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Considerando 4

Que el Decreto 549 del 29 de marzo de 2001 establecio
el procedimiento para la obtencion del Certificado de
Buenas Practicas de Manufactura para los laboratorios
fabricantes de medicamentos que se produzcan en el
pais o se importen.

Incluir en los considerandos y en el ambito
de aplicacion, el Decreto 162 de 2004 en el
sentido en que, éste, continua vigente.

ANDI

Es procedente la inclusion del Decreto 162 de 2004 en los
considerandos, quedando de las siguiente manera: “Que el
Decreto 549 del 29 de marzo de 2001 establecio el
procedimiento para la obtencién del Certificado de Buenas
Practicas de Manufactura para los laboratorios fabricantes
de medicamentos que se produzcan en el pais o se
importen” y el Decreto 162 del 22 de enero de 2004 amplié
el reconocimiento de las certificaciones expedidas por
autoridades sanitarias de otros paises distintos de los ya
establecidos en el Articulo 3 del Decreto 549 de 2001.

Articulo 9 Transitoriedad

Si una empresa se certifica en BPM, durante
el tiempo de transitoriedad de la norma con
el informe 32 de la OMS, se entiende que su
certificado de BPM permanecera vigente (3
afnos) hasta su vencimiento.

ANDI

Es asi, por lo tanto no es procedente realizar alguna
aclaracion o cambio a la resolucién, ya que el articulo 9,
sobre transitoriedad establece lo siguiente:

“Durante los tres afnos siguientes contados a partir de la
fecha de publicacién del presente acto administrativo, se
cumplira lo dispuesto en las Resoluciones 3183 del 23
de agosto de 1995 y 1087 del 5 de julio de 2001 término
rebasado este término entraran a regir los Anexos No.
1 y No. 3 de la presente resolucién.” Por lo tanto si un
establecimiento es certificado con el informe 32 durante la
transitoriedad establecida anteriormente, su certificacion
estara vigente durante los tres afos siguientes en la
vigencia de su certificacion, conforme lo establece el
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No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Decreto 2086 de 2010.
. Que el concepto esté armonizado con la . . .
Glosario- Parentales de gran volumen USP. dond P bl e Teniendo en cuenta lo establecido en el capitulo <659> de
Parenterales de gran volumen P, donde se establece que soluciones la Farmacopea Americana (USP) 38, en la definicion de
. o . o estériles destinadas a aplicacion parenteral “Inyecciones de gran volumen: Una inyeccién destinada
Soluciones estériles destinadas a e;phcaaon parenteral | con un volumen de 100 mL, son Parenterales para uso intravenoso y que se envasa en envases que
con un volumen de 100 ml o mas envasado en un - . ” .
3 | envase final. de pequefio volumen ANDI declaran contener mas de 100 mL”, por la definicion se
armoniza de la siguiente manera
“Parenterales de gran volumen Soluciones estériles
destinadas a aplicaciéon parenteral con un volumen mayor
a 100 mL envasado en un envase final”
. . Aclarar el alcance de los términos:
Anexo 1 Garantia de Calidad- Numeral 1.3 ) .
exhaustivo, adecuados y suficientes, o en su
1.3 El fabricante debe asumir responsabilidad por . -
la calidad de los medicamentos para garantizar que son defecto, eV|ta.lr al maX|rT10 su USC_)’ .dado que
aptos para su uso previsto, cumplir con los | Se prestan a interpretaciones subjetivas
requerimientos de la autorizacion de comercializaciéon y
no colocar a los pacientes en riesgo debido a una
inadecuada seguridad, calidad y eficacia. La . .
consecucion de este objeivo de calidad es Revisados los numerales que contienen las palabras
4 responsabilidad de la alta directivas y requiere de la ANDI mencionadas, se deben mantener por cuanto se plantea
zarticri(paciérlyel Compffl’misoddel IPefsonal en todos los de manera general, pero su aplicacion depende de las
epartamentos Yy niveles e la compania, sus : . : .
proveedores y distribuidores. Para alcanzar el objetivo de situaciones pamCUIares de cada fabricante.
calidad confiable, debe haber un exhaustivo disefio e
implementacién del sistema de garantia de calidad
incorporando las BPM y el control de calidad. Debe estar
completamente documentado y monitorear eficiencia.
Todas las partes del sistema de garantia de calidad
deben poseer el personal competente, y debe contar con
instalaciones y equipos adecuados y suficientes.
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necesidades. Todo el personal debe estar motivado para
apoyar la implementaciéon y mantenimiento de altos
estandares de calidad

No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Es importante que los anexos sean
Anexo 1 Personal- Numeral 9.3 consistentes frente a la posibilidad de El Anexo 1 en los numerales del capitulo 9 Personal, en
9.3 Todo el personal responsable debe tener i ; especifico el numeral 9.8indica algunas responsabilidades
funciones - especificas, documentadas y _adecuada | delegar actividades tal como fo permite el generales que el personal de produccion y control deben
autoridad para realizar sus responsabilidades. Sus | humeral 9.3 del Anexo |. Es claro que la tener. Asi mismo establece que depende de las
funciones pueden estar delegadas a suplentes de un HH T .
5 | nivel de calificacion satisfactoria. No debe haber vacios | |ooPOnSabilidad es del Gerente de Control de ANDI regulaciones nacionales.
o superposicién de responsabilidades en lo conceriente | Calidad, de Produccion, o de la persona .
a la aplicacion de las BPM. El fabricante debe tener un | autorizada; sin embargo, el texto no es claro Adlc_lonalmente, en el nUmerf_ﬂl 9.6 se aclara que algunas
organigrama uede interoretarse que ciertas actividades funciones del personal principal, pueden ser delegadas.
yp ) P q ; Teniendo en cuenta, que las funciones se delegan, mas la
deberian ser hechas exclusivamente por responsabilidad no.
ellos.
Personal deberd estar consciente o . - “
Anexo 1 Personal- Numeral 9.4 tivado. Este ti d i Se ajusta el texto de la siguiente forma “Todo el personal
94 Todo el personal debers estar consciente de motivado. s.e Ipo .e expres.,|o.nes se involucrado en los procesos de fabricacion y control de
los principios de las BPM que les afectan y recibir prestan para interpretaciones subjetivas y/o calidad debe recibir capacitacion y entrenamiento inicial y
6 | entrenamiento inicial y continuo, incluyendo las | discrecionales. ANDI continuo en los principios de las BPM para garantizar y
instrucciones sobre  higiene relevantes a sus

mantener los estandares de calidad, incluyendo Ias
instrucciones sobre higiene relevantes a sus necesidades.”
Se corrige también el anexo 3, numeral 9.4
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NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION

COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA

SOLICITANTE

RESPUESTA INVIMA-MSPS

Anexo 2 Manufactura de preparacion de
estériles- Numeral 4.5

45 Los filtros de particulas de aire de alta
eficiencia (HEPA) deben ser sometidos a una prueba de
fugas del filtro instalado de acuerdo con la norma I1SO
14644 a un intervalo recomendado de cada 6 meses, sin
exceder de 12 meses. El fin de realizar pruebas de fugas
regulares es garantizar que el filtro, el marco del filtro y el
sello del filtro estan libres de fugas. El aerosol
seleccionado para la prueba de fugas de los filtros HEPA
no debe soportar el crecimiento microbiano y debe estar
compuesto por un suficiente nimero o masa de
particulas. La reparacion u obturacion de las
perforaciones de los filtros HEPA esta permitida siempre
que el tamafio de las reparaciones y e procedimiento
sigan las recomendaciones de la guia ISO 1822.

Ademas de la prueba de fugas cada 6
meses, se deben admitir otras pruebas
diferentes a la 1ISO 1822, que permitan
verificar el estado de filtros HEPA, velocidad
y conteo de particulas.

ANDI

No es procedente, toda vez que los numerales 4.2 y 4.3
del Anexo 2, ademas de la prueba de fugas establecen el
uso de la guia ISO 14644, e incluyen los parametros de
velocidad y conteo de particulas. Por lo anterior se
considera cubierto en otros numerales.
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Anexo 2 Procesamiento- Numeral 4.25

4.25 Los ensayos de simulacion de proceso se
deben realizar como parte de la validacion mediante la
ejecucion de tres corridas de simulacién consecutivas
satisfactorias. Estas pruebas deben repetirse a intervalos
definidos y después de cualquier modificacion
significativa en el sistema de calefaccion, ventilacion y
aire acondicionado (HVAC), equipo o proceso. Las
pruebas de simulacién de proceso deben incorporar
actividades e intervenciones que suelen ocurrir durante
la produccién normal, asi como la situacién del peor
caso. Las pruebas de simulaciéon de proceso deben ser
representativas de cada turno y cambio de turno para
atender las funciones relacionadas con el tiempo y en
funcionamiento.

Se debe completar el parrafo porque esas
tres corridas son solo al inicio, luego es una
sola corrida.

ANDI

Es procedente incluirlo, quedando de la siguiente manera:
“Los ensayos de simulacion de proceso se deben realizar
como parte de la validacion mediante la ejecucion de tres
corridas de simulaciéon consecutivas satisfactorias. Estas
pruebas deben repetirse a intervalos definidos y después
de cualquier modificacion significativa en el sistema de
calefaccion, ventilacion y aire acondicionado (HVAC),
equipo o proceso. Las pruebas de simulacion de proceso
deben incorporar actividades e intervenciones que suelen
ocurrir durante la producciéon normal, asi como la situacion
del peor caso. Las pruebas de simulacion de proceso
deben ser representativas de cada turno y cambio de turno
para atender las funciones relacionadas con el tiempo y en
funcionamiento. Cuando no se han realizado
modificaciones significativas podran ejecutarse
periédicamente la simulacién con una corrida”
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No

NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION

COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA

SOLICITANTE

RESPUESTA INVIMA-MSPS

Anexo 2- Numeral 6.6

6.6 Debe tenerse cuidado para asegurar que el
vapor usado para la esterilizacion sea de éptima calidad
(quimica, microbiolégica y se debe realizar andlisis de
endotoxinas y analisis fisicos del vapor en su fase
condensada (tales como sequedad, super calentamiento,
y gases no condensables)), y el contenido de aditivos no
puede superar un nivel que pueda ser causa de
contaminacion del producto o del equipo. El vapor usado
para la esterilizacion debe ser analizado regularmente.

Se solicita ampliar el Glosario para reducir la
discrecionalidad. (ejemplo: calidad éptima de
vapor)

ANDI

Es procedente modificar el numeral para dar mayor
claridad y reducir la discrecionalidad, quedando de la
siguiente manera “El vapor limpio usado para la
esterilizacién debe cumplir con parametros de calidad
quimica, microbiolégica y se debe realizar analisis de
endotoxinas y analisis fisicos del vapor en su fase
condensada tales como sobre calentamiento, y gases no
condensables, y el contenido de aditivos no puede superar
un nivel que pueda ser causa de contaminacion del
producto o del equipo. El vapor usado para la esterilizacion
debe ser analizado regularmente.” De acuerdo con la
monografia de la farmacopea oficial en Colombia, tomada
como referencia.
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No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS

S Se debe eliminar la siguiente frase: "...el
Anexo 2 Esterilizaciéon por gases- Numeral | | .
6.15 oxido de etileno debe ser usado solamente

cuando ningun otro método sea posible...."

6.15 Varios gases y fumigantes pueden ser usados

para la esterilizacion (p. Ej. Oxido de etileno y vapor de No es procedente, teniendo en cuenta que hay otros

peroxido de hidrogeno). EI ¢xido de etileno debe ser métodos de esterilizacion que se pueden utilizar y que no

usado solamente cuando ningun otro método sea . Lo . .

posible. Durante el proceso de validacion se debe tienen un efecto toxico como es ampliamente conocido que
10 | demostrar que el gas no tiene ninglin efecto dafino en el ANDI tiene el 6xido de etileno. Sin embargo, se da la viabilidad

producto y que las condiciones y el tiempo permitido del uso del 6xido de etileno teniendo en cuenta los

ara la desgasificacion es tal que se reduce cualquier . . . .
(F:)antidad de%as residual y los p?oductos derivados c?e u materiales de fabricacién de algunos componentes que no

reaccion a un limite aceptable para el tipo de producto o soportan esterilizacion por otros métodos.

material concerniente. Estos limites deben ser
incorporados en las especificaciones.
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posible. De los métodos actualmente disponibles la
esterilizacion por vapor es la preferida.

No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION | COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA | SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 2 Procesamiento Aséptico y | En productos viscosos o de altas Teniendo en cuenta que el capitulo 1211 de Ia
Esterilizacion por Filtracion- Numeral 7.4 concentraciones de sélidos (definir Farmacopea Americana (USP 38), describe que “La
74 Ciertas soluciones y liquidos que no pueden pa_rametr_os para ambc_J_s casos), se debe_ filtracion con flngs de esterlllzam_on generalmente se lleva a
ser esterilizados en su contenedor final pueden ser | dejar la filtracion esterilizante por 0.45 micras cabo con unidades que tienen membranas cuya
filtrados a través de un filtro de tamafio de poro nominal | como una alternativa. clasificacion por tamafio de poro nominal es de 0,2 ym o
de Q-2d2 dmlcras (o ";entOS), o al m?nos <:0n un f'“éo menos.” En la pagina 1565, sin embargo la farmacopea
propledades equivalentes para a retencion e . f
microorganismos, dentro de un recipiente previamente contempla ql_‘le Se_ pueden aceptgr fll_tros de 0'4_5 micras
esterilizado. Dichos filtros pueden remover bacterias y con otras exigencias como la validacion de los filtros por
mohos, pero no todos los virus y micoplasmas. Se debe producto a través del desafio microbiolégico con
completar el proceso de filtracion con algin grado de P.diminuta, de tal forma se modifica la redaccion del
tratamiento térmico. La filtracién por si sola no es numeral asi:

11 | suficiente cuando la esterilizacion en el envase final es ANDI :

7.4 Ciertas soluciones y liquidos que no pueden ser esterilizados en
su contenedor final pueden ser filtrados a través de un filtro de tamafio de
poro nominal de 0.22 micras (0 menos), o al menos con un filtro
propiedades equivalentes para la retencion de microorganismos,
(cualquier otro tamafio de poro nominal para la filtracién esterilizante de
soluciones esta validado acorde a todos los criterios definidos por las
farmacopeas vigentes en Colombia), dentro de un recipiente previamente
esterilizado. Dichos filtros pueden remover bacterias y mohos, pero no
todos los virus y micoplasmas. Se debe completar el proceso de filtracion
con algun grado de tratamiento térmico. La filtracion por si sola no es
suficiente cuando la esterilizaciéon en el envase final es posible. De los
métodos actualmente disponibles la esterilizacion por vapor es la
preferida.
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12

Anexo 2 Tecnologia de
soplado/llenado/sellado- Numeral 9.1

9.1 Las unidades de soplado/llenado/sellado son
magquinas construidas con el propdsito, que en una
operacion continua se formen los envases a partir de
granulos de termo-polimero, llenados y luego sellados,
todo esto realizado por una maquina automatica. El
equipo de soplado/llenado/sellado usado para la
produccion aséptica el cual debe estar dotado con una
ducha de aire grado A (microambiente) el cual puede
estar instalado en al menos un ambiente grado C, y
debe usarse con ropas Grado A o B. El ambiente debe
cumplir con los limites de particulas viables y no viables
en reposo y con el limite de particulas viables soélo
cuando se encuentra en operacion. ElI equipo
soplado/llenado/sellado usado para la producciéon de
productos que son esterilizados terminalmente debe ser
instalado en un ambiente de al menos Grado D.

Debe existir la posibilidad de usar ropa para
ambiente grado C cuando se demuestre que
el ambiente grado A de la envasadora esta
protegido de manera tal que el ser humano
no puede ingresar a dicho ambiente. Se
solicita tener en cuenta que no es légico
exigir uniforme de areas A o B, donde se
opera una tecnologia BFS instalada en
ambiente grado C. (ver punto 9.1)

ANDI

Cuando se requiere intervencidn en el proceso debe
minimizarse el riesgo de contaminacion, el cual es causado
en dichas areas en mayor proporcién por el personal tal
como lo establece la Farmacopea Americana (USP) 38, en
el capitulo 1116, pagina 1305 “El personal representa la
tnica fuente significativa de contaminacién microbiana en
los ambientes asépticos. Debido a que los operadores
dispersan contaminacion y puesto que el objetivo
primordial del procesamiento aséptico es reducir los
riesgos para el usuario final, unicamente se debe permitir
la entrada a individuos saludables a los ambientes
controlados. No se debe permitir el acceso a ambientes de
procesamiento aséptico a individuos enfermos, incluyendo
ambientes que utilicen tecnologias asépticas avanzadas
tales como aisladores, unidades de
soplado/llenado/sellado o RABS cerrados.” Y ademas la
entidad Health Canada en su Guia de Validaciéon de
Procesos: Formado-Llenado-Sellado para medicamentos,
reconoce el mismo criterio “Form-fill-seal equipment used
for products sterilized by filtration should be installed with
an effective Grade A air shower at the point of fill in a
Grade C background, provided that Grade A/B clothing is
used. Special design provisions, such as isolation or barrier
technology can justify a lower classification for the
background”. Por lo anterior, se mantiene la redaccién del
numeral.
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No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 2 Instalaciones- Numeral 11.9 Aclarar qué hacer con areas adyacentes del Es procedente la aclaracion, quedando de la siguiente
mismo grado. manera “Un suministro de aire filtrado debe ser usado para

mantener una presion positiva y un flujo de aire hacia las
areas de menor grado bajo todas las condiciones
operativas; el aire debe difundirse en toda el éarea
efectivamente. Las areas adyacentes de diferente grado
deberan tener una presion diferencial de 10 a 15 pascales
(aproximadamente) y las dreas adyacentes de igual
grado de limpieza deberan tener minino un diferencial
de presion de 5 pascales. Se debe prestar atencion
13 ANDI particular a la proteccién de las zonas de mayor riesgo, p.
ej. El ambiente inmediato en el cual el producto y los
componentes limpios se encuentran. Es posible que las
recomendaciones concernientes al suministro de aire y a
las diferencias de presion tengan que ser modificadas, en
caso de que sea necesario albergar materiales tales como
los patogénicos, altamente toxicos, radiactivos o materiales
virales o bacterianos vivos. Para algunas operaciones tal
vez sea preciso realizar la descontaminacion y el
tratamiento de aire que sale de un area limpia.” Teniendo
en cuento lo contemplado en la guia ISO 14644-4.

10
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14

Anexo 2 equipos-Agua Numeral 12. 6

12.6 Las plantas de tratamiento y distribuciéon de
agua deben ser disefiadas, construidas y mantenidas de
tal forma que se aseguran una fuente confiable de agua
con la calidad apropiada. En su funcionamiento dichas
plantas no deben exceder la capacidad para la cual
fueron disefiadas. Se debe considerar incluir un
programa de analisis en los procesos del mantenimiento
del sistema de agua. En la produccion, almacenamiento
y distribucién de agua para inyeccién se debe procurar
impedir el crecimiento microbiano, por ejemplo, con una
circulacién constante a temperaturas mayores de 70°C o
a no mas de 4°C

Se solicita que los ejemplos de la norma
sean meramente ilustrativos y no deben ser
los unicos aceptados, por ejemplo, se puede
usar destilacion para obtener agua para
inyeccion o un proceso alternativo que
cumpla con las especificaciones de las
farmacopeas vigentes.

ANDI

Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
manera “Las plantas de tratamiento y distribucién de agua
deben ser disefiadas, construidas y mantenidas de tal
forma que se aseguran una fuente confiable de agua con
la calidad apropiada. En su funcionamiento dichas plantas
no deben exceder la capacidad para la cual fueron
disefiadas. Se debe considerar incluir un programa de
analisis en los procesos del mantenimiento del sistema de
agua. En la produccién, almacenamiento y distribucién de
agua para inyeccion se debe procurar impedir el
crecimiento microbiano, por ejemplo, en el disefio de un
sistema para Agua para Inyeccién, el proceso final (la
destilacién o cualquier otro proceso validado que se
utilice conforme a la monografia) debe tener una
capacidad efectiva para reducir las endotoxinas
bacterianas y debe ser validado.”

15

Anexo 2 Acabado de productos estériles-
Numeral 13.1

131 Los envases deben ser cerrados con métodos
apropiados y validados. Los envases cerrados por fusion
p. €j. Ampolletas plasticas o de vidrio, deben ser sujetas
a pruebas de integridad al 100%. Las muestras de otros
tipos de envase deben ser revisadas en cuanto a
integridad de acuerdo a los procedimientos apropiados

Vincular este numeral con el 13.2 en el cual
se puede hacer inspeccion visual a 100% de
lo producido.

ANDI

No es procedente, debido a que se trata de dos aspectos
diferentes, uno se refiere al cierre del envase (numerales
13.1 y 13.2) y el otro se refiere al proceso de inspeccién
visual al 100% de los envases. cubierto por el numeral
13.8

11
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Informe 37. Starting materials in the storage
area should be appropriately labelled

No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 3 Areas de produccién- Numeral | Eliminar "acorde nacional vigente" dado que
12.24 no aparece en el texto original del informe No es procedente, por cuanto el proyecto de norma se
;Cuando se trabaja por campafia en las mismas 37.1n gxceptlor_lal cases, the prlnc!pl_e of encuentra basado en el anexo técnico 4 del informe 37 y el
instalaciones se toman las precauciones especificas y | Ca@mpaign working in the same facilities can anexo técnico 6 del informe 45 y ademas el proyecto
16 :_as \_/alidaciongs n?cesariast,_ inclutidaI la validgcic')n de la | be acce_pted provided that specific ANDI normativo se enmarca también en la normativa vigente
mpieza, acorde & 1a hormativa actual vigente precautions are taken and the necessary como por ejemplo la Resolucién 3028 de 2008, por otro
validations (including cleaning validation) are lado no se evidencia redundancia en el numeral.
made. Eliminar "se manufacturen
medicamentos" dado que es redundante.
Anexo 3 Materias Primas- Numeral 14.13 Cambiar la preposicion "del" por "en" dado ] )
17 que asi aparece en el texto original del ANDI El cambio sugerido ya se encuentra contemplado en el

proyecto sometido a consulta publica.
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No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS

Anexo 3 Estandares de referencia-

Numeral 14.40 - 14.45

14.40 (-..)

¢, Se asegura su normalizacion mediante el empleo de
pruebas y controles adecuados a intervalos regulares?
(..)¢La estandarizacién se realiza inicialmente y a
intervalos regulares posteriormente?

14.45 (...)

¢ Son recolectados en recipientes adecuados para su
traslado a los puntos de retiro fuera de los edificios y son
eliminados en forma segura y sanitaria a intervalos
regulares y frecuentes?

Anexo 2 Procesamiento- 4.36 Precisar alcance de la terminologia utilizada:
4.36 B !_’a biocarga debe s'erlmonltoreada qnteg 'de la Intervalos regulares.

18 | esterilizacion. Deben haber limites de contaminacion de

trabajo inmediatamente antes de la esterilizacion, que | Intervalos regulares adecuados.
estén relacionados con la eficiencia del método a utilizar. | Intervalos regulares y| frecuentes
El andlisis de la biocarga se debe realizar en cada lote
tanto para los productos llenados asépticamente como
para los productos esterilizados terminalmente. Cuando
se fijen parametros de esterilizacién de sobremuerte
para productos esterilizados terminalmente, la carga
biolégica puede ser monitoreada solamente a intervalos
regulares adecuados. Para los sistemas de liberacién
paramétrica, el ensayo de carga biolégica se debe
realizar en cada lote y se considera como una prueba en
proceso. En su caso, el nivel de endotoxinas debe ser
monitoreado. Todas las soluciones, en particular, las
soluciones de gran volumen, se deben pasar a través de
un filtro de retencién de microorganismos, si es posible
situados inmediatamente antes del llenado.

La regularidad y la frecuencia es determinada bajo la base
ANDI del proceso y de los productos a manufacturar, junto con
los resultados de tendencia obtenidos.
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No

NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION

COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA

SOLICITANTE

RESPUESTA INVIMA-MSPS

19

Anexo 4 Conteo de particulas- Numeral 3.5

3.5 ¢ El conteo de particulas (viables y no viables) de las
areas limpias es llevado a cabo en condiciones de
reposo y de operacion?

Viables y no viables? Dificultades técnicas
para el conteo de no Vviables. Existen
tecnologias que no permiten que el
monitoreo se ejecute de manera permanente
durante el proceso de envasado. (Ejemplo:
produccion de micro gotas durante el
proceso de envasado en un rango de 5
micras). Se solicita concordancia de este
punto, con el punto 9.1 del manual.

ANDI

No es procedente, por cuanto el monitoreo de particulas
viables durante el proceso es concordante con el capitulo
<1116> de la Farmacopea Americana (USP38), en cuanto
a particulas no viables se aclara mediante el numeral 3.35
del anexo 4 el cual establece que “; Para zonas grado A el
monitoreo de particulas se realiza durante toda la duracién
de los procesos criticos de fabricacion incluyendo el
montaje de los equipos salvo en aquellos casos donde el
contador pudiera dafarse por contaminantes provenientes
del proceso o presentar riesgo, por ejemplo el caso de
procesos de microorganismos vivos 0 materiales
radiologicos? ;En tales casos el monitoreo se realiza
durante las operaciones de puesta a punto de equipos
antes de la exposicion del contador de particulas al riesgo
de contaminacién?”, por lo relacionado al numeral 9.1 no
se encuentra relacion con los numerales expuestos en la
observacion.

20

Comentario General

Se solicita capacitar a la industria y a todos
los funcionarios, en la interpretacién vy
aplicacién de la norma.

ANDI

El numeral 18 del articulo 19° del Decreto 2078 de 2012
“Por el cual se establece la estructura del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA y se
determinan las funciones de sus Dependencias” establece
que la direccidon de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de dicha entidad tiene como funcién “Absolver consultas y
emitir conceptos técnicos referidos a los asuntos de
competencia de la dependencia”, por lo tanto cualquier
consulta puede ser radicada ante el INVIMA, con el fin de
dar claridad a los aspectos normativos.
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productos.

Estas exigencias no fueron incorporadas en
las recién expedida resoluciéon de Buenas
Practicas de Manufactura para productos
biolégicos, que por supuesto, también son
productos estériles, por lo que solicitamos
respetuosamente sean modificadas en el
proyecto.

No NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Comentarios General La Farmacopea americana ( USP 38) en su capitulo
<1116>, reconoce que “Los ambientes de procesamiento
aséptico son mucho mas criticos en lo que respecta a
riesgos para el paciente que los ambientes controlados
que se usan para otras operaciones de fabricacion” “A
diferencia de la contaminaciéon microbiana, en la que los
) ) ) datos experimentales sugieren que los humanos
Consideramos que hay exigencias en cuanto representan la unica fuente significativa, las particulas no
al manejo del aire y al monitoreo de areas viables pueden surgir tanto de humanos como del equipo
limpias y dispositivos independientes de de procesamiento” “El monitoreo de microorganismos no
tratamiento de aire, que van mas alla de lo viables y particulas en el ambiente es una funcién de
necesario para lograr los  objetivos control importante puesto que ambos son necesarios para
planteados estos requisitos generarian satisfacer los requisitos farmacopeicos de los productos en
gastos significativos en infraestructura y relaciéon con Materia extrafia y Particulas y Esterilidad en
equipos que no se veran reflejados en la Inyectables <1>"
21 mejora sensible de la seguridad de los ASINFAR

Con respecto a las exigencias en cuanto al manejo del aire
y monitoreo de areas limpias, se encuentra contemplado
en el anexo técnico 2 numerales 2.20 y 2.23 de la
Resolucién 5402 de 2015. Adicionalmente, el anexo 6 del
informe 45 de la OMS se tuvo en cuenta para la
elaboracién de la Resolucion mencionada y el presente
proyecto normativo. Asi mismo, el articulo 3 de Ia
Resolucién 5402 de 2015 establece “Requisitos para la
obtencién del certificado. Para la obtencion de la
certificacion de las BPM de medicamentos bioldgicos, los
solicitantes, ademas de cumplir los requisitos dispuestos
en la presente resolucién, deberan acatar lo sefialado en la
Resoluciones 3183 de 1995 y 1087 de 2001 o las normas
que las modifiguen o sustituyan”. Por lo tanto, son
complementarias y no es procedente la modificacion.
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articulo 2 del Decreto Ley 4107 de 2011 y en
desarrollo del Decreto 677 de 1995 y

y Tecnologias en Salud y se desarrolla en los
numerales 2 y 9 del articulo 25 de la Ley
4107 de 2011

No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS

Acto administrativo Dentro del Ministerio la funcion le

En ejercicio de sus facultades legales, en | corresponde a la Direccidon de Medicamentos No es procedente, puesto que el ministerio de salud y
22 | especial, las conferidas en el numeral 9 del ASINFAR

proteccion social es quien expide el acto administrativo
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bebidas, cosméticos, dispositivos y elementos
médico-quirurgicos, odontolégicos, productos
naturales homeopdticos y los generados por
biotecnologia, reactivos de diagndstico, y otros
que puedan tener impacto en la salud individual y
colectiva" respectivamente, deben evitar la
generacion de obstaculos técnicos al comercio.

Propuesta

Que los documentos anteriormente sefialados
fueron revisados por el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
y por este Ministerio, y en virtud de dicho proceso,
este Ministerio considera indispensable establecer
los contenidos técnicos necesarios, con el fin de
asegurar la calidad de los medicamentos.

No NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Considerando 11 No es funcion del Ministerio de Salud y Proteccion
. Social ni del INVIMA "contribuir con la
Que los documentos  anteriormente | competitividad a nivel internacional y acceso a los
sefialados fueron revisados por el Instituto | mercados globales de la industria". En el
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y | desarrollo de sus actividades, orientadas a
Alimentos - INVIMA y por este Ministerio, y | "formular, adoptar, dirigir, coordinar, ejecutar y
en virtud de dicho proceso, este Ministerio | evaluar la politica publica en materia de salud, . - o .
considera  indispensable  establecer los salud publica, y promocién social en salud, y Si bien la funp’lon del mlnls_t’erlo se encuentra, er_mammada
contenidos técnicos necesarios. con el fin de par:[[iciparden la formulacign d]:a las politicas en en la promocion y prote(I:C|on de IaI sallud publlcc?, condla:
) C materia de pensiones, beneficios economicos resente propuesta se logran igualar los estandares de
asegurar la calidad de los medicamentos, periédicos y riesgos profesionales, lo cual se F;;aisaIospt)exigtentesanivelgregiogrllal.
contribuyendo con la competitividad a nivel | jegarroliars a través de la institucionalidad que
internacional y acceso a los mercados | comprende el sector administrativo” y a "la
globales de la industria. ejecucion de las politicas en materia de vigilancia
sanitaria y de control de calidad de
23 medicamentos, productos bioldgicos, alimentos, ASINFAR
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No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Articulo 9. Transitoriedad. Durante los tres | Se unifica el plazo para el cumplimiento
afos siguientes contados a partir de la fecha , .
de ' publcacin oo presemte_aco| A0 9. Transloreda Durarte s
administrativo, se cumplird lo dispuesto en guientes P
. la fecha de publicaciéon del presente acto
las Resoluciones 3183 del 23 de agosto de S . . ; No es procedente. Toda vez que se encuentra la
- e administrativo, se cumplira lo dispuesto en o M . X
1995 y 1087 del 5 de julio de 2001 término . suficiencia técnica considerable para que sea cumplible la
24 . ; las Resoluciones 3183 del 23 de agosto de ASINFAR o ;
rebasado el cual entraran a regir los Anexos - transitoriedad, tanto de los tres (3) como de los cinco (5)
No. 1 y No. 3 de la presente resolucién 1995 y 1087 del 5 de julio de 2001. A afnos planteados
’ ' ' PARTIR DE LOS CINCO ANOS CONTADOS '
DESDE LA PUBLICACION DEL PRESENTE
ACTO ADMINISTRATIVO ENTRARAN EN
VIGENCIA LOS ANEXOS 1,2,3, Y 4 DE LA
PRESENTE RESOLUCION.
Articulo 9. Transitoriedad.
(...)Asi mismo, durante los cinco afios
siguientes contados a partir de la fecha de
publicacion del presente acto administrativo, No procede la eliminacién, por cuanto durante dicho
25 | se cumplira lo dispuesto en el capitulo 17 del . ASINFAR | periodo de transicion no se tendria normativa vigente que
; Eliminar i
informe 32 de la OMS adoptado en la cubra la manufactura de productos estériles.
Resolucién 3183 del 23 de agosto de 1995
término rebasado el cual entraran a regir los
Anexos No. 2 y No. 4 de la presente
resolucion.
Anexo 3. Numeral 2.1
26 ¢ Se dispone de medidas orientadas a la disminucién de Cambio de redaccién del numeral ASINFAR El cambio sugerido ya se encuentra contemplado en el
los riesgos para prevenir la contaminacion cruzada y proyecto sometido a consulta publica.
confusiones durante los procesos de fabricacion y
almacenamiento?
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desinfeccion, y todo lo que pudiera convertirse en una
fuente de contaminacion para el producto?

Error tipografico

No NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 3. Numeral 2.1 d) . . Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
Cambio de redaccion del numeral para dar manera “ Las Instruccion rocedimient rit n
¢Las Instrucciones y procedimientos escritos son claros mayor claridad ASINFAR anera “¢Las Instruccio e’s.y proce e ,OS escritos so
y son especificamente aplicables a las instalaciones claros y son especificamente aplicables a las
previstas? Eliminado "previstas" instalaciones?” se elimina la palabra “previstas”
Anexo 3. Numeral 2.1 e) Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
¢Los operadores estén capacitados para llevar a cabo Error tipografico ASINFAR manera “;Los o_pe_radores estan CapaCItuadOS para llevar a
los procedimientos correctamente? cabo los procedimientos correctamente?
Anexo 3. Numeral 2.1 f) _ N Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
sCualquier desviacien  signficativa es  registrada Cambio de redaccién del numeral para dar ASINFAR manera “; Cualquier desviacion significativa es registrada y
integramente y es investigada? mayor claridad es investigada?” se elimina la palabra “integramente”
Anexo 3. Numeral 2.1 i) No es procedente el cambio, ya que la implementacién de
¢, Se encuentra implementado un sistema para retirar del un_ SIStefma para r(_atlrar el producto del mercado es una
mercado cualquier lote del producto? Inclusion de la frase “cuando se requiera” ASINFAR exigencia obligatoria en pro de salva guardar Ia_ salud de
los pacientes que aun no estan expuestos a los riegos que
presenta el producto.
Anexo 3. Numeral 3.1 Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
¢El alcance del saneamiento e higiene cubre: personal manera “(.{EI alca_nce del Sa_neam'ento y la hlglen_e cubre
instalaciones, equipos e instrumentos, materiales de personal, instalaciones, equipos y aparatos, materiales de
produccién y envases, productos de limpieza y ASINFAR produccion 'y envases, productos de limpieza vy

desinfeccién, y todo lo que pudiera convertirse en una
fuente de contaminacion para el producto?” Inclusion de

una coma -,

19




MINSALUD NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Respuestas a los comentarios recibidos durante el proceso de consulta

TEXTO DEL PROYECTO DE RESOLUCION Y ANEXOS

5.4 ;La investigacion de la queja puede contemplar si
esta es debida o causada por falsificacion?

mayor claridad

No NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS

Anexo 3. Numeral 4.3 Inclusion de Valoracion

¢la  Calificacion y la vzfllidacié;1 demuestran y Este numeral aunque tiene subdivisiones ASINFAR Es procedente, el valor asignado es Critico “C”

proporcionan evidencia documentada? deberia no tiene su clasificaciéon en cuanto a

critico, mayor o menor.
Anexo 3. Numeral 4.5 . . .
¢ El estado calificado y validado de los items ) .

45 El estado calificado y validado de los items | jdentificados como objeto de calificacion o El cambio sugerido ya se encuentra contemplado en el

identificados como objeto de calificacion o validacion es . < 2 . f rovecto sometido a consulta publica.

revisado con frecuencia anual acorde con un programa validacion es revisado con frecuencia anual proy P

aprobado? acorde con un programa aprobado?

Anexo 3. Numeral 4.12 La palabra verificacion en relacion a metodologias

412 ;las metodologias analiticas (fisicoquimicas y ana!ltlcas farmacopeicas se encuent_ra definida en “el

microbiolégicas) se encuentran validadas y/o verificadas capitulo 1226 de la Farmacopea Americana (USP 38) “E/

en caso que estas se encuentren en las farmacopeas proceso de verificacion de procedimientos de prueba

oficiales vigentes en Colombia®? Aclaracion del término “verificadas” ASINFAR farmacopeicos es la evaluacion que sirve para determinar
si el procedimiento puede ser utilizado para su proposito
previsto, en las condiciones de uso reales para un farmaco
especifico y/o matriz de un producto farmacéutico
determinado.

Anexo 3. Numeral 5.4 _ . Es procedente, quedando el numeral de la siguiente

Cambio de redaccion del numeral para dar ASINFAR manera “;La investigacion de la queja tiene en cuenta la

posibilidad de que se deba a una falsificacion?”
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No

NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION

COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA

SOLICITANTE

RESPUESTA INVIMA-MSPS

Anexo 3. Numeral 5.5

5.5 ¢Cualquier queja relativa a un defecto del producto
es registrada con todos los detalles originales y
completamente investigada y la persona responsable del
control de calidad es normalmente involucrada en la
revision de este tipo de investigaciones.

Cambio de redaccion del numeral para dar
mayor claridad

¢, Cualquier queja relativa a un defecto del
producto es registrada con todos los detalles
originales e investigada hasta cerrar el caso
de acuerdo con e protocolo y la persona
responsable del control de calidad revisa
rutinariamente este tipo de
investigaciones?.

ASINFAR

Es procedente cambiar la primera parte de la redaccion del
numeral, sin embargo la segunda parte en relacion al
responsable de control de calidad no es procedente, por
cuanto modifica el sentido del numeral, el cual queda de la
siguiente manera “;Cualquier queja relativa a un defecto
del producto es registrada con todos los detalles originales
e investigada hasta cerrar el caso de acuerdo con el
protocolo. La persona responsable del control de calidad
es normalmente involucrada en la revisién de este tipo de
investigaciones?.”

Anexo 3. Numeral 5.6

5.6 ¢Si un producto defectuoso se descubre o se
sospecha de un lote, la revision e investigacion es
extendida a otros lotes que pudieran contener producto
reprocesado del lote defectuoso?

Cambio de redaccion del numeral para dar
mayor claridad

ASINFAR

Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
manera “;Si se descubre o se sospecha la presencia de
un producto defectuoso en un lote, la revision e
investigacién se extiende a otros lotes incluyendo los
reprocesados del lote defectuoso?”

Anexo 3. Numeral 5.8

5.8 ¢Todas las decisiones tomadas y las medidas
adoptadas como consecuencia de una queja son
registradas y referenciadas a los registros de
manufactura de los lotes correspondientes?

Cambio de redaccion del numeral para dar
mayor claridad

ASINFAR

Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
manera “;Todas las decisiones tomadas y las medidas
adoptadas como consecuencia de una queja son
documentadas haciendo referencia a los registros de
manufactura de los lotes correspondientes?”

Anexo 3. Numeral 6.2

6.2 La persona autorizada es responsable de la
ejecucioén y coordinacion de los retiros de producto del
mercado y con personal suficiente para manejar todos
los aspectos de los retiros con el apropiado grado de
urgencia?

Cambio de redaccion del numeral para dar
mayor claridad

ASINFAR

Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
manera “;La persona autorizada es responsable de la
ejecuciéon y coordinacion de los retiros de producto del
mercado y con personal suficiente para manejar todos los
aspectos de los retiros del mercado con el apropiado
grado de urgencia?”

21




MINSALUD
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Respuestas a los comentarios recibidos durante el proceso de consulta

TEXTO DEL PROYECTO DE RESOLUCION Y ANEXOS

No

NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION

COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA

SOLICITANTE

RESPUESTA INVIMA-MSPS

Anexo 3. Numeral 6.3

6.3 ¢ Existen procedimientos escritos y evidencias, de su
revision y actualizados periddica, para la organizacion de
cualquier actividad de retiro de producto?

Cambio de redaccion del numeral para dar
mayor claridad

ASINFAR

Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
manera “; Existen procedimientos escritos y evidencias, de
su revision y actualizacién periddica, para la organizacion
de cualquier actividad de retiro de producto?”

Anexo 3. Numeral 6.7

6.7 ¢El progreso del proceso de retiro de producto del
mercado monitoreado y registrado, los registros incluyen
la disposicién del producto y es emitido un informe final,
que incluye la conciliacién entre las cantidades de los
productos entregadas y recuperadas?

Cambio de redaccion del numeral para dar
mayor claridad

ASINFAR

Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
manera “4 El progreso del proceso de retiro de producto del
mercado es monitoreado y registrado?, ¢los registros
incluyen la disposicion del producto y es emitido un informe
final, que incluye la conciliacion entre las cantidades de los
productos entregados y recuperados?”

Anexo 3. Numeral 6.8

6.8 ¢ La eficacia de las medidas a tomar para el retiro es
probada y evaluada periédicamente?

El alcance de este punto es complejo. Podria
interpretarse como un requerimiento para la
realizacion de simulacros periddicos. Hay
que acotarlo y se sugiere redaccion

¢ Los procedimientos para el retiro son
verificados y evaluados periddicamente?

ASINFAR

No es procedente el cambio, el objetivo del numeral es
realizar simulacros periédicos que evallen la efectividad
de los procedimientos de retiro del producto en el mercado,
esto no incluye realizar retiros verdaderos sino desafiar el
desempefio de los procedimientos, al igual como lo
reconoce y se exige actualmente en el informe 32 de la
OMS, en el numeral 7.7”

Anexo 3. Numeral 7.4

7.4 ;En el caso de andlisis por contrato, la aprobacion
final para la liberacion estd a cargo de la persona
autorizada? del contratante o del contratista?

Cambio de redaccion del numeral para dar
mayor claridad

ASINFAR

Es procedente la eliminacion del signo de interrogacion del
medio del parrafo, quedando el numeral de la siguiente
manera “4En el caso de analisis por contrato, la
aprobacion final para la liberacion esta a cargo de la
persona autorizada del contratante o del contratista?”
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y asegura que cada lote fue manufacturado y revisado
en cumplimiento con los requerimientos de autorizacion
al mercado?

claramente la forma en la cual la persona autorizada de
liberar cada lote de producto para la venta o la emision
del certificado de analisis ejerce su responsabilidad total
y asegura que cada lote fue manufacturado y revisado
en cumplimiento con los requerimientos de autorizacion
para su salida al mercado?

No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 3. Numeral 7.8 Es procedente, el cambio de la palabra “levantdé” por
7.8 ¢Durante la evaluacion del contratista, el contratante “Obtuvo ’ quedando e! 3 numeral de l? S|gmente manéra
levantd evidencias en cuanto a que si este cuenta con i .. (,Durante Ia eValuaC'on del COntrat'sta, el Contratante
instalaciones ~ adecuadas, equipos, conocimientos, | Cambio de redaccion del numeral para dar ASINFAR | obtuvo evidencias de que este cuenta con instalaciones
experiencia y personal competente para llevar a cabo mayor claridad adecuadas, equipos, conocimientos, experiencia y
. . . r) ! ’ ’ . .
satisfactoriamente el trabajo ordenado? personal competente para llevar a cabo satisfactoriamente
el trabajo ordenado?”

Anexo 3. Numeral 7.9.1 Es procedente, el cambio de la palabra “de” por “que”,
7.9.1 ¢Los acuerdos concertados entre el contratista y quedando el numeral de la &gwgnte manera ‘:'LOS
subcontratistas aseguran de la informacion de la | Cambio de redaccion del numeral para dar ASINFAR acuerdos concertadgs entre §| contratista y subcontratistas
manufactura y la informacién analitica esté disponible en mayor claridad aseguran que la informacion de la manufactura y la
la T'Stf_"f manera que entre el contratante original y informacion analitica esté disponible en la misma manera
contratistar que entre el contratante original y contratista?”

Anexo 3. Numeral 7.12 Es procedente, el cambio de redaccion sin embargo se
7.12 (El contrato establece el procedimiento de | Cambio de redacciéon del numeral para dar deja la p"alabra autorizacion de “beraCIOn_ d?' producto al
liberacién del producto para la venta o emision del mayor claridad mercado”, quedando el numeral_de_ la 3'9“'_9nte manera
certificado de analisis?  ¢El contrato establece “¢ El contrato establece el procedimiento de liberacion del
claramente la forma en la cual la persona autorizada de | 7.12 (El contrato establece el procedimiento de producto para la venta o emisién del certificado de
liberar cada lote de producto para la venta o la emisién | liberacion del producto para la venta o emisiéon del Alicic?

del certificado de andlisis ejerce su responsabilidad total | certificado de andlisis? ¢ElI contrato establece ASINFAR analisis? ¢ El contrato establece claramente la forma en la

cual la persona autorizada de liberar cada lote de producto
para la venta o la emision del certificado de analisis ejerce
su responsabilidad total y asegura que cada lote fue
manufacturado y revisado en cumplimiento con los
requerimientos de autorizacion de liberacion del
producto al mercado?”
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No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS

Anexo 3. Numeral 8.2.12

8.2.12 ;Denuncias, quejas y reclamos?

Cambio de redaccion del numeral
Es procedente incluir la presentacion de peticiones, quejas

Cambio en la redaccion. Se cambia por ASINFAR s .
y reclamos, adicional a las denuncias.

"denuncias" por "peticiones" nombre mas
conocido. PQR

Anexo 3. Numeral 12.8.1
No es procedente su eliminacion por cuanto para la

12.8.1 ¢Las operaciones de manufactura se realizan en L ASINFAR f ? d duct téril pt bié para

areas clasificadas y acorde al riesgo de contaminacion Eliminar numeral manuractura de proauctos no esteriles tambien se requiere

(por particulas viables y no viables) y al grado de calificacion del sistema de aire.
limpieza que requiere cada operacién de manufactura?

Anexo 3. Numeral 12.8.2

1282 ¢las condiciones particuladas en ‘estado de No es procedente su eliminacion, porque el desafio de la
reposo” son alcanzadas en ausencia del personal

operativo luego de un breve periodo de ‘limpieza’ o Eliminar numeral ASINFAR recuperacion del sistema de aire permite conocer el tiempo

“tiempo de recuperacion” por ejemplo de alrededor de 15 el cual toma en volver a las condiciones calificadas.
a 30 minutos, dicho “tiempo de recuperaciéon” se
determina acorde a lo establecido en la guia ISO 146447

Anexo 3. Numeral 12.24

12.24 ;La validacién de limpieza involucra tres lotes en Inclusién de Valoracién ASINFAR Es procedente, el valor asignado es Critico “C”.
las mismas areas, con los equipos, instrumentos e

instalaciones en donde se manufacturan los productos?
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Eliminar un espacio en blanco

No NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 3. Numeral 13.1 ]
— ) g bicad diseriad No es procedente por cuanto ya se exige en el numeral
. ¢LOS equipos estan ubicados, Isenaaos, . .. , e . i 3
construidos, adaptados y mantenidos de conformidad | S€ sugiere eliminar. Deberia permitirse bajo ASINFAR 12'.6.de| informe 32 de la OM.S y seé debgf‘n tener areas
con las operaciones que se llevan a cabo? ¢Dichos protocolos adecuados definidas y dotadas con los equipos necesarios de acuerdo
equipos son propios de las areas, para evitar su traslado a los procesos establecidos
entre areas?
Anexo 3. Numeral 13.1.1
13.1.1 ¢La ubicacion de los equipos facilita la limpieza y Inclusién de Valoracion ASINFAR Es procedente, el valor asignado es Mayor *"M”
mantenimiento?
Anexo 3. Numeral 14.10 Es procedente, el cambio de la palabra “prescrita” por
14.10 (...) ;Los recipientes son limpiados y etiquetados, | Cambio de redaccion del numeral para dar ASINFAR “establemd.a., quedando gl nL_JmeraI de Iz-:l siguiente manera
con la informacién prescrita, cuando es necesario? mayor claridad ¢Los recipientes son limpiados y etiquetados, con la
informacion establecida, cuando es necesario?”
Anexo 3. Numeral 14.14 Se sobre entiende que la materia prima se debe muestrear
o . e

14.14 ;Se realiza prueba de identidad a cada recipiente al 100%, sin emba_rgo para el caso de los excipientes
de materia prima (ingredientes activos y excipientes)? quedara de la siguiente manera en el anexo 3 numeral
;Los recipientes de material a granel que ha sido | Cambio del numeral en cuanto incluir que en 14.14 "¢ Se realiza prueba de identidad a cada recipiente
6 . 0 . . ’ . .
muestreado, se encuentra identificado? el muestreo “Se puede utilizar un método ASINFAR de materia prima (ingrediente farmaceéutico activo) y al

estadistico representativo” menos un muestreo estadisticamente representativo

P del lote de excipiente, cuando el proveedor se
encuentre calificado?” Ahora numeral 14.18
Anexo 3. Numeral 15.25
ASINFAR Es procedente.
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No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS

Anexo 3. Numeral 16.12

¢La contaminaciéon cruzada se evita mediante las
adopciones de algunas de las siguientes técnicas?

(a) llevar a cabo la producciéon en areas dedicadas y
autocontenidas (pueden ser requeridos para productos
tales como las penicilinas, las vacunas vivas,
preparaciones bacterianas vivas y otros); C

(b) la realizacion de la produccion por campafa
(separacion en el tiempo), seguido de la limpieza
apropiada de acuerdo con un procedimiento de limpieza
validado; C

(c) proporcionar esclusas de aire disefiados
apropiadamente, diferenciales de presion, y los sistemas

de suministro y de extraccion de aire; C Se deberian separar los puntos ASINFAR Es procedente separar cada item del numeral.

(d) reducir al minimo el riesgo de contaminacion causada
por la recirculacién o re-entrada de aire sin tratamiento
adecuado o insuficientemente tratado; C

(e) el uso de ropa protectora cuando los productos o
materiales son manejados; C

(f) el uso de procedimientos de limpieza y
descontaminacion de eficacia conocida; C

(g) el uso de un "sistema cerrado" en la produccién; |
(h) la deteccion de residuos; C

(i) el uso de etiquetas que indiquen el estado de limpieza
de los equipos. C
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las areas limpias el cual establece la limpieza profunda?

Concepto de limpieza profunda

No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION | COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA | SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 3. Numeral 16.19 Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
. o o manera “;Se evita y elimina cualquier tipo de
;g{;g d‘é'[ﬂzn;%%g'entes para el llenado son limpiades | ge solicita que se modifique el numeral en ASINFAR contaminacién, como fragmentos de vidrio y particulas
;Se tiene un procedimiento que evite y minimice cuanto permitir niveles metalicas acorde a las especificaciones
cualquier tipo de contaminacion, como fragmentos de establecidas?” Ahora numeral 16.27
vidrio y particulas metalicas?
Anexo 3. Numeral 16.32 -
. ) Es procedente, por cuanto se debe verificar el
:6'3|2 r('L%Sr C‘I’”trmges g 'r'”r?ta o "er‘]’g.“. iemman”tera o _ _ funcionamiento correcto de los monitores en linea en caso
ir?glld;ensgl e s varifionat s cobrop ramieme € | Solicita eliminar parcialimente el literal e) del que se cuente con ellos, modificando la redaccion asi “el
(a) el aspecto general de los envases y empagques; numeral ASINFAR funcionamiento correcto de los monitores de la linea,
(b) si los envases y empaques estan completos; . . cuando se cuente con ellos.
(c) si se usan los productos y materiales correcto de (e) el funmopamlento CorreCto de los
acondicionamiento; N monitores de la linea. f)Las muestras tomadas de la linea de acondicionamiento
(d) si cualquier sobreimpresion es correcta; no deben ser devueltas a la linea de produccién”
(e) el funcionamiento correcto de los controles de la
linea.
Anexo 3. Numeral 17.26 Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
17.26 ;La estabilidad es determinada antes de la manera “;La estabilidad es determinada antes de la
comercializacion y después de cualquier cambio . . comercializaciéon y después de cualquier cambio
significativo en los procesos, equipos, materias primas, | Cambio de redaccién del numeral para dar ASINFAR significativo en los procesos, equipos, materias primas,
mz:te_rijalzs de env_etlse_ primario y ?a fido informeado alas mayor claridad materiales de envase primario y ha sido informado a las
R cosarigy nianas compelemies, cuande  sea autoridades sanitarias competentes, de acuerdo con la
normatividad vigente?” Ahora numeral 17.40
Anexo 4. Numeral 2.1 Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
2.1 JExiste procedimiento escrito para sanitizacién de ASINFAR manera “;j Existe procedimiento escrito para sanitizacién

de las areas limpias el cual establece los tipos de limpieza
empleados?”
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SOLICITANTE

RESPUESTA INVIMA-MSPS

Anexo 4. Numeral 2.13

2.13 ¢Las soluciones preparadas de los detergentes y
desinfectantes utilizados en areas grado A y B son
esterilizadas antes de su uso?

Cambio de redaccion del numeral incluyendo
“DEPENDIENDO DEL RIESGO DE
CONTAMINACION MICROBIOLOGICA DE
LOS PRODUCTOS”

ASINFAR

No es procedente, debido que las areas grado A y B deben
ser protegidas de cualquier entrada de microorganismos
manteniendo el proceso aséptico tal como lo define el
capitulo <1116> de la Farmacopea Americana (USP 38)
“un proceso aséptico es aquel que previene la
contaminacion mediante la exclusion de microorganismos.”

Anexo 4. Numeral 2.14

2.14 ;Para la descontaminacion de los lugares de dificil
acceso de las areas limpias los agentes sanitizantes son
aplicados por aspersion?

Cambio de redaccion del numeral

ASINFAR

El cambio sugerido ya se encuentra contemplado en el
proyecto sometido a consulta publica.

Anexo 4. Numeral 3.2

3.2 jLa clasificacion de las areas de acuerdo a su
estado de limpieza es realizada acorde con la guia ISO
14644 para la determinacion de la concentracion de
particulas en el ambiente, (determinaciéon de nimero de
locaciones a muestrear, calculo del tamafio de la
muestra y la evaluacién de la clasificacion a partir de los
datos obtenidos)?

Cambio de redaccion del numeral

ASINFAR

Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
manera “jLa clasificacion de las areas de acuerdo a su
estado de limpieza es realizada de acuerdo con la norma
ISO 14644-2 para la determinacion de la concentracion de
particulas en el ambiente, (determinaciéon de numero de
locaciones a muestrear, calculo del volumen de la muestra
y la evaluacion de la clasificacién a partir de los datos
obtenidos)?”
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Anexo 4. Numeral 3.6

3.6 ¢ Para la manufactura de productos estériles cuentan
con cuatro grados de areas limpias?

¢En grado A se realizan las operaciones de alto riesgo
como el llenado aséptico y conexiones asépticas,
normalmente tales operaciones se realizan en
estaciones de trabajo de flujo de aire unidireccional? ¢ La
velocidad del aire en dichas estaciones es homogénea
entre 0.36 y 0.54 m/s? ;La prueba se realiza en una
posicion definida entre 15 y 30 cm de la superficie del
filtro terminal o del sistema de distribuciéon de aire y la
velocidad en el punto de trabajo es mayor o igual 0.36
m/s basados en la guia ISO 14644 vigente?

Cambio de redaccion del numeral

ASINFAR

El cambio sugerido ya se encuentra contemplado en el
proyecto sometido a consulta publica.

Anexo 4. Numeral 3.15

3.15 (El limite de cambios por hora corresponde a no
menos de 20 cambios por hora para grados B, Cy D o
el niumero de cambios de hora es el adecuado para el
tamafio del area de trabajo, equipos y personal
presentes en ella y esta correctamente justificado?

Cambio de redaccion en el numeral

ASINFAR

No es procedente, por cuanto el numero de cambios por
hora no puede ser fijo y puede cambiar si existe una
justificacion del mismo, por ejemplo esclusas de cambio de
vestimenta.

Anexo 4. Numeral 3.24

3.24 ; Para la clasificacion de areas Grado B (en reposo)
la clasificacion de particulas en el aire es ISO 5 para
ambos tamarios de particula considerados?

Cambio de redaccién en el numeral “es una
exigencia innecesaria porque se maneja a
través de los requerimientos de cabinas”

ASINFAR

No es aplicable la modificacion, por cuanto la sugerencia
no guarda relacion con lo descrito el numeral.

Anexo 4. Numeral 3.25

3.25 ;Para areas Grados C y D en reposo y en
operacion la clasificacion de particulas en el aire es ISO
7 y 8 respectivamente?

Cambio de redaccion en el numeral

ASINFAR

Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
manera “; Para areas Grados C y D enreposoes ISO 7y
en operacién la clasificacion de particulas en el aire es
ISO 87"
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Anexo 4. Numeral 3.29

3.29 4 Los contadores de particulas portatiles tienen una
tuberia de tramo corto para el muestreo?

Cambio de redaccion en el numeral

¢ Los contadores de particulas portatiles
tienen un tramo MENOR DE 2 METROS de
tuberia para el muestreo?

ASINFAR

No se deja un valor especifico de la longitud del tramo
corto, quedando el numeral de la siguiente manera " ;Los
contadores de particulas portatiles tienen una tuberia de
tramo corto para el muestreo acorde a la guia ISO 146447?”

Anexo 4. Numeral 3.30

3.30¢4 Para los sistemas de flujo de aire unidireccional se
utilizan las muestreadores de cabeza isocinéticas?

Cambio de redaccion en el numeral

¢ Para los sistemas de flujo de aire
unidireccional se utilizan EL ACCESORIO
isocinetico?

ASINFAR

Se elimina la palabra “cabeza”, quedando el numeral de la
siguiente manera “jPara los sistemas de flujo de aire
unidireccional se utilizan las muestreadores isocinéticos?”
Se trata del numeral 3.29

Anexo 4. Numeral 3.35

3.35 ¢ Para zonas grado A el monitoreo de particulas se
realiza durante toda la duracion de los procesos criticos
de fabricaciéon incluyendo el montaje de los equipos
salvo en aquellos casos donde el contador pudiera
dafarse por contaminantes provenientes del proceso o
presentar riesgo, por ejemplo el caso de procesos de
microorganismos vivos o materiales radiolégicos? ¢En
tales casos el monitoreo se realiza durante las
operaciones de puesta a punto de equipos antes de la
exposicién del contador de particulas al riesgo de
contaminacion?

Eliminaciéon del numeral

Este requerimiento es muy complejo vy
costoso, y su utilidad es marginal frente a
otros requerimientos como la calificacion de
los filtros, la medicién rutinaria del material
particulado, y la esterilizacion final de los
productos entre otros. Tiene sentido en los
sistemas cerrados de produccién, pero en la
practica hace casi inviables los sistemas
abiertos

ASINFAR

La Farmacopea americana (USP 38) en su capitulo
<1116>, reconoce que “Los ambientes de procesamiento
aséptico son mucho mas criticos en lo que respecta a
riesgos para el paciente que los ambientes controlados
que se usan para otras operaciones de fabricacion” “A
diferencia de la contaminacion microbiana, en la que los
datos experimentales sugieren que los humanos
representan la Unica fuente significativa, las particulas no
viables pueden surgir tanto de humanos como del equipo
de procesamiento” “El monitoreo de microorganismos no
viables y particulas en el ambiente es una funciéon de
control importante puesto que ambos son necesarios para
satisfacer los requisitos farmacopeicos de los productos en
relacién con Materia extrana y Particulas y Esterilidad en
Inyectables <1>". Por lo tanto no es procedente.
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cémodas para personal operativo?

¢ Los uniformes del personal estan acordes con las
condiciones de temperatura y humead?

No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 4. Numeral 5.5 No es procedente el cambio, por cuando ya se encuentra
5.5 ¢La manipulacién y Ilen?do de prolductos épreparados ;?:(’;?)mglapi?'aIaérzgzlb;:‘ggg Xe sl:)tllgfnaerntaere[?afalrcpl':'r(])gigiiz
asépticamente, asi como la manipulacion de equipos ,
estériles expuestos es realizada en ambiente grado (A) ) . con esterilizacion terminal conforme se establece el
con ambiente circundante grado (B)? Cambio de redaccion en el numeral ASINFAR numeral 4.4 debido a riesgo de contaminacion
Es posible mantener Grado A con C microbioldgica.
circundante en ciertas condiciones 4.4 ;El llenado de productos para esterilizacion terminal que se realiza
en las condiciones de baja velocidad de operacion, recipientes de boca
ancha, productos de administracion parenteral o si es expuesto por
algunos segundos antes del sellado se realiza en areas grado (A) y con
ambiente circulante al menos grado C?
Anexo 4. Numeral 6.13 Cambio de redaccién en el numeral Es procedente, sin embargo no en lo referente a incluir
6.13 ;Se toman especiales cuidados para asegurar que ) ) “qorl_'eSponda a los procesos”, quedan_do el nL_JmeraI de la
la validacién no comprometa los procesos? ¢, Se toman especiales cuidados para ASINFAR siguiente manera “;Se toman especiales cuidados para
asegurar que la validacion corresponda a asegurar que la validacion no comprometa los procesos
los procesos? rutinarios de produccion?” Se trata del numeral 6.11
Anexo 4. Numeral 6.14 Cambio de redaccion en el numeral El b i ) ) ad |
_ . _ o cambio sugerido ya se encuentra contemplado en e
6.14 ¢Se monitorea el cumplimiento de - las ¢Se monitorea el cumplimiento de las ASINFAR | Proyecto sometido a consulta publica.
especificaciones quimicas, microbiolégicas y de especificaciones quimicas microbiolc')gicas y
endotoxinas bacterianas, cuando lo requiera, a los . . ’ .
diferentes tipos de agua? de e_ndotoxmas bacter!anas a los diferentes
tipos de agua segun corresponda?
Anexo 4. Numeral 6.19 Cambio de redaccién en el numeral El cambio sugerido ya se encuentra contemplado en el
6.19 ¢;Las condiciones de temperatura y humedad son ASINFAR proyecto sometido a consulta publica.
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No NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 4. Numeral 6.24 . . Es procedente el cambio, sin embargo queda de la
Cambio de redaccion en el numeral siguiente manera “;El tiempo entre el inicio de la

6.24 ;EIl tiempo entre el inicio de la preparacion de la . o L, 9 . ¢ P . e

solucién y su esterilizacion es tan corto como sea | ¢ Eltiempo entre el inicio de la preparacion ASINFAR preparacion de la solucién y su esterilizacion es tan corto

posible? de la solucién y su esterilizacion no como sea posible y sin demoras evitables?” Se trata del

presenta demoras evitables? numeral 6.22.

Anexo 4. Numerales 6.27 y 6.28 Estos requerimientos no son nuevos, fueron establecidos

6.27 ¢ La biocarga del producto es monitoreado antes de en el m_f(?rme 32 de la OMS de 1992 acogido por“ el la

su esterilizacion? Resolucién 3183 de 1995 en sus numerales: 17.49,“Todo

6.28 ¢ Esta definido el limite de la biocarga del producto Este reque_r’imiento €s nuevo y supone ASINFAR gas utlllzacj[o p’arad purgeil:!'lt ° re(:utl)II:II’ (;m ,,p$d1u;§)4 d?ge

antes de su esterilizacion? también un costo adicional. pasarse a traves de un Tiro esterilizador. v 1/.44 'ES
preciso reducir al minimo la contaminacidon microbiolégica
de las materias primas y la “carga biologica” debe ser
verificada antes de la esterilizacién.”

Anexo 4. Numeral 6.32

. o . mbi r i6n en el numeral .

¢Se valida la eficacia de los sistemas nuevos de Cambio de redaccion en el numera No es procedente el cambio de “sistema nuevos de

procesado y esa validacion se repite a intervalos | ; 5 yglida la eficacia de los cambios en el procesado” a “cambios en el proceso”’, por cuanto el

regulares o cuando se ha realizado un cambio lidacic . ASINFAR | tambié tend | | bi h

importante en los procesos o equipos? ¢Se valida la | proceso y esa validacion se repite a numeral tambien pretende evaluar los cambios que se han

eficacia de los sistemas nuevos de procesado y esa | intervalos regulares o cuando se ha realizado hecho a los sistemas involucrados en el proceso de

validacion se repite a intervalos regulares o cuando se un cambio importante en los procesos o manufactura.

ha realizado un cambio importante en los procesos o equi 2

; quipos”
equipos?
No se identifica el numeral elemento de trazabilidad que no se visualiza ASINFAR No se identifica el numeral, por lo tanto no es posible dar

respuesta.
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alarmas visuales y/o sonoras para prevenir la apertura
de mas de una puerta a la vez?

Necesitaran inversion.

No NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS

Anexo 4. Numeral 12 Cambio de redaccion . e

] . ASINFAR La aspersion contempla la forma de esterilizaciéon
12. ESTERILIZACION POR GASES 12. ESTERILIZACION POR GASES Y empleando gases. Por lo tanto, no se acoge.

ASPERSION
Anexo 4. Numeral 15.3
153(..) Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
;Las puertas abatibles abren hacia el lado de mayor Cambio de redaccion ASINFAR manera Las puertas at:atlbl’ci_s abrenth?ma el lado de alta
presién y cuentan con mecanismos de cierres mecanicos presion y se cierran automaticamente
o automaticos?
Anexo 4. Numeral 15.7 Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
15.7 ¢Estan excluidos los sumideros y drenajes en las manera “¢no existen sumideros y d_renajes ’en _las areas
areas (A) y (B) donde se desarrollan operaciones (A) y (B) donde se desarrollan operaciones asepticas? ¢En
asépticas? ¢(En caso de haberse instalado estan Cambio de redaccion ASINFAR caso de haberse instalado estan disefiadas, ubicadas y
d_lsenaddas, ubltcadgs y son rr_nantbemlqa_s para mml;ﬂlzar el son mantenidas para minimizar el riesgo de contaminacion
resgo de contaminacion microniologica y cuentan con . AN . A
trampas de cierre para evitar el reflujo? mlcroblc_)Ioglca y guentan con trampas con cierre de aire
para evitar el reflujo? Se trata del numeral 15.7.

Anexo 4. Numeral 15.13 El requerimiento actualmente es verificado en todas las
15.13 4Esta establecido mecanismo (interbloqueo) para inspecciones, _fue establecido en e_I’lnforme 32 de la OMS
evitar la apertura de puertas de las esclusas de 1992 acogido por el la Resolucion 3183 de 1995 en su
simulténeamente?  ;Esté dotado de un sistema de | Egtog sistemas no estan siendo requeridos. ASINFAR numeral 17.23 “Las esclusas de aire no deben abrirse

simultaneamente. Se debe contar con un sistema de cierre
interbloqueado y con un sistema de alarma visual y/o
auditivo para prevenir la apertura de mas de una puerta a
la vez.”
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No NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 4. Numeral 15.21 No es procedente, cambiar la valoracién a “informativo” ya
15.21 5 Esta restringido el acceso a las zonas arado (A ] . ) ] que la proteccion de la “zpna critica” es fundamental y se
de llenado por medi% de barreras fisicas? grado () | Cambio de valoracion, debe ser informativa ASINFAR encuentra acorde a lo estipulado en el capitulo <1116> de

la Farmacopea Americana (USP 38)

Anexo 4. Numeral 16.3

16.3 ¢(los equipos de las areas limpias estan con | =5mbio de valoracion. debe ser informativa ASINFAR Es procedente el cambio, la valoracion es “informativa”
servicios que permiten realizar la operacion, el !
mantenimiento y la reparacion desde fuera del area?

Anexo 4. Numeral 16.6

16.6 ¢ Todos los equipos, incluyendo los esterilizadores,
sistemas de filtracién de aire, filtros de gases y de ] ASINFAR Con el comentario se asume que estan de acuerdo con el
venteo, sistemas de tratamiento,  generacion, Es deseable el estandar presentado requisito establecido.

almacenamiento y distribucion de agua estan sujetos a
mantenimiento planificado, validacion y seguimiento
documentado?

Anexo 4. Numeral 16.9

. g . Cambio de redaccion
16.9 ¢ El agua para inyeccion es producida, almacenada

y distribuida de manera que se previene el crecimiento Se elimina "como por ejemplo circulacion ASINFAR

de microorganismos como por ejeimplo cwcul:amon constante a temperatura superior a 70°C y a
constante a temperatura superior a 70°C o a no mas de

No es procedente, el numeral muestra Unicamente un
ejemplo ilustrativo.

A o "
4°C? no mas de 4°C"?
Anexo 4. Numeral 17.12 Se propone eliminar la expresion "dotada E_s p_rocedente la .mod|f|cac:|on del numeral, quedando de la
17.12 ,El equipo empleado para el grafado de viales se con una adecuada extraccién de aire", ya ASINFAR siguiente manera:
encuentra ubicado en una estacion separada dotada con gue se considera un requerimiento $El equipo empleado para el grafado de viales se encuentra ubicado en
una adecuada extraccion de aire? innecesario. una estacién de trabajo grado A ?
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y reportes de calificacién de instalacion, operacion y
desempefio? ;Los parametros de trabajo son acorde a la
criticidad de las operaciones y productos que se
manipulan?

cuales son los rangos de aceptacion
y criterios de criticidad y las
especificaciones.

No NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 4. Numeral 18 Es procedente, quedando el numeral de la siguiente
; . manera “TECNOLOGIA DE AISLAMIENTO —
18. TECNOLOGIA DE AISLAMIENTO (SEPARACION . ., . < ,
( ) Cambio de redaccion ASINFAR | SEPARACION (los siguientes numerales son aplicables
para las empresas que cuenten con estos sistemas)
Anexo 4. Numeral 18.1 Hay que separar la pregunta convirtiéndola \ dont ol titulo d t y
18.1 ;Cuentan con tecnologia de aislamiento y | €N |nfc_)rmat|va._(',Cue_r_1tan con tecnologia de ASINFAR ° es,f_proce en eI, por Cul.an gl © Iu? € esta seccion
dispositivos de transferencia a fin de disminuir el riesgo | aislamiento y dispositivos de transferencia a éspecitica que solo es aplicable para las empresas que
contaminacién  Biolégica? ¢Se encuentra el aire fin de disminuir el riesgo contaminacion cuenten con estos sistemas.
circundante al aislador calificado? Biologica?
Anexo 4. Numeral 2.6 No es procedente incluir todos los criterios ya que se
2.6 ¢ Se encuentran validadas la efectividad y eficacia de encuent_ran ,referenmados en las farma(_mpeas Of'C'a_I,es en
los sanitizantes aplicados en los diferentes materiales? i i L i Colombia, sin embargo se puede cambiar la redaccion del
Deberia ser mas explicito acerca de cuales AFIDRO texto quedando de la siguiente manera “;Se encuentran
serian los criterios que se espera contenga la validadas la efectividad y eficacia de los sanitizantes
validacion. aplicados en los diferentes materiales acorde a lo
establecido en las farmacopeas oficiales vigentes en
Colombia?”
Anexo 4. Numeral 3.10
310 LQué rango de velocdad del o unidireccional de 1. No deberfa ser Informativo Es procedente el cambio de valoracién, el cual es “Critico”,
aire tTue encontrado en l0os aisladores asepticos? ¢ sl se f . . . : ;2 . e
dispone de aisladores asépticos se tienen los protocolos 2. Es importante precisar aun mas AFIDRO sin embargo los rangos de aceptacion ya estan definidos

en el proyecto de norma para grados A, contenidos en
capitulo 3 del anexo 4.
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de microorganismos como por ejemplo circulacion
constante a temperatura superior a 70°C o a no mas de
4°C?

condicién de 70°C es loop caliente y
confirmar si 4°c es correcto para loop frio.

No | NUMERAL DEL PROYECTO DE RESOLUCION COMENTARIO/OBSERVACION/PROPUESTA SOLICITANTE RESPUESTA INVIMA-MSPS
Anexo 4. Numeral 3.11 Es importante precisar el rango de los No es procedente, por cuanto los niveles de filtracion
3.11 4 Cudles son los niveles de filtracién de las unidades niveles de filtracion aceptados, esta AFIDRO dependen unicamente de los .re.qwsﬂos de dlsenf) _de cada
manejadoras que asisten a las areas limpias? planteado muy general. Recomendamos planta que aseguren el cumplimiento de las condiciones de
definir unos rangos aceptables clasificacion de las mismas.
Anexo 4. Numeral 3.49
3.49 ;Las condiciones particuladas en “estado de
reposo” son alcanzadas en ausencia del personal | Recomendamos cambiar por: “de acuerdo a El ; :
. ; DL : cambio sugerido ya se encuentra contemplado en el
operativo luego de un breve periodo de “limpieza” o la condicidn validada del area. minimo 15° 30 AFIDRO 9 . y o P
“tiempo de recuperacion” por ejemplo de alrededor de 15 . w proyecto sometido a consulta publica.
a 30 minutos, dicho “tiempo de recuperacion” se minutos
determinada acorde a lo establecido en la guia ISO
146447
Anexo 4. Numeral 16.9 Es procedente el cambio, quedando el numeral de la
_ . g . siguiente manera “; El agua para inyeccién es producida,
16.9 ¢ El agua para inyeccion es producida, almacenada : L .
y distribuida de manera que se previene el crecimiento Es importante aclarar en la pregunta que la AFIDRO almacenada vy distribuida de manera que se previene el

crecimiento de microorganismos como por ejemplo
circulacion constante a temperatura superior a 70°C (“loop
caliente”) o a no mas de 4°C (“loop frio)?*
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