expiracion o al menos cinco afios después de la liberacién del dltimo producto
procesado por el irradiador, si este dltimo perfodo fuera mds largo.

V. PROCESAMIENTO

V.1. Generalidades

V.1.1. Los recipientes de irradiacion se llenardn de acuerdo con el modelo o modelos de carga especificados durante la
validacién.

V.1.2. Durante el proceso, se controlard la dosis de radiacién en los recipientes de irradiacién mediante procedimientos

de dosimetria validados. La relacion entre esta dosis y la dosis absorbida por el producto dentro del recipiente
debe haberse establecido durante la validacion del proceso y como parte de la cualificacion del irradiador.

V.1.3. Los indicadores de radiacién se utilizardn como ayuda para diferenciar los recipientes irradiados de los no
irradiados. No obstante, no se utilizardn como tinico medio de diferenciacién ni se considerardn indicativos de
un procesamiento satisfactorio.

V.1.4. El procesamiento de las cargas mixtas de los recipientes dentro de la célula de irradiacion solo se llevard a cabo
cuando haya pruebas que demuestren que la dosis de radiacién recibida por cada recipiente individual se
mantiene dentro de los limites especificados.
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V.1.5.

V.2

V.2.1.

V.2.2.

V.2.3.

V.3.

V.3.1.

VL

VL1.

VIL.2.

VL.3.

Cuando la dosis de radiacion requerida se consiga, siguiendo el disefio, durante mds de una exposicion o paso,
esto se especificard como parte del contrato, incluidos los detalles pertinentes relativos al periodo de tiempo
predeterminado. Las interrupciones no planificadas durante la irradiacion que amplien el proceso de
irradiacién mads alld de las especificaciones establecidas en el contrato se notificardn al agente contratante, que
pondrd la informacion en conocimiento de la persona cualificada.

Los productos no irradiados se separardn en todo momento de los productos irradiados. Los métodos para
alcanzar este objetivo incluyen el uso de indicadores de radiacién y el disefio adecuado de las instalaciones.

Irradiadores gamma

En el caso de los modos de procesamiento continuo ('), se aplicard lo siguiente:

a)  los dosimetros se colocardn de manera que al menos dos queden expuestos en todo momento a la
irradiacion;

b)  deberd haber una indicacién positiva de la posicion correcta de la fuente y una interconexi6on entre la
posicién de la fuente y el movimiento del transportador. La velocidad del transportador se controlard
continuamente y se registrard.

En el caso de los modos por lotes (), se aplicard lo siguiente:
a)  al menos dos dosimetros se expondrdn en posiciones relacionadas con la posicién de dosis minima;

b)  secontrolardn y registrardn los movimientos de la fuente y los tiempos de exposicion de cada lote.

Para una dosis determinada deseada, los pardmetros del temporizador o la velocidad del transportador se
ajustardn para tener en cuenta la desintegracion de la fuente y las adiciones a esta. El periodo de validez de los
pardmetros o la velocidad se registrard y respetara.

Irradiadores de haces de electrones
Se colocard un dosimetro en cada recipiente.

Se registraran continuamente la corriente media del haz, la energia de los electrones, la anchura de barrido y la
velocidad del transportador. Estas variables, excepto la velocidad del transportador, se controlardn dentro de los
limites predefinidos establecidos con arreglo a la seccién I11.2.1.

VALIDACION DEL PROCESO

Mediante la validacién del proceso se demostrard que la administracién de la dosis absorbida prevista al
producto logra los resultados esperados.

La validacion incluird el mapeo de la dosis para establecer la distribucién de la dosis absorbida en el recipiente de
irradiacién cuando se llena con un producto en una configuracién definida.

La especificacién del proceso de irradiacion incluird, como minimo, lo siguiente:
a)  datos relativos al envasado del producto;

b) el patrén o patrones de carga del producto dentro del recipiente de irradiaciéon. Cuando se permita una
mezcla de productos en el recipiente de irradiacion, se prestard especial atencién a que no haya infradosi-
ficacién de productos densos ni que estos oculten otros productos. Se especificard y validard cada régimen
de producto mixto;

(") A efectos del presente anexo, se entenderd por «modo de procesamiento continuo» un tipo de proceso de irradiacién en el que un
sistema automadtico transporta los productos a la cdmara de radiacién, pasando por la fuente de radiacién expuesta a lo largo de una
trayectoria definida y a una velocidad adecuada, y después las saca fuera de la cdmara.

() A efectos del presente anexo, se entenderd por «<modo por lotes» un tipo de proceso de irradiacion en el que el producto estd dispuesto
en lugares fijos alrededor de la fuente de radiacién y no puede cargarse o descargarse mientras la fuente de radiacion esté expuesta.
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¢) el patron de carga de los recipientes de irradiacion alrededor de la fuente (modo en lotes) o el recorrido a
través de la cdmara (modo continuo);

d)  los limites mdximos y minimos de la dosis absorbida por el producto, asi como la dosimetria rutinaria
asociada;

e) los limites maximos y minimos de la dosis absorbida por el recipiente de irradiacion y la dosimetria
rutinaria asociada para controlar esta dosis absorbida;

f)  otros pardmetros del proceso, como la dosis por unidad de tiempo, el tiempo maximo de exposicion, el
namero de exposiciones, etc.

Cuando la irradiacién se externalice a un tercero, las letras d) y e) formardn parte del contrato.

VIL CONTROL MICROBIOLOGICO

El control microbiolégico es responsabilidad del fabricante del medicamento veterinario. Podrd exigirse el
control medioambiental y de la carga bioldgica antes de la irradiacion, segtin se especifica en la autorizacién de

comercializacion.
VIIIL. SUBCONTRATACION
VIIL1. Cuando se subcontrate el tratamiento mediante irradiacién, el subcontratista dispondra de una autorizacién de

fabricacion adecuada.

VIIL2. El fabricante del medicamento veterinario es el responsable de la calidad del producto, incluida la consecucién
del objetivo de la irradiacion. El subcontratista del proceso de radiacién garantizard que la dosis de radiacion
requerida por el fabricante se suministre al recipiente de irradiacién (es decir, el recipiente exterior en el que se
irradien los productos).
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ANEXO VIII

1. Modelo de confirmacion de fabricacién parcial

[MEMBRETE DEL FABRICANTE QUE LLEVO A CABO LA ACTIVIDAD DE FABRICACION]

1. Nombre del producto y descripcion de la fase de fabricacion (por ejemplo, comprimidos de paracetamol, acondicio-
namiento primario en blister).

2. Nuamero de lote.
3. Nombre y direccién del centro que lleva a cabo la fabricacién parcial.
4. Referencia al acuerdo escrito en el que se detallen las responsabilidades entre ambas partes (de conformidad con el

articulo 43).

5. Declaracién de confirmacion:

Por la presente confirmo que las fases de fabricacion a las que se hace referencia en el acuerdo escrito mencionado en
la seccién 4 se han llevado a cabo cumpliendo plenamente los requisitos sobre buenas practicas de fabricacién
aplicables en la UE y las condiciones descritas en el acuerdo segtn lo dispuesto por [agente contratante [ fabricante
que certifica y libera el lote].

6.  Nombre de la persona cualificada que confirma la fabricacién parcial.
7. Firma de la persona cualificada que confirma la fabricacién parcial.
8. Fecha de la firma.

1. Modelo de certificado de aprobacién de lotes

[MEMBRETE DEL FABRICANTE QUE CERTIFICA Y LIBERA EL LOTE]

1. Nombre, concentracion/potencia, forma farmacéutica y tamaiio del envase (idéntico al texto del envase del producto
acabado).

2. Namero de lote del producto acabado.

3. Nombre del pais o paises de destino del lote, al menos cuando se encuentren dentro de la UE.

4. Declaracién de certificacion:

Por la presente certifico que todas las fases de fabricacién de este lote de producto acabado se han llevado a cabo
cumpliendo plenamente los requisitos sobre buenas pricticas de fabricacion aplicables en la UE y los requisitos de la
autorizacion de comercializacion [afiadir solo cuando se exporte el lote: del pais o los paises de destino].

5. Nombre de la persona cualificada que certifica el lote.
6.  Firma de la persona cualificada que certifica el lote.
7. Fechade la firma.
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ANEXO IX

ENSAYO DE LIBERACION EN TIEMPO REALY LIBERACION PARAMETRICA
L ENSAYO DE LIBERACION EN TIEMPO REAL

I1.  En un enfoque de ensayo de liberacién en tiempo real, una combinacién de seguimiento y controles durante el
proceso puede sustituir a los ensayos del producto final en el contexto de la liberacion de lotes. Este enfoque solo
podrad aplicarse si estd autorizado en la autorizacién de comercializacion.

2. Aldisefiar la estrategia de ensayo de liberacion en tiempo real, se tendrdn en cuenta los siguientes criterios minimos:

—  la medici6n y el control en tiempo real propuestos de las caracteristicas pertinentes de los materiales y de los
pardmetros del proceso serdn indicadores precisos de las caracteristicas correspondientes del producto
acabado;

—  se demostrara cientificamente la idoneidad de la combinacion de las caracteristicas de los materiales evaluados
y los controles del proceso pertinentes para sustituir los ensayos del producto final;

—  las mediciones combinadas del proceso (pardmetros del proceso y caracteristicas de los materiales) y cualquier
otro dato de ensayo generado durante el proceso de fabricacién proporcionardn una base sélida para la
decision de liberar los lotes.

I.3.  Se integrard y controlard una estrategia de ensayos de liberacién en tiempo real como parte del sistema de calidad
farmacéutica, en particular en lo que se refiere a:

a)  personal: la realizaciéon de ensayos de liberacién en tiempo real requiere la contribucién de un equipo
interfuncional/multidisciplinar con experiencia pertinente en temas como ingenierfa, andlisis, modelizacién
quimiométrica o estadistica;

b)  estrategia en materia de controles: al realizar los ensayos de liberacion en tiempo real, es fundamental
garantizar la solidez de los controles aplicados durante el proceso de fabricacién y su idoneidad para
garantizar la calidad del producto y la uniformidad de la produccién. La estrategia de control se adaptard a lo
largo del ciclo de vida a la luz de los conocimientos adquiridos y de conformidad con los principios de gestién
de riesgos para la calidad;

c)  gestién de cambios: los requisitos establecidos en el articulo 26, apartado 3, son especialmente pertinentes a
la hora de realizar ensayos de liberacién en tiempo real;

d)  politica de validacién y cualificacién: la cualificacién y validacion de los métodos analiticos in situ (') y en
linea (*) es especialmente pertinente cuando se llevan a cabo ensayos de liberacién en tiempo real, en
particular cuando se utilizan métodos analiticos avanzados. Se prestard especial atencion al lugar en el que se
coloca la sonda de muestreo en el equipo de fabricacién;

e)  cualquier desviacién o fallo del proceso se investigard a fondo y cualquier tendencia adversa que indique un
cambio en el estado de control del proceso, el equipo o las instalaciones serd objeto de un seguimiento
adecuado;

f) el aprendizaje continuo a través de la recogida y el andlisis de datos a lo largo del ciclo de vida de un producto
es importante. Los fabricantes evaluardn cientificamente los datos (incluidas las tendencias de los datos) a fin
de evaluar las oportunidades de mejorar la calidad o la uniformidad. Para la introduccién de los cambios, se
aplicard el articulo 26, apartado 3.

(") Elequipo de ensayo se integra en la linea de proceso, donde el andlisis se lleva a cabo en las condiciones del proceso. Tras la medicién,
la muestra avanza continuamente a lo largo del flujo. Este era el método original para el andlisis en tiempo real.

() La muestra se extrae de la linea de proceso de manera estadisticamente representativa y se introduce en la zona de medicién. Las
condiciones de medicién son similares a las de la linea de proceso. Tras la medicion, la muestra puede eliminarse como residuo o
volver a introducirse en la linea de proceso.
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1.4, Cuando se hayan aprobado ensayos de liberacién en tiempo real en la autorizacién de comercializacion, se utilizard
este enfoque de manera habitual para la liberacion de lotes y no podrd sustituirse por ensayos del producto final (a
menos que se modifiquen los términos de la autorizacién de comercializacién). En caso de que los resultados de los
ensayos de liberacion en tiempo real fallen o tengan tendencia al fallo, se llevard a cabo una investigacion exhaustiva.
Los resultados de la investigacion se tendrdn debidamente en cuenta para una decisién sobre la liberacién de lotes (la
liberacién solo podréd tener lugar si se comprueba que el producto cumple los términos de la autorizacion de
comercializacion y las précticas correctas de fabricacion). Se realizard un seguimiento adecuado de las tendencias.

I.5.  Las caraceristicas (por ejemplo, uniformidad del contenido) que se controlen indirectamente mediante ensayos de
liberacién en tiempo real aprobados deberan figurar en el certificado de andlisis de los lotes. Se mencionard el
método aprobado para el ensayo del producto final y los resultados se indicardn como «Conforme si sometido a
ensayo», con una nota a pie de pagina: «Controlados mediante ensayos de liberacién en tiempo real aprobados».

IL. LIBERACION PARAMETRICA

I.1.  La liberacién paramétrica de productos esterilizados terminalmente es la liberacién de un lote basada en una
revision de los pardmetros criticos de control del proceso en lugar de basarse en ensayos de esterilidad del producto
final. Se aplicaran los requisitos establecidos en el anexo 1 en relacién con la esterilizacion terminal.

[.2.  Una prueba de esterilidad del producto final es limitada en su capacidad para detectar la contaminacion, ya que solo
utiliza un pequefio nimero de muestras en relacién con el tamafio total del lote, y también porque los medios de
cultivo solo pueden estimular el crecimiento de algunos microorganismos, pero no de todos. Por lo tanto, un
ensayo de esterilidad del producto final solo ofrece la oportunidad de detectar fallos importantes en el sistema de
garantia de la esterilidad (es decir, un fallo que dé lugar a la contaminacién de un gran nimero de unidades de
producto o que provoque la contaminacién por microorganismos especificos cuyo crecimiento sea posible en los
medios prescritos). En cambio, los datos obtenidos de los controles durante el proceso (por ejemplo, carga
bioldgica del producto antes de la esterilizacién o seguimiento ambiental) y mediante el seguimiento de los
pardmetros de esterilizacion pertinentes pueden proporcionar informacién mds precisa y relevante para apoyar la
garantia de esterilidad del producto.

I.3.  La liberacién paramétrica solo podrd aplicarse a los productos esterilizados en su recipiente final utilizando calor
himedo, calor seco o radiacion ionizante (liberacion dosimétrica), de acuerdo con los requisitos de la Farmacopea
Europea. Ademds, se exige que el fabricante tenga un buen historial de cumplimiento de las précticas correctas de
fabricacién y un sélido programa de garantia de la esterilidad para demostrar un control y una comprension
coherentes del proceso.

I.4. El programa de garantia de la esterilidad estard documentado e incluird, como minimo, la determinacién y el
seguimiento de los pardmetros criticos del proceso, el desarrollo del ciclo del esterilizador y su validacion, la
validacion de la integridad del recipiente/envase, el control de la carga bioldgica, el programa de vigilancia
ambiental y los aspectos pertinentes relativos al personal, las instalaciones, los equipos y las infraestructuras de
servicios.

I.5.  La gestion de los riesgos es un aspecto esencial de la liberacion paramétrica y se centrard en mitigar los factores que
aumentan el riesgo de no alcanzar y mantener la esterilidad en cada unidad de cada lote. Si se estd considerando la
posibilidad de un nuevo producto o proceso para liberacién paramétrica, se llevard a cabo una evaluacién de
riesgos durante el desarrollo del proceso, incluida una evaluaciéon de los datos de produccién de los productos
existentes, si procede. Si se esta considerando un producto o proceso existente, la evaluacion de los riesgos incluird
una evaluacion de los datos histéricos.

I.6. El personal que participe en el proceso de liberacién paramétrica tendrd experiencia en los siguientes dmbitos:
microbiologia, garantia de esterilidad, ingenierfa, produccién y esterilizacién. Se documentardn las cualificaciones,
la experiencia y la formacién del personal que participe en la liberacién paramétrica.

I.7.  Todo cambio propuesto que pueda afectar a la garantia de esterilidad serd tratado de conformidad con el articulo 26,
apartado 3, por personal adecuado cualificado y con experiencia en la garantia de esterilidad.
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I.8.  Se desarrollard un programa de seguimiento de la carga bioldgica previa a la esterilizacion para el producto y el
material de acondicionamiento primario para apoyar la liberacién paramétrica. El seguimiento se realizard para
cada lote y as localizaciones de toma de muestras de las unidades llenadas antes de la esterilizacion se basardn en el
escenario mds desfavorable y serdn representativas del lote. Se analizardn los organismos encontrados para
confirmar que no se forman esporas que puedan ser mds resistentes al proceso de esterilizacién.

9. Lamedicion adecuada de los pardmetros criticos del proceso durante la esterilizacién es un requisito esencial de los
programas de liberacién paramétrica. Se especificardn las normas utilizadas para los dispositivos de medicién de
procesos y la calibracién deberd ser rastreable con arreglo a normas nacionales o internacionales.

I.10. Los pardmetros criticos del proceso se establecerdn, definirdn y serdn objeto de reevaluaciones periddicas. Los
intervalos de funcionamiento se desarrollardn sobre la base del proceso de esterilizacién, la capacidad del proceso,
los limites de tolerancia de calibracion y el cardcter critico de los pardmetros.

I.11. El seguimiento rutinario del esterilizador demostrard que en cada ciclo se alcanzan las condiciones validadas
necesarias para lograr el proceso especificado. Los procesos criticos se supervisaran especificamente durante la fase
de esterilizacion.

.12.  Sellevard un registro de esterilizacion que incluird todos los pardmetros criticos del proceso. Al menos dos sistemas
independientes comprobardn el cumplimiento de las especificaciones de los registros de esterilizacién. Estos
sistemas podran estar formados por dos personas o un sistema informatizado validado mds una persona.

.13. Una vez aprobada la liberaciéon paramétrica como parte de la autorizacion de comercializacidn, las decisiones de
liberacién o rechazo de un lote se basardn en las especificaciones aprobadas y en la revision de los datos criticos de
control del proceso. Los controles rutinarios del esterilizador, los cambios, las desviaciones, las actividades de
mantenimiento planificadas y no planificadas se registrardn, evaluardn y aprobardn antes de comercializar los
productos. La no conformidad de las especificaciones relativas a la liberacién paramétrica no podrd ser anulada por
un ensayo de esterilidad.
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