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NUm. 39 exento.- Santiago, 2 dejulio de 2019.
Visto:

Lo dispuesto en € articulo 4°, del Libro I, del decreto con fuerza de ley N° 1, de 2005, del
Ministerio de Salud, que fija el texto refundido, coordinado y sistematizado del decreto con
fuerzade ley 2.763, de 1979 y de las leyes 18.469 y 18.933; las disposiciones del incisos 2°y 3°
del articulo 221° del decreto supremo N° 79, de 2010, del Ministerio de Salud; decreto supremo
N° 3 de 2010 y decreto supremo N° 466, de 1984, ambos del Ministerio de Salud,

Considerando:

1° Que, de acuerdo al literal m), del articulo 6°, del reglamento aplicable a la elaboracion de
preparados farmacéuticos en recetarios de farmacia, aprobado a través del decreto supremo N°
79, de 2010, del Ministerio de Salud, deben existir normas técnicas asociadas a la elaboracién de
los preparados farmacéuticos, las que deben dictarse a través de decretos exentos del Ministerio
de Salud, y serén empleadas como referencia para la autorizacion o fiscalizacion respectiva.

2° Que, en razon de lo anterior, es necesario aprobar la Norma Técnica en cuestion la cual
contiene las consideraciones técnicas para € funcionamiento de Unidades de Elaboraciéon de
Nutriciones Parenterales, incluyendo aspectos asociados a la planta fisica, equipamiento,
medicamentos, materiales, personal, elementos de proteccién, limpieza y desinfeccion, proceso
de elaboracion, evaluacion farmacéutica de la prescripcion, bolsas prellenadas, documentacion y
registro, almacenamiento, dispensaciéon y transporte, elaboracion por recetarios de farmacia
externosy garantia de calidad.

3° Que, por su parte, los estandares de la norma en cuestion fueron coordinados con las
recomendaciones de Farmacopea de Estados Unidos (USP), texto de referencia para la
regulacion farmacéutica, segun lo dispone € articulo 33, del decreto supremo N° 3, de 2010, del
Ministerio de Salud, correspondiente a reglamento del Sistema Nacional de Control de
Productos Farmacéuticos de Uso Humano.

4° Que, de acuerdo atodo lo anterior y teniendo presentes las facultades que me franquea la
ley, dicto el siguiente;

Decreto:

Articulo primero.- Apruébase la Norma Técnica N° 0206, emitida en aplicacion de las
disposiciones contenidas en la letra m), del articulo 6°, del decreto supremo N° 7, de 2010, del
Ministerio de Salud, denominada "Normas para la elaboracion de nutriciones parenterales en
recetario de farmacia’.

La norma técnica aprobada por este decreto, la cual se adjunta y se entiende formar parte
integrante del mismo, consta de 56 paginas, constituida por un cuerpo principal y siete anexos.

Articulo segundo.- Una copia debidamente visada de la Norma Técnica que se aprueba y
de este decreto, se mantendrén en el Departamento de Politicas y Regulaciones Farmacéuticas,
de Prestadores de Salud y Medicinas Complementarias, de la Division de Politicas Publicas
Saludables y Promocion, de la Subsecretaria de Salud Publica, entidad que a su vez deberd velar
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por su oportuna publicacion en € sitio electronico del Ministerio de Salud, www.minsal.cl, para
su adecuado conocimiento y difusion, debiendo ademés asegurar que las copias y reproducciones
gue se emitan guarden estricta concordancia con el texto origina aprobado.

Articulo tercero.- La Norma Técnica que se aprueba a través del presente decreto,
comenzaraaregir a sexto mes siguiente desde |a fecha de su publicacion en €l Diario Oficial.

Articulo transitorio.- Las unidades de elaboracion de nutriciones parenterales de recetarios
de farmacias autorizadas a la fecha de publicacion del presente decreto en el Diario Oficial,
tendrén un plazo de un afio desde dicha fecha para dar cumplimiento a lo dispuesto en los
Capitulos 11 y 1V dela Norma Técnica que se aprueba por este acto.

Sin perjuicio de lo anterior, las unidades de elaboracion de nutriciones parenterales de
recetarios de farmacias autorizadas con antelacion a la fecha de entrada en vigencia del presente
decreto, que no cuenten con flujo unidireccional en sus operaciones, deberan indicar en sus
procedimientos que el ingreso del personal, insumos y medicamentos a la Unidad, se realiza por
faena, una sola vez, y el egreso solo podra efectuarse cuando éstas, aludiendo a proceso diario
de elaboracién de nutriciones parenterales, hayan sido concluidas.

Andtese y publiquese.- Por orden del Presidente de la Republica, Jaime Mafalich Muxi,
Ministro de Salud.

Transcribo para su conocimiento decreto exento N° 39 de 02-07-2019.- Saluda atentamente
aUd., Paula Daza Narbona, Subsecretaria de Salud Publica.
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APRUEBA NORMA TECNICA "N° 4’@%
PARA LA ELABORACION  DE
NUTRICIONES  PARENTERALES EN
RECETARIO DE FARMACIAS

EXENTO N° g 3 e

MINISTERIO DE SALUD
Division Juridica

SAaNTIAGO, 02 JUL 2018

VISTO: Lo dispuesto en el articulo 4°, del
mefibro I del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija el

texto refundido, coordinado y sistematizado del decreto con fuerza de ley 2.763, de 1979
y de las leyes 18.460 y 18.933; las disposiciones del incisos 2° y 3° del articulo 221°, del
Decreto Supremo N° 79, de 2010,del Ministerio de Salud; Decreto Supremo N° 3 de 2010
y Decreto Supremo N° 466, de 1984, ambos del Ministerio de Salud,

CONSIDERANDO:

‘ 1° Que, de acuerdo al literal m), del articulo
6°, del reglamento aplicable a la elaboracién de preparados farmacéuticos en recetarios
de farmacia, aprobado a través del Decreto Supremo n°® 79, de 2010, del Ministerio de
Salud, deben existir normas técnicas asociadas a la elaboracion de los preparados
farmacéuticos, las que deben dictarse a través de decretos exentos del Ministerio de
Saiufd, y seran empleadas como referencia para la autorizacion o fiscalizacién respectiva.

2° Que, en razoén de lo anterior, es necesario
aprobar la Norma Técnica en cuestion la cual contiene las consideraciones técnicas para
el funC|onam|ento de Unidades de Elaboracion de Nutriciones Parenterales, incluyendo
aspectos asociados a fa planta fisica, equipamiento, medicamentos, materiales, personal,
elementos de proteccién, limpieza y desinfeccion, proceso de elaboracion, evaluacién
farmacéutica de la prescripcién, bolsas prellenadas, documentacién y registro,
almacenamiento, dispensacién y transporte, elaboracién por recetarios de farmacia
externos y garantia de calidad.

3° Que, por su parte, los estandares de la
norma en cuestion fueron coordinados con las recomendaciones de Farmacopea de
Estados Unidos (USP), texto de referencia para la regulacién farmacéutica, segtn lo
dispone el articulo 33, del Decreto Supremo N°® 3, de 2010, del Ministerioc de Salud,
correspondiente al reglamenio del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos de Uso Humano.

4° Que, de acuerdo a todo lo anterior y
temendo presente las facultades que me franquea la Ley, dicto el siguiente;

DECRETO:
~ G206 ARTICULO PRIMERO.- APRUEBASE Ia
Narma Técnica N° , emitida en aplicacién de las disposiciones contenidas en la

letra m}, del articuio 6° del Decreto Supremo N° 7, de 2010, del Ministerio de Salud,




denominada “NORMAS PARA LA EL.ABORACION DE NUTREC!C}N&S
PARENTERALES EN RECETARIO DE FARMACIA”. .

La norma técnica aprobada por este Decreto,
la cual se adjunta y se entiende formar parte integrante del mismo, consta de 56 paginas,
constituida por un cuerpo principal y siete anexos.

ARTICULO SEGUNDO.- Una copia
debidamente visada de la Norma Tecnica que se aprueba y de este decreto, se
mantendran en el Departamento de Politicas y Regulaciones Farmacéuticas, de
Prestadores de Salud y Medicinas Complementarias, de |a Division de Politicas Puablicas
Saludables y Promocion, de la Subsecretaria de Salud Publica, entidad que a su vez
debera velar por su oportuna publicacion en el sitio electronico del Ministerio de Salud,
www.minsal.cl, para su adecuado conocimiento y difusion, debiendo ademas asegurar
que las copias y reproducciones que se emitan guarden estricta concordancia con el texto
original aprobado.

ARTICULO TERCERO.- La Norma Técnica
que se aprueba a través dei presente Decreto, comenzara a regir al sexto mes siguiente
desde la fecha de su publicacion en el Diario Oficial.

ARTICULO TRANSITORIO.- Las unidades de
elaboracién de nutriciones parenterales de recetarios de farmacias autorizadas a la fecha
de publicacidn del presente decreto en &l Diario Oficial, tendran un piazo de un afio desde
dicha fecha para dar cumplimiento a lo dispuesto en los Capitulos il y IV de la Norma
Técnica que se aprueba por este acto.

Sin perjuicio de lo anterior, las unidades de
claboracién de nuiriciones parenterales de recetarios de farmacias auforizadas con
antelacion a la fecha de entrada en vigencia del presente decreto, que no cuenten con
flujo unidireccional en sus operaciones, deberan indicar en sus procedimientos que el
ingreso del personal, insumos y medicamentos a la Unidad, se realiza por faena, una sola
vez, y el egreso solo podra efectuarse cuando éstas, aludiendo al proceso diario de
elaboracion de nutriciones parenterales, hayan sido concluidas.

ANOTESE Y PUBLIQUESE

e
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POR QjQEN DEL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA

IWAIME MANALICH MUX1

¢

10 _~MINISTRO DE SALUD

R

Distribucion:

Gabinete Ministre de Salud

Gabinete Subsecretaria de Salud Publica.
Gabinete Subsecretaria de Redes Asistenciales.
DIPOL.

instituto de Salud Pablica de Chile.

Division Juridica.
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NORMA TECNICA PARA LA ELABORACION DE NUTRICIONIL:'S. a
PARENTERALES EN'RECETARIO DE FARMACIAS

AMBITO DE APLICACION

La presente norma establece las metodologias y estindares de procesos que intervienen en la elaboracién,
almacenamiento y distribucidn de nutriciones parenterales —en adelante también NP-, para garantizar que su
calidad sea uniforme vy satisfactoria, dentre de los limites aceptados y vigentes para cada uno de éstas, las que
corresponden a un preparado farmacéutico magistral estéril de la categorfa 3C, de acuerdo 2 la reglamentacion
correspondiente, vz sea cuando éstos son elaborados a partir de diversos compenentes ajustando sus
concentraciones a los requerimientos nutricionales de un paciente determinado ¢ desarrollados a partir de ia

manipulacién nutriciones parenterales modulares o bolsas prellenadas; en ambos casos previa prescripcion de un
profesional de |a salud habilitado para elic.

Esta norma técnica tiene alcance sobre los Recetarios de Farmacias que elaboran nutriciones parenterales, en las
modalidades antes descritas, tanto respecto de aquellas farmacias que funcionan de manera independiente como
de las farmacias que pertenecen a establecimientos asistenciales de salud. Asimismo, esta norma técnica regula
las actividades de encargo de elaboracion de nutriciones parenterales desde establecimientos asistenciales a
aquellos Recetarios de Farmacia que prestan dichos servicios de conformidad al articulo 42 del Decreto Supremo
Ne79, de 2010, del Ministerio de Salud.

ANTECEDENTES LEGALES

* Reglamento aplicable a la elaboracién de preparados farmacéutices en Recetarios de Farmacias aprobado
seglin el Decreto Suprema N2 79 de 2010,del Ministerio de Salud, publicado en el Diario Oficial de fecha
22 de enero de 2011(en adelante "DSINeZ9/20107).

= Reglamento del Sistema Nacional de Contro! de Productos Farmacéuticos de Uso Humang, aprobade por
¢l Decreto Supremo N2 3 de 2010, del Ministerio de Salud publicada en el Diaric Oficial de fecha 25 de
Junio de 2011(en adelante también “DS N23/2010")

s Reglamento de farmacias, droguerfas, almacenes farmacéuticos, botiquines vy depésitos autorizados,
aprobado por Decreto Supremo N2 465, de 1984, del Ministerio de Salud, publicado en el Diaric Oficial de
fecha 12 de marzo de 1985 (en adelante también “DS N2466/1984").

INTRODUCCION

La atencidn farmacoterapéutica eficaz, oportuna y eficiente constituye un compoenente de calidad de {os servicios
de atencidn de salud, tanto para los pacientes que se encuentren en régimen de hospitalizacidn como para los que
acuden a la consulta ambulatoria de establecimientos asistenciales o se encuentran cen internacién domiciliaria.
Para que esta atencidn tenga las caracteristicas mencicnadas, los integrantes del equipe de salud deben participar
en forma responsable, contande con el compromiso de las autoridades sanitarias y administrativas, asi como la
supervigilancia de la autoridad reguladora de medicamentos.

El Instituto de Salud Piblica de Chile, segtin lo establece el Codigo Sanitario, es la autoridad encargada en todo el
territorio nacional del control sanitario de los productos farmacéuticos.

Un gran porcemtaje de los medicamentos gue actuslmente se emplean en el rea asistencial, corresponde &
productos inyectables. En la Gltima década, dicho porcentaje en Chile ha ido en aumento, &n parte debido al

incremento en la prescripcion de mezclas de nutrientes parenterales -en adelante NP-, lo que hace necesaria su
adecuada regulacidn, control y fiscalizacién.

Las NP deben ser prescritas, preparadas . dispensadas bajo estrictas medidas de control, para el beneficio vy
seguridad de los pacientes que las _rec%ben'. Ello, fundamentalmente basado en que pueden llegar a contener mas
de 50 componentes con un elevado potencial de interacciones quimicas y fisicoguimicas entre éstos,
contenedor o bolsa, el oxigeno, la temperatura y la luz.




Hay reportes, tanto a nivel nacional e internacional, que dan cuenta de graves incidentes producidos por mezclas
nutrientes inyectables, los cuales deben ser una alerta de peligro para extremar las precaucicnes a tomar durante
todo el proceso de su obtencidn y utilizacién, incluyendo los procesos de prescripcidn, evaluacion farmacéutica,
preparaciadn, transporte, distribucidn, dispensacidn, administracién y seguimiento, segln proceda.

Consecuente con 1o indicado precedentemente, la elaboracicn de las mezclas para otorgar nutricidn parenteral a
los pacientes debe ser realizadz extremando los cuidados en todos los procesos relacionados, de tal forma gue se
asegure que efectivamente es la que correspende para ¢l uso previsto, para un paciente en particular, y que no lo
expone a riesgos, por falta de seguridad, calidad o eficacia.

Para la preparacién de nutriciones parenterales se deben utilizar procedimientos, calculos v técnicas especificas
que permitan asegurar la compatibilidad fisicoquimica de sus companentes, la esterilidad y ausencia de particulas,
asi como también la correcta composicién y dosis requeridas. Es por ello, que se deben seguir los procedimientos
técnicos v disposiciones de las normas para la efaboracion de preparados farmacéuticos en recetarios de farmacia
correspondientes,

&l Reglamento aplicable a la elaboracion de preparados farmacéuticos en Recetarios de Farmacia, aprobado por el
DS N& 79/2010 y publicado en el Diario Oficial dal 22 de enero del 2011, establece en su articulo 33° que la
elaboracién de un preparade farmacdutico, su contrel, envasado y etiquetado se realizaran en cumplimiento de
normas de especificas. A este respecto, en su articulo 6% letra m), el reglamento define a ias Normas parz la
Elaboracién de Preparados Farmacéuticos en Recetario de Farmacia, como normas técnicas minimas para el

desarrollo de las actividades antes sefaladas, siendo propuestas por el Institute de Salud Publica de Chile y
aprobadas mediante Decretc Supremo del Ministerio de Salud,

El presente documento, responde a esta exigencia regulatoria v su propuesta inicial fue desarrollada por lz
Agencia Nacional del Medicamento (ANAMED) del Instituto de Salud Publica de Chile, contribuyendo asi a la
correcta elaboracion de Preparados Farmacéuticos estériles en Recetarios de Farmacia, del tipo 3C de acuerdo a la
clasificacion establecida en el reglamento respectivo —DS N2 79/2010-, especificamente de las Nutriciones
Parenterales y es aplicable a toda Farmacia con Recetario que las elabore.

En lo que respecta a las Farmacias con recetarios pertenecientss a los establecimientos piblicos de salud, esta
norma reemplaza a la Norma General Técnica N@ 52 del afio 2001 del Ministerio de Salud, en lo que corresponde a
la elaboracién de nutriciones parenterales estériles

Este documento vy su cumplimiento, permitird normalizar dasde la autorizacidn sanitaria a una farmacia con
recetario para la elaboracién de nutriciones parenterales {con mendisn expresa en la respectiva resolucién) v
optimizar el quehacer farmacéutico nacional en el procedimiento que comprende su elabaracién, acorde con Io§'
avances y exigencias internacionzles en la materia, velando por Ia calidad, eficacia y seguridad de estoi:{_
preparados farmacéuticos magistrales. '




CAPITULO I: PLANTA FisICA

Los preparados destinados a la Nutricién Parentaral (NP)son considerados productos farmacéuticos y cuando son

elaborados de acuerdo a una prescripcion especifica, sin utilizar procesos industriales, se les considera preparados
farmacéuticos, especificamente preparados magistrales.

Se considera preparado magistral 2 aquel gue corresponde a una férmula prescrita para un paciente determinado,
que se elabora en forma inmediata contra ia presentacién de una receta profesional {receta magistral) y que, en e!
caso de las nutriciones parenterales, debe sar preparzda en una “Unidad de Elaboracién de Nutriciones
Parenterales” de un Recetario de Farmacia, ya sea ésta Gltima perteneciente a un establecimisnto asistencial de
salud o gue funcione de manera independiente. La referida Unidad se debe instalar de manera separada

fisicamente del resto de las dependencias del establecimiento que la aloja y corresponder a un drea de-
contaminacion controlada.

La Unidad de Elaboracién de NP debe contar con Unidades Manejadoras de Aire (UMA) independientes v Ia
inclusién de al menos fas dreas de trabajo que se detallan en el “Esquema de Planta Fisica” incorporado a

continuacidn, las gue deben permitir el flujo unidireccional, tanto del persoenal como respecte del producto
terminade.

Ademas de la infraestructura y superficies indicadas, se debe contar con una zona destinada al almacenamiento
de medicamentos y de los materiales que se emplearan en la Unidad (o bodega) v de una oficina(s) para el
personal; las cuales pueden ser contiguas a fa Unidad de Elaboracién propiamente tal o ubicarse en algin ctro
sector del establecimiento respectivo. E

L# Unidad de Elaboracién de NP debe ser, ademas, un srea de acceso restringido a la cual sdlo podrd ingresar
persoral autorizado y deberd estar internamente separada en dreas debidamente delimitadas {ver Esquemal.

Esquema de la Planta Fisica: Area de Contaminacion Controlada ~ Uridad de Elaboracidn NP

UNIDAD DE ELABORACION DE NUTRICIONES PARENTERALES

)
Acceso Preparacidn Producte
Vestuaria - . Terminado
Trénsite Acondicipnamiento CFL/ERY
Vestuaria O USP 180
i Estéril
. ) 507 B Tiemsracieent
Califfeaclin Lore {U5P 100300} {USF 15.500) (5P 10.000}
Jlferencal de Presion htd

—r pre—
fiwje Unidirecckanal
patertal y personal

v

Nota: Este esquerna es 56lo de cardeter ilustrotivo

Tabla de Clasificacién:
Sistemma de Clasificacién: Clases ISO de la5alag

SISTEMA DE CLASIFICACION

& (-;-} Presion de aire (Diferencial presign)

Clasificacign de dreas
Clase USP Clase 130
100
1000
10.000%"
100.000

oo f~a| e |en

i.1. Areas de la Unidad de Efaboracién de NP

La Unidad debe estar separada en las siguientes &reas de trabajo, debidamente delimitadas, y sefializadas, para{i

/

i
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proteger los procesos asépticos;

1.1.1. Area de Acceso/ Vestuario: Corresponde a un sector desde el cua! el personal y materiales pueden ingresar y
ser ingresados al rea de acondicionamiento, Esta 4rea también es el lugar de cambio de ropa de transito o
circulacién, incorporando una barrera fisica justo antes del ingreso.

1.1.2, Area de Acondicionamiento: Corresponde a un sector destinado para Ia preparacion previa de log materiales
& insumos a utilizar en Ia preparacion de NP. Para e ingreso de insumos Y materizles debe contar con un transfer y
ademis debe contar con otro transfer de interconexion (salida) con el 4rea de preparacion y asi continuzr con el
flujo unidireccional de materiales, Adicionaimente, debe contar con: mesones; un lavadero de material; un

lavamanos para el lavado quirlrgico de manos del personal; y, un mandmetro diferencial de presion respecto de!
drea de Vestuario Estéril,

L1.3. Area de Vestuario Estéril; Corresponde a un sactor destinado 2 !a colocacién de vestuario estéri| del
persenal, necesario para acceder al drea de preparacion NP. Debe contar ©on: repisas de fdcil limpieza y
desinfeccién, destinadas al almacenamiento del vestuario estéril y elementos de proteccidn personal; y, disponer
de un mandmetro diferencial de presién respectc del A_rea de Preparacién.

i.1.4. Area de Preparacidn: Lugar tue debe contar con 2l o los equipamientos en los cuales se preparan las
Nutriciones Parenterales, pudiendo ser Cabina de Flujo Laminar {CFL) 0 Equipo de Flujo Unidireccional horizontal
{EFU} cuslquizra de estos con su clasificacién clase 1SO 5 o USP 100. Adicional al transfer que fa comunica con el

desechos.

I.1.5. Area de contro! de producto: Corresponde al sector destinado a realizar & control del producta terminade,
pudiendo estar: centiguo 2 la Unidad de Eiaboracidn o ubicarse en otro sector del establecimiento dal cual
depende. En este (ltimo ¢&so, en la Unidad deberd existir al Menos ura zona de recepcién de productos desds
donde éstos sean trasladados af drea de control referida.

El drea de control de producte terminado contars Lor: mesones de superficies lavables y resistentes a los
desinfectantes;: una balanza, si corresponde; y, atros 2quipos e instrumentos definidos por el procedimiento de!
€aso, seglin preparacién manual o automatizada.

1.2, Caracteristicas generales de la Unidad de Elabeoracion de NP, que corresponde a un Area de Contaminacién
Controlada:

L.2.1. La construccidn debe ser de paredes lisas y uniones o bordes redondeadss para faciiitar 1z limpieza, ¥
desinfeccién, asf como €On pinturas o revestimientos resistentes a los procesos de limpieza y desinfeccién. Por
ctro lado, las ventanas deben estar selladas con bordes fisos y redondeados, v su tamafio debe permitir ef contrgl
visual de todas las dreag Y entre gstas, exceptuando las dreas de vestuario.

1.2.2. Las puertas y marcos deben tener cantas redondeados, sin celosias ¥ con cerraduras de facil apertura en {a
direccién o sentido del flujo de personal ¥ materiales; ademas se debe con sistema que asegure gue no se abran 2
puertas Gue comunican dreas adyacentes en forma simultdnea, sin perjuicio de o estipulado en el numeral 1.2.5,

1.2.3. La iluminacidn debe ser de una potencia entre 500 — 700 Lux, en paneles empotrados al cielo raso, con.
junturas o uniones selladas y lisas. Su recambio v mantencian se sugiere sea reaiizado por el entretecho o que su
ejecucion se realice previc a un asee terminal de la Unidad

I.2.4. La temperatura ambienta) no debe superar temperaturas entre los 20 + 2 ¢ C, debiendg buscar la 2l rango
apropiado para el desarrollo confortable de las actividades Y contar con registros diarios de temperatura méxima ¥
minima, medidas como minimo g! inicio y términc de la jornadz iaboral.

L2.5, La humedad relativa del aire debe ser inferior af 70 %, con registros diarics, come minime al inicio y término
de la jornada laboral.




1.2.6. Las puertas (incluidas las de los transferes) podran contar con un sistema de alarma visual o auditiva, o
cualguier otro sistema indicador de apertura; debiendo asegurar que no se abran 2 puertas ai misme tiempo. En

su defecto, los procedimientos gque se dispongan en la Unidad deberén precaver medidas para evitar que se abran
dos puertas al mismo tiempo.

1.2.7. La construccion de las dreas debe ubicarse preferentemente cercana al exterior, con el fin de optimizar el
recambio de ios ciclos de aire, asi como facilitar y disminuir los costos de mantencidn.

1.2.8. Todas las dreas deben contar con manémetros de presidn visibles, pudiendo ser visualizades mediante un
panel de controi al ingreso de la Unidad o alternativaments, en cada drea bajo cantrol.

1.3 Caracteristicas especificas de cada area de |2 Unidad de Elaboracidn de NP.

1.3.1 E}Area de Acceso/Vestuario corresponde a la esclusa de cambio de ropa. Esta sala debe tener presion
positiva respecto del rea de acondicionamiento.

[.3.2 El Area de acondicionamiento debe estar camunicada con el drea de preparacién a través de un transfer. La
clasificacién de aire debe ser SO Clase 8 (Clase USP 100.000).

3.3 El 4rea de vestuario estéril debe tener presidn diferencial positiva con respecto al &rea de
acondicionamiento, la que debe ser a lo menos 10 Pascales 6 1 x 10 Bar 6 1,5 x 10 PSI. La clasificacidn de
aire en ella debe ser 150 Clase 7 {clase USP 10.000}. Esta drea no debe incluir desagles.

1.3.4 El drea de preparacién, en ta gue se instala la CFL/EFU, debe estar acondicionadz de tal forma que cumpla
con los siguientes caracteristicas de un drea de contaminacion controlada, es decir:

£.3.4.1.

1.3.4.2.

1.3.4.3.

1.3.4.4,

1.3.4.5.

Con paredes sin ventanas o con ventanas de clerre hermético, con bordes redondeados de fécil
limpieza y desinfeccidn.

El suministro de aire fiitrado debe contemplar sistemas de inyeccion de aire & través de filtros
terminales HEPA certificados, con capacidad de retener el 99,57% de las particulas mayores de 0,3
micrometro de didmetro, distribuidos en el techo, para provocar un barrido y recambio uniforme
y unidireccicna! del aire en la sala.

El diferencial de presidn de esta area debe ser positivo con respecto a la sala de vestuario estéril ;
el que requiere una presidn positiva diferencial minima de 0,02 a 0,05 pulgadas de columna de

agua, con las puertas cerrads, y debe generar un recambic del aire de a lo menos 20
cambios/hora.

La calidad del aire de esta sala serd 1SO Clase 7 en operacion {proceso dindmico) o 1SO clase 6 en
reposo (clase USP 1.000); en tanto dentro de ia Cdmara de Flujo Laminar o equipamiento similar
debe ser ISC Clase 5 (clase USO 100).

En el caso de tenencia de dispositivos automatizados de preparacidn {DAP) magistral para nutricidn
parenteral estos deben ser verificados en el pardmetro de exactitud en sus funciones.

Los DAP estdn disefiados para agilizar los procesos requeridos para la preparacién magistral de
estas formulacionas de varios componentes, administrando zutomaticamente los componentes

nutricionales individuales en una secuencia predeterminada, todo ello bajo control
camputarizado.

La exactitud de un DAP puede determinarse de varias maneras para asegurar gue se suministren
las cantidades correctas de nutrientes, electrolitos U otros componentes nutricionaies al envase de

infusidn final. Inicialmente, debe evaluarse el DAP para verificar la exactitud del volumen y peso |
que entrega.




» 1.3.5 Cualquier drea de las descritas, excepto el Area de Preparacién, donde se ubican las Camaras de Flujo
Laminar (CFL) o los Egquipos de Flujo Unidireccional (EFUY, podrd mantener equipos computacicnales,
siempre y cuando se encuentren instalados de forma que no dificulten o impidan el cumplimiento de los
requisitos técnicos del drea v procedimientos que alli se realizan..

1.4 Caracteristicas especificas de dreas externas a la Unidad de Elaboracion.

Las oficinas que se destinen al personal servirdn para al desempefio de sus labores administrativas, contaran con
lo necesario para efectuar las siguientes labores: !5 recepcion de las recetas; su evaluacion farmacéutica; registro
de las prescripciones; célculos correspondientes; programacion del trabajo diario; y cualquier otra actividad de
orden admjnistrativa, involucrada en la preparacion de las nutriciones parenterales.

Las dimensiones de esta(s) oficina(s) debe(n) ser acordes al numero de perscnas gue trabajen en la Unidad de
Elaboracidn y a las normas aplicables sobre la materia,

La bodega o zonz de almacenamiento para medicamentos y materiales de asta Unidad deben contar con
temperatura controlada, de acuerdo a las Buenas Practicas de Almacenamients y no supzrior a 25°C. Ademis, de
tener el equipamiento que sea requeride para el almacenamiento en refrigeracion de las nutriciones parenterales
ya elaboradas, segtin se describe mas adelante.

Las zonas de almacenamiento deben estar delimitadas e identificadas. La capacidad de &stas debe censiderar el
nimero de preparaciones diarias, insumos vy el nimero de bolsas prellenadas a emplear.




CAPITULO 1i:  EQUIPAMIENTO '

El equipamiento minimo requerido para garantizar la esterilidad y calidad de las nutriciones parenterales
preparadas magistralmente, por cada drea es e! siguiente:

I.1. Area de Acceso del persenal {esclusa de cambic de ropa) (Ver Esquema Planta Fisica ).
I.1.1. Repisa para almacenar ropa de circulacién interna.
I1.1.2. Repisa para guardar la ropa de calle o externa.
li.1.3. Dispensador no rellenable con antiséptico en base alcohdlica (e]. alcohol gel u otro similar),

A esta drea se debe ingresar con manos limpias.

it.2. Area de Acondicionamiento y lavado.

.21, Estante de facil limpieza, de bordes redondeados, para el almacenamiento de medicarmentos,
insumos y paguetes de ropa estégil. .,

I£.2.2.  Lavamanos con agua corriente con chorro Gnico, temperatura regulable, grifo accionable a codo,
pedal, rodilla ¢ haz eléctrico, de acerc inoxidable, especialmente resistente a la limpieza y
desinfeccidn, que permita un cdmodo vy correcte lavado de manas quirirgico.

I1.2.3. Dispensador no rellenable de antiséptico.

.2.4. tLavadero de uso exclusivo para el lavado de material, con dos cubetas amplias con espacic
suficiente para el desarrolio del lavado, enjuague y desinfeccion de insumos farmacéuticos que
ingresaran a arez de preparacion

1.2.5.  Equipo automético de secado de manos o toallas/compresas desechables esterilizadas, gue no
desprendan particulas.

1.2.6.  Mesones dz fé<il limpieza de superficie no porosa, lisas y bordes redondeados.

IL.2.7.  Sistemz de comunicacién con fas otras dependancias.

iL.3. Area de Vestuario estéril

11.3.1.  Repisas necesarias para ubicar los paquetes con la ropa estéril que el personal requiere usar para su
ingreso al drea de preparacién. Estas repisas deben ser lisas, sin aristas y de bordes redondeados.

1.4, Area de Preparacion

4.1  CFL o EFU: ubicada de tal forma, respecto de los equipos con filtros HEPA de inyeccion de aire en el
techo, que permita un flujo de aire adecuade, con generacion minima de turbulencias para obtener
un barrido del aire unidireccicnal dentro de Iz sala.

.42 Lacalidad del zire de Ia CFL o el EFU debe ser clase 1SO 5, tanto €n reposo como en operacion.

.43 Lailurninacidn dentro de la cabina serd mayor o igual a 800 lux, para asegurar la buena visibilidad de
las preparaciones. La CFL/EFU debers panerse en funcionamiento por al mencs 30 minutos antes
de comenzar la preparacion de las nutriciones parenterales.

4.4 Lampara de luz UV de 254 nm dentro de ia cabina, serd opcicnal, v debe estar encendida por al
menos 20 minutes antes del uso del equipo.

.45  Mesones de superficies, superior e inferior, lisas con bordes redondeados de ficil fimpieza y
desinfeccién {material post-formado de aitz densidad o zcero inoxidable o similar}, sellados en las
uniones con material resistente a la limpieza y desinfeccién.

.46  Sillas ergondmicas con ruedas de material que permita su facil impieza vy desinfeccion.

.47 Carro de acero inoxidable u otro material de facil limpisza v desinfeccidn y resistencia a los
desinfectantes.

.4.8  Sistema de comunicacién manos libres, adecuado a Ia criticidad de actividades

4.9 Selladora para plastico con superficies lisas, de fécil limpieza y desinfeccion y resistente a los
desinfectantes; o bolsas con cierre hermético.

Opcionates:
- Eguipo de llenado automatico con sensibilidad definida segln el volumen a preparar (el que
debe encontrarse dentro de la CFL/UFL).
- Balanza para contro! gravimétrico.
- pHmetro o cintas pH de rangos reducidos, si procede.




IL5. Area de control de Producto ,
: .5.1 Mesones de superficies, superior & inferior,.lisas con bordes redondeados de facil limpieza, vy
desinfeccidr, sellados en las uniones con material resistente a la desinfeccion.
I.5.2° pHmetro o cintas pH de rangos reducidos, si procede.

I1.6. Zona de almacenamiento para medicamentos y materiales o Bodega
0.6.1. Repisas con pestzfia antivolcamiento, de ficil limpieza.
I1.6.2.  Cajoneras para ampollas (opcional).
I1.6.3. Carro de transporte de facil limpieza y desinfeccion,

IL.7. Oficina de la Unidad de Elaboracién
I.7.1  Computadores, pantallas y taclados.
I.7.2  Escritorios.
I.7.3  Impresora/Etiquetadora.
I.7.4  Sisterna de registro manuzl o automatizado.
1.7.5  Sillas ergonémicas.
i.7.6  Sistema de cemunicacién axtarna (teléfonos o internet).
1L7.7  Sistema de comunicacion haciz el drea de preparacion.
I.7.8  Estanteria para registros y copias de normas aplicables.

Esta oficina debe ser un acceso restringide, solo para circulacion de personal autorizado, contando con la
sefialética apropiada.

Sola en las dreas administrativas de la Unidad se poedrén incorporar elementos de seguridad contra
incendios o incidentes de riesgo, que sean requeridos para cumplir con la normativa vigante.




CAPITULO lii:  MEDICAMENTOS Y MATERIALES

Los nutrientes que debe utilizar la Unidad de elaboracién de NP deben tenar registro sanitario vigente otorgado

por el Instituto de Salud Plblica de Chile, segiin corresponda, v ser acordes a las preparaciones a realizar. Lo

anterior quiere decir que los nutrientes, vehiculos v aditivos a emplear en la preparacion de las nutriciones -
parenterales, deben ser productos de calidad garantizada por el proveedor, de acuerdo a lo autorizado en el

respective registro sanitario, seglin proceda.

Deberé controlarse, ademds, la calidad de los elementos o insumos que se empleen en la preparacion de |a
nutricion parenteral y que facilitan su administracidn, tales como las bolsas estériles que incorporan dispositivos
para su aplicacion o conexién a equipos de infusion.

El persoral involucrado en la preparacion de nutriciones parenterales debe verificar que los ingredientes
utilizados en la elaboracion tengan {a identidad y calidad correcta, utilizandao lz informacion provista en el
rotulade del producto, certificados de anglisis, andlisis fisicoquirnicos, si se desarrollaran, y el conccimiento de
las condiciones de almacenamiento de los mismos; cumpliendo con lo estipulado en la reglamentacion vigente,
sean medicamentos 0 materiales adquiridos en el pais a importados,

II.1. Los materiales estériles:

Todo material debera ser adquirido a entidades que cumplan con la regulacién sanitaria pertinente, tanto en lo
que se refiere 3 la autorizacidn de establecimisnto donde se almacenan y distribuyen, como respecto de los
mismos materiales, todo ello en cuanto proceda. Parz lo anterior, deberan verificarse las autorizaciones
respectivas, asi como los controles o verificaciones de calidad de los materialas, segln s2 establezcan en la
regulacion sanitaria, de acuerdo a su clasificacidn y naturaleza.

Los materiales estériles son:

Hi.1.1. Desechables

111 Agujas de distinto calibre,

.1.1.2 leringas de varias capacidadss, con envoitorios de plastico para fécil limpieza y
desinfeccién.

1.1.1.3 Tapas de jeringas.

1H.1.1.4 Compresas absorbentes resistentes, que no desprendan particulas.

111.1.1.5 Filtros para retencién de particulas de 1.2 micras.

M.1.1.6 Campos estériles para drea de trabajo, con capacidad absorbente, que no desprendan
particulas. :

11.1.1.7 Bolszs estériles (de Etilvinil Acetato o similar) o de calidad superior (bolsa multicapas)
para contener las NP, con envoltorios preferentemente de material pléstico gue permitan
una facil limpisza y desinfeccién, y sus respectivos accesorios.

HIL1.1.8 Filtros de administracién para retencidn de particulas de 1,2 micrémetras o menaor, segln
correspenda.

H.1.1.9 Boisas plésticas de diferentes tamafios de acuerdo a las necesidades.

HILL.1.10  Bolsas Fotoprotectoras.

HL1.1.11  Accesorios requeridos para el uso de sistemas automatizados, cuando corresponda.
li.1.2. No desechable

f1h1.2.1 Tijeras de material inoxidable.

{111.2.2 Pinzas de acero inoxidable,

111.1.2.3 Bandejas u otros recipientes para contener desechas dentro de la cabina.

1.1.2.4 Vasos precipitades o botellas graduadas de diferentes tamafios, de acuerdo a las
necesidades de la elaboracién que se realice.

11.1.2.5 Soporte para matraces de suero, si es necesario.

.2, Material no estéril desinfectado {fuera de la CFL):
11.1.3.1 Recipientes de seguridad para eliminar material corto-punzants, que cumpla con las

caracteristicas establecidas en el Reglamento saobre manejo de residuos de
establecimientos de atencion salud (REAS).

h.2.3.2 Etiguetas autcadhesivas y 1€piz para rotular, de tinta permanente.

11




n.1.3.3 Bzndejas de acero inoxidable u otro soporte para traslado de productos o materiales,

1.3. Cada unidad de elaboracién de NP debers mantener una-ficha técnica de cada medicamento-nutriente en

uso, donde bajo {a responsabilidad del Quimico~Fariffatéutico a cargo se registrara, a lo menos y segin
corresponda, lo siguiente:

1.2.1 Presentacién de la forrma farmacéutica.

f1.2.2 Forma de reconstituir.

li.2.3 Estabilidad.

in.2.4 Incompatibilidad.

11.2.5 Via de administracidn,

.26 Proveedores y su calificacidn.

14.2.7 Condiciones de conservacion y almacenaje.

n.2.8 Sistema de identificacién/trazabilidad (N2 de registro oficial de elaboracién).

g




CAPITULO IV: PERSONAL

La Unidad de Elaboracion debe contar con al menos un profesional Quimico Farmacéutico {QF) responsable de
los procesos que en ella se desempefian, con experiencia de al menos 1 afio en labores similares, ademas de
personal técnico y auxiliar.

El personal técnico deberd revestir la calidad de Auxiliar Paramédico de Farmacia, de acuerdo al Decrsto
Supremo N2 90 de 2015, del Ministario de Salud gue aprueba el reglamento para el ejercicio de las profasiones

auxiliares de la medicina, cdontologfa, quimica y farmacia y otras, y deroga decratos Ne 251, de 1978, y Ne
1.704, de 1993, ambos del Ministerio de Salud,

Ademas, el profesional QF responsable, encargado o supervisor del Recetaric o Director Técnico, segln se
crganice el servicio de elaboracidn, deberd velar por |a capacitacién continua de todo el personal técnica, en las

materias gue trata la presente norma y deberd establecer procedimientos de evaluacion periddica para
demostrar competencia de su personal.

Solo el personal evaluado positivamente por el QF responsabie podré acceder a la Unidad de Elaboracién.

La capacitacion tedrica y prictica es fundamental para todo personal que participa en la elaboracién de NP. Este
tipo da capacitacin puade ser realizada por el profesional a cargo, o desarrollarse con agentes externos de
experiencia reconocida en materia de efaboracién de preparados farmacéutices estériles, pudiendo ser personal
perteneciente a otros establecimientos que cuenten con Unidades de Elaboracién ya autorizadas.

V. 1. Requerimientos del personal

V.11 Cumplir cor las disposiciones reglamentarias vigentes.

V.1.2 Contar con una salud compatible con ias funciones a realizar.

iv.1.3 No tener proceses infecciosos nilesicnes en la piel; en caso que los padezcan deben ser apartades
temporalmente de sus funciones hasta su completa recuperacion.

v.1.4 Demostrar la competencia necesaria para las labores que desempefia (Ver Capitulo Xlii).

IV.1.5 El personal debe cumplir un programa de entrenamiento continuo, tedrico-practico, en disciplinas
relacionadas con la correcta elaboracién de productos estériies y procedimientos asaciados,
incluyende la evaluacién geriodica=de su desempefio, desarrcllads por el Director Técnico o

Quimica Farmacéutico a cargo del recetario, de acuerdo con las funciones indicadas en el numeral
V.2,1.16.

IV, 2. Funciones del Personal
IV.2.1, Del Quimico Farmacéutico

Son funciones del Quimico Farmacéutico a cargo de la Unidad de Elaboracién de Nutriciones Parenterales
aguellas contenidas en los articulos 292 y 30¢, ambos dei DS N2 79/2010 y la reglamentacién sanitaria general

en materia de establecimientos farmacéuticos (DS N& 466/1984 y DS Ne 3/2010), las que se expresan
técnicamentz en las siguientes acciones:

V.2.1.1  Velar por el cumplimiento de la presente norma y la reglamentacidn vigente, en especial en
io que se refiere a las responsablilidades que en su funcién se le asignan.

IV.2.1.2  Establecer las acciones necesarias para garantizar la seguridad, estabilidad, compatibilidad y
composicion adecuada de las férmulas parenterales preparadas.

IV.2.1.3  Desarroliar procedimientos e instructivos de ios procesos gue se llevan a cabo en el Area de
Elaboracion vy otras dreas asociadas.

IV.2.1.4  Llevar registros de las Reacciones Adversas 3 Medicamentos —RAM- y demds eventos
adversos relacionados con el uso de las nutriciones parenteraies

IV.2.1.5  Interpretar, revisar y realizar la evaluacion farmacéutica de todas las prescripciones de
nutricién parenteral, aplicando el formulario incluido en el Anexo IV, segun corresponda.

IV.2.1.6  Velar por la correcta seleccidn nutrientes -medicamentos- y materiales necesarios para la
elaboracion y administracion de ia Nutricién Parenteral.

V.2.1.7  Establecer las especificaciones técnicas de nutrientes ~ medicamentos-, materiales y verl
su cumplimiento y mantener las fichas técnicas respectivas {var acépite [11.2).




V.2.1.8  Mantener un registro y sistema de evaluacidn de broveedores.

IV.2.1.3  Registrar, supervisary validar los registros de elaboracion, segln proceda.

IV.2.1.10 Controfar los inventarios de nutrientes intravenosos y materizles..

IV.2.1.11  Definir la rotulacidn de las NP, asf como elaborar o supervisar |z confeccién del mismo.

IV.2.1.12  Garantizar que las preparaciongs de NP se realicen siguiendo las normas y procedimientos
definidos de acuerdo a esta norma, especialmente en lo relativo a: limpieza y desinfeccién
de las distintas dreas, emplec de técnica aséptica, uso de las areas y equipos CFL/EFU,
elaboracién de unidades nutrientes —en lo que se refiere a incorporacién de aditivos y
secuenciz de adicidn de los componentes-, evaluacién fisicoquimica y microbioldgica del
producto terminado, segdin corresponds.

IV.2.1.13  Elaborar o supervisar ¥ mantener actualizados los registros y lfevar estadisticas respecto de
las distintas etapas del proceses de elaboracion de NP; asi como garantizar [z trazabilidad de
los mismas.

IV.2.2.14 Prever y solicitar al responsable del establecimiento, por escritc y fundadamente los
requerimientos fisicos, de personal v demads establecidos en las normas relacionadas a la
elaboracién de preparados farmacéuticos, gue se requieran para el adecuado
funcionamiento de la(s) unidad{es) a su cargo.

IV.2.1.15 Confeccionar e! perfil del recursa humano requerido gue va a trabajar en la Unidad.

IV.2.1.16 Orientar, entrenar v supervisar al recurso humanc del recetario, velando por Iz evaluzcién,
disefio y desarroffo de un programa de capacitacién y formacién anual para el personal que
trabaja en la Unidad de Elaboracidn y el personal externo involucrado. Asimismo, determinar
¥ requerir por escrito, sus prepias necesidades de capacitacién,

W.2.1.17 Velar por la mantencién dei equipamiento, su calificacidn y calibracién, asf como por la
tenencia de elementos de proteccién y limpieza, materal clinico, insumos basicos de
controles de calidad y servicios, asi como cualguier otro que se relacione ¥ Sea necesario
pare el correcto funcionamiento de la Unidad de Elaboracion.

IV.2.1.18 En la elaboracidn de NP 2 partir de bolsas prellenadas, calcular ¥y agregar los nutrientes
faltantes de acuerdo a los reguerimientos de cada paciente, seglin la prescripcién médica, y
canfeccionar ¢ supervisar el rotulado de estas bolsas.

IV.2.1.18 En el caso de encargar parte de lz elaborzcion de nutriciones parenterales a entidades
externas -terceros-, liderar la evaluacién técnica de gste, verificando el cumplimients de
requisitos técnicos asociados a esta norma y de las respectivas autorizaciones sanitarias.
Asimismo, velar por la adecuada recep_c‘;én, almacenamiento v dispensacién de estos

preparados. Lo

Algunas de las funciones sefiaiadas seran delegables en un Supervisor, el qus deberd tener la calidad profesional
de Quimico Farmacéutico, que se haga cargo de la Unidad, siempre gue se relacionen cen aquellas dispuestas
en el artfculo 30 del DS N2 79/2010.

En cumplimiento de lo dispuesto en el nimero IV.2.1.16 de esta Norma Técnica y en la letra b) de! articulo 29,
del DS N2 75/2010, corresponde que el Quimicc Farmacéutico a cargo vele por un programa de entreramizanto
continuo tedrico-préctico en disciplinas relacionadas con Iz correcta elaboracion de productos estériles y
procedimientos asociados, incluyendo la evaluacién periddica del desempefic, E programa de entrenamietrto
debiese incluir: aspectos de dreas de contaminacion controlada; contral de calidad del aire; CFL/EFU; limpleza v
desinfeccidn; higiene v fundamentos basicos de microbiologfs y técnica aséptica; conceptos de compatibilidad e
incompatibilidad de medicamentcs; de estabilidad de los mismas; célculo farmacéutico elemental, incluyendo
unidades de medida, equivalencias, conversiones, de velocidad de administracién de fluidos intravenosos (IV),
dosis de medicamentos IV, sistemas de perfusion continua, intermitente u otra, conceptos de control de calidad
y medidas de precaucién de contaminacidn fisica o microbiolégica, almacenamiento de material estéril ¥ REAS,
antre otros.

El Programa de Capacitacidn debe estar documentado y debe incluir registros de las evaluaciones individuales
correspondientes.

IV.2.2. Auxiliar Paramédico de Farmacia / Técnico de Nivel Superior ~TENS- de Farmacia
Son funciones del Auwdiiar Paramédico de Farmacia o TENS que se desempefie en la Unidad de elabaracion de

NP o su equivalente, aquellas detalladas en el articulo 32¢ del DS Ne 79/2010, las que se EXpresan técnicamente’
en las siguientes actividades: /




v.2.2.1

v.2.2.2
v.2.2.3

v.2.2.4

vV.2.2.5

IV.2.2.5

V.2.2.7

V228

v.2.2.9

vV.2.2.10

v.2.2.11

v.2.2.12

V.2.2.13

v.2.2.14

Cumplir con las normas estabiecidas e instrucciones dispuestas por el QF a cargo de la
Unidad de Elaboracién de Nutriciones Parenterales.

Recibir, revisar y registrar ios medicamentos —nutrientes- & insumos.

Preparar el 4rea de t:a?‘ajo con todo el material necesario para los procedimientos de
elaboracién, utilizando las técnicas de limpieza y desinfeccién adecuadas y adquellas
instruidas por los profesicnales a cargo del establecimiento,

Desarrollar fas etapas de proceso de elaboracidn, que les sean indicadas por el OF
responsable.

Ejecutar los procedimientos destinados a la eliminacidn de residuos potenciaimente téxicos
y cortopunzantes, todo ello de acuerdo a la regulacion vigente y al procedimiente respactivo
de! establecimiento.

Apovyar el proceso de control de inventario de medicamentos e insumos, informando al QF,
con fecha previa acordada, de las faltas de éstos, dejando registro de ello.

Controfer |z caducidad de los medicamentos e insumos que se empleen en fa Unidad de
Elaboracior, informando al GF aquellos cuya expiracién estd cercana para que se tomen las
medidas del caso.

Registrar todos los controles de las areas, de los equipos, de los medicamentos e insumos Vi
de los procesos que determine el QF a cargo y aque!Eos que se encuentren establecidos en el
sistema de gestidn de la calidad.

Proceder at lavado y preparacidn del material no desechable, que debe ser esterilizadg, en
SU €aso.

Cuando parte del servicio de elaboracién se encuentre externalizado, recibir las nutriciones
parenterales de acuerdo a los procedimientos de revisidon de integridad y otros establecidos
por el QF y efectuar el correspondiente registro.

Entregar a los servicios clinicas —lugares de empleo- las preparacicnes de NP de acuerdo a
procedimientos establecidos y mantener el registro correspondiente actualizado, para
facititar {a trazabilidad.

Apovyar o realizar directamente los registros de preparaciones, lotes de productos utilizados
y vencimientos, entre varios.

Realizar los registros que sean establecidos por el encargado técnico, quimico farmacéutico
de la Unidad.

Seguir los procedimientos establecidos para {a Unidad.

Les quedarg estrictamente prohibido realizar las funciones propias de ios Quimicos Farmaceuticos.

IV.2.3, Auxiliar de Servicio calificado:

El Auxiliar de Servicio calificado es aguel persanal que, sin calificacidn de Auxiliar Paramédico de Farmacia o
similar, apoya las labores de la Unidad de Elaboracion de NP, que no se relacionen con la elzboracién de la
nutricién propiaments tal; estando capacitados y calificados previamente por el QF responsable de fa Unidad.
En tales condiciones, estos Auxiliares de Servicio pueden realizar las siguientes funciones:

vV.2.3.1
IV.2.3.2

V.2.3.3

V.2.3.4

V.2.3.5
V.2.3.6

Cumplir con las normas establecidas e instrucciones dispuestas por el QF.
Lavar, preparar y acondicionar el material no desechable para el proceso de esterilizacion
posterior (material de vigric, de acero inoxidable, vestimenta, entre otros) de acuerdo a los
procedimientos impuestos por el establecimiento ¥ sus estarmentos a cargo de la prevencidn
de infecciones asociadas a la atencion de salud.

Desinfectar las superficies de trabajo y equipos, de acuerdo 2 los pracedimientos
implementados para la limpieza en las dreas de contaminacidn controlada. Después de
finalizado el proceso de elaboracién diario, proceder a la ejecucion de aseo con agua y
agente de limpieza, enjuague y secado, finalizando con procesoc de aplicacién de
desinfectante en todas las superficies y equipos de trabajc del drea de contaminacién
controlada.

Efectuar la limpieza terminal y diarla de las dreas de preparacién, de acuerdo a
programacion y validacidn-microbiolégica de éstas.

Efectuar las tareas de traslado y almacenamiento.

Las demas que le sean encomendadas por el GF a cargo de la Unidad de Efaboracién, tales
como registros.
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CAPITULOV: ELEMENTOS DE PROTECCION

El personal que ingrese a la Unidad
caracterfsticas:

de Elaboracién contard con elementos de

proteccion de las siguientes

prepzracién de NP,

V.1 Ropa de circulacidn que no desprenda particulas.

V.2, Vestimenta completa, correspondiente a) uso de un buzo ¢ hata desechable, estériles, de mangas largas y
pufios cefiidos elasticados, que no desprenda particulas.

V.3, Gorro desechable o escafandra estéril reutilizable.

V4. Mascariiia quirdrgica desechable. Su uso es de cardcter obligatorio durante |3

V.5, Calzado de circulacién exclusivo o cubrecalzado,

V.6.  Cubrecalzado o bota estéril reutilizable para 2| dres de preparacién.

V.7, Guantes estériles desechables, libres de polve, de un grosor uniforme entre 0,2 — 0,4 mm, bajos en
alérgenos, resistentes al estiramiento y seguros ai ajustarios a la mufieca

V.8, Gafas protzctoras de seguridad {opcionai).

Ef uso correcto de estos elementos se detallz en la siguiente tabla.

Tabla N2 2: Elementos de proteccién segin clases S0 7 v1508

150 clase 5/6 150 clase 7/8

Gorro desachabie C | Gorro desechakle

escafandra estéri

Mascarilla quirdrgica | Mascarilla quirdrgica
desechable (solo en caso de | desechable

uso de gorro desechable)
buzo estéril o bata desechable

estéril
Cubrecalzado estéril o calzado
de circufacian interna

desinfectahle

Ropa de circulacién que no
desprenda particulas
Cubrecalzado o calzado de
circufacion interna

Guantes estériles libres de
polvo

Guantes de
{libres de polva)

procedimiento
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CAPITULO VI: LIMPIEZA Y DESINFECCION

V1.1. Superficies

La iimpieza vy desinfeccidn de superficies comprende: mesones, paredes, pisos, techos, ventanas, transfers,
mobiliatio y equipamiento de la Unidad y CFL/EFU.

La limpieza y desinfeccion debe realizarse segun los procedimientos definidos para una zona de contaminacion

controlada, establecidos segdn normas estandarizadas enumeradas en el capitulo de Garantia de Calidad de la
presente norma.

Para asegurar la calidad microbioldgica y de recuento de particulas se debe aplicar un procedimiento normalizado
de limpieza y desinfeccion, y los contrales respectivos que aseguren fa efectividad de éstos.

Cualquier aseo de superficies, sean estas superficies de trabajo, pisos, paredes, equipos u otras, debe efectuarse
en humedo para, entre ctras cosas, evitar gue el polvo o petusas gue se depositan en las superficies horizontales
quedsn en suspension en el ambiente y se <ransformen en un vehiculo de transporte para los mMicroorganismos.

Los zntisépticos, detergentes y desinfectantes a utilizar en las 4reas de contaminacidn controlada, dependen de su
compatibilidad, eficacia y si generan residuos inapropiados o tdxicos (Ver Anexo ). La seleccidn de éstos, debe
realizarse en funcidn de la carga bioldgica, el tiempo de exposicién, la aplicacién dei producto, su procedencia,
equipos utilizados y los probiemas eventuales de resistencia. Se recomienda mantener el control y rotacion del
uso de éstos, para detectar eportunamente posible resistencia ricrobiana. Se debe revisar el procesc de limpieza
y desinfeccion, en aguellos casos de dateccidn desresistencia o cambio de! preducto.

Los materiales de limpieza y desinfeccién utilizados son: pafios gue no desprendan particulas, de uso exclusivo de
superficies, y un trapeador para pisos. ks recomendable desechar los pafios y trapeadores después dei primer usc.

La frecuencia de limpieze y desinfeccién considera lo siguiente:
« Diaria: Mesones, pisos y CFL/EFU antes y después de preparar las nutriciones.

¢ Semanal (Asec Terminal): mesones, paredes, pisos, techos, ventanas, transfers, CFL/EFU. La frecuencia del
aseo tarminal puede variar, segdn procedimiento establecido.

V1.2. Personal

La higiene de manos y brazos y el uso correcta de los elementos de proteccidon debe realizarse segin un

procedimiento estandarizade previamente establecido. La limpieza comprende lavado ciinico y quirlrgico de
manos [ver Tabla N3},

Tahla N2 3: Tiempo de duracidn /tipo de lavado de mano

Lavado Descripcion Duracion
Clinico Lavado superficial con jabén 1 min
Quirdrgico | Lavado con jabdn antiséptico 3 min |

Estos tiempos pueden variar de acuerdo a la composicion y especificaciones de uso proporcionadas por el
proveedor de los productos que se empleen.

VI.3. Medicamentos y Materiales

Se debe retirar todo tipo de embalaje, de los medicamentos y materiales (tales como frascos y ampollas), antes de

su ingreso al drea de acondicienamiento de material v debe ser lavado asépticamente para evitar la emision de
particulas y restos de poivo.

El lavado y desinfeccion del exterior de los envases de medicamentos o nutrientes (aditivos), v de los materiales a

utitizar se debe efectuar con solucién desinfectante de nivel bajo o intermedio, con enjuague y frotado con alcohol
de 70° o similar

Ademds, previo al ingreso de materiales o meadicamentos a la Cémara de Fiujo Laminar o similar, éstos deben ser
limpiados y desinfectados.
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CAPITULO VII: PROCESO DE ELABORACION

Lz elaboracién de Nutricicnes Parenterales comprende las etapas de evaluacién farmacéutica de la prescripcion,
realizacién de cilculos, preparacién y elaboracion de etiguetas (rotulacién), ios controles de calidad,
almacenamiento, transporte vy dispensacion; siendo todos de respanszbilidad del Quimico Farmacéutico a cargo
de la Unidad de elaboracién de NP. ;

La Unidad de Elaboracion debe manterer un libro de registro de recetas, foliado y autorizado por {a autoridad
sanitaria correspondiente, que cumpia con lo estipulado en la reglamentacion vigente, conforme 3 io dispuesto en
el articulo 18 del DS N279/2010.

Los requerimientos de este proceso, dependen si se trata de un procedimiento manual o automatizado.

VI Evaluacién farmacéutica de la prescripcion

La evaluacién farmacéutica de la prescripcion constituye la primera etapz del procese de elaboracion (ver
flujograma de elaboracidn en Anexa 11}, La descripciénde ésta'se detalla en ef Capitulo VI,

VII.2. Preparacién
La preparacidn puede realizarse en forma manual o automatica,

Sila preparacién es automatizada se deben tener en cuenta fas caracteristicas de cada Unidad de Elaboracién y de
la carga de trabajo (Ver Capitulo V). La eleccién de! sistema debe contemplar al menos precision, exactitud, costos
de los insumaes, ndmero de preparaciones, disposicion de grandes voltmenes de seluciones de macro nutrientes y
micronutrientes (especialmente electrolitos), entre va rias; todo elle para obtener un producto de calidad y
seguridad requeridas.

Esta etapa debe controlarse sobre i3 base de procedimientos escritos.

Antes de comenzar, el QF a cargo debe realizar una planilla de elaboracién diaria de acuerdo a las prescripciones
que se reciban. Esta planilla determina las cantidades de medicamentos e insumas a ingresar z la Unidad, los que
deben ser lavados y desinfectados previo a su uso. Se debe asignar un ndmero de registro de elaboracion 2 cada
preparacion, consignéndolo en esta planitia v en el rotulo del preparado, {c que l¢ otorga la trazabilidad 3l
producto.

Antes del ingreso a las dreas de contaminacidn controlada, el personat que participa en lz elaboracidn de la NP
debe retirarse los accesorios que use, tales como relojes, pulseras, joyas, cosméticos, etc., los que puedan
dfficultar {a higiene de manos o contaminar los productos gue se elaboren.

No estd permitido comer, fumar, beber, ni almacenar alimentos o bebidas, ni mascar chicle en ningun sector de la
Unidad. Asimismo, a fin de evitar distracciones, el pefsonal-<que trabaja en la CFL/EFU no podré portar teléfonc
celuiar durante la duracidn del proceso de preparacion,

Se debe colocar en funcicnamiento fa CFL/EFU al menos 30 minutos antes de comenzar |z preparacién. Si la cabina
posee lampara de luz UV, esta se debe encender sdlo cuando e personal esté fuera de la sala y por un periodo no
inferior a 20 minutos.

La preparacion debe realizarse con técnica aséptica para asegurar la estarilidad de a NP.

Ei criterio pare determinar el orden de zdicidn de los distintos componentes a la mezcla final es un factor muy
importante @ tener en cuenta para garantizar la estabilidad de la ernulsién lipidica y evitar incompatibilidades
entre los componentes (Ver Capltulo VIII).

Para la eleccidn de la metodologia a usar en la adicidn de los componentes a la mezcla de NP
fo siguiente:
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Vil.2.1. Uso de filtros para evitar la adicién de particulas extrafias a la mezcia {filtros menor a 50
micrometros {pum)). :

Vil2.2. Usc de bolsas estériles de calidad adecuads, segin requerimientos de fotoproteccién, empleo
inmediato o posterior, u otra condicién técnica que la determine, todo ello enfocado en Ia
mantencion de la esterilidad y calidad de la nutricién paranteral que se requiera eiaborar.

VilL2.3. Determinar el orden de adicién de los distintos componentes a la mezcla final para garantizar la
estabilidad de la emulsidn fipidica y evitar incompatibilidades entre los componentes (Ver Capitulo
Vi,

Vil.2.4. No mezclar en forma directa lipidos y glucesa sin la presencia de aminoacidos, para evitar la ruptura
de la emulsion.

VIL2.5, No adicionar los electrolitos directamente a las emulsionas lipidicas.

VIL2.6. Adicionar los lipidos siempre al final para facilitar Ia inspeccién visual.

VIi2.7. No utitizar a mezcla de NP como via de administracién de otres farmacos.

V2.8, Eliminar el aira residual en la bolsa,

VIL2.9, Homogenizar la NP mediante dable inversidn de Iz bolsa para evitar fendmenos de floculacion.

No es posible tener un método estandarizado para la preparacidn, ya que se deben tener en cuenta factores

como voldmenes, concentraciones, caracterfsticas y nimero de componentes 2 adicionar, de acuerdo a lo dicho
antericrmente,

Una vez finalizada |a NP, debe ser rotuladay colacado el sello de seguridad, envasada en bolsas fotoprotectoras vy,
ademds, en bolsas selladas para su transporte, todo ello dentro del drea de elaboracion.

" La rotulacién debe realizarse sobre el envase primario y ademés sobre la bolsa fotoprotectora.

Se debe disponer de un procedimiento local para la eliminacidn de residucs cortopunzantes e inorganicos,
desarroliado de acuerdo a la normativa vigente.

VIi.3. Rotulacién

La elaboracidn del rétulo puede ser manual o informatizada. Debe ser legible, sin uso de simbologias o
abreviaciones no consideradas en_esta normativa. No debe contener ningun tipo de expresién o escritura que
induzea @ uso equivocado ¢ que impida Ia legibilidad del texto. Debe ser elaborade en triplicado, distribuyéndolo
de la siguiente forma: uno para la bolsa NP, otro para ia historia clinica y otro parza la Farmacia.

El material del rétulo o etiqueta debe ser de facil descontaminacién (impresc con termolaminado) o, en su
defecto, debe ser descontaminadza con luz UV,

Ei rotulado de preparados magistrales debe contener las indicacicnes sefialadas en el articulo 38¢ dal
DS N2 73/2010, reguisitos que de acuerdo a la naturaleza y finalidad de las nutriciones parenterales, se traducen
en las siguientes expresicnes:
VIL3.1.  Identificacidn del producto, antecedido de la frase “Nutricidn Parenteral”.
VIL3.2.  Ndmero de resolucion de auterizacién sanitaria del Recetario.
V3.3, Nombre y ubicacion del Recetaric (esta Gltima solo en casa de nutriciones parenterales que sean
distribuidas a otros establecimientos).
VIL3.4.  Ndmero de receta que identifica la nutricién parenteral {ndmero de preparacion o nimero de
registro coficial de elaboracion).
VI.3.5.  Identificacidén del paciente al que estd destinada iz NP [nombre, RUT ¢ nimero de histeria ficha
clinica, servicio clinico, sala y cama).
VIL3.6.  Nombre del profesional prescriptor.
VIL.3.7. Fechay hora de preparacion.
VIL3.8. Via de administracién.
ViL3.SG, Composicion cuali- cuantitativa: nombre v cantidad por mL de & o los nutrientes adicionados,
expresados de la siguiente forma: En el caso de los macronutrientes, expresar la composicidn en

unidad de gramos; y tratdndose de micronutrientas en unidades de miligrames, milimoles o
miliequivaientes.

VIL.3.10. Volumen total de ia férmulz.
VIL3.11. Osmolaridad en miliosmoles por litro,
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VIL3.12. Calorias totales.

VIL3.13. Velocidad de infusidn, calculada segin el tiempo de administracion,

VIL3.14. Condiciones de conservacion: requisitos def almacenarmiento Y transporte (temperatura, iuz).

VIL3.15. Identificacion del prafesional responsabie de la preparacién.

VIL3.16. Tiempo de administracién: es el tlempo total durante el cual se administrard la Nutricién
Parenteral, el que no debe ser superior a 24 hrs. Este se dehe registrar en la etigueta sélo
pudiendo obviarse en el caso que el tiempo de administracién sea de 24 horas.

VIi.3.17. Pericdo de Validez Asignado (PVA): ctorresponde al intervalo de tiempo, contado desde I3
elaboracign y durante el cual, en las condiciones estabiacidas de almacenamiento v conservacion,
un preparado farmacéutico puede ser utifizado. Este es asignado por Quimico Farmacéutico, bajo
su respensabilidad, y de acuerdo a I3 normativa vigente. La administracign de unz nutricion
parenteral debera realizarse dentro del pericdo de validez asignado.

Vil.3.18. Condicién de esterilidad, sefialanda: “Producta esteril”.

VI.3.19. Observaciones o advertencias, si es necesario.

VIL3.20. Lafrase: “No utilizar después de sufecha de vencimiento”.

VI, 4. Automatizacién

Para optimizar los tiempos de elaboracién de NP, se ofrecen diferentes alternativas de equipos con sistemas
automatizados y sermiautomatizados para la elaboracion de Iz mezcias. £ usw de estos sistemas sélo describe una
metodologia de preparacién, lo cus! no excluye dar cumplimiente a todas las exigencias descritas en esta norma,
para garantizar la calidad de !2s NP elaboradas,

El manejo de estos equipos queda restringido para el personal que cumpla con las tompetencias, canocimientos y
habilidades para su desempefio en (a Unidad de Elaboracién y que exige fa normativa vigente.

La mantencién de astos equipos y las materiales que se reguieran para su uso, deben estar protocolizados segiin
fa recomendacién del fabricante y realizada al menos una vez por afio. En el procedimiento respectivo se debe
puntualizar el requerimiento de mantencién y calibracién periddica, tanto Is operacin interna coma la realizada
pcr agentes externos, explicitando al responsable de su ejecucisn y sefialando los registras que se deben efectuar.
En este sentido, también se debe contar con un programa de mantencion, idealmente a cargo de su fabricante, e
cual debe cumplir con |a correspondiente certificacidn,

correspondientes procesos de lirmpieza/desinfeccién, Se dehe mantener una hoja de vida o ficha por cada equipo
del Recetario Magistral, considerando: ldentificacién; Marca, Modelo, N2 Serie v Descripcién, Fechas de
caiibraciones y Mantenciones,

VIL5. Control de Calidad

Ver Capituio X1,




CAPITULO VIl

EVALUACION FARMACEUTICA DE LA PRESCRIPCIGN

La evaluacidn farmacéutica de la prescripcidn comprende la validacidn de ésta desde el punto de vista de la
factibilidad de su elaboracion y aspectos relacionados a elic, incluyendo la estabilidad y compatibilidad fisico-
quimica de los componentes y cantidades prescritas, entre otros.

VIIi.1. Aspectos a considerar para la Evaluacién Farmacéutica

La evaluacion farmacéutica de la prescripeidn contenida en la receta magistral es un punte critico g tener presente
para evitar errores, por lo tanto, es necesario que en su ejecucion se evalden a lo menos los siguientes aspectos
clinicos, respecio de todos los cuales debera guardarse confidencialidad de acuerdo a la ey N2 19.628 y ley N2

20.584:
VvIlLL.1.
VillL1.2.
VIiL1.3.
Vill.1.4.
Vill.1.5.
Vill.1.6.
VIILL.7,
Vill.1.8.
Vill.1.9.
VI11.1.10.
VIIL1.13,
villL1.12.

Correcta identificacién del paciente y antecedentes antropométricos (por ejemplo: peso, talla),
diagndstico.

Indicacion de la terapia nutricional: estandarizacién de recetas magistrales u érdenes médicas
para pacientes adultos y pedidtricos.

Localizacion de la via de acceso.

Definicidn, validacidn y presentacién de la composicion: todos los componentes deben tener el
mismo formato (cantidad/diz o cantidad/kg/dia) v preferentemente en la misma secuencia que la
informacidn presente en el etiquetado.

Las unidades de medida utilizadas deben ser las estandarizadas. Esto quiere decir que 1a indicacion
profesional puede ser expresada en: macronutrientes en gramos/mL y micronutrientes en gramos,
miligramos, milimoles o miliequivalentes/mL. Alternativamente pueden emplearse expresiongs
porcentuales siempre que se indique el volumen total de la NP a preparar.

Verificar que no se utilicen abreviaciones ni expresiones de dosis que confundan.

No utilizar cifras-significativas (gj: utilizar 5 mg en vez de 5.0 0 5,0 mg}.

En casc de decimales, na omitir el cero antes de la coma {ej: utilizar 0,5 0 0.5 en vez de .5).
Especificar la via de administracidn y todas las instrucciones de uso.

El valumen final sera 1a suma de todos los volimenes de los componentes de la NP.

En aquellos casos en gque hays sido necesaric corregir una receta de NP, debe reescribirse la
férmula completa en una nueva receta, dejando registro correspondiente en ei libro de recetas,
tanto de la receta rechzzada y los aspectos que motivaron su no dispensacian, como respecio de
fa nueva receta y su evaluacion correspondiente. Sin perjuicio de lo anterior, st la correccion de la
receta es menor podra reafizarse la respectiva enmienda per el profesional prescriptor incluyendo
su firma.

Identificacion del profesional que prescribe, su firma y fecha.

El Quimico Farmacéuticc debe llevar un registro de esta actividad incluyendo el registro de los célculos vy la
evaluacién farmaceéutica de la prescripcién v su preparacién {ver capitulo X'}

VIIL2. Evaluacidon Farmacéutica y Cleuios de elaboaracion
Comaprende las siguientes etapas:

vil.2.1.
Vill.2.2.
VIIL2.3.
vill2.4.
VINL2.5.
VINL2.6.

Revisién de los macro-micronutrientes para verificar cada vez, si el contenido de los componentes

de la formulacién se encuentran dentro de los rangos terapéuticos prestablecidos, sea el paciente
un adulto o un nifio.

Céleulo del parcentaje final de los aminoacidos en ia mezcla.

Céleulo de la osmolaridad de la mezcla resultante. Ello permitird verificar 1a via de administracién
de la NP.

Determinacidn del voiumen final de la mezcla a preparar y modificacion de la formulacidn st el
indicador se encuentra fuera del margen de seguridad para que {a mezcla sea estable durante el
tiempo de administracion.

Verificacidn del valumen final de la mezcla a administrar, de acuerdo a la prescripeién. Ello, en
caso de necesitar restringir el aporte de volumen o aumentaric de acuerdo a aportes de volumen
requeridos por el paciente.

Célcuio de indicadores de compatibilidad calcio-fosfato y modificacion de la prescripcién si ésta es
incompatible.

21




VIL2.7.

VIHI.2.8.

Vill.2.9,
VIik2.10.
VHIL2,13.

ViL2.12,

Calculo del indicador de fa relacién mgéne‘gfo-ca!cic y modificacién de lz indicacidn si se encuentra
fuera de ios mdrgenes aceptabies para obtener una mezcla compatible. Este es un cdlculo
apcional.

Determinacién de indicadores de estabilidad de la emulsion lipfdica y modificacién de la
formulacién si el indicador se encuentra fuera del margen de seguridad para que la mezcla sea
estable durante el tiempo de administracién.

Verificacién de ia velocidad de infusidn de acuerdo al volumen a administrary a la prescripcién.
Determinacion de las condiciones de conservacian y administracion segdin corresponda.

Verificar el tiempo de validez de |z recets, |a cual no debiese ser mavyor a 10 dias. En los casos de
pacientes crénicos, el tiempe de validez de fa receta nQ debe superarlos 30 dias.

Sitras la evaluacién farmacéutica, el personal a cargo de su realizacion dstecta incongruencias,
incompatibilidades o errores en la prescripcion, éstos deberdn ser informados a! prescriptor para
la adecuacidn de la receta correspondiente, seglin corresponda,




CAPITULO IX: BOLSAS PRELLENADAS .

Se denomina Nutricién Parenteral Madular (NPM) a aguella preparacidn que se obtiene a partir de Iz adicién de
algunos nutrientes a productos farmacéuticos estandares y estériles, provistos por la industria farmacéutica, los

que habitualmente se denominan “Bolsas Prellanadias”. Estas acciones se realizan con la finalidad de adaptar las

“bolsas prellenadas” a las necesidades nutricicnales de un paciente particular.

Las “bolsas prellenadas” contienen los macronutrientes en 2 cdmaras {aminoécidos y glucosa) o en 3 cdmaras
(aminoacidos, glucosa y lipidos), con el contenide de algunas electrolitos ¥ no contienen vitaminas, ni
oligoelementos {micromineraies) o los contienen en cantidad o nimero limitado.

En el mercado nacional, se comercializan distintas férmulas estdndares para Nutricién Parenteral {bolsas

prellenadas o Nutricién Parenteral Modular), en diversas compaosiciones, relaciones y calidades. Son férmulas
estables a temperatura ambiente.

El QF a cargo de la Unidad de Elaboracion debe supervisar el use de estas mezclas, pues su utilizacion sin
manipulacion previa sclo estaria indicadz en pericdos cortos de tiempo y para determinados pacientes, ya que la

falta o un menor aporte de micronutrientes, tales como como vitaminas y oligeelementeos en las mezclas, puede
causar serios dafios en ellos.

Si el prescriptor indica la adicidn de zlgdn nutriente a estas mezclas, las condiciones de adicion de éstos deben
realizarse bajo las mismas condiciones de seguridad que las empleadas para una mezclz individuzlizada de NP
descrita en los capitulos anteriores, incluyendo la evaluacién de la formulacién.

Para asegurar la retencidn de particulas probablemente generadas en la ruptura de los selios que separan los

compartimentos de las "bolsas prellenadas”, se deben usar filtros para la administracién de esta nutricién al
paciente.

Se debe tener presente, qua el usq de estas bolsas no excluye de la responsabilidad que le cabe al QF en el control
de éstas.

La utilizacion de las bolsas prellenadas estd restringida a lo establecido en su registro sanitario.

23




CAPITULO X:  DOCUMENTACION Y REGISTRO

Los registros deben cumplir una serie de requisitos, tales come ser parmanentas, legibles, exactos, puntusles,
claros, consistentas, completos y veridicos, todo ello para dsegurar la trazahilidad en un proceso.
X.1. Caracteristicas de la documentacion:
Las formulas, especificaciones, métodos e instrucciones de elaboracién, procedimientos y registros son
fundamentales para garantizar {a calidad, siendo entonces esenciales en ia Unidad de elaboracién, va que
permiten:

K11,  Trazzbilidad de ia informacion,

X.1.2.  Mantener Ios procesos replicabies.

X.1.3.  Asegurar el control del proceso de elzboracidn y dispensacion.

X.1.4.  Obtenerinformacidn rea! y fidedigna del producto y del proceso,

X.1.5.  Pesquisar errores durante el proceso de prescripeion, transcripcion y preparacion,

X.2.6.  Evaluacidn del aseguramienta de calidad,

X.1.7.  Auditer fos procesos y las actividades realizadas.

La férmula prescrita, el método v las instrucciones son los que establecen las operaciones a realizar en ia
elaboracidn de una NP hasta su acondicionamiento y envasado final.

Las especificaciones son documentos que establecen los reguisitos a cumplir de cualguier medicamento -
nutriente-, material 0 insumo que se Ltilice an Ia elaboracion de la NP, y es io gue sirve de base para evaluar su
calidad.

El protacolo de andlisis de los elementos que se empleen, es &l respaldo de calidad de los materiales o]
medicamentos a utilizar en la elaboracion de la NP, éste debe ser exigido al proveedor respectivo ¥ cumplir con los

limites v especificaciones establecidas segin las farmacopeas oficiales y el respectivo registro o autorizacidn
sanitaria. - Y ‘

TE Vo
Los registros son necesarios en todas las etapas involucradas en un proceso y tienen una especial importancia

porque ademds de ordenario y dejar constancia escrita de una determinada actividad, son las evidencias
auditables.

Se debe disponer de un sisterna de registro interno que permita verificar I3 exactitud de éstos.
Los registros deben guardarse a lo menos 5 afics.

Los documentos deben ser disefiados, codificados, elaborados, fechades, firmados y revisados por el QF
encargade del Recetario y deben ser redactados de forma clara, precisa v sin ambigliedades. Dicha documentacian
se debe revisar y mantener actualizada,

En los procedimientos debe existir un registro de control de los cambios, siendo su numeracién sezuencial y
progresiva. Asimismo, debe existir un procedimiento de modificacidn de documentos y de los registros
respectivos.

Los datos relativos ai registro del proceso de elaboracion de la NP en sus distintas etapas, puedan ser manuscritos
¢ informéticos. §i Iz informacién se maneja a través de medios electrénicos, ef acceso debe restringirse mediante
el uso de contrasefias u otro medio que permita comprobar la identidad e independencia del operador o
profesional que registra. En el caso de registros informatizados, el sistema debe disponer de una copia dé

resguardo de la informacién registrada, de ficil acceso y seguridad, que permita su obtencién durante el periodg
de resguardo indicado. :

Los Procedimientos Operativos Estindares (POE) involucrados én fa elaboracion de una NP deben ser a Jo menos

los siguientes, contenidos en uno o varios documentos: Generales, De ingreso a las dreas, De acondicicnamiento
de material, De Elaboracién, De Limpieza y desinfeccidn, De Salida de dreas y De controles de calidad.
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Para evidenciar consistencia en las actividades de aseguramiente de calidad, las Unidades de Elaboracién de NP
deben disponer a lo menos de los siguientes registres:

X.2. Registros del Personal:

X.2.1

X2.2.

X.2.3.
X.2.4,
X.2.5,

X.2.8.

Exdmenes médicos periddicos, y cuando se requieran atendido reguerimiento del profesional -
encargado del drea, que aseguren que el perscnal no tiene enfermedades que puedan trasmitirse al

producto o contaminar las dreas en que se desempefia u otra condicidn que sea incompatible con la

actividad gue realizard y las condiciones de su ejecucidn, tal como el examen visual. Deberan

ejecutarse, ademas, aquetios exémenes que otras normativas laborales o sanitarias exijan.

Capacitacidny entrenamiento.

Competencias del operador.

Calificacién de competencias del cperador, segin corresponda.

Accidentes del personal.

Estadisticas laborales (N2 de preparaciones diarias y mensuales).

X.3. Registros de Funcionamiento:

Xx.3.1.
X.3.2.

X.3.3,

X3.4,
X.3.5.
X.3.6.

X.3.7.
X.3.8.

Temperatura ambiente y de los rafrigeradores de la Unidad.

Presidn diferencial de 1a CFL/EFU y las dreas de trabajo.

Condiciones de almacenamiento (temperatura ambiente y humedad).
Controles microbioldgicos de dreas y ambiente (Ver Capitulo XI1).
Calibraciones / Certificaciones de equipos y salas.

Mantencion de equipas y salas.

Limpieza y desinfeccion de dreas, superficies y equipos.

Registre de calificacion anual de la Unidad, segiin corresponda.

X.4. Registros de Elaboracion:

X.4.1.

X.4.2,
X.4.3.

X.4.4.
X.4.5.

X.4.6.

Planilla de elaboracién de NP, con el respectivo nimero de registro de elaboracidn, que da la
trazabilidad a cada preparade segin lo establece el Reglamento vigente.,

Evaiuacion Farmacéutica y cdleulos de elaboracion.

Estadisticas de la produccidn diaria de las NP, por paciente y por servicio, si corresponde,

Suspension de produccién, de develucion de NP, y registros de sus causales.

Nimero de convenios vigentes en caso de encargo de elaboracidn a entidades externas y los
respectivos documentos,

Libro de registro de recetas, foliado y autorizado por la autoridad sanitaria y que cumpla con lo
estipulado en el Reglamento.

X.5. Registro de Almacenamiento, Transporte vy Dispensacion:

X.5.1.
X.5.2.
X.53.

X.5.4.
X.5.5.

X.5.6.

Condiciones de almacenamiento de la NP (temperatura y humedad).

incidentes (formato de notificacién).

Entrega vy dispensacién de las NP.

Condiciones de transporte y estado de conservacién en caso de compra externa.
Condiciones de recepcion éptima © no conformidad de fa NP.

Factura, boleta ¢ gufa de despacho cuande se trate de compra externa, seglin corresponda.

X.6. Registro de Pacientes

X.6.1.
X.6.2.
X.8.3.

Registro de los pacientes con terapia nutricional farmacéutica.

Duracién de la terapia nutricional.

Registro de efectos adversos que se detecten en la utilizacién de NP y de las notificaciones
efectuadas al Instituto de Salud Pdblica de Chile.

X.7. Registro de Aseguramiento de Calidad:

X741

X.7.2.

X.7.3.
X7.4.
X.7.5.
X7.6.
X7.7.

X.7.8.
X7.9.

Docurmentos proporcionados por el proveedor, tales como certificado de andlisis de calidad de cada
lote de medicamentos-nutrientes- e insumos recibidos, segin lo establece la reglamentacidn vigente.,
Recepcién de medicamentos e insumes especificando lo descrito en el Capitulo XIil (fechas de
vencimientao, lote, proveedor, entre otros), segln lo establece la reglamentacién vigente.

Baja de stock ~inventario- por vencimientos de medicamentos e Insumaes.

Controles de producte terminado.

Monografia de cada medicamento de cada proveedor.

Evaluacidn farmacéutica de la receta.

Utilizacion de estdndares de practica, en la compatibilidad v estabilidad de la nutricién parenteral, si
corresponde.

Control de rotulade.

Pzutas de autoevaluacion realizadas.
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X.7.10.
X.7.11.
X.7.12.

X.7.13.

X.7.14.

Reclamos,

Recepcion de producto externalizado.

Estadistica mensual de la cantidad y tipo de Nutricién Parenteral individualizada por paciente ¥
servicio.

Notificacion a lz autoridad sanitaria correspendiente de problemas que se detecten en torno a la
calidad del preparado farmacéutico ya £9§ efectos secundarios y reacciones adversas que se hayan
generado en el paciente, de acuerdo a o establecido =n I3 reglamentacion vigente,

Disponer de un registro de resultados fuera de especificacién de fas areas, superficies y producto
terminado,




CAPITULO XI:  ALMACENAMIENTO, DISPENSACION Y TRANSPORTE.

En la Unidad de Elzboracion debe existir, para cada medicamento o insuma, un registro con su nombre genérico o
similar; presentacién; y, codigo interno, para el control de inventario.

El personal al recibir estos medicamentosf_c':;i'hsumc_as, debe registrar ademds:

X1, Fecha de recepcién y adquisicién, si corresponde.
XL2. Cantidad recibida.

X3, Nombre comercial.

X4, Nombre genérico o equivalente, si corresponde.
XL5. Presentacién.

Xl.6. Proveedor.

X7, Revisidn del material e integridad fisica del envase,
X1.8. Fecha de vencimiento.

X1.9. Ne de |ote.

Para el almacenamiento de nutrientes y materiales que requieran refrigeracion, se debe disponer de un
refrigerador exclusivo para éstos, con registro continuo de control de la temperatura gue les corresponda. Pars los
medicamentos que, segln el fabricante, necesiten almacenarse a temperatura ambiente {a no més de 25°C} se
debe disponer de un mueble exclusivo claremente identificade, segin lo mencionads en Capitulg |1

Para el almacenamiento de los sugros e insurmos, se debe disponer de un lugar exclusivo con temperatura y
humedad controlada, y separado del pisc.

El persanal a cargo de preparar y dispensar las NP debe almacenarlas estrictamente conforme a las condiciones
especificadas en su rétulo vy en el instructivo de trabajo respective, con el fin de asegurar que las condiciones
ambientaies de temperatura, humedad y ventilacidn sean dptimas para su conservacién.

El transporte internc de las NP se debe realizar en recipientes de material resistente, lavable, con cierre seguro,
con unz unidad refrigerante -salvo que el producto se destine para su uso inmediato- y debe ser de uso exclusivo y
rotulado para NP, es decir, no pueden ser usados para transportar otros medicementos. Ef personal encargade del

traslado de estas preparsciones debe estar entrenado en esta actividad y conccer el procedimiento de transporte
para evitar accidentes.

El transporte externc de las NP (fuera de la Institucién donde se elaboran) se debe hacer en recipientes sellados y
hermeticos, preferentermente desechables, con control y registro de termperatura en un rango de 2° a 8° C duranta
el tiempo ds transporte que no debe superar las 24 hrs., protegido de la luz solar directa.

Lz dispensacion del producto se debs realizar segln procedimiento escrito, protegidos de la luz con bolsa
fotoprotectora y etiquetados con todas las Indicaciones necesarias para su corracta administracion.

E! personal a cargo de preparar y dispensar las NP es quien debe colaborar en la ensefianza y capacitacion del
personal zjeno @ la Unidad de elaboracidn, en las etapas de almacenamiento, dispensacion, transporte vy
administracién.

Esta condicidn se aplica al paciente que se encuentra con hospitalizacién tradicional o domiciliaria, segin lo
establece la reglamentacion vigente.
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C‘l'-\PITULO Xii: ELABORACION DE NUTRICIONES PARENTERALES POR RECETARIOS DE FARMACIA EXTERNOS AL
ESTABLECIMIENTO DGNDE SE EMPLEEN.

Conforme a lo dispuesto en el articulo 4¢ del DS N2 79/2010, toda Farmacia con Unidad de Elaboracidn de
Nutriciones Parenterales perteneciente a un establecimiento asistencial de salud puede encargar parte de su
produccidn, previo convenic, 2 otra entidad de similares caracteristicas y que cuente con lz autorizacion sanitaria
correspondiente.

El convenio deberd suscribirse Y, previo a su ejecucién, ser informado por quien elabarard el preparado encargado
a la autoridad sanitaria correspondiente. La finalidad del convenio serd la de abastecer de los preparados
farmacéuticos —nutriciones parenterales- gue sean nacesarios para la atencidn de los pacientes sUjetos a
tratamiente del establecimiento requirente, ya sea aquellos en régimen de hospitafizacién en el mismo
establecimiento ¢ en forma domiciliaria, todo ello en aplicacién al articulo 8° del DS N279/2010.

El convenio deberd cumplir con todas las exigencias regulatorias v establecer las responszabilidades de cada
entidad respecto del producto ¥ SU uso.

Las actividades previas referentes 3 |a evaluacidn farmacéutica de la prescripcién y accicnes relzcionadas, serdn
de responsabilidad del Director Téenico a cargo de fa Unidad que elabors la NP,
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CAPITULO Xlil: GARANTIA DE CALIDAD.

La calidad estd involucrada en cada uno de los procesos de la elaboracién de las NP, dads su condicién de
preparado magistral. Por lo tanto, es necesaria la existencia de un “Programa de Aseguramiento de Calidad”,

disefiade y aplicade globalmente, cuyo sistema debe estar documentado en todos sus aspectos y procesos, para
poder verificar su efectividad.

X1, Caracteristicas del Programa de Aseguramiento de Calidad.

Este programa tiene como objetivo asegurar gue los procesos estén de acuerdo con los estandares de calidad
exigidos, incorporando las Normas de Elaboracién autorizada e incluyendo ias siguientes caracteristicas:
X111, Registros.

XL1.2. Procedimiento y registros de todos los aspectos de la elaboracidn y dispensacion de las NP.

X113, Procedimientc y registros de los aspectos de almacenamiento, transporte y capacitacion.

Xl.1.4. Evaluacién v prevencidn de los problemas de calidad de un preparade, asi como registro de los
efectos adversos presentados por el paciente.

XHI.1.5. Descripcién de las actividades especificas, su control y evaluacidn.

XI.1.6. Especificacion de cémo se deben informar y evaluar los resultados.

XHL1.7. Identificacion de las medidas a tomar cuando se exceden los limites o umbrales de accion.

XI.1.8. Descripcidn de las perscnas responsables en cada aspacto del programa de garantia de calidad.

Xi.1.9. Definicidn de indicadores y obietivos mesurables para las actividades de monitoreo.

XI8.1.10.  El programa de garantia de calidad debe reevaluarse anualmente.

XIi1.1.11. Protocolo de seguimiento ciinico de pacientes, para deteccién de posibles infecciones
transmitidas por contaminacién de las Nutriciones Parenterales.

XIi1.2, Control de Calidad en Areas y Ambientes.
Se debe cumplir los siguientes controles:

Xil2.1 Aire:

Lz determinacion de la calldad del aire del drea de contaminacion controlada es imprescindible para
mantener ¢! nimero y tamafio maximo de particulas permitido en estas dreas. Para esto, es importante
realizar el monitoreo microbioldgico y de particulas no viables, especialmente en aquellos puntos

considerados como criticos, en los cuales existe mayor flujo de personal, o menor flujo del aire antre
otros.

En cada instalacién se debe garantizar que las CFL/EFL (1SO Clase 5, ver Tabla N° 4), estén bien ubicadas,
mangjadas, mantenidas, calibradas, supervisadas y verificadas.

Para mantener el ndmero y tamafio maximo de particulas permitido en las diferentes dreas, se deben
efectuar los siguientes controles de monitoreo ambiental, usando como referencia las indicaciones de la
ISO 14.664, de {as farmacopeas oficialmente recenocidas en Chile o aguellas emitidas por el Instituto de
Salud pUlblica, como Laboratoric Nacional de Referencia:

Xill.2.1.1.Test de Uniformidad o velocidad de Alre.

XIN.2.1.2.Test de Integridad o estangueidad del o los filtros HEPA.

Xlil.2.1.3.Test de Recuento de Particulas.

Xl1.2.1.4.Test de humao o similar, para demostrar la unidireccionzlidad del fiujo de aire.

El programa de muestreo de particulas no viables est? planeado para medir el desempefic de ios
Controles de Ingenieria (Cl) y se debe tomar coma parte del programa integrai de gestién de la calidad.
Estas pruebas deben ser efectuadas por aperaderes calificados, usando equipos electrénicos certificados
gue den como resultados los sefialados en la Tablz N° 4, Estos controles, se deben llevar a cabe, come
minimo en las siguientes condiciones:

- Como parte de la puesta en servicio y certificacién de nuevas instalaciones y equipo.

- Después de cualquier reubicacion o reparacidn importante de las instalaciones y equipos

- Como parte de la recertificacion de las instalaciones y equipos, es decir anualmente.

- Como parte de los controles de procesos de elaboracion —en operacién-
- Cada vez que se detecten o sospechen infecciones en los pacientes receptores de los productos i
elzborados en la Unidad y se sospeche que éstas se relacionan con &l producto. '

- Cada ver que se identifiquen preparados contaminados.
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Tabla N° 4: Clasificacién dei limite de Particulas no Viables en el Aire Amhiental

Clase Clase Limites Recuento de Partizulas {150} ( menor a
150 usp 0,5 um/m?)
5 1G0 $3.520
6 1000 £35.200
7 10000 < 352.000
8 100000 <3.520.000

Adaptado Capitulo 7977 LISP 35

Metodologia para el control de particulas no viables, se debe desarrollar seglin 'o establecido por la 1SO 14644-1
actualizada {Cleanrcoms and Assoclated Controlleg Environments) (Ver Anexo Vil .

Para el monitoreo microbioldgico, se debe establecer.un plan de muestreo en base a una evaluzcion de riesgo de
las actividades realizadas, por cada drea de Ig unidad de elaberacién de nutricion parenteral, poniendo énfasis en
lugares propensas a Iz contaminacién tales como: dreas de turbulenciz dentro de !z cabina, zonas de trabajo clase
5, 7y 8, mostradores cercanos a la puerta, transfer, entre otros (ver Capitulo <797> Usp 41).

Una vez astablecidos oz puntos de musstrzo, se debe evaluar la calidad de] aire, medir el nimero total de
particulas y determinar a nimerc de microorganismos viables encontrados en el ambiente controiado del 4rea de
elaboracién. Los datos de muestreo se deben recolectar y revisar en forma periddica, para evaluar el contral
general del ambiente de I3 preparacion magistral.

Para el muestreo de particulas viables, se debe validar la ubicacién de iog puntos de muestreo en cada caso,

pudiendo emplear una de las siguientes metodologias:

- Cualitative: se realiza con placas Petri, con medio de cultivo, las cuales son ubicadas en los puntos
pPreviamente dispuestos y daterminados Lomo criticos del rea, exponiéndolas a sedimentacién pasiva por 3
horas en cads punto y 1 hora en la CFL (debido a que el medic de cultivo tiende 3 secarse por el fluje de aire).

- Cuantitativo: se realiza con un biorrecolector, con una sensibilidad que permita detectar menos de 4 UFC, el
cuzl toma un volumen determinado de aire e Impactz este muestren scbre una placa u otro dispositive con

- De acuerdo a recomendaciones bibliogréficas especificas acerca de elaboracidn de nutriciones parenterales,
contenidas en textos oficialmente reconacidos por lz normativa sanitaria y de aplicacién en el pals,

Estos controies se deben hacer mientras se ost3 trabajande en el drea de elaboracién v en la CFL, as decir e+
condiciones de trabajo active. Concluido ef trabajo, fas placas de trecimiento se aseguran sus tapas (por ej. con

cinta adhesiva), se invierten e incuban a una temperatura v por un tiempe que conduzca a fa multipiicacién de
microorganismaos. s i

Los medios de cultivo recomendados como minime son: Medio Digerido de Caseina-Soja (para todo recuento) y
Medio Sabouraud o Medio de Sabouraud Modificado {Hongos y Levaduras). Los medios de cultiva a utilizar deben
estar debidamente calificados, certificados por el fabricante y venir, cuando correspends, en doble envoltorio para
suingreso seguro a ias dreas de contaminacion controjada.

Sin perjuicio de lo anterior, la seleccién de Ia temperatura v el tiempo de incubacién, depende de las
caracteristicas del meadio de cultive utilizado, de {a validacién de los métodos microbicldgicos v de los
microorganismos, gue se pretende detectar.

El periode de incubacién se debe realizar a una temperatura de 303 35 2 ¢ durante un periodo no inferior a 72
haras para recuento total de bacterias Y a unatemperatura de 26 2302 ¢ durante al menos 7 dias para hongos y
levaduras. Se debe contar e informar fa cantidad de colonias de microorganismos
colonias (UFC). Los recuentos de l2s muestras de aire se deben transformar en
evaluar estos resultados,

30




El objetivo de este control microbioldgico es asegurar principalmente la ausencia en el aire de al menos los |
siguientes microorganismos:  Staphylococcusaureus,  Escherichiacoli,  Bacillussubtillis, Aspergillus niger y
Candidoaibicans, Enterobactercloacae y Baciluscereus. Los microorganismos altamente patégenos {p.e]. bacilos
Gram negativos, estafilococos coagulasa positivo, hongos filamentosos v levaduras) pueden ser potencialmente
letales para los pacientes que reciben NP y deben ser eliminados de inmediato, independientemente de! recuento
de UFC, asi como también se deben realizar las investigaciones y correcciones del case, en los procedimientos o
actividades de elaboracion.

Los niveles de accién recomendados para contaminacién microbiana, se detallan a continuacidn en Tabla N2 5:

Tabla N° 5: Niveles de Accidon Recomendados para Contaminacidn Microbiana

Close | Close Recuento de Particulas de ufc/m?*
150 UspP {1000 It de aire por placa)

5 100 >1

7 10000 >10

2 100000 =100

Adaptado Capitulo 797; USP 35

Se requiere de una reevaluacidn de las buenas practicas de trabajo del personal, procedimientos de limpieza,
procedimientos operativos v de la eficacia de la fittracion de aire dentro de las instalaciones de la Unidad de

Elaboracion, frente a cualguier recuento de UFC, superior a los valores indicados en Tabla 5, en las respectivas
clases. T

e

Si el recuento de UFC supera los niveles de accion recomendados para la Clase ISO 5 & 1SO 7 o si se identifica un
agente patogenc, independiente de su concentracion, las acciones correctivas a seguir deben ser:

Accion correctiva Inmediata: Detener la produccion.

Accién_correctiva Complementaria: Re-evaluacién de los procedimientos de ingresc a las areas, cambio de
prefiltros y revisidn de la eficienciz de los filtros terminales y de la CFL/EFU.

XIE2.2 Presion

Se debe llevar un registro de los diferenciales de presion en ias distintas dreas de la Unidad de Elaboracion, pars
asegurar los controles de ingenieriz (Cl). La diferencia de presion entre las dreas de 1a Unidad debe estar entre los
valores de 0,02 - 0,05 puigadas de columna de agua-

El flujo de aire o velocidad debe mantener una valor minimo de 0,2 metros por segundo {40 pies por minuto},
X1il.2.3 Superficie

£l control microbioldgico de las superficies as el métode que permite validar el procedimiento de limpieza y
desinfeccién. Este se debe realizar mediante placas de contacto ¢ por ef métado del hisopado. Ambas técnicas son
adecuadas y pueden complementarse entre si.

El control de superficies en general, se debe realizar en dreas que entran en contacte con 2l producto vy en 4reas
adyacentes. Las placas de contacto se usan para muestrear superficies regulares o planas (CFL, drea de
preparacién y esclusas). El método del hisopade se puede usar para muestrear superficies irregulares,
especizimente los equipos. Se usa el hisopo como complemento de las placas de contacto para superficies
regulares. En generzl, la superficie de hisopado debe ser entre 24 v 30 cm?,

En el plan de monitoreo microbicldgico se deben establecer los niveles de alerta y accidn para reaccionar de
acuerdo a los resultados encontrados.
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En la estadistica del control ambiental microbioldgico se define:
o Nivel de alerta como la concentracidn de microorganismos distinta a la concentracién histérica (linea

basal) en un ambiente controlado especifica. En este caso no se requiere accién correctiva pero si se
sugiere practicar un seguimiento documentade de! plan de muestrec.

Nivel de accidn come la concentracién de microorganismos que excede la linea basal ¥ que requiere
un seguimiento inmediato y si fuera necesaric una accidn correctiva,

Los niveles de accidn recomendados para contaminacion micro

biana de superficies, se detallan a centinuacién en
Tabla N2 6:

Tabla N° 6: Niveles de Accidn Recomendados para Contarninacidr. Microbiana de Superficies
Clase ISO | Clase USP Recuento de Particulas de ufc/placa

5 100 >1
7 10000 >5
& 100000 > 100

Adaoptade Capitule 797: USP 41 y
Norma Técnica Buenas Pricticas de Manufactura recomendada por el informe N2 37 de la onMs

Sicel recuento de UFC es mayor a lo gue se indica en Tabla N°6, significa que &l muestreo supera los niveles de
accién recomendados para la Clase 150 5/7, las acciones correctivas a’seguir deben ser:

- Accidn correctiva Inmediata: Detener la produccién. Aseo Termin
- Accidn correctiva complementaria: Re
Iz eficacia del desinfectante.

al, con desinfeccidn de superficies
-evaluacion de los procedimientos de limpieza y evaluacidn de

En resumen, la frecuencia minima de monitoreo es:

Tabia N* 7: Frecuencia minima de monitorizacién de Aire, Presidn, Superficies v Guantes
Parametros Frecuencia de
Monitoreo
Aira:
Particulas viables Semestral
Diferencial de Presién Diaria
Superficies {particulas Sermanal
viables)
Guantes e e Semanal

El profesional a cargo de cada Unidad de Elaboracién debe determinar ia frecuencia de maonitoreo segln su
programa de validacion microbiolégica.
Xill.3. Control de Calidad en el Equipamiento de |a Unidad

Xl01.3.1. Cabina de Flujo Laminar (CFL) y EFU

El proposito del plan de calidad en los equipos, es controlar si éstos funcionan en condiciones dptimas segin Jas
especificaciones del provesdor. Se debe realizar una serie de controles de ingenieria {Cl) en el momento de la

instalacién, cuando se resiicen cambios {trastado, situaciones de emergencias sanftarias o reemplazo de filtros) v
periddicamente como parte del pian de prevencidn.
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XII.3.1.1. tos Cl para la certificacion de la CFL/EFU, deben ser realizados de acuerdo a fas indicaciones de la
Norma 150 14644, las farmacopeas oficialmente reconocidas en Chile o las guias téenicas autorizadas por el
Instituto de Salud Pudblica de Chile, como Laboratorio Nacional de Referencia, y en general son los siguientes:

Xil.3.1.2.1. Test de Uniformidad de Aire.

Xl.3.1.1.2. Testintegridad del filtro HEPA.,

Xll.3.1.1.3. Test de Recuento de Particulas.

XlL3.1.1.4. Test de Ruido.

XIL3.1.1.5. Test de Luminosidad o Hluminancia.

Xlt.3.1.1.6. Eficiencia de Luz Ultravicleta, cuando corresponda.

XN1.3.1.1.7. Control de Presidn.

Se debe destinar un Equipo Electrégeno a las reas de preparacion de NP, para asegurar en todo momento la
continuidad del suministro de energfa eléctrica.

X1-3.1.2 Frecuencia minima de monitorizacién de los i en 1a CFL {Tabla N°8 }

Tabla N° 8 : Frecuencia minima de monitorizacion de los €l

Controles de Ingenieria Frecuencia
Test de Uniformidad de aire Sermestral *
Test de Integridad del filtro HEPA | Semestral *
{D.C.P)

Test de Recuente de Particulas Semestral *
Test de Ruido ' Semestral *
Test de Luminosidad Semestral *
Test de Fuga (localizacién y tasa de | Sermestral *
fuga)

Gradiente de Presidn Diario

“En caso de estar validado ¢l programa y debidamente documentado, se puade

extender a una frecuencia anual.
Xlil.3.1.3 Frecuencia minima de monitorizacién microbioldgica en la CFL (Tabla N* 9)

Tabla N°® 9: Frecuencia minima de monitorizacién microbiolégica en la CFL

Parametros Frecuencia

Superficie Z veces x semana a lo
menos

Alre Semanal

Los controles de la CFL deben ser realizados por personal técnico competente.

El profesional a cargo de cada Unidad de elaboracidn debe determinar la frecuencia de monitoreo segln su
programa de validacién microbiclégica. La validacidn de éste, se muestra con detzlle en los anexos (Anexo V).

XIN.3.2. Prefiltros

Controlar periédicamente |a saturacidn e integridad de los prefiitros de areas vy de la CFL/EFU, v procurar su
recambic cuando corresponda. Verificar la presidn de la CEL como indicador del grado de saturacidn.

XIH.3.3. Diferenciales de Presién

Revisary registrar a diario la presién de la CFL/EFU v diferenciales de presion en todas las dreas, para ser capaz de
detectar oportunamente cambios bruscos que pueden indicar rotura o saturacién de los filtros, de preferencia las
mediciones deben realizarse en la mafiana al iniciar la jornada vy al término de ésta.

XII1.3.4. Refrigerador

Revisar y registrar diariamente la temperatura de los refrigeradores, al inicic y término de la jornada, empleando .

instrumental adecuado y debidamente calibrado.
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" XlIL.4. Control de Calidad en Medicamentos y Materiales

Para garantizar la calidad del producto final y su trazabilidad, se debe cansiderar:
X141, Evaluacion de proveedores, que incluye solicitar y revisar el protocolo de andlisis para respaldar
la calidad del material a utilizar, certificados de procedencia del producto vy control de cadena da
frio, cuando corresponda.

Xht.4.2, Control por lote de cada materiai a utilizar, respaldado por certificado correspendiente
XH.4.3, Control documentado de vencimientas.
XIi.4.4, Control de la hermeticidad del envase, calidad de tapon y caracteristicas del envase primario y

secundario, segin corresponda.
X5, Control de los rotuladaos. |

XI5, Control de Calidad en Capacitacion del Personal

El personal involucrado en la preparacion de NP, debe estar adecuadamente informado, instruido de sus deberes y
capacitade para documentar y registrar correcta ¥ responsablemente las actividades que realiza.

Para el personal se debe disefar, implementar y mantener un programa anua! y formal, teérico-practico de
ensefianza, capacitacidn y evaluacién de competancias que cubra todas las funciones y tareas descritas. £ alcance
de este programa involucra a todo el personal que participa del proceso de elaboracian. El personzl no puede
hacer efercicic de las funcicnes sin antes haber aprobado el programa de capacitacién. Se debe llevar un registro
de las capacitaciones y sus evaluaciones, asi como de fos programas de induccidn a todo e! personal que inicia
labores en esta drea.

Ef entrenamiento debe contemplar aspectos tedricos sefialados en los capitulos precedentes, especialmente sobre
cenceptos bésicos del significado de la terapia nutricional y sus riesgos: riesgo ocupacicnal, limpieza v desinfeccion
del drea, técnica aséptica, medidas de proteccidn de las materias primas y del praducta final, equipos o elementaos
de proteccion para ei operador, rmanejo y secuencia de elaboracion de la NP, significado y comportamiento en las
areas de contaminacion controladz, prevencidn de incidentes y accidentes, entre varios; los que deben ser
evaluados en forma escrita y préctica, cuando corresponda,

Ademas el personal tanto técnico como profesional debe recibir capacitacidn continua.

El personal profesional que trabaja en la Unidad de Elaboracién debe colaborar en la capacitacién del personal
ajeno ala preparacién dela NP y que desempefia lzbares en los servicios clinicos donde éstas se emplean.

Xill.6. Control de Calidad de fos Elementos de Proteccién

Verificar que los elementos de proteccién cumplan con las especificaciones mencionadas en Capitulo V.
Para los guantes estériles, s debe exigir un certificado por lote al proveedor.

Verificar que se usen guantes estériles de acuerdo al procedimiento establecido, Bl recambic de éstos es necesario
cada vez gue ocurra un proceso de contaminacidn o rotura. 2

Si los guantes son de litex no se deben descontaminar con alcohol, ya que éste ios permeabiiiza y aumenta e
riesgo de contaminacion, Cuando exista un accidente” cortepunzante que provogue la rotura del guante y el
cperador se encuentra en plena proceso de elaboracién, se'debe usar un segundo par sabre éstos.

Las gafas protectoras, de uso opcional, deben ser de material tigido transparente.

XIIL7. Control de Cailidad en Limpieza y desinfeccién

Verificacidn gue los insumos y materiales de limpieza vy desinfeccién cumplan con las especificaciones
mencionadas en e! Capftulo VI,

La verificacidn de! procedimienta de limpieza y desinfeccién estd determinada por los controles microbiolégicos
sefialados en el Capitulo XIli. Ei objetivo es confirmar gue los contaminantes son eliminados o desactivados
durante el proceso de limpieza y desinfaccién.
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Las solucicnes jabonosas vy el alcohotl, para ia desinfeccidn de superficies, materiales y manos de los operadores,
deben cumplir con las especificacicnes de calidad establecidas, sea por el personal del programa local de

prevencion de infeccicnas asociadas & la atencién en salud correspondiente v lo dispuesto por las autaridades
sanitarias competentes.

Xll1.8. Control y Garantia de Calidad en los Procesos Productivos: Técnica Aséptica, Preparacion y Producto
Terminado

Lz elaboracién de la NP corresponde a un proceso aséptice, en el que se debe aplicar y validar la Técnica Aséptica.
Los controles que dan garantia de calidad a estos procesos, corresponden a la certificacidn y validacion del estado
microbiolégico de los mismos.

XIL.8.1. Control de fos Procesos:

El riesgo de contaminar un preparado magistral estéril depende en gran medida de |a higiene del personal, de sus
manos, del uso de vestuario apropiado, de lz técnica aséptica del personal, de los materiales & utilizar v de s
presencia de contaminacidn superficial.

Cualquier recuento de unidades formadoras de colonia {UFC) gue exceda su respective nivel de accidn {Tabla N°
10), debe dar lugar a una reevaluacién de la aptitud de las practicas de trabajo del personal, los procedimientos de
limpieza y desinfeccidn, los procedimisntos operativos v la eficacia de la filtracién de aire dentro de las
instalaciones de preparacidén magistral aséptica.

X1i.8.1.1. MUESTREO DE PUNTAS DE DEDOS DE LOS GUANTES: Para controlar la produccion aséptica
se debe realizar el muestrec de la punta de los dedos de los guantes estériles usados en la
elaboracién de la NP, dado que la contaminacién por contacto directo es la fuente mds
probable de introduccidn de micrcorganismos en las preparaciones magistrales estériles. Esta

prueba se usa para evaluar la competencia del personal en los procedimiantos de la técnica
aséptica.

Tabla N° 10: Niveles de Accidn Recomendados per contaminacidn Microbiana

Clasificacion del Aire Muestra Puntas
dedos
{ufc por placa)
[SQ Clase 5/ Clase 100 >3
150 Clase 7 / Clase 10.000 N/D
IS0 Clase 8 [/ (lase N/D
100.000

Adaptado Capltuic 787; USP 41 y Norma Técnica Buenas
Prictices de Monufactura recomendada por el informe N2 37 de Jo OMS
* ND = No detectable

Todo el personal de preparacion magistral debe completar exitosamente una evaluacién
iniciai de competencia y un precedimiento de muestreo de las puntas de los dedos
enguantados (cerc UFC} por lo menos en tres oportunidades consecutivas antes de que se fe
permita comenzar a elaborar NP, asi como una reevaluacidn de ia competencia una vez al
afio, como minimo, de todo el personal de preparacién magistral, usande una ¢ més
muestras recolectadas durante cualguier procedimiento de prueba de llenado de medios o
similar, segiin s¢ indica mas adelante.

Método: Inmediatamente después de que el parsonal de preparacion magistral complete la
higiene de las manos y el procedimiento de vestimentz (p.ej., calzade de guantes estériles
antes de cualquier desinfeccion con alcohol isopropilico estéril al 70% (IPA}), el evaluador
recolectara la muestra de las puntas de los dedos vy pulgares enguantados de ambas manos
del empleado en placas de agar, presionando ligeramente el agar con cada dedo. Las placas
se incubardn durante un periodo apropiado y a una temperatura adecuzda en relacion a los ;
microorganismos a detectar {aerobios totales y honge y levaduras) y lo recomendado en las
farmacopeas oficialmente reconocidas.
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No se deben desinfectar los guantes con IPA estéri] al 76% inmediatamants antes de la toma
de muestras. Lz desinfeccion dedos guantes inmediatamente antes de la toma de muestras
preporcionara resultados falsos negatives. Cuando se tomen muestras de las puntas de los
dedos del personal se usaran placas que contengan agar nutritive con agentes neutralizantes
como lecitina y poliserbato 80. E| personal debe “tocar" el zgar con [as puntas de los dedos
de ambas manos an placas separadas, de manera que se cree una ligera impresidn en el agar.
Después de la toma de muestras, los guantes se deben desechar da inmediato y efectuar la
higiene apropiada de las manas, Las piacas con agar nutritivo se deben incubar de acuerdo a
lo sefialado en punto Garantia de Calidad y los resultados se deben informar per separado
como la cantidad de UFC por empleade v por mano {mano izquierda, mano derecha). El nivel
de accidn de UFC para las manos enguantadas (ver tabla N2 10) estara basado en |a cantidad
total de UFC en ambos guantes, no por cada mano.

Durante la produccidn se debe controlar las puntas de los dedos guantes de manera periddica
a lo menos semanalmente, tal como se indica enlaTabla N2 7.

Xlll.8.1.2.  VERIFICACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO: Parz asegurar la correcta
gjecucion del preceso aséptico Yy que éste mantenga un adecuado control microbioldgico del
producto, de acuerdo con las especificaciones del caso, se requiere disponer de informacién
periddica, ya sea realizando e! método de Lllenado de Medios Estériles (ver anexc
correspondiente) o realizando un estudio sistematico de las nutriciones parenterales
preparadas en la Unidad —seleccionando casos mas criticos de preparacién-, controlando su
esterilidad mediante ensayos descrifos en farmacopeas oficialmente reconocidas en Chile o
mediante otra metodclogia valida, determinada madiante resclucién del Instituto de $alud
Publice de Chile, come Laboratorio Nacionai de Referencia en el 3rea. )

LA WD . .y S N
La verificacién del proceso asépticé debe entregar informacién suficiente para demostrar que
es posible reaiizar Nutriciones Parenterales-bajo un procedimiento estandar predefinido y con
persenal capacitado-, que cumplan con caracteristicas aceptables de calidad microbioldgica—
esterilidad-,

La verificacidn del proceso aseptico, se realiza tanto al momento de iniciar las actividades de
preparacién de nutricidén parenteral (desarrollc e instalacién del proceso por primera vez) y
de manera periédica, al menos una vez al afio, por cada elaborador.

En ambos casos se debe obtener informacion de al mMENos tres preparaciones procesadas v
todas ellas resultantes en preparados estériles,

Para desarrollar un programa de verificacién se debe considerar;

XIH.8.1.2.1. Procedimiento de verificacién, ampleando metodclogfas sefialadas de
llenado de medios o pruebas de esterilidad)

XI.8.1.2.2.  Seleccidn de medios de cuitivo, segdn indiczciones de Farmacopeas
oficialmente reconocidas en Chile

XI1.8.1.2.3.  Volumen de preparaclos

Xi.8.1.2.4. Incubacién

XI.8.1.2.5.  Tiempoy temperatura de incubacidn

X1.8.1.2.6, Inspeccién de unidades

X1i1.8.1.2.7, Documentacién

Xi1.8.1.2.8. Interpretacidn de los resultados

XH1.8.1.2.9, Posibles acciones correctivas requeridas

El proceso de verificacién se debe ‘diseflar reproduciendo (a preparacién de una NP en

condiciones normales (contraria a la situacién de reposo), es decir, con dotacign completa del

perscnal, inciuyendo todos los pasos y materiales del procesc. Se recomiends que |a )
simulacion se realice en la condicién mas critica. posible, estiméndose en ésts las mayores oo
prokabilidades de contaminacion, Asimismo, los nutrientes e insumos desechables tales
como jeringas, agujas, filtros, gasa, sistemas cerrades de extraccidn entre otros, deben serde i
un selo uso y desecharse después del procese.
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Para su desarrollo se debe utilizar un medio de cultivo liguido estéril que sea capaz de
promover |a colonizacién exponencial de las microorganismos gue el personal y el entorno
suelen transmitir a las preparaciones, recomendéndose el uso de un medio de Cultivo Hquido
Digerido de Caseina y Soya, sin perjuicio de los demas medios indicados en las farmacopeas
oficiales y en el anexo correspondiente en esta normativa..

En la verificacion, el muestreo se realizard tomando un preparade en forma completa o en
unz fraccion o porcién de éste, siempre y cuando su volumen no sea inferior a 20 mL. En
cualquiera de los casos anteriores, se debe conservar una segunds muestra, de igual
volumen, fa que se empleara para verificar resultados de los analisis microbiolégicos, en caso
de un primer resultado positivo de contaminacion,

Xi.8.1.3. Los controles al praducto, previo a su dispensacién deben ser a lo menos:

X11.8.1.3.1. inspeccién visual para detectar cambios de coloracidn, asegurar ausencia de
particuias, cristalizacion, precipitacién, separaciones de fases y filtraciones del
envase.

XIi.8.1.3.2.  Control del rotulado e identificacion de la preparacion

XIN.8.1.3.3. Contra! de integridad de la bolsa

Xl.8.1.3.4. Control gravimétrico (opcional)

Estos controles debe realizarlos 2| Quimice Farmacéutico a cargo, o personal capacitado bajo su

supervision, y ios resultados deben quedar registrados con el nombre, firma y fecha,
respectivas.

XHI.8.1.4 Por (itimo, cormno aseguramiento de Ia calidad de! proceso de slaboracidn de NP estériles debe
incluirse un control de esterilidad, efectuado con metodologia de alguna farmacopea
oficialmente recorocida en el pais u otrz determinada mediznte resolucién del Instituto de Salud
Piblica, seglin s indicd precedentemente.

El muestrec se realizard sobre una de las preparaciones realizadas, de acuerdo a la siguiente
tabla de produccién proyectada:

Elaboracidn de NP por CFL/ Semana Frecuencia de control {minima)
0 a 60 unidades 1 control por semana

61 a 120 unidades 2 controles por semana

»>121 unidades : Control diario

Las muestras a controlar podrdn corresponder a un preparado completo o fraccién del mismo
con un volumen no inferior a 20 mL, elaborado en el procesc de rutinz de produccién. La
muestra podra corresponder 2 parte de alguna férmula destinada a un paciente en especifico
requerida el dia del muestreo o la réplica de ésta. En cualquiera de los casos, deberd tomarse y
conservarse una segunda muestra para verificacién de resultades de |a primera, en caso que su
resultado sea positivo para contaminacién microbicldgica. En caso de no emplear esta segunda
musstra, ésta deberd ser mantenida al menos per 1 mes después de su fecha de elaboracién,
correctamente rotulada y almacenada, disponible parz cualguier investigacidn gue se requiera
por parte de |z autoridad y bajo ia responsabilidad del profesional a cargo de la Unidad.

Los controles deberdn establecerse an el respectivo croncgrama, a cargo del profesional
respensaktle, y el muestrec debera considerar variables que permitan la seleccidn de muestras:
destinadas a pacientes de diferentes servicios clinicos o establacimizntos, seglin sea el caso; con
diferentes operaderes; con distintos  horarios de preparacién; con cargas ¢ volimenes de
trabajo variables cuando se muestree en diferentes faenas; u, otro criterio segiin corresponds el
criterio técnico del Quimico Farmacéutico a cargo. Se deberdn llevar los registros
correspondientes, tanto de la tomz de muastra como de los criterios de seleecidn que se
empieen.

Si el resultado de la prueba de esterilidad es positivo —oreparado no es estéril- debe realizarse
una investigacion inmediata y sistematica del proceso, de la técnica aséptica, del control
ambiental y otros controles de garantizs calidad y lo gue se requiera revisar para identificar la
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fuerte de contaminacién v solucionar los problemas existentes en los métodas utilizados.
Asimismo debe procaderse con la suspension de Iz produccidn v ef reinicio de las operaciones se
haré cuando se estime gue se han eliminada las fuentes de tontaminacidn posibles, todo ello
bajo la responsahilidad del profesional a cargo de la Unidad, guien ademas deberd documentar
todo el proceso. En este caso, el Director, Féenico comunicars el hallazgo de manera inmediata 2
la Autoridad Sanitaria Regional de Salud, al instituto de Salud Pdblica y a la Direccién del
establecimiento en donde se encuentran los pacientes recepteres de los preparados elaborados,
quienes a su vez informardn z ios profesionales a cargo de los programas locales de contro! de
infecciones asociadas a ia atencién de salud, de ia farmacia y a los profesionales prescriptores y
tratantes con el propésito de fortalecer las medidas de vigilancia epidemioidgica de infecciones
en pacientes expuestos a nutricidn parenteral en el periodo, asi como tomar las medidas clinicas
del caso, por sospecha de centaminacion, si corresponde.

Sin perjuicio de lo expuesto, cuando la sospecha de contaminacidn sea originada a partir de ios
antecedentes clinicos de los pacientes receptores de las nutriciones parenterales que se
preparen en la Unidad, se iniciard lz respective investigacion de ios procesos ¥ se tomaran las
medidas que se requiaran, en los mismos términos sefiatados en el parrafoc anterior.

Una vez superadas las situaciones descritas en ios dos pérrafes precedentes - se intensificardn
los controles de esterilidad en procese a una periodicidad diaria, independiente de [a magnitud
de la praduccidn semanal de NP , durante al menos los siguientes 7 dias, pudiendo retomar 3
posteriori la periodicidad habitual de control, siempre y cuando se hayan obtenido controles sin
hallazge microbioldgico en este periode. En caso contrario, ante e primer.  hallazgo de
contaminacién, se suspendera la produccidn y sélo se reiniciardn las operaciones cuando se
astime que se han eliminado las fuentes de contaminacion posibles.,

Los controles microbioldgicos indicados an los numerales XI11.8.1.2, XII1.8.1.3 y XIli.8.14, podrar
realizarse en Laboratorios de Control de Calidad Farmacéutica o en Laboratorios Clinicoy
autorizados, previa demostracién arite el Instituto de Salud Pablica, de la suficiencia en I3
Implementacién y verificacién de algiina"ué s técnicas de contrel microbiolégico oficiales para
matriz farmacéutica, sefialadas esta Norma o las contenidas en textos oficialmente reconocidos
o las validadas per ISP-. Misma condicidn aplicard a los controles de tipo microbioldgico que son
requerides en otras secciones de esta Norma Técnica,

XI1i.8.1.5 Contramuestras para evaluacién de Procesos de Elaboracion por parte del ISP,

Por cada dfa, equipo CFL/EFU y faena de elaboracién de nutriciones parenterales, se debherd
extraer al menos una contramuestra y una réplica de ésta.

Los criterios para lz toma de la contramuestra deberdn ser determinados por e! profesional a
targo de la Unidad y establecidos en e respectivo programa, donde podran considerarse los
siguientes aspactos de seleccidn: Preparado destinado a pacientes de diferentes servicios
clinicos o establecimientos, Seglin sea el caso; con diferenteas operadores; con distintos horarios

de preparacidn; con cargas o volimenes de trabajo variables cuando se muestree en diferentes
faenas.

Las contramuestras corresponderdn a un preparade completo o fraccién del mismo, dividido en
2 porciones con un volumen no inferior a 20 mL cada urg, elaborado en el proceso de rutina de
elzboracién. Estas contramuestras no debe coincidir con alguna de las seleccionadas para el
aseguramiento de calidad sefialado en el apartado X/l.8.1.4

Es responsabilidad de! profesional a cargo de f2 Unidad tanto el registro, el almacenamientg, la
rotulacidn v la mantencion de las tontramuestras, ias cuales deberin conservarse por urs
periodo no inferior un mes después deisu preparacién y tiempo en el cual deberdn estar siempre.

disponibies para la auteridad sanitaria’ =5 o J’
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XIil.9. Control de Calidad en la Evaluacién Farmacéutica de la Prescripcion

El objetivo de esta evaluacion es garantizar la estabilidad de las NP segln los indicadores de compatibilidad
expuestos en el capituio VIIL. Las actividades son:

XiI.2.1. Registrar ias intervenciones farmaceuticas realizadas en la evaluacién de {a prescripcién e informar
de la o las no conformidades al prescriptor y solicitar una nueva prescripcién en caso de
requerirse. '

XN.8.2. Garantizar que por cada prescripcidn se disponga de una pianilla de verificacion, que corrobore la
validacidn de la prescripcidn recibida y se efectle el registro de esta accion y/o maodificacion en
elia. La planilla de verificacién deberé ser un formulario , foliade v especifico para tal accién (ver
Capitule VIII).

XIEL.10. Controi de Calidad en Bolsas Prellenadas

Para garantizar {a calidad de las formulas prellenadas se debe exigir que el proveedor entregue los certificados de
analisis por cada lote.

Se debe verificar que las caracteristicas visuales cumplan con lo establecido an ios respetivos certificados.

Si es necesario manipular la férmula preilenada para adicionar algln nutriente, se debe realizar bajo las
condiciones de seguridad segln lo expuesto en este documento, para la preparacion de NP individualizada.

Se debe evaluar farmacéuticamente la prescripcion de estas formulaciones de NP cumpliendo con lo establecide
en el capitulc VIl de! presents documento.

Se debe verificar y registrar el chequec de la hermeticidad del envase externo e interno, v que se encuentra
dentro del periodo de eficacia.

Se debe garantizar que las condiciones de almacenamiento dispuestas por el provasdor se cumplan.
Xili.11. Control de Calidad en Documentacién y Registro

Las respectivas Unidades de Elaboracion deben disponer, a lo menos, de los siguientes registros, que deben ser
auditables:

Xlil.11.1. Deil Personal

ta documentacién debe considerar el entreramiento, capacitacién y calificacién que recibe todo el personal
involucrado en los distintos proceses realizados, tanto para el que prepara, come el personal encargado de la
limpieza y desinfeccién, del almacenamiento, del transperte dentro v fuera de la Unidad de Elaboracién. Se debe
aspecificar la firma de guien capacita, indicar la fecha de la actividad realizada en cada caso y el resultado de Iz
evaluacidn de los capacitados.

Los datos y detalles de la evaluacidn de la técnica aséptica del personal, gue realiza la preparacién de nutriciones
parenterales deben quedar documentados.

Se debe llevar una ficha de salud ocupacional del persenal que manipula medicamentos y participa de la
preparacién de NP, y debe contemplar a lo menos:

XlL11.1.1.  Nombre, RUT.

XIN.11.1.2.  Edad, peso.

XI.11.1.3.  Antecedentes de salud personales y famtliares.

XL11.1.4. Exdmenes medices.

XIt.11.1.5. Licencias médicas.

XIt£11.1.6. Fechas de inicio y términc de trabajo en la Unidad.

XiL11.1.7.  Descripcidn de su actividad.

X1.11.1.8. Registros de accidentg/s no conducentes a licencia de descanso.

Se deben lievar estadisticas del desempefio laboral (ndmero de preparaciones diarias y mensuales).
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XI.11.2. Instalaciones y Funcionamiento:

Los resultados obtenidos del control microbioldgico de las dreas y superficies deben mantenerse por un periodo
minimo de cinco afics. Se deben incluir las medidas a tomar cuando los resultados astén fuera de rango {linea

basal).

Asimismo, respecto de ias instalaciones y e! funcionamiento de la Unidad se deberan llevar los siguientes registros
para demostrar ejecucion v trazabilidad en las acciones y procesos asociados:

XNlL11.2.1.
XilLi1.2.2.
XI1.11.2.3.
X.11.2.4.
XliL11.2.5,
Xill.i1.2.6.

Registros de mantenciones, calibraciones y certificaciones de &reas vy equipos, segin
corresponda. Se debe incluir en éstos: fachas, resuitados, calibracicnes, certificaciones y
mantenciones tanto para las instalaciones como para CFL. Las faltas detectadas a las

+ medidas de control aplicadas, asi camo Ia accion de mejoramiento resultante y detalles de

su reparacién, reemplazcs de filtros y/o cualquier problema técnico debe quedar también
documentado.

Presién diferencial {presidn de las aress de trabajo). El registro diaric es muy importante, ya
gue cualquier diferencia brusca de presion advierte que ef filtro ¢ los flujos tienen aigln
problema.

Registre de temperatura y humedad relativa segun corresponda.

Temperatura de refrigeradores,

Control de producto v de rotulacisn.

Limpieza v desinfeccién de areas, superficies, equipos & insumos (ej. filtros). Se debe
registrar la fecha y hora, el agenteusado, la prepzaracion de éste v quien lo realiza.

XH1.11.3. De Elaboracién

XlIL11.3.1,
X1.11.3.2,
XiL11.3.3.
Xi.11.3.4,
Xil.11.3.5.
Xil.11.3.6.

Registro de |a recepcidn de medicamentos/nutrientes,

Registro de la recepcidn de materiales e insumos {aprobacién y/o rechazo).

Registro de evaluacidn farmacéutica.

Registro oficial de elaboracién: que incluye las NP elaboradas diarizmente v aquellas
elaboradas por un tercero.,

Registro de la suspension del procese de elaboracion, cuando corresponda.

Registro de pérdidas de producto en; priceso.

Xil.11.4. De Almacenamiento, Transporte y Dispensacién

XlL11.4.1.
XillL11.4.2,
Xli.11.4.3,
XNL11.4.4.
Xill.11.4.5.
Xli.11.4.6.
XN.11.4.7.

Registro de las condiciones de almacenamiento de medicamentos e insumos de las NP.
Registro de condicién de almacenamiento de la NP (temperatura y humadad relativa).
Registro de dispensacién asociado al ndmerc de registro oficial de elaboracidn.
Registro de las condiciones de transporte externo, si corresponde.

Registro de entrega o distribucidn diaria de las NP,

Registro de no conformidad en Ia recepcion y devolucidn de NP, cuando corresponda
Factura, boleta o guia de despacho, cuando se trate de compra externa.

Los registros antes mencionados se pueden asentar en uno o mds libros 0 sistemas informaticos

XI11.11.5. Del paciente

El OF a cargo de la Unidad de Elaboracién, debe llevar un registro del seguimiento de las preparaciones
entregadas a cada paciente, incluyendo como minimo;

XNLi1.5.1,
Xl.11.5.2.
XIH.11.5.3,
XNl.i1.5.4,
Xih11.5.5.
XNL11.5.6.
Xli.11.5.7.

Nombre completo del paciente,
Numero de ficha clinica y RUT.

Servicio clinico/ntimero de cama.

Edad, peso, talla.

Diagndstico,

Profesional gue efectla la prescripeion.
Nutricién y dosis indicadas,
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XIIL11.5.8. Registros de incidentes{opcional).

Los registros servirdn para su andlisis y toma de acciones en el dmbito de revisién de procesos de elgboracion v las

rectificaciones que se requieran. Sin perjuicic-de lo anterior, se deben respetar las normas de confidencialidad de
. los datos sensibles que se registren.

XIil.11.6. De Aseguramiento de Calidad

Desarroilar y mantener el Manual da Procedimientos de la Unidad, detallando en éste las distintas etapas
involucradas en el proceso.

Considerar:

Xlll.11.6.1.  Protocalos de anélisis de cada lote de los medicamentos e insumos a utilizar.
Xill.11.6.2,  Controles de calidad a la NP.

Xl.11.6.3.  Control de vencimiento por lote de medicamentos e insumos.

XlIl.11.6.4. Monografias de cada medicamento/nutriente.

XI111.6.5.  Registro del control de etiguetado.

XI.11.6.6.  Registro de evaluacién farmacéutica.

XIiL11.6.7.  Problemas de calidad de la NP.

XI11.12. Control de Calidad en Almacenamiento, Dispensacion, Distribucién y Transporte

La calidad de los procesos se basa en efectuar un buen control y registro de éstos, elle se logra al cumplir 2
cabalidad con lo especificado en esta Norma Téenica en el capitule al tema del titulo del acépite de este .

El zontrol de dispensacion consiste en verificar que el paciente recibe el producto terminade segln indicacion
profesional. '

Verificar gue existan procedimientos e instructivos gue permitan asegurar la esterilidad, pureza y estabilidad de
las NP durante su almacenamiento, distribucién, dispensacién y administracion.

Cuaiquier alteracion del producto terminado, debe ser notificada a la auteridad competente, segln lo dispone la
reglamentacidn vigente.

X1il.13. Programa de Garantia de Calidad

Constituye el mecanismo a utilizar para monitorear, evaluar, corregir y mejorar las actividades y procescs
establecidos en la presente Norma, 2 llevarse a cabo mediante auditorias de calidad.

Las auditorias se deben efectuar en forma periddica para constatar que las actividades se desarrollzan conforme 2
tas disposiciones establecidas prevismente y buscan verificar si las acciones correctivas se han implementado con
efectividad y, ademas, si estan conformes a los objetivos deseados v si se da cumplimiento a la normativa vigente.

XI11.13. 1. Auditorias Internas

Deben existir auditorias internas en la Unidad de Elaboracidn. Los auditores internos que califican y validan el

sistema de calidad deben ser competentes para evaluar con eficiencia el Sistema de Gestion de la Calidad y su
efectividad.

Deben existir auditorias internas, en donde los auditores internos califican el sisterma de calidad. Estos deben tener
la capacidad de evaluar el Sistema de Gestidn de la Calidad v su efectividad, debiendo conocer los requarimientos
y procedimientos para planear y conducir una guditorfa interna. '

El auditor internc no tiene que ser jefe de seccién o supervisor de calidad para hacerlo, pero en casos que no
exista perscnal suficiente podra realizarlo.

La auditoria puede establecerse a partir de las no cenformidades o incumplimientos normativos establecidos en
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_actividades de fiscalizacién de la autoridad sanitaria.
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GLOSARIO ’

* Aseguramiento de la calidad: Sistema planificado e integral que tiene por cbjeto asegurar que los procesos
y sus resultados cumplar con los requisiios de calidad previamente establecidos para ellos. Aséptico:
entorno libre de micreorganismos patdgenos.

¢ Bacterias mesofilas: Bacterias que se desarrollan a temperaturas entre 20 °C y 42 °C.

¢ Biocarga o carga bicldgica: Ndmero total de microcrganismos detectados en un articulo.

* Centaminacion: Presencia de entidades fisicas, quimicas o biolégicas indesesbles.

¢ Contaminacion controlada: Niveles especificos del nGmero de particulas y micreorganismos para el
desarrollo de determinadas actividades en un ambiente determinade.

¢ Desinfeccion: Proceso fisico ¢ quimico (desinfectantes) mediante el cual se logra controlar o eliminar
microorganismos como bacterias, hongos, levaduras y virus presentas en superficies inanimadas, tales
como instalaciones, objetos, muebles y materiales, con el objeto de prevenir la contaminacién. De
acuerdo al tipo de microorganismes eiiminados se puede clasificar en desinfeccién de nivel bajo, medio o
alto, siendo esta Ultima capaz de eliminar fipo de microorganismos, con la excepcion de esporas
bacterianas en zltas concentraciongs. =

e Desinfectantes: Agente guimico capaz de eliminar la mayoria de los hongos, levaduras, virus v bacterias
sobre superficies inanimadas en condicionas definidas, pero ne necesariamente esporas bacterianas
(Decontamination and Reprocessing of Medical Devices for Health-care Facilitias OMS 2016).

Los desinfectantes deben reducir el nivel de bacterias patéganas en un 95.939 por ciento durante un lapso
de tiempo superior a 5 minutos pero que ne exceda a 10 minutos (EPA).

e Ergondmicas (referido a sillas): Caracteristicas especificas del disefio o forma de un artefacto, destinadas a
prevenir enfermedades laborales derivadas de fa postura corporal que se adopta al emplearios.

#  Esterilizacion: Eliminacién de toda forma de vida, tanto por medios fisicos o quimicos. :

# Filtros HEPA: {High Efficiency Particulate Air): Filtro absoluto de particulas, desechable, que retiene los
microorganismos y particulas en suspensidn en el aire, con capacidad de retener 99,97 o mas, de
particulas de 0,3 micrones de diametro.

¢ Flujo Unidireccional: Es ur flujo de aire que se mueve en una sola direccidn de una forma robusta,
uniforme y @ una velocidad suficiente para barrer las particulas lejos del area critica de prueba o
procesamiento.
150 [international Crganization for Standarization): Organizacién no gubernamental encargada de
promover el desarrolic de normas internacionales de fabricacidn, comercio y comunicacién para todas las
ramas industriales a excepcidn de la eléctrica y la electrénica. Su principal funcién es buscar la
estandarizacién de normas de preductos y seguridad para las empresas u organizaciones a nivel
internacional. £l cumplimiento de las normas desarroiladas por iSO es voluntarias, a excepcién cuando
éstas son adoptadas por los gobierncs en sus respectivas normas, volviéndose su aplicacidn vy
cumplimiento obligatorio. Aquel organismo no tiene autoridad para imponer sus normas a ninglin pais.

e Llimpieza: Remocién de la materia orgénica e inorgénica de lz superficie de un objeto o superficie a través

de métodos macdnicos (arrastre) automatizados o manuales, usualmente con agua y con o sin uso de

detergente.

Lote o partida: Una cantidad especifica o definida de materia prima, material intermedio, componentes de

empaque o producto final, gue se realiza en un sclo ciclo productiva o a través de etapas continuadas, que
se caracteriza por su homogeneidad

¢ Limpieza: Reducir las particulas no viables.

Niveles de accidn: Son los niveles o limites microbioldgicos en el ambiente especificados en los
procedimientos operativos estandares, los que tras su control al ser sobrepasados indican gue el proceso
se ha desviado de sus condiciones normales de operacién. tmplica una investigacién y en base a ésta
tomar una accidn correctiva para conducir al procese 2 su condicién de operacion normal.

Niveles de alerta: Son los niveles o limites microbioldgicos, especificados en los procedimientos
operativos esténdares y que cuando han sido excedidos, indican que el praceso puede haberse desviado
de sus condiciones normales de operacién y deben provocar una investigacion esta norma que el proceso
todavia estd bajo control. Estos son especificos parz una instalacidn determinada. Son una alarma ¥ no
necesariamente requieren de una medida correctiva perc si de una intervencidn oportuna. Los niveles de
alerta son siempre inferiores a los niveles de accién.

Nutricion parenteral modular: £s aquella preparacién gue se obtiene a partir de la adicidn de algunos
nutrientes a productos farmacéuticos estandarizados y estériles, provistos por Iz industria farmacéutica,
denominados “Bolsas Prellenadas”, con la finalidad de adaptarlos a las necesidades nutricionales de un
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paciente particular.

Particulas viables: Cualquier particuia que bajo condiciones ambientales 2propiadas pueda reproducirse.
Potencial Z: €5 una medida de Ia magnitud de fa repulsidn o atraccidn entre las particulas.

Proceso aséptico: Es el modo o serie de pascs disefadas 3 seguir en un medio ambiente exento de
microorganismos viables o zona de tontaminacion centrolada, con personal capacitado, para impedir el

Procedimiento Operativo Estdndar (POE): Dacumento escrito que contiene instrucciones actualizadas,
numeradas en secuencia ldgica y continua, para llevar a czbo Operaciones de cardcter general, no
necesariamente circunscritas a un producto o material especifico, lo que debe ser disefiado, revisado y
actualizade por personal competente y autorizado para su implementacién por los profesionales técnicos
responsables del establecimianto en el que se emplean, siendo utilizados para complementar
documentacién de produccién Y para control y aseguramiento de la calidad.

Protocolo de andlisis: Es el documento que certifica la calidad de un material o medicamento a utilizar en
l2 elaboracién de la NP. Debe ser exigido al proveedor y cumplir con los limites estabiecidos segln el
respectivo registro sanitario o alguna farmacopea reconocida en el pais.

Sala limpia: Area en que se controla |z concentracién de particulas y microorganismos en el aire con el
objeto de tener dentro de Hmites especificados el niimero de particulas viables y no vigbles an superficies
y medio ambiente, para que cumpla con niveles espectficos de clasificacidn de limpieza.

Técnica aséptica: Procedimientos a ejecutar para lograr mantener una manipulacidn aséptica dentro de
condiciones ambientales 1SO clase 5.

Transfer: Cabinas de transferencia de materiaies entre dos diferentes dreas o cuartos separados dentro de
un area de elaboracién de preparados magistrales estériles {Unidad de elaboracién).

Trazabilidad: Capacidad de identificar el origen v el desplazamiento de una unidad especffica de un
producto en cualquisra de sus etapas de fabricacion o un iote de produccién, a través de la cadena de
distribucicn, asi como a través de Jas diferentes entidades que intervienen, hasta llegar a su dispensacidn,
administracidn o uso.




ABREVIATURAS Y UNIDADES DE MEDIDA

ABREVIATURAS
Cl : Control de Ingenieria
CFL : Cabina de fiujo laminar
EFU : Equipo de flujo unidirecciona!
EVA : Etinil vinil zcetato
HEPA : Relzcionado con filtros de “Alta Eficiencia para particulas aéress”(la sigla proviene de la
denominacién en inglés “High Efficiency Particulate Air”).
IPA : Alcohol isopropilico {isopropy! Alcohol).)
1SO 1 Organizacién Internacicnal de Estandarizacién {internacional Organization for
Standarization)
NP : Nutricién Parenteral
PCE : Procedimients Operative Estandar
PVA : Periodo de validez asignado
QF : Quimico Farmacéutico
UrC : Unidad (es) Formadora (s) de Colonia
uv : Ultraviclets
UNIDADES DE MIEDIDA
om : Centimetro
cm? : Centimetro Cubico
eC : Grados Celsius
m? : Metro Cuadrade
m? : Mietro Cdbico
mi : Miiilitre
mim : Milimetro
Nm : Nanometro
Pa : Pascal
Hm : Micrémetro
mg / Kg : Miligramos/Kilo
fux " intensidad de Luz
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ANEXOS

ANEXO N2 1: DESINFECTANTES DE NIVEL BAJO E INTERMEDIO

{USP 41 Ensayo <797>

Desinfectantes Comunes Usados en ia Atencion de Sajued para Superficies Inanimadas y Dispositives no Criticos y su
Actividad Microbiana y Propiedades *

Categoria Quimica del Desinfectante

Amonio
: Clora .
. Cuaternario . Yodéforos
Perdxide de . {p.€j., .
- A'°°hf'.l hidrogeno {p.ei., clon.:ro Fendlicos hipocijorit‘ ‘P'ej'
isopropilico de dodecil- povidona -
acelerado dimeti ode
imetil sodio} yodo}
amonijo)
v 5
Szzé::ntracmn 0-95% 0,5%" 0,4-1,6% ag 0,4 —a;,s % 10(:);)1000 30-50 ppm
" Bacterias + + e + + +
Virus lipofilicos + + + + + +
inactivacién Virus hidrofilit?os + * + E + +
Microbiara? M. tuberculos;sl + - * + + T
Agentes micoticos + + + + + +
(hangos)
Esporas Bacterianas - - - - + -
Vida Util > 1 semana + + + + + +
Efectos corrosivos o F3 - - - S
perjudiciales
. Residuo no “ + + - +
P!'o_p|edades evaporable R
Fisicas & inactivado por materia ¥ x s : ¥ ¥
Quimicas orgdnica
Impartantes irritante culanea * B ¥ s - T
Imitante ocular + - + + + +
Ireitante respiratorio B PP N " - =
Toxicidad sistémica + - + + + +
. Clave para las abreviaturas ¥ simbolos: ag = diluido en agua; PR = partes por millon; -+ = si; - = no! * = resultados varables.

Modificado de World Health Grganization
institutions,” Manual of Clinical Microbiolo
La inactivacion de |

» Laboratory Bio Safety Manual 1953 y Rutala WA, “Antisepsis, disinfection and sterilization In {ha hospital and related
gy, American Soclety for Micrabiology, Washington, DC, 1985, péginas 227-245,
os microorganismos mas comunaes {es decir, bacterias) ocurre con un tiempo de contacto de £ 1 minuto; la Inactivacidn de esporas

requiere tiempos de contacto més prolongados (p.ej., § a 10 minutos para solucién de clora a 5000 ppm contra esporas de C. difficle). Referencla: Pérez /,
Springthorpe VS, Sattar SA, "Activity of selected oxidizing microbicides against the spores of Clostridium dificiie: Relevance to environmental control”,

w

American Journal of Infection Control, August 2008, paginas 320-325.
El peroxide de hidrdgeno acelerado pertenece

@ una nueva generacion de germicidas basados en perdxido de hidrogens en los cuales 2 potencia v el
desempefio del ingrediente active se ha mej

orado v acelerado por medio del uso de acidos y detergentes apropiados.
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ANEXO II: FLUIO ELABORACIGN NP

ANEXQ I FLUIO ELABORACION NUTRICIONES PARENTERALES
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ANEXO IM: REGISTRO DIARIO DISTRIBUCIGN
ANEXO M

FROPUESTA DE FORMULARID DE REGISTRO DIARIC bE RECEPCION DE NPT BN FARMACIA -

Y REGISTRO DISPENSACION NPTOESDE FARMACIA A LA CLINICA

NOWEIRE Y FiRA DE QUEN RECIBE NP EN FARMACIA:

HOMERE ¥ FIRMA OE QUIEN ENTREGA B 4 LA
e ——— e

TMAXTALS DEBE SER LLENADD POR QUIEN REGISE NP by FARMACIA

Tozaz Ser [Lenata rom qusmmeT: NP DE FARMAGIA
CATEIO ETIQUETA ¥ FRESCPEIOR COMPROBACION DE INTEGRIDAD ¥ TRANSPORTE | COTEID ENGUETA ¥ FRESCPOION
PEGSTRO CE IEVPERATLIA kA Y itk . | ' " ™ -
fRASPORTE SERN e Eoran s v i 7 WV PactE o YOS 1T [NF ES TRANSPORTAZA EN o T P ok WOLSRT | v
SUOCHILICA | T Ra. | FrontHeme, | g FVASEENERNONTACTO | g [ W VUOCRFISEN | TENEWTRGAD | Fecfrencs EAUT,
SRTEGRIDAD DEL ENVOLTORIO LA NP ¥ CONTENEDOR TIENE,; INTEGRIDAD DL, EXvOLTGRID
[RUPTURA ENVGLTORIC EXYR] PRUPTURA BOLSA N5 ENVASE PROTEZTOR REFRIGERATES RUPTURA ENVOLTGRIO EXTERND RUPTUR BOLSA NP
5| HG s Ho 5 ) 3 Ho 5 50 ] e
RACIENTE: NOMBRETDENTIFICACIONIUBICACIGN coniso v TRAZAEILDAD D NOMBRE PERSOMA UE AZCISE P HORu € RETRE OBSERVACIONES

HOTA: LLENAR CON | ETRA CLARA Y LEGIBLE,




ANEXO IV: EVALUACION FARMACEUTICA

EVALL ACION SARMACEUTICA DE LA PRESCRIPCIGN DE NUTRICIGN PARENT ERAL
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Anéxo V: PROGRAMA DE VALIDACION MICROBIOLOGICA

ambientes controlados,

El monitorec ambiental consiste en medir el nimero total de las particulas y el ndmerg de microorganismos viables encontrados en e/
ambiente controlado del drea de manipulacién. Permite evaluar continua o periddicamente (s eficiencia de los procadimientos de limpieza,
desinfeccion v procescs operacionales. £! programa debe proveer informacién suficients sobre conformidad de las dress y generar las
acciones correctivas necesarias,

En este programa se debe establecer el plan de monitoreg ambiental de la Unidad de elaboracion utilizanda métodos cuantitatives de
preferencia y desarrollarlo durante Iy rutina laboral diaria.

El plan de monitores se basa en la recoleccign de unz muestra ambierital, exposicién a un media nutriente ¥ posterior incubacién a
temperatura vy tiempo determinados, 2 fin de favorecer el desarrollo micrabianc. Este proceso debe efectuarse durante 5 dias,
midiendo ia biocargs en todos los puntos critices seleccionados.

Previo a ello, se requiere determinar la Carga microbiana basal o inicial en condiciones de funcionamiento pero en ausencia dal personal. Se
establece con ello jos niveles de alerta y de accidn, La determinacién de la carga basal, debers realizarse Por dnica vez en condiciones de
reposc y aperacion, ai habilitar jas instaiaciones y repetirse si existiera alguna modificacién edilicia y debe encontrarse por debajo del limite
estabiecido para cada area,

El nivel de alerta quedars definido cuando se produce un aumento del 25% de Ja carga microbiana con respecto 3 la basal. El nivel de accign
cuando ¢! aumento es del 50% sobre la carga microbianz basal.,

La implementacién de un programa microbiolégico de renitoreo, conlieva el desarrollo de un plan de muestreo.

El plan de muestreg microbiolégico de un proceso aséptico, como es el caso de la preparacion de |a Nutricién Parenteral, es mas critico que
el proceso de esterflizacidn final. Este contempla frecuencia v puntes de toma de muestra, seleccidn de equipamientos da muestreo,
medios de cultivo apropiados y técnicas adecuadas de! laboratorig para la preparacién, manipulacién v evaluacién de ias muestras
recoiectadas, junto con establecer acciones carrectivas cuando los iimites de accidn se excedan.

El plan de muestreo debe considerar:

a. La seleccién del lugar de Mmuastreo, identificando tos puntos criticos
b. La frecuenciz de fmuestres, o que dependerd de ios puntos criticos detectados
c. La cantidad de muestras necesarizs, que dependers dei tamafio del drea, debe ser estadisticamente representativa v siguiendo

recomendaciones internacionalss de dreas biolimpias (p.e. iSO 14644: Cleans Room and asociated controlled environments).
d. Volumen de aire de i3 rmuestras

e El'tamafio del drea muestreada. £l numero de puntos sers proporcional al tamafic del drea

f. El momento del muestrao, Se considerars condiciones estdticas ¥ en reposo

g Elinstrumente de medicisn calibrado

Cada Unidad de Elaboracisn debe determinar la frecuencia de monitores segdn su programa de validacion microblolggica.

Consistird en estzblecer una metodologia de frecuencia de muestreo microbiolégico de dreas para detectar particulas viables, que permita
asegurar el estado de no contaminacion de las dreas en estado de reposo y en movimiento, reproducible en e tiempo, que dé cuenta aue
'as dreas utiifzadas para el proceso de Preparacion de una NP se encuentran libres de contaminacién,

Cuando se implementa un programa de control ambiental el objetive primordial es confirmar que en el res de trabzjo haya niveleg
deseables de carga microbiana. Ctro de los objetivos es [a ohtencign de datos histéricos, a través dal monitorec rutinario. De esta manera
se evailard 13 eficiencia de Jos procedimientos operacionales Aropuestes y se analizaran las fluctuaciones de Iz Carga microbiana con |3
relacion de niveles de alerta o de accion. £l manitoreo debe incluir; cuantificacién del contenido microbiane dei aire, aire del compresor dal
drea critica, superficies, equipos, recipientes de desinfeceion, pisas, paredes, mesas de trabajo e indumentaria del personai {ef: buzos vy
guantes).

Cualqguier recuento de UFC, que exceda su respectivo nivel de accién, debe dar lugar a una reevalyacisn de la aptitud de (as précticas de
trabajo dei personal, los procedimientos de limpieza, ios procedimientos operativos y la eficacia de Ia filtracién de aire dentro de las
instalaciones de iz preparacién de la NP, Se debe Investigar la fuente de la contaminacidn, Las posibles fuentes de contaminacidn incluyen
los sistemas de Control del Sistema de Celefaceidn, Ventilacign ¥ Alre Acondicionado {(HVAC), filtros HEPA dafiados v cambios en Ia
vestimenta o pricticas de tra bajo del personal. se debe eliminar la fuente del problema, limpiar el drea afectadas Y tomar nuevas muestras.

La metodoiogia podria ser Ja siguiente;

Muestreo microbioldgico cualitative del aire con placas y cuantitativg con el métado de impactacion de aire en placas de agar mediante un
recolector de superficies y usando placas de contacto o hisopade para superficies, ropa y dedos enguantados, previa determinacign de los
puntas criticos de ias dreas. Este muestreo deberd ser por un tiempo determinade, 5 dias seguidos, en los puntos criticos determinadas,
incubando las muestras. Se cbtendrd Iz repeticién sistemdtica de muestren v cultivo de los puntos criticos que dara cuentz de lz no
contaminacidn de las dreas limpias. Si los resuitados tienen desviaclones fuera de Io recomendado para trabajar en las dreas, se debers’
corregir los procesos de limpieza vy desinfeccign Y repetir el programa hastz obtener_resultados confermes a los estandaras filados comc
apropiades para &l trabaje en las reas. Este programa, debers incluir un muestreg de testigo {1 dfa), con una frecuencia mensual para
establecer si existen desvips en Ia validacién microbiclégica de las etapas de limpieza y desinfeccisn de las areas de produccicn y el
personal. ;
Lz aplicacién del programa, deberd ser antes dai inicio de los procedimientos de preparacidn de NP, una vez iniciados y readecuado:de'
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acuerdo a los resultadoes de reproducibilidad de los muestrecs testigos, Este programa completo, se debera repetir, 2 lo mencs cada seis

meses para asegurar que no existen desvios en tos procesos de limpieza y desinfeccién, que nos produzcan no conformidades,
independiente del muestreo testigo.

Controles microbiologicos de CFL

E! control microbloldgico de las CFL/EFU se realiza mediante placas de exposicién y el medio de cultive utilizado es agar tripticasa soja (T5A)
estéril. E} funcionamiento la CFL/EFU se controlard durante !a jornada de trabajo en el momento de “condiciones més desfavorabies” o
cual puede ser una jornada de mucho trabajo o al finai de fa jornada diaria, Deberd determinarse la linea basal, estableciéndose el nivei de
alerta como el aumento del 10% y &l nivel de accién como el aumento del 20% respecte 2 |z linea basal.
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ANEXO VI: PRUEBA DE LLENADO DE MEDICS
VALIDACION DEL PROCESO DE PREPARACION Y COMPETENCIA DEL OPERADOR

La validacién del proceso aséptico se puede reglizar por el procedimiento de “Henado con medios de cultivp” {media fill), el miSMe consiste
en realizar una simulacidn de un procadimientg aséptico a través dal uso de medios de cultive procesados de una manera simiar al
procesamiento de la NP y empleando el mismo sistema de envase/cierre.

De esta manera tambign se puede evaluar |a Competencia en Manipuiazién Agéptica del Personal, Este procedimiento debe repetirsa
periédicamente y cada vez que ingrese un nueve operador o se modifique un procesa.

Se debe considerar o siguiente:

a. El procedimiento de llenado con medios de cultivo

b. La seleccion del media de cultive

c. Eltiempo y la temperatura de incubacién de la belsa llenada con medio de cultivo

d. La inspeccién de las unidades llenadas

2. La documentacién reguerida, la interpretacién de resuitados y las posibles medidas correctivas requeridas,

Las pruebas de llenado con medios deben representar las condiciones mas exigentes, dificiles o desfavorables con Jas que el personzl puede
encontrarse durante la elzboracidn de la Nutricidn Parenteral,

Se puede emplear un medio multifuncional erriquecido como por &j:: "medio liquido de caseina de Soja”, que se ha contrelado para la
promocién de crecimiento con una bateria de micre-organismaos indicadores & un nivel por debajo de 100 ufc/unidad.

Seleccitn del medio de cultivo: Se debe utilizar yn medio de cultivo que permita ¢l desarrolio de bacterias y honges coma por ejemplo:
Caldo Digerido de Caseina-Soja (Caldo tripteina soja). Este medio debe ser capaz de promover la colenizacion exponenciai de las bacterias
que el personal de Preparacion magistral y el entorng suelen transmitir 2 jas NP,

Tiempo y temperatura de incubacién de la bolsa llenada con medio de cultive; las boisas con o) medio de cultive deben incubarse a una
temperatura de 252 3 3592 C, durante 14 dias,

Inspeccion de las unidades ienadas: Después del perfodo de incubacién, se deben inspeccicnar los €nvases conteniende el medio, para
detectar si hubo crecimiento, si el medio desarrolla una turbidez visible dentro de Jos 14 dias, significa que no ha pasado fa prueba. Los
microcrganismos aislados durante e Hlenado de medies, se deben identificar por génerc y cuando saa posibile por especie, con e objeta de
investigar las fuentes de contaminacion,

Se sugiere realizar tres operaciones de ilenada con medios de cultiva durante ia validacicn inicial gel proceso de ilenado aséptico y revalidar
en una frecuencia minima de 1 Ifenado anual sin contaminacidn,

De acuerdoala Usp 32 norteamericana capitule 797 de 2008, aplica para las Nutriciones pa renteraies la Prueba de Llenado de Medios para )

un nivel de riesgo medio de preparaciones magistrales astériles, Esta prueba, u otra equivalente, se deben realizar al menos znualmente en
condiciones gue simulen las situaciones mds dificiles o eXIremas gue se encuentran durante |a efzboracion de l2 NP, Una ver iniciada, esta
prueba debe completarse sin interrupciones.

Se describe @ continuacion l2 Prueba de Lienado de Medios para Nutriciones Parenterales, adaptada de USP32 capitule 787 2009:

Ejemplo de procedimiente de prueba: Dentro de un entorne de calidad de aire 150 Clase 5, transferir asépticamente por gravedad seis
alicuotas de 100 mL de Medio Digerido de Caseina y Soja estéri a través de tabuladoras separadas, 3 sendos recipientes estériles
evacuados. A continuacién, distribuir los Seis recipientes en tres pares ¥ usar una combinacion estéril de jeringa de 10 ml y aguja de calibre
18 para intercambiar dos alicuotas de SmL de medio, de un recipiente al otrg del par. Por ejemplo, después agregar una slicuota de 5 mi del
primer recipiente at segundo recipiente del Par, agitar este (ijtima durante 10 segundos, tomar una alicuota de 5 mL y voiver a colocarla en
el primer recipiente del par. Luego, agitar el primer recipiente durante 19 segundos y transferir la siguiente alicucts de & mL de vuelta al
segundo recipiente dal par. Después de los dos intercambios de alicuotas de 5 ml en cada par de recipientes, inyectar asépticamente una
alicuota de 5 mL de medio de cada recipiente en un vial de 10 ml, transparente, vacio, seliado y estéril, usando una jeringa de 10 mb y una
aguja con venteo estériles. Fijar asépticamente selios adhesivos estériles a log tapones de goma de los tres viales llenados ¥ luego incubar
105 viales entre 20° Y 25° C 0 entre 30° ¥ 35° C por un minimo de 14 dias. Si se usan das temperaturas para la incubacion de las muestras de
lienade de medios, entances tales envases llenos debersn Incubarse durante 3 menos 7 dias a cada temperatura. Inspeccionar los viales
durante 14 dias para detectar cuzlguier crecimiento microbiang.

Garantla de Calidad: Los procedimientos pars garantizar ia calidad de lag np ademds de otros, incluyen una prueba de llenado de medios
mas exigente, que debe rezlizarse como minimo en forma anual o con mayar frecuencia. La frecuencia estara dada por las neo
conformidades de ag pruebas de validacién microbioidgica.
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ANEXO VI: N2 Puntos de Muestreo relacionados con drea de contaminacion controlada
Fugnte: 15O 14644-1:2015

Area de contaminacién controlada (mz) Numero minimo de puntos de muestres
menos gue o igual que a ser controlados (N}
2 1
4 2
6 3
g 4
i0 5
24 6
28 7
32 8
36 ]
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76 15
104 16
108 17
116 18
148 1
156 20
182 21
232 22
276 23
352 4
436 25
636 26

1.000 27
>1.000 Ver Formula AL

Nota 1: Siel drea considerada cae entre dos valores en a tabla, se debe seleccionar el mayor de ambos valores.

Nota 2:  £n el caso del flujo de aire unidireccional, el drea puede cansiderarse como la seccién transversal del aire en
maovimiento perpendicular a la direccion del flujo de aire. En todos los demas casos, el drea puede
considerarse como 2l drea del plang horizontal de ia sala contaminacidn contralada.

Formula:

Ny =27 % [Af 000l
Dénde:
N; = niimero minimo de puntes de muestreo
A= corresponde al drea de la sala contaminacién controlada en m2
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