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A partir de la fecha de emision de la presente circular, la Norma de Buenas Practicas de
Manufactura para Gases Medicinales se encuentra en consulta publica, el documento esta
adjunto y también disponible en la pagina web oficial de la AGEMED.
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hasta el lunes 09 de agosto de 2024, sin posibilidad de prérroga. Las observaciones
deberan ser enviadas a la direcciéon de correo electrénico jvenegas@minsalud.gob.bo o
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Saavedra N° 668.

Por la importancia de la presente, agradecemos tomar nota y socializar esta circular.

AEI)
Y TECNOLOGIAS El 5/

AX AGEMED La Paz, 23 de julio de 2024

Adj.: Norma de BPM para Gases Medicinales
Usuario: JSVM/ICTT
C.c. Arch.: DAR/DGE

Direccién: Calle Aspiazu N°668 (Entre, Abdon Saavedra y Ecuador) Zona Sopocachi
Teléfono: (591-2) 2119831 - (591-2) 2112598 Web: www.agemed.qob.bo
La Paz - Bolivia



NORMA DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA GASES MEDICINALES
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1. INTRODUCCION

1.1 Como consecuencia del uso del oxigeno en el tratamiento de pacientes con enfermedad
por coronavirus (COVID-19), el Departamento de Politicas y Normas Sanitarias de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y otros implicados en el suministro de oxigeno y
la inspeccién de centros de produccién de gases medicinales plantearon la urgencia de
elaborar un texto de orientacion sobre Buenas Practicas de Manufactura de Gases
Medicinales de la OMS.

1.2 Durante la pandemia de COVID-19, Bolivia experimenté una alta demanda de oxigeno
medicinal para tratar a los pacientes afectados. Esta situacion resalta la necesid itica
de seguir normas adecuadas para la fabricacién, control, alm n%to,
comercializaciéon, fraccionamiento, distribucién y transporte de los gases icthales,
asegurando que estos mantengan su calidad, seguridad, pureza e ingcuidad™®cuando

lleguen a los pacientes.

1.3 Para cumplimiento de esta normativa, Bolivia adopta oficialme {nfgfmes y anexos
respectivos Art. 3 de la Organizacién Mundial de la Salud, par nas Practicas de
Manufactura: Informe No. 37 de la Serie de Informes TécnicogNo* ara medicamentos

en general, el Informe No. 50 de la Serie de Informes Técnigg : para medicamentos
biolégicos y los lineamientos complementarios de la OM

rdo al instructivo que la

Agencia elabore para el efecto.

2. ALCANCE C)

2.1 Las disposiciones contenidas en la pre ma tienen por objeto establecer el
reglamento técnico que contempla la Nogfia uenas Practicas de Manufactura para

gases medicinales. Este reglamento especifi€a requisitos que deben cumplir los gases
medicinales en los procesos de g#&8bgicaci®h, control de calidad, almacenamiento,
fraccionamiento, comercializacion ién y transporte por parte del fabricante, con el
fin de proteger la vida y la salud}% a:

3. GLOSARIO %
Las definiciones que fi@ ontinuacion se aplican a los términos utilizados en esta

norma.

Buenas Practic nufactura (BPM): Normas técnicas establecidas para todos los
procedimiento%b icacion, control, almacenamiento, fraccionamiento, distribucién y
transporte ti s a garantizar la calidad uniforme y satisfactoria de los gases
medicingles\ derfiro de los limites aceptados y vigentes para cada uno de ellos.

Calificg Accién de documentar y comprobar que cualquier instalacion, sistema o
egflipt Instalado apropiadamente, funciona correctamente y conduce a los resultados

Cilindro: Envase destinado a contener gases a baja o alta presion, comprimidos o licuados.

Cisterna: Contenedor térmicamente aislado fijado a un vehiculo para el transporte de gas
licuado o criogénico.

Contaminacion: Impureza gaseosa procedente de un posible reflujo que permanece tras
el pretratamiento de un cilindro antes de su envasado.

Dewar: Envases Criogénicos Moviles capaces de transportar productoGs en estado liquido.



Envase criogénico movil: Termo o tanque criogénico que este en contacto con el gas
medicinal en estado liquido. Los envases criogénicos moéviles o Dewars son contenedor
portatiles usados para almacenar producto liquido a baja presion y temperatura, pueden ser
contenedores estacionarios o moviles, aislados al vacio para contener gas licuado.

Envase primario: Es aquel que esta en contacto directo con el producto, lo contiene y
protege frente a cualquier contacto externo. Debe cumplir ciertos requisitos: Tener
resistencia fisica, asegurar la estabilidad y la calidad del producto. Existen varios tipos de
envases primarios segun las necesidades del cliente. Se pueden clasificar en:

Cilindros;
Tanques criogénicos moviles o semi moviles;
Tanque estacionario criogénico;
Cisterna criogénica de transporte (Camion cisterna).
productos,

Fabricacion: Todas las operaciones que incluyan la adquisicion de materi
produccién, control de calidad, autorizacion de comercializggiénNalphacenamiento,
embarque de gases medicinales y los controles relacionados co peraciones.

Fabricante: Persona natural o juridica que lleva a cabo las e a fabricacién.

Gas: Cualquier sustancia que sea completamente gaseos % bary +20
°C o que tenga una presion de vapor superior a 3 b p0Q/ C. Debiendo considerarse
las condiciones de acuerdo a la presion y temperaturt)

Gas comprimido: Gas envasado a presion, iste Unicamente en estado gaseoso
dentro del envase que lo contiene, bajo congfciones Mormales de temperatura y presion.

Gas criogénico: Gas que se licua pordebaj su punto de ebullicion.

Gas licuado: Gas que, envasado
que lo contiene, bajo condicion

psion, es parcialmente liquido dentro del envase
de temperatura.

Gas medicinal: Medicame
entrar en contacto dire
elaborado de acuerdo

ido por uno 0 mas componentes gaseosos apto para
organismo humano, de concentracién conocida y
aciones farmacopeicas.

Impureza: Sustangia o to de sustancias extrafias a un cuerpo o materia que estan
mezcladas con é . en algunos casos, alguna de sus cualidades.

Lote: Correspohde aluna cantidad definida de materia prima, material de envase o producto
procesado, racteriza por su homogeneidad. En el caso de los gases medicinales,
el lote ne £n funcion del tipo de envasado que se realiza:

ilindro o dewars: el lote lo conformaran los envases llenados de manera

idual e ininterrumpida de modo que el producto se caracterice por su

omogeneidad.

2 Por gases envasados en rack o manifold: el lote lo conformaran los envases llenados
de manera ininterrumpida de modo que el producto se caracterice por su
homogeneidad.

3) Por camién cisterna: el lote se conformara por la mezcla resultante del producto
residual contenido por este, mas la cantidad de producto agregado.

Manifold: Equipo o aparato disefiado para permitir que uno o mas contenedores de gas se
vacien y se llenen al mismo tiempo.




Paquete o rack: Conjunto de cilindros unidos entre si o no para ser transportados o
almacenados.

Patrones de medida: Un patron de medicion es una representacion fisica de una unidad
de medicion. Una unidad se realiza con referencia a un patron fisico arbitrario o a un
fenomeno natural que incluye constantes fisicas y atomicas.

Prueba de presion hidrostatica: Prueba realizada, segun lo exigido por la normativa
nacional o regulaciones internacionales, con el fin de garantizar que los contenedores a
presiéon son capaces de soportar presiones, hasta la presion de diserio.

Purga: Eliminacién del producto gaseoso desde su envase. Este proceso iza
abriendo la valvula de descarga del producto.

Reclamo: Toda expresion de insatisfaccion y/o disconformidad oral, escriga o ele®trénica,
proveniente de los clientes, usuarios o terceros afectados, sea justifica # sobre un
producto, servicio o actividad realizada por la fabrica.

Rechazo: Cuando un equipo, cilindro, dewar y/o produ
incumplimiento de condiciones y/o caracteristicas no se debeg

Retiro: Cuando un equipo, cilindro, dewar y/o producto q al wotivos de incumplimiento
de condiciones y/o caracteristicas se debe llevar nueva
disposicion segun aplique.

Separacion del aire: Separacion del aire atmosférico s gases constituyentes.

Tanque criogénico: Envase usado para a
de baja presién y temperatura, que puede

un producto liquido, en condiciones

Tanque de almacenamiento: Tangye criagéhico estacionario de gran capacidad de
almacenamiento del producto en estuido gue se localiza en el exterior de un recinto

asistencial o de produccion.
Valvula: Dispositivo para abrir§yce cilindros o envases criogénicos.

Valvula antirretorno: Dj
evitando el retorno de fl

ecanico que permite el flujo en una sola direcciéon

Validacion: Los estudi
efectuarse confor

SIGLAS /A
BPM: Buenlas Ptacticas de Manufactura

alidacion constituyen una parte esencial de las BPM y deben
colos definidos de antemano.

aboratorio de Control de Calidad de Medicamentos y Toxicologia de Bolivia.
alisis de Peligros y Puntos Criticos de Control

grediente Farmacéutico Activo) cualquier sustancia o mezcla de sustancias a ser
usadas en la fabricacion de un gas medicinal la cual ejerce una accién terapéutica.

POE: Procedimiento Operativo Estandar.

4. GESTION DE CALIDAD

4.1 Gestion de Calidad, es un concepto amplio que abarca todos los aspectos que individual
o colectivamente influyen en la calidad del gas medicinal; conjunto de medidas adoptadas
con el fin de asegurar que los gases medicinales sean de la calidad necesaria para el uso



al que estan destinados. Por tanto, la Gestion de Calidad incorpora las Buenas Practicas
de Manufactura (BPM) y factores, como el disefio y la elaboracion del producto.

4.2 La alta direccién también debe asumir la responsabilidad de la calidad de los gases
medicinales fabricados, controlados, almacenados, fraccionados, liberados, distribuidos y
transportados.

4.3. Todas las partes del Sistema de Gestion de Calidad deben contar con los recursos y el
mantenimiento adecuado.

4.4. El Sistema de Gestion de Calidad debe incorporar los principios de Buenas Eracticas
Manufactura, que debe aplicarse a las fases del ciclo de vida de los gases S.
Esto incluye etapas como la recepcion de materiales, la fabricacion, el llen préebas,
control, liberacion, distribucién y devolucion del envase tras el uso de un g@ inal.

4.5 El Sistema de Gestion de Calidad debe garantizar que:

fraccionen, distribuyan y transporten en conformidad co omendaciones de
la presente norma.

b) Las funciones, responsabilidades y competenci alta direccion estén
claramente especificadas en las descripciones de os de trabajo;

c) Las operaciones y otras actividades se descricj ente por escrito, como ser

a) Los gases medicinales se fabriquen, controlen, alm% omercialicen,

en procedimientos operativos estandarizados{POH) e instrucciones de trabajo;

d) Se lleve a cabo la cualificacion de los provged

e) Se tomen medidas para el suministro y rrecto de los envases/contenedores y
etiquetas con el fin de tener claridadgf eWitar Confusion;

f) Se realizan todos los controles nec%

g) Existe un Sistema de Gestion dg ries ara la Calidad;

h) Se llevan a cabo las calibraci las validaciones necesarias;

i) El producto acabado se pfoca@ga y comprueba correctamente de acuerdo con los
procedimientos y espegi jones definidos;

j) Se comunican las iones, las sospechas de defectos de productos, los
resultados de pr de especificacion y cualquier otra no conformidad o
incidente, se in egistran, se aplica un nivel adecuado de analisis de causa
raiz durante estigaciones con el fin de identificar la causa raiz mas
probable;

k) Los cambi

estos se evallian y aprueban antes de su aplicacion, teniendo en
cue nofificacion y aprobacién reglamentarias cuando sea necesario; tras la
apligacio cualquier cambio de este tipo, debe llevarse a cabo una evaluacion

arg rmar que se han alcanzado los objetivos de calidad y que no se ve
tada la calidad del gas medicinal y que no se han producido efectos negativos
ad€seados en la calidad del producto;
Qe determinan y adoptan las medidas correctivas y preventivas adecuadas y
a

propiadas y, en caso necesario, se adopten procesos que garanticen la gestion de
cualquier actividad subcontratada que pueda afectar a la calidad e integridad del
producto;

m) No se liberan ni suministran productos acabados antes de que la persona autorizada
haya certificado que cada lote de producciéon ha sido fabricado y controlado de
conformidad con las del producto, las recomendaciones de este documento y
cualquier otro reglamento pertinente para la produccion, el control y |a liberacion de
estos productos;

n) Existe un sistema de manejo de reclamos, devolucién y retiro del producto del
mercado;




o) Existe un sistema de auditorias internas;
p) Existen disposiciones adecuadas para garantizar que los gases medicinales se
llenen, almacenen, distribuyan y posterior a su manipulacién mantengan su calidad.

4 6. El Sistema de Gestion de riesgos para la Calidad debe abarcar un proceso sistematico
para la evaluacion, control, comunicacién y revision de los riesgos en la produccién,
envasado, almacenamiento, comercializacion, fraccionamiento, distribucion y transporte de
gases medicinales y, en Ultima instancia, proteger al paciente de recibir un producto erréneo
o contaminado.

4.7. Se debe contar con personal responsable, de acuerdo con las funcionegfopagétivas
que realicen, a fin de supervisar los procesos de la organizacion, de manerd qug si@mpre
estén cubiertos todos los turnos y lineas de procesos por representantessge las uhidades
de fabricacion y calidad. SV

5. PERSONAL %

5.1 El personal implicado en la fabricacion, control, cert
almacenamiento, comercializacién, fraccionamiento, di
medicinales debe poseer conocimiento suficiente pa
practica adecuada a sus funciones. Deben sometgrsegregonocimientos meédicos antes de
ser contratados y, posteriormente si asi lo exige laVggislacion nacional.

5.2 El personal responsable profesional s ente Farmacéutico y/o Responsable o
Jefe de Control de Calidad, Director Técnic

5.3 El personal debe recibir la fo @ n adecuada y continia sobre las directrices
pertinentes que cubran las BPM sfy 10, prgcedimientos de la empresa.

5.4 El personal debe estar capagitadg en los peligros y riesgos potenciales asociados a la
fabricacion y manipulacioé medicinales.

5.5. El personal deb arvcon la facultad necesaria para cumplir las tareas y
responsabilidades asi as tareas respectivas pueden ser delegadas, siempre que
lo sean a perso nivel de calificacion adecuado. No deben existir vacios ni
superposiciones e résponsabilidades del personal en lo que respecta al cumplimiento
de las BPM’

5.6. El per§pnallde los proveedores de servicios externos debe contar con la formacién
adecugla e ialmente cuando las actividades puedan influir en la calidad de los gases
mediciRales}y envases, como el mantenimiento y la limpieza de cilindros y valvulas.

instrucciones de seguridad e higiene, de acuerdo con sus necesidades.

PERSONAL CLAVE

5.8 El personal clave incluye al personal de planta, Regencia Farmacéutica - Control de
Calidad y Director Técnico.

5.9 Los puestos claves deben ser ocupados por personas que trabajen a tiempo completo
en la organizacion.



5.10 El personal clave indicado en el numeral 5.2. debe contar con educacién técnica y/o
universitaria y su formacion académica debe incluir como minimo el estudio de dos o mas
de las siguientes ciencias:

a) Termodinamica;

b) Mecanica de fluidos;

c) Quimica;

d) Generacién de Potencia;
e) Fisicoquimica;

f) Control de Calidad

g) Regulacién Farmacéutica. v
5.11 El personal clave debe tener experiencia en la fabricacion, control %l)l ad o

aseguramiento de la calidad de los productos fabricados segun funclones y
responsabilidades inherentes al cargo que desempefie.

el entendimiento de los problemas practicos que se planteen en ctura, control de
calidad y aseguramiento de calidad de los productos fabricadgs.

5.12 La formacion y practica deben ser tales que les permitan tenergeriten fesional para
a%fa

aydel cumplimiento de -los
de los productos y de la
g€ta en el mercado una vez
verificado su conformidad con las especificacionesh\autgrizadas en la autorizacion de

comercializacion.

5.14 El Director Técnico es responsab aSegurar que se cumplan todas las
disposiciones de la presente normat ing@pendientemente de que intervenga
directamente en su ejecucion.

CAPACITACION Y CALIFICACIZ O

5.15 El fabricante debe proporéignargapacitacion al personal de acuerdo con un programa,

preparado para todo el per as responsabilidades incluyan el ingreso a las areas de
manufactura, almacene boratorios de control (incluyendo el personal técnico, de
mantenimiento y de |i ) ypara todo el personal que asi lo requiera.

5.16 Ademas de | itacion basica acerca de la teoria y practica de las BPM’s, el

personal nuevg de ir capacitacion adecuada sobre las funciones y responsabilidades
que se le hap.aSignagio.

5.17 El proé

amd&de capacitacion debe indicar como minimo: Titulo de la capacitacion, area
si€cen el personal, instructores, frecuencia y sistema de evaluacion de la
de la capacitacion, segln se establezca en el procedimiento correspondiente.

capacitacién debe ser continua y periédicamente se debe evaluar su eficacia,
quedgAdo constancia escrita en un archivo especifico que se debe habilitar para cada
trabajador.

5.19 La capacitacion en BPM debe incluir temas de reforzamiento cada vez que ocurran
cambios en la normatividad o los procedimientos aplicables y/o adicionalmente cuando la
organizacion lo considere conveniente.

5.20 Los programas y planes de capacitacion aprobados deben estar disponibles y deben
mantenerse registros de su cumplimiento.




5.21 Debe existir un plan de capacitacion especifico para el personal que trabaja en areas
donde la contaminacion es un peligro, como, por ejemplo, areas limpias o areas donde se
manipulan materiales altamente activos, toxicos, infecciosos, inflamables o sensibilizantes.

5.22 Durante las sesiones de capacitacion debe discutirse el concepto de aseguramiento
de la calidad, asi como todas aquellas medidas que puedan incrementar la comprensién e
implementacion de dicho concepto.

5.23 Los instructores deben estar preparados para impartir la capacitacion asignada.

5.24 El fabricante debe definir y documentar los requisitos de calificacion parg.todo el
personal, ya sea temporal o permanente, de acuerdo con las caracteristicas y idad
de la actividad que desemperie.

5.25 La calificacion del personal debe ser demostrada a través de la«gombindcion de
educacioén, capacitacion, habilidades y experiencia practica. V

recalificacion del personal.

5.26 Se deben establecer la frecuencia y métodos apropiados% llegvar a cabo la
S

5.27 Es preferible que los visitantes y personal no capacitadog permita el ingreso
a las areas de fabricacion, almacenes y control de calidad.

deben ser bien informadas de antemano, especialme

5.28 Los consultores y contratistas deben
mismos proveen. Las evidencias correspo ben ser incluidas en los registros de
calificacion y deben incluir nombre, la ex el tipo de servicio que presta. Deben
realizar sus funciones sin poner en rieggo la 8glilad de los gases medicinales.

5.29 El fabricante debe establece ner procedimientos apropiados para asegurar
que el personal que cambia d e de trabajo dentro de la organizacién, reciba la

capacitacion necesaria antes dgcomgnzar a desempenar el nuevo cargo.
5.30 El personal temporajgle tarse a los mismos requisitos que el personal de base
on

lificados para los servicios que los

o permanente, previa i | puesto y a la actividad que va a realizar.
6. DOCUMENTACIQN
6.1 Los Documen ativos Estandarizados y los documentos conexos, segun proceda

distribucio rte de gases medicinales, deben ser de conformidad con el Sistema
de Gesfiég lidad.

mentos deben disefiarse, prepararse, revisarse y distribuirse con cuidado, de
d=d con el Sistema de Gestion de Calidad.

para la f ciop, control, almacenamiento, comercializacién, fraccionamiento,
y tr
(&

§ documentos deben ser autorizados (aprobados, firmados y fechados) por las
personas responsables apropiadas. No debe modificarse ningun documento sin
autorizacion y aprobacion previas.

6.4 Los documentos deben tener un contenido inequivoco y estar ordenados. Debe
indicarse claramente el titulo, la naturaleza y la finalidad.

6.5 Los documentos deben revisarse periédicamente y mantenerse actualizados.

6.6 No deben utilizarse documentos obsoletos.



6.7 Cuando los documentos requieran la introduccion de datos, éstos deben ser claros,
legibles e indelebles, de acuerdo con el Sistema de Gestion de Calidad e integridad de los
datos.

6.8 Los registros deben realizarse o completarse cuando se lleve a cabo cualquier accion y
de tal forma que todas las actividades significativas sean trazables y evidenciables.

6.9 Las etiquetas de los cilindros de gases medicinales deben ser claras e inequivocas,
contener al menos la siguiente informacion:

a) el nombre del gas medicinal;

b) el nimero de lote asignado por el fabricante; v

c) lafecha de caducidad o de consumo preferente, si procede;

d) las condiciones especiales de conservacion o las precauciones de mar@ién que
puedan ser necesarias;

e) las instrucciones de uso;

f) las advertencias y precauciones; 0

g) el nombre del fabricante; %

h) el Registro Sanitario emitido por la autoridad regulado,

6.10 Deben estar disponibles las especificaciones y cedimientos de ensayo
autorizados.

6.11 Deben mantenerse registros de cada lote de ga@ado.

PROCEDIMIENTO OPERATIVO ESTANDA
6.12 Deben disponerse de POE's y registr@' dos para, al menos:

a) equipos;

b) aparatos e instrumentos anal'

c) mantenimiento y calibracigf,

d) limpieza y desinfeccion,

e) cuestiones relativas onal, como formacién, indumentaria e higiene;
f) calificacion y validgeion,

g) auditoria internas

h) reclamosy qu %

~—

retiro de p

6.13 Los PORs p a toma de muestras deben especificar la persona o personas

autorizada r muestras y las instrucciones de muestreo.

6.14 Lg ‘syque describen los detalles del sistema de numeracion de lotes (partida)
deben tizar que cada lote de gas medicinal se identifique con un niumero de lote
espeej

gben mantenerse registros de los analisis.

6.16 Se debe disponer de procedimientos escritos de liberaciéon y rechazo de lotes de
produccion, en particular para la liberaciéon del gas medicinal para su venta.

6.17 Deben mantenerse registros de la distribucion de cada lote de gas medicinal.

6.18 Deben mantenerse registros de los equipos principales y criticos, segun proceda, de
todas las operaciones de calificacion, calibracién, mantenimiento, limpieza o reparacion,
incluidas las fechas y la identidad de las personas que han llevado a cabo dichas
operaciones.



7. QUEJAS Y RECLAMOS
7.1 Debe existir un procedimiento escrito que describa el seguimiento de los reclamos.

7.2 Todo reclamo relativo a un defecto de un gas medicinal debe registrarse detalladamente
e investigada a fondo.

7.3 Cuando sea necesario, deben tomarse las medidas de seguimiento apropiadas tras la
investigacion y evaluacion de un reclamo. En caso necesario, se debe hacer seguimiento
del lote o lotes.

7.4 Todas las decisiones tomadas y las medidas adoptadas a raiz de un recla ben
registrarse y remitirse a los lotes correspondientes.

7.5 Debe informarse a las autoridades competentes si un fabricante estudia la ad®pcion de
medidas a raiz de la deteccidon de problemas graves de calidad con un Wento que
pueda estar afectando a los pacientes. 6

8. RETIROS DE PRODUCTO %
8.1 Debe existir un procedimiento escrito y autorizado que d i gestién de retiro de

gases medicinales.

8.2 El area de distribucion sera responsable de la ejecu&i ordinacion del retiro.

8.3 Direccion Técnica, Control de Calidad y/o Reg%armacéutica deben realizar la
lot servado.

coordinacion y logistica necesaria para el recojo

8.4 Se debe determinar por escrito el proce la operacion de retiro, el cual debe
ser revisado y aprobado. Dicho retiro de u icinal debe iniciarse con rapidez y mas
aun a nivel de instituciones prestadorai de ségyfios de salud.

8.5 El retiro de lote del mercado, sgr dia cuando la empresa detecte un lote observado

el cual no cumpla con los pargMietrOs=@€ calidad para oxigeno medicinal, o cuando el
Laboratorio de Control de ida8 CONCAMYT emita un resultado por fuera de la
especificacion de calidad ida, la entidad reguladora emitira la correspondiente
notificacién a la empres

8.6 Debe notificarse in ente a las autoridades competentes de todos los paises en
los que pudo haberdgi tfibuido un producto que ha sido retirado del mercado por tener
un defecto real o, echa.

c el producto sea efectivo, la persona responsable de este debe tener
a su dispdgiciony los registros de distribucion, los cuales deben contener informacion

ieg eflos clientes y los destinatarios de la distribucién directa, incluyendo en el
oductos exportados si aplica, los destinatarios que han recibido muestras para
icos y muestras meédicas.

e %

8.8 Mgbe registrarse el desarrollo del proceso de retiro y presentar un informe sobre el
mismo, como también conciliarse los datos relacionados con las cantidades de productos
distribuidos y retirados.

8.9 Periédicamente el responsable del producto debe efectuar una revisién y evaluacion de
la eficiencia de la gestion de retiro.

8.10 Deben darse instrucciones en el sentido que los productos sujetos a retiro se
almacenen en un lugar seguro y separado, hasta que se decida su destino final.



9. AUDITORIAS Y APROBACION DE PROVEEDORES

9.1 Las auditorias internas deben llevarse a cabo de acuerdo con un procedimiento escrito
y autorizado. El objetivo debe ser detectar cualquier deficiencia en la aplicacion de las
Buenas Practicas de Manufactura y recomendar las medidas correctivas necesarias.

9.2 Las auditorias internas deben ser realizadas por un equipo de personal con
conocimientos de la fabricacion, control, almacenamiento, fraccionamiento, distribucién y
transporte de gases medicinales y en Buenas Practicas de Manufactura.

9.3 El personal que realice las auditorias internas debe contar con el entrenamjento de
auditor. Para ser nombrado auditor interno debe al menos acompafar una au&

9.4 Las auditorias internas deben realizarse rutinariamente, minimamente ufia%gz al ano

y, ademas, podran llevarse a requerimiento de gerencia.

9.5 Las auditorias internas deben cubrir, por ejemplo: 0»
a) personal;
b) instalaciones;
c) mantenimiento;
d) equipos; O

e) produccion;
f) control de calidad;
g) documentacion, incluido el control de las etiqugtas;

h) saneamiento e higiene;

i) validacion y calificacién;
j) calibracién;
k) liberacién de lotes;

I) procedimientos de retirada;
m) gestion de quejas y reclam
n) resultados de auditoriadNnt anteriores y posibles medidas correctivas

adoptadas.
9.6 Debe elaborarse un i rmino de la auditoria interna y presentarse en un tiempo
para subsanar los hall endontrados debiendo ser contemplado como tiempo maximo

de 3 meses.
9.7 Debe aplicar: omendaciones apropiadas sobre medidas correctivas y aplicar un
programa de seguimjeito eficaz de acuerdo a lo establecido por cada empresa.

: la eficacia de las medidas correctivas adoptadas con las evidencias
g de las mismas.

incluidos en la lista de aprobados. La evaluacion debe tener en cuenta historial del
proveedor o contratista y la naturaleza de los materiales a suministrar o de los servicios a
contratar. Si se requiere una auditoria interna, ésta se debe determinar la capacidad del
proveedor o contratista para ajustarse a las Buenas Practicas de Manufactura o a las
normas aplicables.

10. INFRAESTRUCTURA
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10.1 Las instalaciones en los que se fabriquen gases medicinales deben estar situados,
disenados, construidos y mantenidos de forma que se puedan adaptar a las operaciones a
realizar.

10.2 La disposicion y el disefio de las instalaciones deben tener por objeto reducir al minimo
el riesgo de errores, mezclas, contaminacion y contaminacion cruzada. Ademas, debe
permitir una limpieza y un mantenimiento eficaz sin irrumpir en la calidad de los productos.

10.3 Las instalaciones deben disponer de espacio suficiente para las operaciones de
fabricacion, control de calidad y almacenamiento.

10.4 Debe haber:

a) zonas marcadas separadas para los distintos gases;

b) identificacion y separacion claras de los cilindros y recipientes criggénicos
moviles en las distintas fases del proceso (por ejemplo WOS llenos
criogénicos moviles", "en espera de comprobacién", "eneesp e llenado",
"cuarentena", "certificado", "rechazado", "entregas adas", 'cilindros
vacios/recipientes criogénicos domeésticos"). %

0

El método utilizado para alcanzar estos distintos niveles de n dependera de la
naturaleza, el alcance y la complejidad de la operacion glgtia eden utilizarse zonas de
suelo marcadas, tabiques, barreras, senales, etiquetas @a medios apropiados. La
segregacion de los productos puede ser electronicamg ediante un sistema electrénico
validado siempre que se cumplan las normas pare cilindros y los recipientes se
mantengan.

lo

10.5 Los cilindros llenos o recipientes 4€riogeniCos moviles deben almacenarse y
transportarse de una manera segura que ntfi€e que seran entregados en un estado
limpio, compatible con el entorno ep,que utilizaran. Deben preverse condiciones

especificas de almacenamiento se % ecesario (por ejemplo, para mezclas gaseosas
en las que se produce una sepa& ases al congelarse).
11. EQUIPOS Y SERVICIO

11.1 El equipo y los seryiCio, ben seleccionarse, situarse, construirse y ser mantenidos
en funcién de las opern esgue deban realizarse.

; 0, la instalacion y la utilizacion de los equipos y servicios deben
rrores y permitir una limpieza y mantenimiento eficaces para evitar
ada, la acumulacién de polvo o suciedad y, en general, cualquier

11.2 La disposicig
minimizar el rigsgo

ninguna conexioén cruzada entre los distintos gases. Ademas, los colectores deben estar
equipados con conexiones especificas. Estas conexiones pueden estar sujetas a normas
internacionales o nacionales.

11.4 Los tanques y cisternas deben dedicarse a un tipo y calidad de producto definido.
Cuando se utilicen cisternas no dedicados, los riesgos de contaminacién deben ser
evaluados y controlados.

11



11.5 Un sistema comun de suministro de gas a manifolds de gases medicinales e industrial,
solo es aceptable si existe un método validado para evitar el reflujo desde la linea de gas
industrial a la linea de gas medicinal.

11.6 Los manifolds de llenado y distribucion deben estar dedicados a un solo gas medicinal
0 a una mezcla especifica de gases medicinales. En casos excepcionales, las lineas de
llenado utilizados para otros gases o para fines distintos de los médicos pueden ser
aceptables en los manifolds dedicados a los gases medicinales, si esta justificado y se
realiza bajo control. En estos casos, la calidad de dicho gas o mezcla de gases debe ser al
menos igual a la calidad requerida del gas medicinal, y deben mantenerse las nagigas de
BPM. El llenado debe efectuarse mediante campanas.

11.7 Las operaciones de reparacion, mantenimiento, limpieza y purga de los e§ipbs no
deben afectar negativamente a la calidad de los gases medicinales. L rocedimientos
deben describir las medidas que deben adoptarse tras las operacigpes aracion y
mantenimiento que impliquen violaciones de la integridad del sist% demostrarse

que el equipo esta libre de toda contaminacién que pueda afe
calidad del producto acabado antes de ponerlo en servicio. Debe

arse registros.

11.8 Debe existir un procedimiento que describa las medigé deben adoptarse cuando
una cisterna vuelva a entrar en servicio, por ejemplo, des e transportar gas industrial
o después de una operacion de mantenimiento. Estafte uir, por ejemplo, un cambio
en la documentacién de servicio y pruebas analiticas N os jnétodos deben ser validados.
12. CALIFICACION Y VALIDACION

12.1 El alcance y la amplitud de la calificadigg#y vatidacion deben determinarse basandose
en los principios de gestion de riesgos

12.2 Debe llevarse a cabo una n de riesgos que abarque, por ejemplo, las
instalaciones, el equipo, los pr&, lenado, el almacenamiento y la distribucion de
gases medicinales.

12.3 Deben mantenerse Q‘m ntos, protocolos y registros autorizados.

13. PRODUCCION

13.1 La fabricac ases medicinales debe realizarse generalmente en equipos
cerrados.

13.2. Los c@mbids en calidad del aire ambiente deben documentarse y evaluarse.

13:3 e erminarse y aplicarse controles para excluir los riesgos de contaminacion.

1 % datos e informacién de fabricacion deben incluirse en los registros para cada lote
de 8ijjndros o contenedores criogénicos moviles producidos.

13.5 Deben mantenerse registros para cada lote de gas fabricado. Estos registros deben
incluir informacién pertinente, seguin corresponda, como la siguiente:

a) nombre del producto;

b) numero de lote;

c) identificacion de la persona o personas que lleven a cabo cada etapa significativa;

d) equipo utilizado (como el manifold de llenado);

e) cantidad de cilindros o contenedores criogénicos méviles antes del llenado, incluidas
las referencias de identificacion individual;
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f) operaciones de prellenado realizadas;

g) parametros clave necesarios para garantizar un llenado correcto en condiciones
estandar;

h) resultados de los controles adecuados para garantizar que los envases han sido

~ llenados;

i) cantidad de cilindros o contenedores criogénicos moviles rechazados con
referencias de identificacion individual y motivos del rechazo;

j) detalles de cualquier problema o acontecimiento inusual y autorizacion firmada para
cualquier desviacién de las instrucciones;

k) especificacién del producto acabado y resultados de las pruebas de c de
calidad (incluida la referencia del estado de calibracion de los equjifos)\gor-la
persona responsable, con fecha y firma;

I) cantidad del lote;

m) fecha de las pruebas y declaracion de certificacion; y

n) referencia de identificacién del contenedor y cisterna en el qu te Bsta certificado
del producto de origen. %

13.6 Cada cilindro llenado debe ser trazable a aspectos sig s de las operaciones

llenados y almacenados de manera que se eviten megclas. Los controles deben ser
apropiados y pueden incluir etiquetado, codifi
separadas para facilitar la segregacion deteili
industriales.

de produccién y llenado.

13.7 Los cilindros y contenedores criogénicos movil e ontrolarse, prepararse, ser
I
n

i6 colores, senalizacion o areas

0s y contenedores medicinales e

13.8 No debe haber intercambio de ciligdro ntendores criogénicos maviles utilizados
para gases medicinales e industria esta zona, a menos que todos cumplan las
especificaciones de los gases m y las operaciones de fabricacién se realicen de
acuerdo con las normas de BP.

13.9 La produccién media
objeto a un control de calfd
de forma que permita

13.10 La transfer
mismos requisitos

ceso continuo, como la separacién del aire, debe ser
ntinuo. Los resultados de este control deben conservarse
alyacion de tendencias.

uministro de los productos en estado liquido deben cumplir los
s aplicables para los gases medicinales.

13.11 El lighad productos en estado liquido o gaseoso a cilindros o contenedores
criogénj ovifes deben cumplir con los mismos requisitos que los gases medicinales.

13 uisitos aplicables a los cilindros también deben aplicarse al grupo de cilindros.

1 ben llevarse registros de cada lote de producto en estado liquido transferido a la
cisteMfa. Estos registros deben incluir informacién tal como la siguiente:

a) nombre del producto;

b) numero de lote;

c) referencia de identificacion de la cisterna en el que el lote esta certificado;

d) fechay hora de |la operacion de llenado;

e) identificacion de la persona o personas que efectuan el llenado de la cisterna;

f) identificacién de la persona o personas que llevan a cabo cada paso importante
(como la recepcion, el despeje de linea, la preparacién antes del llenado y llenado);
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g) referencia a la cisterna suministradora y referencia a la fuente del producto en
estado liquido, segun proceda;

h) detalles pertinentes relativos a la operacion de llenado;

i) equipo utilizado (como el contenedor de llenado);

j) las operaciones de prellenado efectuadas;

k) parametros clave necesarios para garantizar un llenado correcto en condiciones
estandar;

[) un documento de respaldo de identificacion del lote;

m) especificacién del producto acabado y resultados de las pruebas de control de
calidad (incluida la referencia del estado de calibracién del equipo de ensa

n) detalles de cualquier problema o acontecimiento inusual, y autorizacion fifmade para
cualquier desviacion de las instrucciones de llenado;

o) identificacion de la persona responsable autorizada, con fecha y fi%

Transferencia y entrega de liquido criogénico y licuado

13.14 La transferencia de liquidos criogénicos y licuados almacenamiento
primario, incluidos los controles previos a la transferencia, d se de acuerdo con
procedimientos validados destinados a evitar cualquier ¢ on. Los conductos de
transferencia deben estar equipados con valvulas antirr @ o’ alternativas adecuadas.

Las conexiones flexibles, las mangueras y conectore gpfamiento deben lavarse con

el gas correspondiente antes de su uso.

13.15 Las mangueras de transferencia utilizadas“gara llenar tanques y cisternas deben
estar equipadas con conexiones especificagga oducto.

13.16 Se podran afadir entregas de liquido ®fjogénico a cisternas que contengan la misma
calidad de producto, siempre que se e ufa muestra para garantizar que la calidad del
gas suministrado es aceptable.

Lienado y etiquetado de cili contenedores criogénicos moviles

13.18 En el caso
proceso para ggran

os continuos, deben realizarse controles adecuados durante el
que el gas cumple las especificaciones.

13.19 Losqciliny . contenedores criogénicos moviles y valvulas deben ajustarse a

especifjes técnicas apropiadas y cualquier requisito pertinente de las autoridades
regula aplicables. Deben estar dedicados a un solo gas medicinal o a una mezcla
d de gases medicinales.

13t os cilindros deben estar codificados por colores de acuerdo con las normas

pertinentes. Deben estar equipados preferentemente con valvulas de retencion de presion
minima a menos que existan otros controles que garanticen la calidad e integridad del gas
medicinal.

13.21 Los cilindros, los contenedores criogénicos moéviles y las valvulas deben comprobarse
antes de uso en la produccién y mantenerse adecuadamente.

13.22 Los controles y las operaciones de mantenimiento no deben afectar a la calidad y la
seguridad del gas medicinal. El agua utilizada para las pruebas de presién hidrostatica de
los cilindros debe ser, como minimo, de calidad potable.
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13.23 Como parte de las operaciones de control y mantenimiento, los cilindros deben contar
con mantenimiento, los cilindros deben ser sometidos a una inspeccion visual antes para
verificar de que no estén contaminados con agua u otros contaminantes.

13.24 Se debe realizar una inspeccion visual:

a) cuando los cilindros, contenedores criogénicos moviles y valvulas sean nuevos y
puestos inicialmente en servicio de gases medicinales;

b) después de cualquier prueba de presiéon hidrostatica reglamentaria o prueba
equivalente, cuando se desmonte la valvula;

c) siempre que se sustituya la valvula; después del montaje, la valyu e
mantenerse cerrada.
cont

13.25 Las operaciones de mantenimiento y reparacion de cilindro edores
criogénicos moviles y valvulas son responsabilidad del fabrican caso de
subcontratacion, sélo deben ser realizadas por subcontratistas y tratps’ aprobados,
incluidos los acuerdos técnicos de los subcontratistas. Los suffco iétas deben ser

auditados para garantizar que se mantienen las normas adecua

13.26 Siempre que sea posible, se debe implantar un sist e garantice la trazabilidad
de los cilindros y contenedores criogénicos mdviles. Q
C

13.27 Los controles a realizar antes del llenado dﬁry tuarse de acuerdo con un
I

procedimiento autorizado. Deben observarse los gigu controles:
a) asegurarse de que se han retirado to iquetas de lotes anteriores;
b) la retirada y sustitucion de las etiqugta fladas de los productos;

c) una inspeccion visual externa de ‘&@dagcilindro, contenedor criogenico maovil y
valvulas en busca de abollad. Eque aduras de arco, escombros, otros dafios o
a B

contaminacion con aceite i es necesario, se procedera a su limpieza.
d) en cada conexion de cilindro o contenedor criogénico maévil para
uado para el gas concreto de que se trate;

determinar que es del tipo a
e) en cilindros o co s criogénicos moéviles para garantizar que cualquier
prueba exigida gfor normativa nacional o internacional (como la prueba
hidrostatica pagg Gilfhdges).
f) asegurarse a cilindro esta etiquetado segun lo exigido.
13.28 Debe definir. ote para las operaciones de llenado.
13.29 Los contenedores criogénicos moviles que hayan sido devueltos para
rellenarlgs 8gbep prepararse con cuidado a fin de minimizar el riesgo de contaminacién.

ben efectuarse controles apropiados para asegurar que cada cilindro o contenedor
ico movil se ha llenado correctamente.

13.31 Cada cilindro lleno debe ser sometido a prueba de fugas utilizando un método
apropiado antes de colocar el precinto o dispositivo inviolable. El método de prueba no debe
introducir ningun contaminante en la salida de la valvula y, si procede, debe realizarse
después de tomar cualquier muestra de calidad.

13.32 Después del llenado, las valvulas de los cilindros deben estar provistas de tapas para
proteger las salidas de la contaminacion. Los contenedores criogénicos moéviles deben estar
provistos de dispositivos a prueba de manipulaciones.
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13.33 Cada cilindro o contenedor criogénico movil deben estar etiquetados. Los folletos de
informacién al paciente pueden estar disponibles electronicamente.

13.34 En el caso de gases medicinales producidos mediante la mezcla de dos o mas gases
diferentes (en linea antes del llenado o directamente en los cilindros), el proceso de mezcla
debe validarse para garantizar que los gases se mezclen correctamente en cada cilindro y
que la mezcla sea homogénea.

14. CONTROL DE CALIDAD

14.1 Cada lote de gas medicinal (cilindros, contenedores criogénicos movile cisgrnas)
debe ser analizado de conformidad con la autorizacion de comercialiZgcioh, la

especificacion autorizada o la farmacopea, y debe llevarse un registro analisis, por
ejemplo, un certificado de analisis.

Muestreo %

14.2 Debe existir un procedimiento de muestreo autoriza plan de muestreo para
el control de los gases medicinales. _
14.3 En el caso de un solo gas medicinal: ()

ros, el gas de al menos un cilindro de
barse la identidad, presién y pureza

anifold;
de al menos un cilindro de cada ciclo de

a) llenado a través de un manifold de vari
cada ciclo de llenado del manifold dgife
cada vez que se cambien los cilin

b) llenado en cilindros de uno en

producido mediante la mezcla de dos o mas gases en
Id, el gas de cada cilindro debe ser testeado para verificar

la identidad, presion y cada componente.

14.5 Para los exaj 'en su caso, las pruebas de identidad podrian realizarse en un
cilindro por ciclg de do del manifold (o por ciclo de llenado ininterrumpido en el caso de
cilindros llegesio no en uno). Podran someterse a ensayo menos cilindros, en el caso

de un sistefpa d& llenado automatico validado.

14.6 Les premezclados deben seguir los mismos principios que los gases simples
% gfrealice un ensayo continuo en linea de la mezcla a llenar. Los gases
A

lados deben seguir el mismo principio que los gases medicinales producidos por la
de gases en los cilindros cuando no se realiza una prueba continua en linea de la
mezcla a llenar.

14.7 La comprobacién del contenido de agua debe realizarse, cuando sea necesario
conforme a farmacopea.

14.8 Podran justificarse otros procedimientos de muestreo y ensayo que proporcionen al
menos un nivel de garantia de calidad equivalente.

14.9 Las pruebas finales de los contenedores criogénicos moviles deben incluir una prueba
de ensayo e identidad en cada contenedor. Las pruebas por lotes sélo deben llevarse a
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cabo si se ha demostrado que los atributos criticos del gas restante en cada contenedor
antes de rellenarlo. (Cuando los contenedores criogénicos moéviles se calientan o se
devuelven del mercado con producto residual, el gas generado al llenar el contenedor es
suficiente para purgar el contenedor adecuadamente sin necesidad de purgarlo adicionales
para eliminar cualquier contaminacion atmosférica).

14.10 Los contenedores criogénicos retenidos por los clientes (hospitales, centros de salud,
primer, segundo, tercer y cuarto nivel publicos y de la seguridad social de corto plazo asi
como clientes privados sean clinicas o consultorios) recipientes criogénicos estacionarios y
moviles que se rellenan en el lugar con cisterna deberan presentar copia del certifigado de

control de calidad de la empresa o fabricante.
14.11 Los registros de los analisis manuales deben incluir como minimo lo sigé‘e:
a) nombre del gas medicinal;
b) numero de lote;
c) referencias a las especificaciones y procedimientos de gru ertinentes, tal
como los aprobados en la autorizacién de comercializaci
d) resultados de las pruebas y referencia a cualquier esp@eifi
e) fechas y numeros de referencia de las pruebas;
f) identificacion de las personas que hayan realizadd
g) fecha e identificacién de las personas que verjficar
su caso;
h) una declaracién clara de liberacion o rechago (u
la fecha y firma de la persona respon

i) una declaracion clara del cambi
(cuando corresponda)

10n (limites);

uebas;
pruebas y los calculos, en

Otra decision sobre la situacion) y
ignada;
do del producto sometido a ensayo.

14.12 Los registros de los analisis @ cos deben incluir al menos lo siguiente:

a) nombre del gas medicingl, ffara y fecha, e identificacion de la persona que inicia el
analisis.

b) analisis, las inicjgflesNde Ta persona que inicia la prueba podran registrarse
automaticamente® ona que inicia la prueba no es necesario que forme parte
del departame ntrol de calidad;

c) numerod

d) resultados prueba, referencia a los limites de especificacion y declaracion de

hazado;

En el @ os sistemas automatizados, la persona que inicia el ensayo puede ser la
& RELSONa responsable del llenado de los cilindros. La aprobacién formal de los

os de los ensayos puede ser realizada por |la persona responsable a distancia para

14.13 Para la cisterna de oxigeno criogénico utilizado para el llenado de recipientes
criogénicos en las instalaciones del cliente, la certificacion y liberaciéon de lotes por la
persona responsable podran realizarse a posterior dentro de un plazo definido, siempre que
el fabricante de gases medicinales pueda demostrar que el producto suministrado es
adecuado para el uso del paciente.
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14.14 No se requieren muestras de referencia ni de retencion, a menos que se especifique
lo contrario.
15. CICLO DE VIDA DEL PRODUCTO Y MEJORA CONTINUA

15.1 Los fabricantes de gases medicinales deben considerar la adopcion de un enfogue de
ciclo de vida y la mejora continua. Estos principios deben aplicarse en las areas pertinentes
de instalacién, equipo, instrumento, utilidad, producto y procesos.

15.2 Se debe identificar un medio para la mejora continua que permita optimizar la
produccion y el control, satisfaciendo al mismo tiempo la demanda actual de sun¥{siro y
calidad de los gases medicinales.

16. ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION V
Almacenamiento

16.1 Deben tomarse precauciones para evitar que personas no alitgg s entren en las
zonas de almacenamiento.

permitir el almacenamiento ordenado de los diferente es’ medicinales. En casos

16.2 Las zonas de almacenamiento deben estar cubiertas capacidad suficiente para
excepcionales en que esto no sea posible, como e ofde paquetes de cilindros o

cilindros de gran tamario, |la salida de gas debe prote§grselde la contaminacién ambiental.

16.3 Las zonas de almacenamiento deben r\isefiadas, construidas y mantenidas.
Deben conservarse limpias, secas, haber syficidgte €Spacio y ventilacion en todas ellas.
16.4 Cuando se requieran condiciones espécigles de almacenamiento, éstas deben ser

controladas, vigiladas y registradas. QS

16.5 Los cilindros vacios deben ﬁe e por separado.

16.6 Debe disponerse de unprodgdinftento de limpieza por escrito que indique la frecuencia
de limpieza y los método ilizan para limpiar las zonas de almacenamiento.

16.7 Debe existir un p Imieénto escrito para el control de plagas.
16.8 Los cilindr dafiados que ya no se puedan utilizar se retiraran de las

se almacenaran por separado.

16.9 Debe feali una conciliacion periédica de las existencias a intervalos definidos

16.1305 cilindros de gas llenos y los contenedores criogénicos moviles deben manipularse
de manera que se garantice que se entregan a los clientes limpios y en buen estado.

16.11 Los gases medicinales deben transportarse de acuerdo con las condiciones indicadas
en las etiquetas.

16.12 Se debe mantener en todo momento la identidad del producto, del lote y del
contenedor. Todas las etiquetas deben permanecer legibles

16.13 Los registros de distribucion deben ser lo suficientemente detallados como para
permitir su recuperacidén en caso necesario.
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16.14 Para el transporte de los gases medicinales se debe disponer de vehiculos con
espacio suficiente.

16.15 Los vehiculos deben mantenerse limpios y en buen estado.

16.16 No deben utilizarse vehiculos ni equipos defectuosos. Estos deben estar etiquetados
como tales o retirados del servicio.

16.17 Deben establecerse procedimientos para el funcionamiento y mantenimiento de todos
los vehiculos y equipos.

16.18 Deben existir procedimientos escritos, programas y registros para la |j e
cisternas y vehiculos. Los agentes utilizados no deben tener ningun efecto rsoysobre

la calidad del producto ni ser una fuente de contaminacion.

16.19 Deben existir procedimientos documentados y detallados para e i@ de gases
medicinales. Los registros del despacho deben incluir informacion ente para permitir
la trazabilidad. Estos registros deben facilitar la retirada de un | gas medicinal

siempre que sea necesario.

16.20 Los cilindros y los contenedores criogénicos movij en ser manipulados por
personal autorizado.

16.21 Los procedimientos para el transporte deben g@rantigar que:
a) no se pierda la identidad del gas medicinal?
b) no haya riesgo de contaminacion del icinal;
c) se tomen precauciones contra dan obes;
d) se mantienen las condiciones ambieftalg€, si es necesario.

16.22 Las senales y advertencias gp @ as, cuando sea necesario, deben estar visibles
en las cisternas y los vehiculos.

REFERENCIAS
1. Anexo 5 Buenas prg @ fabricacion de gases medicinales de la OMS Informe 56.

QO
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