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INTRODUCCION

Las preparaciones estériles requieren estdndares para garantizar la calidad, seguridad,
eficacia y ausencia de contaminacién de la dosis final. Deben llevarse a cabo en zonas
limpias que deben mantener un nivel de limpieza adecuado y han de estar dotadas de un

exhaustivo control de la calidad del aire.



Las terapias parenterales son preparaciones complejas, en las que los pilares del éxito se
basan en el entorno en el que se preparan estas dosis, la capacitacion del personal, el
cumplimiento de los procedimientos de preparacién y los de controles de calidad a fin
de prevenir riesgos, proteger a las personas que trabajan en estas areas, a la dosis final y

al ambiente.

En el presente documento se introduce el concepto de farmacos peligrosos, adoptado
por organismos internacionales (OSHA 1999; ASHP 2006; ISOPP 2007; PAHO 2013; NIOSH
2016) en los ultimos afios, como aquellos que presentan determinadas caracteristicas de
peligrosidad en humanos. Si bien el grupo mds importante de medicamentos peligrosos
lo constituyen los antineopldsicos, actualmente se han incorporado otros medicamentos

muy diversos.

La evolucién de la practica y una mayor conciencia acerca de los peligros inherentes a la
exposicion a farmacos peligrosos durante la manipulacion y las preparaciones estériles
para la salud de los pacientes y la del personal involucrado en su preparacién llevaron a
la necesidad de revisar las recomendaciones emitidas en 2007 por AAFH (Preparacién Y
Fraccionamiento De Medicamentos Estériles. Guias Para Farmacia Hospitalaria) a fin de
proporcionar a los farmacéuticos que se desarrollan en estas dreas un soporte

actualizado y basado en la mejor evidencia cientifica.

CONSIDERACIONES GENERALES

A fin de minimizar la exposicion a cualquier peligro en un lugar de trabajo en el que se
manipulan farmacos peligrosos se utiliza una combinacién de métodos de control de

higiene industrial:

e controles de ingenieria (gabinetes de seguridad bioldgica, aisladores o sistemas
cerrados y sistemas automatizados), y

e controles administrativos (educacién, entrenamiento, procedimientos escritos
de trabajo y vigilancia) y equipo de proteccion personal (guantes, batas, cofias,

botas, proteccion respiratoria y ocular).

De acuerdo con esta politica aplicada a control de riesgos, la produccion de

preparaciones estériles debe realizarse en areas limpias (o salas blancas), con



procedimientos normalizados, por personal entrenado y con adecuado equipo de
proteccién personal a fin de minimizar la contaminacién del operador, del producto y
del entorno. Segun la normativa vigente en nuestro pais, esta unidad debe estar bajo

control de la Farmacia Hospitalaria (Farmacopea Argentina 72 ed.).

CLASIFICACION DE AREAS LIMPIAS

Se define el grado de pureza del aire en funcién de la densidad de las particulas
permitidas en suspensidn por unidad de volumen de aire. A partir de esto se clasifican las
zonas limpias en cuatro grados: A, B, Cy D, de acuerdo a valores limite que se especifican
en las normas ISO 14644-1, considerandose para estos fines los grupos de particulas que
tienen distribucion basada en los rangos de tamafios limite de particulas entre 0,1 y 5
um. Para determinar la clase de area limpia, las mediciones de particulas se toman en

tres (3) modos/momentos:

1. Recién construida (as-built): finalizada la construccién, la instalacion completa con
todos los servicios conectados y en funcionamiento, pero sin equipos de produccion,
materiales ni personal presente. Esta certificacion solo se realiza después de su

construccion, remodelacién o actualizacién.

2. En reposo: la instalacidon esta completa, el equipo y el funcionamiento estan en un

modo de operacién acordado por el cliente y el proveedor, pero sin personal presente.

3. En funcionamiento o en operacion: la instalacion estd completa, el equipo esta
operativo, el personal estd presente. La certificacion se realiza con frecuencia en el modo

de operacion.

Las mezclas de farmacos peligrosos deben ser preparadas dentro de gabinetes de
seguridad bioldgica Clase Il Tipo B (en adelante GSB) o Elclasificacidon superior, o bien en
aisladores de contencion asépticos para citotdxicos (en adelante ACAC). Cualquiera de
ellos debe ser ubicado en salas que cumplan los requerimientos de la normativa nacional
vigente, entre otras la resolucion de Ministerio de Salud de la Naciéon 1023/2012. Es

recomendable que el disefio y la operacién de las salas limpias cumplan con los



estandares de la US Pharmacopoeia (USP) revised general chapter <797> pharmaceutical

compounding — sterile preparations. June, 2008.

REQUERIMIENTOS DE  INSTALACIONES PARA
RECONSTITUCION Y  FRACCIONAMIENTO DE

MEDICAMENTOS PELIGROSOS PARENTERALES

La construccién de areas controladas para preparacion de dosis unitarias parenterales
debe garantizar superficies sin aristas (paredes, suelos, techos, superficies de trabajo),
fabricadas con materiales lisos, no porosos y provistos de un revestimiento que permita
su lavado con agua abundante.

TECHOS

Los techos deben estar construidos con materiales lisos, impermeables, no friables, no
porosos y resistentes a los dafios causados por productos de limpieza y desinfeccién.
Todas las juntas deben estar selladas. En la sala limpia y en la antesala, las juntas entre el
techo y las paredes no deben tener esquinas donde puedan acumularse sustancias
extrafias/contaminantes. En todas las habitaciones reservadas para las preparaciones
estériles, los agujeros, grietas o roturas en los techos deben repararse y sellarse lo antes
posible.

PAREDES

En areas controladas (sala limpia y antesala), las paredes deben estar construidas con
materiales lisos, impermeables, no friables, no porosos e impermeables resistentes al
dafio de productos de limpieza y desinfeccidn, como paneles de yeso recubiertos con

pintura epoxi, paneles de polimero grueso o paneles de vidrio. Todas las juntas deben



estar selladas. En lugares con mayor riesgo de rotura, deben instalarse placas de acero
inoxidable u otro material duro no poroso para evitar que las paredes se dafien cuando
se mueven los muebles.

En todas las habitaciones reservadas para la preparaciones de estériles, los agujeros,
grietas o roturas en las paredes deben repararse y sellarse lo antes posible.

PISOS

En dareas controladas (sala limpia y antesala), los pisos deben ser planos, lisos,
impermeables, no friables, no porosos, sellados y resistentes a los dafos causados por
productos de limpieza y desinfeccion. Cualquier rotura debe ser reparada y sellada
inmediatamente. Los pisos no deben tener juntas vy, si las tuvieran, deben ser de facil
limpieza. En la sala limpia y en la antesala, el piso debe estar inclinado hacia la pared
lateral, al menos 10 a 15 cm. No deben colocarse alfombras, tapetes, tapetes pegajosos
ni tapetes antifatiga.

ACCESORIOS

Las tuberias y canalizaciones de estas areas deben hallarse embutidas para facilitar la
limpieza. El disefio debe ser tal que minimice zonas de dificil acceso para la limpieza.

Los artefactos de iluminacién deben estar embutidos a ras del cielorraso, ser de facil
limpieza y con vidrio protector, de facil extraccidn, limpieza y mantenimiento. La zona de
preparacion no debe contener drenajes ni piletas de lavado, sélo la cantidad minima de
muebles, equipos y elementos necesarios deben hallarse en su interior y los mismos
deben ser impermeables, lisos, no porosos y resistentes a la accion de agentes quimicos
de uso habitual.

De tener ventanas, las mismas deben estar selladas y no debe haber cortinas.



Todos los muebles de la sala limpia y la antesala, asi como las superficies del piso y las
paredes, deben disefiarse y colocarse para facilitar la limpieza, desinfeccién y
descontaminacidn. Todos los muebles méviles deben limpiarse y desinfectarse antes de
colocarlos en la sala limpia.

Las sillas utilizadas en areas controladas deben estar hechas de materiales suaves, no

friables, no porosos y lavables que sean resistentes al dafio de los productos de limpieza

y desinfeccion. Algunas sillas estan disefiadas especificamente para su uso en

habitaciones limpias.

El drea de trabajo debe ser concebida como un recinto exclusivo con acceso restringido

al personal autorizado.

Se aconseja la utilizacion de materiales de separacién que permitan el contacto visual

entre los sectores.

Tanto el acceso a las areas como la transferencia entre ellas debe realizarse mediante

esclusas de aire, separadas para personal y materiales. Se debe contar con servicio de

retiro de residuos patoldgicos.

Es recomendable que la unidad de preparaciones esté compuesta por los siguientes

sectores:

1. Vestuario general para el acceso exclusivo del personal del servicio o personas
autorizadas. En el mismo, el personal se quitard la ropa de calle y se colocard ropa
exclusiva, para tener acceso al resto de los sectores que componen la unidad.

2. Pasillo interno que se comunique con la oficina técnica, depdsitos, sector de
preparacion de materiales y el vestuario especifico.

3. Area de recepcién de stock y depdsito de medicamentos. Un area claramente

demarcada para recibir y verificar envios. Debe contar con el espacio de trabajo para



4.

limpiar, ordenar, desechar los empaques y almacenar los productos . El drea de
almacenamiento para farmacos peligrosos debe tener ventilacién adecuada.™
Idealmente, las dreas de almacenamiento deben tener una presidn de aire negativa
en relacién con las areas circundantes, con al menos 12 cambios de aire por hora para
reducir los residuos de farmaco en el aire respirable.’”® En caso de utilizarse
medicamentos que requieran refrigeracién debera contar con una heladera de
capacidad adecuada al volumen de los medicamentos a almacenar. Debera
controlarse y registrarse periédicamente la temperatura a fin de verificar que la
misma condiga con la necesaria para los productos alli almacenados.*

Area de documentacién. Espacio donde se reciben las prescripciones y

documentacién de pacientes y las solicitudes de medicacion para validar y emitir

orden de produccion. Se generan las etiquetas de cada preparacién por paciente y

se completan todos los registros.

Sector de acondicionamiento de materiales o antesala. Estard separada en dos

espacios por una linea de demarcacion visible:

¢ El primer espacio o area, denominada "sucia", se encuentra en la entrada de la

antesala, en la seccion adyacente al area no controlada. Aunque esta area se conoce

como "sucia", se considera que estd libre de contaminaciéon quimica cuando se

preparan farmacos peligrosos en la sala limpia.

* El segundo espacio o area, denominado "limpia", es adyacente al drea sucia en un

lado y la sala limpia en el otro. Si bien esta area se conoce como "limpia", se

considera que esta contaminada quimicamente cuando se preparan farmacos



peligrosos en la sala limpia.

GEB

Area limpia

Linea demarcatoria

Area sucia

Es importante que los operadores tengan en cuenta estas areas "limpia" y "sucia"
cuando se atraviesa la antesala y cuando se coloca y retira el equipo de proteccion
personal.

La antesala es el espacio en el que por su ubicacidn se realizan las actividades con mayor
generacion de particulas, como la colocacién de ropa, la higiene de las manos y la
desinfeccién de los componentes.

La actividad en la antesala se reducira al minimo y se limitara a aquellas actividades que
sean esenciales o que apoyen directamente el trabajo realizado en la sala limpia.

El acceso de suministros, equipo y personal a la sala limpia se realizard a través de la
antesala. Ningln suministro, equipo o personal debe ingresar a la sala limpia desde un
area no controlada.

El contenido de la antesala debe estar limitado para facilitar el mantenimiento y para
mantener la clasificacidn de calidad de aire ISO objetivo.

La antesala debe contener los siguientes elementos:

e El equipo de proteccion personal y el espacio para su almacenamiento, colocados en el
orden correcto para permitir a los usuarios seguir la secuencia de colocacion correcta;

e mesada y una pileta con provisién de agua fria y caliente, grifo manos libres,



idealmente hecho de acero inoxidable u otro material que no sea dafiado por los
productos de limpieza y lo suficientemente grande como para permitir que los usuarios
se laven las manos y los antebrazos sin tocar los lados del fregadero, con un minimo de
salpicaduras;

e dispensador de jabdn (cartucho o unidad desechable, no recargable);

e limpiadores de ufias: de material que permita la remocién de la suciedad sin dafio de
los tejidos, similar a puas limpiadoras

e desinfectante para manos a base de alcohol (ABHR) con actividad persistente y su
dispensador;

e sistema de secado de manos:

- toallas sin pelusa (preferidas) con un dispensador, o

- secador de manos de aire disefiado especificamente para uso en un area controlada (es
decir, la antesala)

® espejo u otros medios para verificar el atado;

¢ reloj;

¢ contenedor de residuos citotoxicos;

e estacion de lavado de ojos, si esta disponible (si no estd ubicada en la antesala, la
estacion de lavado de ojos debe instalarse cerca);

e ventanas de transferencia con doble puerta que posea un sistema que impida la
apertura simultanea de las mismas, denominada esclusa de aire, para transferir
productos a la sala limpia y un carro reservado para uso en el area "limpia" de la antesala
y la sala limpia.

6. Vestuario especifico que comunique el pasillo interno con el area de preparacién de

soluciones: ubicado previo al area de preparacién de la mezclas de farmacos



peligrosos En esta zona el personal que ingresa al sector de preparacién se colocara
ropa estéril y el equipo de proteccidén personal (camisolin, cofia, cubre calzado,
barbijo/cubrebarba y gafas). Al salir del area de preparacién pasara nuevamente por
este vestuario donde se sacarad la ropa estéril utilizada, el equipo de proteccién
personal y los colocara en contenedor o descartador para el equipo de un solo uso.
La desinfeccion de las manos tiene lugar dentro de esta zona.
Sala de produccién o de preparaciéon de soluciones o de preparacion de dosis
unitarias. Es una sala limpia donde se efectuard la reconstitucién y/o dilucion de
farmacos peligrosos. Caracteristicas:
o Superficie minima de 6 (seis) metros cuadrados (Res. MSN 1023/2012).
o La temperatura y humedad son parametros importantes que afectan la
estabilidad de las preparaciones y el confort del personal por lo que se
recomienda controlar y registrar ambas variables. El sistema de ventilacién
asegurard una temperatura ambiente de 20 + 2 °C (Farmacopea Argentina 72

ed.; Res. MSN 1023/2012) y el valor de humedad relativa (HR) deberia oscilar en

50 + 20%.
o Limite de intensidad de ruido entre 60 y 65 decibeles.
o Nivel de limpieza de area clase 10.000 o superior (Farmacopea Argentina

72 ed.; Res. MSN 1023/2012) la mejor forma de garantizar un drea de esta clase
es poseer instalado un gabinete de seguridad bioldgica.

o La inyeccion de aire se realizard mediante filtros HEPA. El aire podra
recircularse sélo si no se generan vapores o gases téxicos. No se recirculara el
aire a otros sectores. Si el aire o parte de él se expulsa al exterior, se hara

mediante filtros HEPA. Debe tener una renovacion de al menos 30 veces/hora o



mas (segun las dimensiones del ambiente y del nimero de personas que
trabajan en ellas, es posible que se requiera un mayor nimero de cambios de
aire por hora), de manera de asegurar la clase de drea deseada. (Ver apartado
SISTEMA DE TRATAMIENTO Y FLUJO DE AIRE PARA AREAS CONTROLADAS).

o Presion diferencial negativa de 15 a 25 Pa respecto del vestuario
(Farmacopea Argentina 72 ed.; Res. MSN 1023/2012), aunque publicaciones
internacionales mas recientes recomiendan un diferencial de presién de
acuerdo a la clasificaciéon del area (Quapos 6, 2018) (ver SISTEMA DE
TRATAMIENTO Y FLUJO DE AIRE PARA AREAS CONTROLADAS, apartado Criterios
de aceptacion).

o Todas las acometidas de servicios deberan ser selladas en su punto de
ingreso al sector, a fin de evitar la entrada de contaminantes (Farmacopea
Argentina 72 ed.).

o El sistema de iluminacidn serd estanco, quedara al ras del cielo raso
(Farmacopea Argentina 72 ed.) y garantizara intensidad suficiente con las
luminarias ubicadas de forma tal de:

e facilitar el proceso de composicion estéril; y

* Permitir la verificacidén en todas las etapas de composicidn.

o La reconstitucion y fraccionamiento de farmacos peligrosos se realizara
en un area de clase A, esto se logra trabajando dentro de un gabinete de
seguridad bioldgica Clase Il Tipo B -GSB- o clasificacion superior o un aislador
para citotoxicos -ACAC-. Los GSB para preparacién de las dosis estériles deben
ser instalados en areas clase B, para asegurar adecuado funcionamiento. Una

sala clase C podria resultar adecuada en caso de tener un procedimiento
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validado. Un ACAC puede ser instalado en una sala clase D (QUAPQOS 6). No se
estipula ninguna prueba para la proteccidon del producto o la contaminacién
cruzada en aisladores. Por razones de seguridad, los GSB de citostaticos con
abertura de trabajo deben funcionar de forma continua (en modo de espera), o
la abertura de trabajo debe estar cerrada durante periodos largos de inactividad.
De esta forma es posible evitar que las particulas depositadas se escapen como
resultado de movimientos de aire en las proximidades de la abertura de trabajo
de el GSB y que contaminen el laboratorio.
o Grifos de agua, sumideros y desagilies no se deben ubicar en una sala
limpia, pero se permiten en la antesala.
8. Sector de recepcion, control y almacenamiento de soluciones terminadas. Es el lugar
donde se recibe la solucidon terminada o dosis unitaria, el producto final rotulado, que se
somete a los controles y se libera o almacena si estd conforme a estandares de trabajo
previamente definidos. Este espacio serd lo suficientemente grande como para
almacenar las soluciones en forma ordenada y estara equipado con una heladera de ser
necesario. Las temperaturas de almacenamiento ambiente de medicamentos no deben
superar los 25 °C. Control de temperatura y humedad. Heladeras y freezers debe cumplir
con los siguientes pardmetros:
* temperatura de refrigeracién controlada: 2 °C a 8 °C.
e temperatura de congelacién controlada: =25 °C a —10 °C. Se deben instalar sondas de
temperatura precisas (medidores o sensores) para indicar la temperatura real. Un
registrador continuo de temperatura integrado en cada unidad es la opcién preferida. Se
debe instalar un sistema de notificacién en cada heladera y freezer para alertar al

personal cuando las temperaturas se desvien de las especificaciones.
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Las lecturas de temperatura de la heladera y del freezer deben registrarse en un
formulario almacenado en el registro de mantenimiento general, a menos que las
unidades estén equipadas con un registrador de temperatura continuo. En esta ultima
situacion, los datos registrados por este dispositivo también deben ser verificados y
almacenados.

Las sondas de temperatura deben mantenerse y calibrarse al menos una vez al afio o de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. La calibracidn de estos instrumentos debe
anotarse en el registro de mantenimiento general.

Las heladeras y freezers utilizados para almacenar medicamentos deben ser unidades
comerciales de calidad biomédica. No se deben usar refrigeradores y congeladores
domeésticos.

En caso que se compartan las instalaciones para preparaciones estériles tanto de
farmacos peligrosos como no peligrosos se deben tener dos salas limpias: una para la
preparacion de unidosis estériles peligrosas y la otra para la preparacion de unidosis
estériles no peligrosas, asi como una antesala para cada tipo de acondicionamiento.
SENALIZACION

Cada sala debe identificarse con simbolos informativos apropiados (por ejemplo,
pictogramas que indiquen citotoxicidad, la necesidad de cuidados especiales, peligros,

acceso restringido y cddigo de vestimenta).
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SISTEMA DE TRATAMIENTO Y FLUJO DE AIRE PARA

AREAS CONTROLADAS

El aire en las dreas blancas debe estar "limpio" y los niveles de particulas en el aire deben
ser controlados. Todo el lugar de trabajo deberd mantener, por medios artificiales, una
ventilacion que contribuya a proporcionar condiciones ambientales confortables y que
no causen molestias ni perjudiquen la salud del trabajador. Por lo tanto, el sistema de
calefaccidn, ventilacidn y aire acondicionado debe ser disefiado tanto para minimizar el
riesgo de contaminacién del aire en las salas controladas utilizadas para la preparacion
de dosis unitarias estériles de farmacos peligrosos y para minimizar la exposicién del
personal a productos peligrosos en el entorno de trabajo. Esto es, lograr y mantener la
calidad del aire ISO Clase 7 para salas limpias y antesalas utilizadas para la preparacién de
dosis estériles de farmacos peligrosos.

El aire suministrado a las dreas utilizadas para preparar preparaciones estériles
peligrosas debe pasar a través de un filtro de aire de particulas de alta eficiencia (HEPA)
para garantizar un nivel de limpieza muy alto. El aire de admisién debe provenir del
techo a través de difusores, cada uno equipado con un filtro HEPA terminal.

Todas las fuentes que generan particulas deben controlarse para alcanzar y mantener la
clase ISO para salas limpias y antesalas utilizadas para preparaciones estériles peligrosas.
La calidad del aire en las salas controladas debe cumplir con la norma I1SO 14644-1, en
condiciones dinamicas de operacidn: el nimero de particulas de didmetro 2 0.5 um por
metro clbico de aire debe verificarse mientras el personal de preparacién realiza o

simula una preparacion tipica de productos estériles peligrosos.
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El estandar ISO 14644-1 incluye una clasificacién de los requisitos de limpieza del aire
para instalaciones y salas limpias (consulte la Tabla 1), especificando la concentracion
maxima permitida de particulas por metro cuibico de aire en para cada clase. Para lograr
y mantener una clase particular para una sala limpia, todas las fuentes generadoras de

particulas deben ser controladas.

Tabla 1. Clases de limpieza del aire para particulas en el aire en dareas limpias, en

condiciones de operacion dinamicas, de acuerdo con las normas ISO 14644-1,
equivalencia con Fed Std 209e y guias GMP

Concentracion maxima de particulas no viables Clase :::‘Ieadse Sl:: Grado EU
de didmetro 2 0.5 pum (particulas por m® de aire)  1SO 209E GMP
35,2 3 1 -

352 4 10 -

3.520 5 100 A

35.200 6 1.000 -
352.000 7 10.000 B
3.520.000 8 100.000 C
35.000.000 9 aire -

comun

Hm = micrémetro; m>= metro cubico.

Nota: US Fed. Standard 209E fue oficialmente cancelado por la Administraciéon General
de Servicios del Departamento de Comercio de los EE.UU. el 29 de noviembre de 2001,
pero continva siendo ampliamente utilizado.

El nimero minimo de ubicaciones de muestra tomadas dentro de la sala limpia se calcula
tomando la raiz cuadrada del area de la sala limpia en metros cuadrados. Este nimero se

debe redondear al nimero entero mas cercano (ISO 14644-1).
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Se documenta un célculo en ISO 14644-1 para determinar el volumen de muestreo

minimo que se debe recolectar en cada ubicacién de muestreo.

Cuando el numero de ubicaciones muestreadas es mayor que 1 y menor que 10, la
media, la desviacidn estandar y el limite superior de confianza del 95% de las
concentraciones promedio de particulas para todas las ubicaciones dentro de la sala
limpia deben calcularse para cada tamano de particula. Calcular el 95% del limite
superior de confianza a menudo resulta ser problemdtico. El cdlculo se evita
muestreando mds de 9 ubicaciones en la sala limpia o utilizando un contador de
particulas que muestre automdaticamente el calculo. Es importante tener en cuenta que
las muestras deben tomarse dentro del mismo periodo de tiempo, es decir, en un dia

determinado en lugar de durante una semana o un mes.

Si hay 210 ubicaciones de muestreo o <2 ubicaciones de muestreo, no se requiere un
analisis estadistico. En este caso, se calcula el promedio de las ubicaciones de muestreo
para cada tamafio de particula. Si solo se requiere una ubicacion de muestreo, se
requiere un minimo de tres volimenes de muestra individuales en esa ubicacion y se

calcula el promedio de las ubicaciones de muestreo para cada tamafio de particula.

CRITERIOS DE ACEPTACION

De acuerdo con la norma ISO 14644-1, la sala limpia ha cumplido con su clasificacion si la
concentracién promedio de particulas en cada ubicacién o el limite superior de confianza
del 95% esta por debajo del limite especificado. Los limites de particulas aceptables para

cada clasificacién como se detalla en ISO 14644-1 se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Clasificacion de particulas en el aire por grado, de acuerdo con las

guias EU GMP

Concentraciéon maxima de particulas/m* de aire igual o mayor al didametro
tabulado 2 0.5 um (particulas por )

En reposo En operacién
Grado
EUGMP 0.5pm 5.0 um 0.5 um 5.0 um
A 3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
C 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 No definido No definido

EU guidelines to good manufacturing practices: medicinal products for human and veterinary
use. Annex 1 (2008). European Commission’s Health and Consumers Directorate-General,

European Communities, 2003.

El volumen de la muestra no debe ser inferior a 1 m? para las areas de Grado Ay By es
preferible en las dreas de Grado C también. Se recomienda utilizar una longitud minima
de tubo de muestra debido a la potencial pérdida de particulas de gran tamafio (5.0 um)
en el tubo de muestra.

Cabe seiialar que los resultados de la clasificacion de los medicamentos estériles son muy
diferentes de aquellos utilizados para el monitoreo ambiental operacional y estos deben
ser claramente diferenciados. Un informe exhaustivo que detalla las pruebas de
certificacidn y clasificacidn de la sala limpia debe ser documentado y suministrado por la
empresa de pruebas. Se debe definir un plan de monitoreo ambiental operacional

continuo basado en la clase de sala limpia, la naturaleza y los riesgos del producto
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fabricado. Se deben mantener registros de todos los resultados del monitoreo continuo
por separado del informe de certificacion.

El aire extraido de las dreas utilizadas para preparar preparaciones estériles debe
conducirse hacia el exterior (por ejemplo, a través de una chimenea). En el caso de la
extraccidon abierta, el volumen de aire aspirado debe ser aproximadamente un 20%
mayor que el volumen de extraccién de el GSB para garantizar la eliminacién completa
del aire extraido. Un sistema de escape de aire también es seguro con respecto a las
impurezas gaseosas resultantes de citostaticos con presiones de vapor apropiadas, que
pueden pasar a través del filtro HEPA. La instalacion de etapas de filtro activo que
también garantice la separacién de impurezas gaseosas es necesaria y util si no se puede
evitar el funcionamiento en modo de recirculacién. Si la realizacién de un sistema de
extraccién de aire no es posible por razones técnicas, es obligatorio utilizar sistema con
dos etapas de filtro HEPA antes de que el aire vuelva a la sala de preparacién. Si se opera
una campana con aire recirculado, la tasa de cambio de aire (cociente de [volumen de
aire extraido de la(s) campana(s) en m3 por hora]/[volumen de aire neto en m3]) no debe
exceder un valor de 8.

Una excepcién al requisito de un sistema de extraccidon de aire solo es posible si esto no
es razonable o técnicamente imposible, y el aire devuelto se purifica de sustancias
cancerigenas. Sin embargo, en el caso de que el aire retorne a la sala de preparacion
(modo de aire recirculado) sin un sistema de aire de escape, los requisitos se vuelven
mas extensos en cuanto a tamafio y volumen para la sala de preparacidn. La velocidad
del aire de entrada no debe exceder 0.2 m/s. Ventilacidn abierta, por ejemplo través de
una ventana, esta prohibido en un laboratorio de citostaticos con respecto a los

requisitos de GMP; cuando se opera una campana de seguridad de citostaticos, esto se
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clasificaria como negligencia. Por lo tanto, un sistema de ventilacién y aire acondicionado
siempre debe incluir una unidad de aire de entrada que lleva aire fresco suficientemente
acondicionado y purificado a la habitacién sin afectar la capacidad de retencién de la
cubierta de seguridad. Si se esta operando una planta de extraccién de aire, se debe
ingresar aproximadamente el mismo volumen de aire a la sala que se extrae de ella. El
aire de entrada debe contener al menos 40 m* de aire fresco (aire exterior) por personay
por hora.

Las relaciones de flujo del sistema de ventilacién y la campana de seguridad deben
coincidir entre si y ya se tienen en cuenta en la concepcidén de la habitacion. Un prefiltro
en la entrada de aire exterior, un filtro en el lado de presién antes de la distribucién en la
red de ventilacion y se debe proporcionar un filtro HEPA tan cerca de la habitacién como
sea posible para purificar el aire de entrada de un laboratorio de citostaticos.

Por razones higiénicas, el aire debe fluir desde el drea estéril a las areas de la sala de
limpieza mas bajas para evitar la entrada de gérmenes y particulas. A su vez se exige una
presiéon atmosférica reducida para los laboratorios en los que se utilizan sustancias
peligrosas para proteger el medio ambiente de la contaminacidon originada en el
laboratorio. Idealmente, para un laboratorio de citostaticos ambos son obligatorios. De
hecho, esto es posible por medio de esclusas de aire. Esta camara de aire debe tener una
presién considerablemente mas alta en comparacidn con el area de preparacién y una
presién ligeramente mds alta en comparacidon con las otras areas. Por lo tanto, las
sustancias peligrosas no pueden entrar en la camara de aire y, en particular, no en las
habitaciones vecinas y el medio ambiente. Al mismo tiempo, el aumento de la presion en
la cdmara de aire evita que los gérmenes patdgenos y particulas ingresen al area de

preparacion desde las habitaciones vecinas.
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La sala limpia debe mantenerse bajo presidon negativa en relacidon con la antesala. La
presion de la sala limpia debe ser de equivalente a una columna de agua de -0.0254 cm
en relacién con las areas circundantes (ver Anexo 3. Tabla de equivalencias de presidn),
para mantener el flujo de aire unidireccional desde la antesala a la sala limpia. La presién
en la antesala debe ser positiva. El diferencial de presion debe ser de al menos 0.051 cm
de agua (ver Anexo 3. Tabla de equivalencias de presién) relativo a las adyacencias a la
antesala. Los diferenciales de presién pueden observarse en la Figura 1.

Figura 1. Diferenciales de presion y direccion del flujo de aire

Antesala Sala limpia
Area adyacente (2) (3)

(1)

——p Flujo de aire

Diferenciales de Presion:
P(2)-P(3)>2.5 Pa (0.0254 cm agua)
P(2)-P(1)= 5 Pa (0.051 cm agua)

La calidad del aire ISO Clase 7 debe mantenerse en la sala limpia y en la antesala en
condiciones de operacién.

El aire de retorno de la sala limpia debe ser ventilado externamente. La temperatura en
las habitaciones controladas debe ser inferior o igual a 20 °C, teniendo en cuenta la
comodidad de los empleados una vez que se haya puesto toda la vestimenta de la sala
limpia (incluido el equipo de proteccion personal).

La ubicacidn, dentro de las salas limpias, de las GSB debe ser tal que minimice las

turbulencias de aire.
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Los sistemas de entrada y salida de aire deben estar perfectamente construidos y
disefiados de modo que, incluso en el peor de los casos, no perjudiquen la capacidad de
retencién de la campana. Tal sistema de ventilacién puede ser disefiado e implementado
sélo por ingenieros de ventilacidon con experiencia.

Personal bien entrenado, debidamente vestido y trabajando bajo procedimientos
validados son la mejor proteccion contra altos ndimeros de particulas en el modo
operativo.

SISTEMAS DE MONITOREO Y CONTROL DE PARAMETROS FUNCIONALES

Los sistemas de control que indican la temperatura y la presion diferencial entre las areas
controladas deben colocarse juntos. Los pardmetros funcionales requieren una
supervisién constante, por lo que los controles deben instalarse donde sea facil para el
personal realizar lecturas frecuentes.

Los sistemas de control deben estar conectados a un sistema de notificacion para alertar
al personal cuando los parametros de operacién estdn fuera de los limites
predeterminados. Esto permite al personal realizar los ajustes necesarios rapidamente,
evitando la contaminacion de las areas controladas y los problemas que pueden surgir,
incluida la interrupcion del servicio.

Las GSB y los ACAC deben estar conectados a un sistema de notificacion para alertar al
personal sobre cualquier interrupcién no programada o cualquier alerta relacionada con
el funcionamiento del dispositivo fuera de los periodos de uso.

Los instrumentos para medir la presidon diferencial entre areas controladas deben

calibrarse al menos una vez al afio o segln lo recomiende el fabricante.
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PATRONES DE FLUJO DE MOVIMIENTO

Es recomendable disefiar patrones de flujo claros y conocidos, unidireccionales para el
movimiento de materiales, para el movimiento de personal y de documentacién. Su
analisis permite identificar puntos débiles y considerar el redireccionamiento del flujo
para evitar contaminacién cruzada y contribuir a la minimizacion de desechos vy
emisiones

TRABAJO EN GSB

Es altamente recomendable que el GSB permanezca encendida los 365 dias del afio. En
caso de imposibilidad, la misma se pondrd en marcha por lo menos 30 minutos antes de
comenzar a trabajar.

El GSB posee una barrera frontal de aire que protege al operador del producto
potencialmente peligroso. Por ello, se debe minimizar los movimientos de brazos dentro
del GSB a fin de no interrumpir el flujo de dicha barrera de aire.

La limpieza debe realizarse una vez al mes utilizando detergente no idnico correctemnte
diluido en agua destilada estéril. Al comenzar y finalizar cada jornada de trabajo se
realiza la desinfeccién con alcohol de 702 . No es recomendable el uso de lampara

ultravioleta.

MANTENIMIENTO DEL EQUIPAMIENTO:

VALIDACIONES Y CERTIFICACIONES

Todos los dispositivos, instrumentos o accesorios relacionados con la composicion de

preparados estériles peligrosos deben limpiarse y desinfectarse con un detergente
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germicida, seguido de un desinfectante estéril como el 702 de alcohol isopropilico. El
equipo debe estar hecho de materiales resistentes al dafio de productos de limpieza y
desinfeccidn.

El funcionamiento de todo el equipamiento, en particular de los gabinetes o aisladores
debe ser validado después de su instalacion, reubicacidn, luego de una reparacion y
periddicamente, por personal especializado y con instrumental certificado. Esto
garantizard que el equipo esta funcionando adecuadamente y que ni el producto, el

operario o el ambiente se encuentran expuestos a algun tipo de riesgo.

En la nueva revisién de la ISO 14644-2, se establece la necesidad de realizar un plan de
monitorizacién para realizar un control/seguimiento del comportamiento de las salas a lo
largo del tiempo, de forma que se puedan establecer las pruebas obligatorias vy
frecuencias para las recalificaciones ambientales basandose en un ejercicio de gestién de
los riesgos previo. Ya no existen ensayos obligatorios con frecuencias predefinidas en

funcién de la clase de sala ISO requerida.

Tabla 3. Secuencia de ensayos de calificacion de una sala limpia de acuerdo a norma ISO

14644-2

Fase Objetivo Ensayos
1. Comprobaciones Puesta en marcha. * Velocidad y caudal del aire
preliminares * Presion diferencial

* Integridad de filtros

2. Ensayo de conformidad  Verificar que satisface < Conteo de particulas

especificaciones de

clasificacion.
3. Comprobaciones Verificar cumplimiento de « Flujo aéreo
adicionales especificaciones. * Recuperacion

* Induccién/Fuga contenida

4.Oftras Verificar cumplimiento de « Temperatura

condiciones de trabajo +Humedad relativa

adecuadas. * Ruido

¢ [luminacion
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ACERCA DE LOS ENSAYOS DE CALIFICACION

A continuacién se incluyen algunos comentarios acerca de los ensayos de calificacién
recomendados para salas limpias.

El recuento de particulas debe ser realizado por personal capacitado y calificado al
menos cada 12 meses como parte de un programa de control de calidad interno para
instalaciones y controles de ingenieria primaria de contencion (por ejemplo, GSB o
ACAC).

El ensayo de velocidad de impulsién y test de volumen miden la velocidad del aire a

través del espacio de la zona limpia.

El test de velocidad de ingreso verifica la velocidad promedio con que ingresa el aire al

area limpia y calcula el volumen de aire extraido.

El ensayo de flujo aéreo con humo determina si el flujo aéreo a través de todo el
perimetro del acceso a la zona de trabajo se dirige hacia adentro, si el flujo aéreo en el
area de trabajo se dirige hacia abajo, si cuenta con puntos muertos o reflujos, si el aire
ambiental pasa sobre o al lado de la superficie de trabajo y si existe reflujo de aire a
través de las juntas de la ventana y sellos laterales. Este test es un indicador de la

direccién del aire (no de su velocidad) y detecta puntos de estanquidad y de reflujo.

El test de integridad de filtros HEPA (o test de fugas) determina la integridad de los filtros
de impulsidon y de extraccién de aire, de las cubiertas y marcos de los filtros. . La
eficiencia de captura de particulas de didmetro aerodindmico mayor o igual a 0,3
micrémetros se evalla por medio de una prueba a temperatura con ftalato de dioctilo

(FDO). A partir de polvo de FDO se generan, por vaporizacién y condensacion, particulas
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de un solo tamafio 0,3 um de didmetro. Un fotémetro mide la penetracion de las

particulas en el filtro HEPA por dispersién de la luz.

El ensayo de integridad del GSB se utiliza para comprobar que los plenum, juntas,

soldaduras y sellos se encuentran herméticos, y libres de puntos de fuga.

El test eléctrico, descarga a tierra y polaridad: son tests de seguridad para determinar si

existe posibilidad de descargas eléctricas.

El test de intensidad luminica comprueba la intensidad de la iluminacién en la zona de

trabajo, minimizando la fatiga visual del operador.

El test de vibracion y ruidos determina la magnitud de las vibraciones como un
pardmetro de satisfaccion de performance mecanico, minimizando la fatiga del

operador.

El test de ldmpara UV debe llevarse a cabo periédicamente para asegurar que la energia
emitida es la suficiente para matar los microorganismos presentes. Luego de apagar la
luz UV, dejar que se enfrie la lampara, limpiar la superficie de la misma con alcohol etilico
709. Encender la luz UV 5 minutos y medir la radiacién en el centro de la superficie de

trabajo: debe ser 2 40 microwatts/cm? a 254 nandmetros.

IMPORTANTE: Todos estos tests deben ejecutarse con instrumental certificado.

Los test que se recomiendan, de acuerdo al equipamiento, se detallan en la tabla 4.

Tabla 4. Tests aplicables a cada clase de gabinete de seguridad

Test GSB clase Il ACAC
Integridad de GSB A A

Test de fugas Req, anual Req, anual
Velocidad de ingreso Req Req
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Velocidad de impulsion Req Req

Presion negativa / rango de ventilacion A Req

Flujo aéreo con humo Req, anual Req, anual
Clasificacion de area (conteo particulas) Req, anual Req, anual
Alarmas y cierres C,D Req
Eléctrico E,D E,D
Descarga a tierra D D
Intensidad de iluminacion E E
Intensidad UV C E C E

Nivel de ruido E E
Vibracion E E

Req: requerido durante la certificacion. A: Requerido si el GSB es nueva, ha sido
movida o los paneles han sido removidos para mantenimiento. C:Si esta presente. D:
Recomendado por seguridad eléctrica. E: Opcional, a discrecion del usuario.

CONTROLES MICROBIOLOGICOS DE LOS GSB Y ACAC

Hay dos métodos de muestreo de aire: activo y pasivo. Se considera que el muestreo de
aire activo es cuantitativo ya que mide el nimero de organismos viables en un volumen
definido (ej.por metro cubico). Varios tipos de muestreadores de aire activos estan
disponibles. El muestreo pasivo de aire no se considera cuantitativo. Se realiza colocando
una placa de agar expuesta en el area de prueba durante un periodo de tiempo (no mds
de 4 horas debido a la desecacion del medio de cultivo que puede reducir las tasas de
recuperacion). El muestreo de aire viable proporciona una instantanea en tiempo del

estado microbioldgico de la sala limpia en condiciones de operacién dinamicas.

Se deben decidir los lugares de muestreo dentro de la sala limpia y las dreas de apoyo

para cada tipo de muestreo. Una evaluacion del riesgo del proceso en operacién dentro
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de la sala limpia es vital ya que establecerd las dreas dentro de la sala limpia que

representan el mayor riesgo con respecto a la contaminacion.

MAPA'Y FRECUENCIA DE MUESTREO

Se debe elaborar un mapa de la sala limpia y las salas de apoyo detallando los lugares

exactos de muestreo que constituirdn el patron.

Se debe decidir la frecuencia de muestreo para cada tipo de muestreo dentro de las
diferentes areas. En salas limpias de grado mas alto, la frecuencia de monitoreo puede
ser continua, es decir, durante cada lote o en operaciones criticas. En salas limpias de
grados mas bajos, el monitoreo puede realizarse mensual, trimestral o semestralmente,
dependiendo del riesgo asociado. La Farmacopea Argentina 72 edicidn establece que los
controles microbioldgicos se efectien como minimo cada seis meses o inmediatamente
después de realizar modificaciones en el drea, reparaciones o servicios técnicos de

mantenimiento en cabinas de flujo laminar o cualquier otro cambio significativo.

El control microbiolégico de los GSB y ACAC se realiza mediante placas de decantacion.

Las placas han de colocarse abiertas en niumero de tres o cuatro distribuidas en distintos
sitios sobre la superficie de trabajo, con el mapa y patrén de ubicacién registrado. Se
deben utilizar placas de Petri expuestas al flujo de aire para detectar los gérmenes que

puedan caer por gravedad. El tiempo de exposicion es de una hora.

El medio de cultivo a utilizar es tripticasa de soja agar para recuento de heterétrofos

totales y Saboureaud glucosado agar para recuento de hongos y levaduras. Las placas
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deben estar estériles y se rotularan de acuerdo al patrén de ubicacién previamente

disefiado.

7

El funcionamiento del GSB se controlard “en operacién” durante la jornada de trabajo en
el momento de “condiciones mas desfavorables” lo cual se recomienda realizarlo en una

jornada de mucho trabajo o al final de la jornada diaria.

Incubar las placas 72 horas a 35 °C y efectuar los recuentos.

VALORES LIMITES

Se debe detallar un método para establecer niveles de accion y niveles de alerta a fin de
monitorizar la limpieza en cuanto a particulas en el aire en las zonas limpias. El nivel de
contaminacién en el que se requiere la accidn correctiva variara segun la clasificacién de
aire ISO deseada. Los siguientes niveles de contaminacién requieren accién correctiva.
Muestreo volumétrico del aire de la instalacién:

e Areas ISO Clase 5, umbral de contaminacién> 1 UFC / m3 de aire

e Areas I1SO Clase 7, umbral de contaminacién> 10 UFC / m3 de aire

e Areas ISO Clase 8, umbral de contaminacién> 100 UFC / m3 de aire

e Areas ISO Clase 5, umbral de contaminacién> 3 UFC / placa

e Areas ISO Clase 7, contaminacién umbral> 5 UFC / placa

e Areas ISO Clase 8, umbral de contaminacién> 100 UFC / placa.

Durante los primeros meses de muestreo debe asegurarse de que las muestras se
obtengan con mas frecuencia que el intervalo minimo de 6 meses, para crear una linea
de base para la comparacion.

Si hay un crecimiento de cualquier particula viable obtenida a través de muestreo de aire
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o muestreo de superficie, se debe identificar el género del microorganismo. Las acciones

correctivas y preventivas (por ejemplo, limpieza, desinfeccion) se basaran en esta

informacién. Se deben analizar los datos obtenidos y las tendencias observadas con

respecto a la carga microbiana.

NORMATIVA NACIONAL Y RECOMENDACIONES

INTERNACIONALES

1.

Farmacopea Argentina VII Ed. Vol. IV. Capitulo 1025. Buenas Practicas Para La
Manipulacién De Medicamentos Citostaticos Endovenosos En Centros
Asistenciales. Disponible en
http://www.anmat.gov.ar/webanmat/fna/flip_pages/farmacopea_vol_iv/index.h
tml#/210/zoomed

Preparacion Y Fraccionamiento De Medicamentos Estériles. Guias Para Farmacia
Hospitalaria. Asociacion Argentina De Farmacéuticos de Hospital 2007.

QuapoS 4 - Quality Standard for the Oncology Pharmacy Service with
Commentary. Published by German Society of Oncology Pharmacy (DGOP e.V.)
for the European Society of Oncology Pharmacy (ESOP) as the result of the
Conference for Standardisation in Oncology Pharmacy, September 2008 in
Luxembourg and the continuing Workshop at the 6th EU NZW-Conference in
Hamburg, January 2009.

Resolucién 641/2000 Ministerio de salud de la nacion (MSN). “Normas de

organizacioén y funcionamiento de farmacias en establecimientos asistenciales”.
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10.

11.

Resolucidén 1023/2012 MSN, “Directrices De Organizacion Y Funcionamiento De
Farmacias Hospitalarias De Establecimientos Asistenciales Con Internacién”.
European Society of Oncology Pharmacy (ESOP) QuapoS 6 Quality Standard for
the Oncology Pharmacy Service Veritaskai 6 - D-21079 Hamburg.

EU CMR Category 1A/1B Substances ChemSafetyPro.COM disponible en

United States Pharmacopeial Convention (USP). General chapter <797>:
pharmaceutical compounding — sterile preparations. USP 36. Rockville, MD:
USP; 2013.

WHO Technical Report Series, No. 961, 2011 Annex 6 WHO good manufacturing
practices for sterile pharmaceutical products disponible en
https://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/GMPSt
erilePharmaceuticalProductsTRS961Annex6.pdf?ua=1 Ultimo acceso
19/11/2018.

Pan American Health Organization. Safe Handling of Hazardous Chemotherapy
Drugs in Limited-Resource Settings. Washington, DC: PAHO, 2013. Disponible en
https://www.paho.org/hg/DNS
ocuments/2014/safe-handling-chemotherapy-drugs.pdf ultimo acceso
24/11/2018.

Model Standards for Pharmacy Compounding of Hazardous Sterile Preparations.
Approved by the National Association of Pharmacy Regulatory Authorities’
(NAPRA) Board of Directors April 2015, published September 2016. Revision

November 2016 disponible en
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https://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/GMPSterilePharmaceuticalProductsTRS961Annex6.pdf?ua=1
https://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/GMPSterilePharmaceuticalProductsTRS961Annex6.pdf?ua=1
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2014/safe-handling-chemotherapy-drugs.pdf
https://www.paho.org/hq/dmdocuments/2014/safe-handling-chemotherapy-drugs.pdf

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

https://napra.ca/sites/default/files/2017-09/MdI_Stnds_Pharmacy_Compoundin
g Hazardous_Sterile_Preparations_Nov2016_Revised b.pdf  ultimo  acceso
3/12/2018

United States Pharmacopeial Convention (USP). General chapter <800>:
hazardous drugs — handling in health care settings. Rockville, MD: USP; 2016.

Disponible en

ity-safety/general-chapter-800.pdf Gltimo acceso 28/02/2019.

ISOPP (International Society of Oncology Pharmacy Practitioners). 2007.
Standards of practice: safe handling of cytotoxics. J Oncol Pharm Pract 13:1-81.
http://opp.sagepub.com/content/13/3_ suppl/1.full.pdf.

Canadian Association of Pharmacy in Oncology (CAPhO) Standards of Practice for
Oncology Pharmacy in Canada Version 2 November 2009 disponible en
www.cdha.nshealth.ca/system/.../standardsofpracticeforweb.pdf ultimo acceso
19/11/2018.

IEST CC012.1. Considerations in Cleanroom Design.

European Union Guide to Good Manufacturing Practices (EU GGMP)
O’Donoghue K. Chapter 6: Validating and Monitoring the Cleanroom.Handbook
for Critical Cleaning: Applications, Processes, and Controls. Disponible en

ultimo

acceso 8/12/2018

Manual de Microbiologia aplicada a las Industrias Farmacéutica, Cosmética y de

Productos Médicos. Disponible en
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ANEXO 1. GLOSARIO

Acreditacidn: es el reconocimiento de la conformidad de un organismo de certificacion,
esto es la "certificacion" por el organismo de certificacién.

Aislador: es un compartimento de trabajo totalmente cerrado de forma que la zona de
trabajo queda completamente aislada. Estdn dotados de una esclusa para la
transferencia de materiales.

Aislador de contencion aséptico de composicion (compounding aseptic containment
isolator, en el presente documento se abrevia ACAC): una forma de aislador
especificamente disefiado para preparar ingredientes o preparaciones farmacéuticas,
pero también disefiado para brindar proteccién al trabajador contra la exposicién a
niveles indeseables de farmaco en el aire a través de los procesos de composicion y
transferencia de material y para proporcionar un ambiente aséptico para la composicion.
El intercambio de aire con el ambiente circundante no debe ocurrir a menos que el aire

pase primero a través de un sistema de filtro de retencién microbiana (minimo HEPA)
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capaz de contener concentraciones en el aire del tamafio fisico y el estado de la droga
gue se estd componiendo. Cuando se preparan medicamentos volatiles de quimioterapia
peligrosa, el aire de escape del aislador debe eliminarse de manera apropiada mediante
la ventilacion del edificio adecuadamente disefiada. Un aislador de este tipo puede ser
usado como alternativa a un gabinete de seguridad clase Il tipo B para preparacién

farmacos peligrosos.

Area limpia o zona limpia o sala blanca: es un recinto en el que se controlan las
propiedades atmosféricas (temperatura, contenido de particulas y microorganismos,
presion y flujo de aire, etc.). Se clasifican de acuerdo a cuan “limpio” es el aire. Los
parametros funcionales de la sala limpia se mantienen a un nivel especifico. Son

sindbnimos: sala aséptica, sala estéril, “cleanroom”.

Calificacidon o cualificacidn: es la prueba documentada de la idoneidad de los locales y
equipos, para cumplir con los requisitos preestablecidos en la documentacion de
desarrollo. Esto es, comprobar si los equipos e instalaciones junto con la técnica utilizada
son adecuados para la finalidad prevista. La calificacion es un proceso continuo durante

el ciclo de vida de un dispositivo o una instalacion e incluye las siguientes fases:

1. Calificacidon de disefio (design qualification -DQ-): se verifica y documenta si el
disefio desarrollado de locales y equipos cumple con todos los requisitos y las
especificaciones antes de la construccion.

2. Calificacién de la instalacidn (installation qualification -1Q-): se realiza una vez
instalados locales y equipos, en el momento de la entrega y la puesta en servicio.
Se documenta la implementacion correcta de los requisitos definidos

previamente. Ejemplos: calibracién (de sondas y transductores), identificacion de
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filtros y verificacion de certificados de integridad del fabricante, identificacion de
los equipos del sistema de aire, comparacién “in situ” de los planos con lo
instalado, etc.

Calificacion operativa (operational qualification -OQ-): verificacion documentada
periddicamente para verificar el funcionamiento de locales y equipos en
actividad rutinaria, es decir comprobar que son capaces de proporcionar las
condiciones indicadas en los requerimientos de usuario. Ejemplos: verificacién de
gradientes de presion entre salas, de temperatura y HR, clasificacién de area
limpia (contenido de material particulado y , contaminacién microbioldgica),
iluminacion, nivel sonoro, verificacién del tipo de flujo y de la tasa de renovacidn
del aire, etc.

Calificacion de rendimiento (performance qualification -PQ-): se constata

regularmente para garantizar la calidad continua de las mediciones o productos.

Cambios de aire por hora: recambio total del aire del volumen del recinto.

Certificacion: es el procedimiento mediante el cual un organismo da una garantia por

escrito, de que un producto, un proceso o un servicio estd conforme a los requisitos

especificados.

Certificado: es un documento emitido conforme a las reglas de un sistema de

certificacidn, que indica con un nivel suficiente de confianza, que un producto, proceso o

servicio debidamente identificado, estd conforme a una norma o a otro documento

normativo especificado.

Citotdxico: un compuesto farmacolégico que es perjudicial o destructivo para las células

del cuerpo.
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Controles de ingenieria: Dispositivos disefiados para eliminar o reducir la exposicion de
los trabajadores a peligros quimicos, biolégicos, radioldgicos, ergondmicos o fisicos. Los
ejemplos incluyen campanas de extraccidén de laboratorio, bolsas de guantes, agujas de
jeringa retrdctil, materiales que amortiguan el sonido para reducir los niveles de ruido,
enclavamientos de seguridad y proteccidn contra la radiacién.

Desactivacion: el proceso de tratar un agente quimico (como un medicamento peligroso)
con otro producto quimico, calor, luz ultravioleta u otro agente para crear un agente
menos peligroso.

Descontaminacion: Inactivacidn, neutralizacién o eliminacién de agentes tdxicos no
infecciosos, generalmente por medios quimicos. La limpieza de una superficie no
desechable con un detergente y limpiadores desechables también puede ser un método
eficaz de descontaminacion (eliminacién) de agentes no infecciosos.

Dispositivo de transferencia de medicamentos de sistema cerrado (closed-system
drug-transfer device CSTD, sus siglas en inglés): un dispositivo de transferencia de
medicamentos que prohibe mecdnicamente la transferencia de contaminantes
ambientales al sistema y el escape de concentraciones peligrosas de medicamentos o
vapores fuera del sistema.

Equipo de proteccion personal (Personal protective equipment -PPE-): son los articulos
tales como guantes, batas, respiradores, gafas protectoras y caretas faciales que
protegen a los trabajadores individuales de exposiciones fisicas o quimicas peligrosas.
Filtro HEPA (high-efficiency particulate air): es un filtro de aire de papel (nuevos disefios
de material no tejido) para la remocion de particulas con una eficiencia del 99,97% en la
captura de particulas de diametro aerodindmico mayor o igual a 0,3 micrometros. Los

filtros HEPA, al igual que los ULPA, requieren prefiltracién para remover material

34



particulado grande o para concentraciones de polvo mayores a 0,03 g/cm? La
prefiltracion puede realizarse en varias etapas.

Gabinete de seguridad biolégica o de bioseguridad de clase Il (biosafety cabinet, en el
presente documento se abrevia GSB): es un espacio de trabajo cerrado, con frente
abierto y ventilado para trabajar de modo seguro con materiales potencialmente
contaminados, que protege al personal, al producto y al ambiente de trabajo. Un
gabinete de bioseguridad de Clase Il tiene un frente abierto con flujo de aire hacia el
interior para la proteccion del personal, flujo de aire laminar filtrado HEPA vertical hacia
abajo que produce un entorno ISO 5 para la proteccién del producto y aire agotado
filtrado para la proteccién del medio ambiente. El gabinete de bioseguridad de Clase Il se
define ademads por el método de manejo de aire contaminado en el gabinete. Se prefiere
el escape al aire libre del aire contaminado, ya que algunos medicamentos de
guimioterapia peligrosos no son atrapados por los filtros HEPA.

Incidente: suceso relacionado con el trabajo en el cual ocurre o podria haber ocurrido un
dafio, deterioro de la salud (sin tener en cuenta la gravedad), o una fatalidad.
Medicamentos peligrosos: aquellos que contienen algun principio activo cuya toxicidad
inherente representa un riesgo para la salud del personal sanitario que va a manipularlo.
Su peligrosidad esta relacionada con su actividad carcinogénica, teratogénica, genotdxica
y tdxica sobre el proceso reproductivo o sobre un érgano concreto a dosis bajas, o por
tratarse de un nuevo farmaco similar a otros con este tipo de riesgos. En la ultima

publicacién de 2016, NIOSH agrupa los medicamentos peligrosos en tres grupos:

eGrupo 1: medicamentos antineoplasicos.
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*Grupo 2: medicamentos no antineoplasicos que cumplen al menos uno de los criterios
mencionados.
eGrupo 3: medicamentos que presentan riesgo para el proceso reproductivo y que
pueden afectar a hombres y mujeres que estan intentando concebir de forma activa, y
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, pero que no comportan riesgo para el
resto del personal.
International Organization for Standardization (ISO): Organizacidon Internacional de
Normalizaciéon. Es el organismo que establece y controla las normas internacionales de
fabricacion para todas las dareas industriales, incluidas las Salas Blancas. El objetivo
principal es la estandarizacién de las normas a nivel internacional. La normativa
especifica de Salas Blancas es la ISO 14644 y cuenta con distintas partes que tratan
diferentes aspectos en relacion a las salas limpias:

e |SO 14644-1: Clasificacion de la limpieza del aire.

e |SO 14644-2: Especificaciones para los ensayos.

e SO 14644-3: Métodos de ensayo.

e ISO 14644-4: Disefo, construccion y puesta en marcha.

e |SO 14644-5: Funcionamiento.

e ISO 14644-6: Terminologia.

e SO 14644-7: Dispositivos de separacion.

e IS0 14644-8: Contaminacion molecular de aire.

e ISO 14644-9: Clasificacidon de la limpieza de superficies.

e [SO 14644-10: Contaminacion quimica (superficies).

® SO 14644-12: Clasificacion por concentracidn de nano particulas.
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Nivel de alerta: valor limite definido para proporcionar una alerta temprana de una
deriva de las condiciones normales. Este nivel debe usarse para prevenir condiciones de
nivel de accién.

Nivel de accidn: valor limite que cuando se exceda, requerira intervenciéon inmediata,
investigacion de la causa raiz y acciones correctivas.

Peligro: condicion o caracteristica intrinseca con potencial de causar lesiéon o
enfermedad, deterioro de la salud, dafio a la propiedad y/o paralizacién de un proceso o
una combinacién de estos.

Riesgo: combinacion de la probabilidad de que ocurra un suceso peligroso y la
consecuencia de no controlar el peligro (severidad del dafio o deterioro de la salud que
puede causar el suceso o exposicion).

Validacién: Pruebas que demuestran la seguridad de que un producto, servicio o sistema
satisface las necesidades de los clientes y otros grupos de interés. Se trata de
documentar e interpretar los resultados para demostrar que un proceso es reproducible
y consistente con los criterios de aceptacion especificados.

Verificacion: Aplicacion de métodos, procedimientos, pruebas etc. Ademas de la
vigilancia o el seguimiento que se le aplicé a esta medida de control, para demostrar que
esta se puso en practica como tal.

Vigilancia: Secuencia planeada de observaciones o actividades, para evaluar o dar

seguimiento a una medida de control.

ANEXO 2. EQUIVALENCIAS DE UNIDADES DE PRESION

El pascal (Pa) es la unidad de presién del Sistema Internacional de unidades, nombrada
asi en honor al fisico francés Blaise Pascal. Se define como la presidn que ejerce una
fuerza de 1 newton sobre una superficie de 1 metro cuadrado normal a la misma.
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Equivale a 10 bar, 10 barias, a 9,86923-10° atmodsferas y a 101,971621-10°°
centimetros de columna de agua

Tabla 6. Equivalencias de unidades de presion.

0,0101972 1,0
0,0254 2,5
0,050986 5,0
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