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APRUEBA NORVA TECNI CA N° 127 DE BUENAS PRACTI CAS DE
MANUFACTURA, RELACI ONADA CON EL DECRETO N° 3, DE 2010,
MEDI ANTE EL CUAL SE APROBO EL REGLAMENTO DEL S| STEMA
NACI ONAL DE CONTROL DE PRODUCTOS FARMACEUTI COS DE USO
HUMANO

Num 28 exento.- Visto: Lo dispuesto en el articulo
4° del Libro | del decreto con fuerza de ley N° 1, de
2005, del Mnisterio de Salud, que fija el texto refundido,
coordi nado y sistemati zado del decreto ley 2.763, de 1979, y
de las leyes 18.469 y 18.933; |as disposiciones del decreto
supreno N° 3, de 2010, del Mnisterio de Salud, nediante e
cual se aprueba el Reglanmento del Sistenma Nacional de
Control de Productos Farmacéuticos de Uso Humano, y
teni endo presente | as facul tades concedi das en el decreto
supremo N° 28, de 2009, del Mnisterio de Salud, dicto el
siguiente

Decr et o:

Articulo primero.- Ratifiquese y téngase por
apr obada conmo Norna Técnica, enmtida en aplicacién de |as
di sposi ci ones del nuneral 6° del articulo 5° del decreto
supremo N° 3, de 2010, del Mnisterio de Salud "Las Buenas
Practicas de Manufactura", aprobadas previanente nmediante
resol uci 6n exenta N° 2.088, de 6 de dicienbre de 1999, de
este Mnisterio, y reconendadas por |a O gani zaci 6n Mundi a
de la Salud (OWs), contenidas en el informe 32° y 33° de
Comté de Expertos de dicha entidad, en especificaciones
para | as preparaci ones farmacéuticas y aprobada nedi ante
resol uci 6n WHA 47.11, de 10 de nmayo de 1994, de | a Asanbl ea
Mundi al de |a Sal ud. NOTA

NOTA 1

NOTA

El articulo primero del Decreto 159 Exento, Sal ud,
publicado el 25.04.2013, dispone actualizar |a presente
norma, en el sentido de nominar |la Norma Técnica N 127
conp "Buenas Practicas de Manufactura (BPM para |la
I ndustria de Productos Farnmacéuticos" y, asim sno,
i ncorpora su nuevo texto que esta confornmado por un
docunent o principal y cinco anexos, sin enbargo, no publica
el contenido de estos dltinps
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NOTA 1

El N° 1 del Decreto 28 Exento, Salud, publicado e
30.12. 2020, dispone actualizar |la presente norna, en e
sentido de incorporar su nuevo texto que esta confornado
por un docunento principal y seis anexos, sin enbargo, sélo
publica el contenido del Anexo N° 6.

Articul o segundo.- Una copia debi danmente visada de |a
norma técnica que se aprueba y de este decreto, se
mant endr& en el Departanento de Politicas Farmacéuticas y
Prof esi ones Medicas de la Divisién de Politicas Pablicas
Sal udabl es y Pronoci 6n de |a Subsecretaria de Sal ud
Publica, entidad que a su vez debera velar por su oportuna
publicaci 6n en | a pagi na web del Mnisterio de Sal ud,
www. mi nsal . cl, para su adecuado conoci m ento y difusion
debi endo ademas asegurar que |as copias y reproducci ones
gque se enitan, guarden estricta concordancia con el texto
ori gi nal aprobado.

Articulo tercero.- La Norma Técnica que se aprueba a
través del presente decreto, conenzard a regir desde |la
publicaci 6n del msno en el Diario ficial

Anét ese, conuniquese y publiquese.- Por orden de
Presi dente de | a Republica, Jaine Mfalich Muxi, Mnistro
de Sal ud.

Transcri bo para su conocimnmento decreto exento N°
28/ 2012.- Saluda atentamente a Ud., Sylvia Fabiola Santander
Ri gol | et, Subsecretaria de Salud Pablica (S).

ANEXO N° 6:
NORMA TECNI CA BUENAS PRACTI CAS DE MANUFACTURA (BPM DE

PRODUCTOS RADI OFARMACEUTI COS Decret o 65 EXENTO,
Norma Técnica N° 127, sobre Buenas Précticas de SALUD

Manufactura (BPM GW) para |la Industria de Productos D. O 30.12. 2020

Far macéuti cos, aprobada nedi ante decreto exento N° 28, de
2012, del Mnisterio de Sal ud.
| NTRODUCCI ON

Los radi of &rmacos constituyen un grupo de productos
que, preparados para ser usados con una finalidad
terapéutica o diagndstica, contienen uno o mas
radi onucl ei dos y son admi ni strados en una concentraci 6n que
no afectara | os procesos bi oquim cos del organisno, de
manera que puede observarse su biodi stribuci 6n

La fabricaci6on y |a nmanipul aci 6n de | os
r adi of ar macos, constituyen operaci ones potenci al nente
peligrosas. El nivel de riesgo depende del tipo de
radi aci 6n, de la energia de la radiaci 6n y del periodo de
sem desi ntegraci 6n de | os iso6topos radiactivos utilizados.

Est os nmedi canent os han adquirido gran inportancia en |la
practica clinica por su aplicacion con finalidades tanto
di agnésticas conb terapéuticas. Contienen pequefas
canti dades de principios activos, con un radionucl ei do
unido a ellas de manera que se pueda conseguir una inagen

|
Biblioteca del Congreso Nacional de Chile - www.leychile.cl - documento generado el 07-Ene-2021  pagina 2 de 16


https://www.leychile.cl/

Decreto 28 EXENTO, SALUD
At

Biblioteca del Congreso .
Nacional de Chile / BCN Ley Chile

por em sion de fotones o positrones. A nenudo, estos
radi of armacos no nuestran ningun efecto farnmacodi nam co
nmedi bl e. La radiaci 6n es una propi edad general de todos |os
radi of armacos, cuya admi ni straci 6n hace que el paciente
reci ba una dosis de radiacié6n inevitable.

En el caso de | os productos radi of armacéuti cos con
fines terapéuticos, la irradiaci é6n es |l a que produce e
efecto que se busca. La eval uaci 6n de | a seguridad y
eficacia de | os radi of &rmacos debe incluir, ademas de | os
par anetros general es, aspectos radi of armacol 6gi cos y de
protecci 6n contra | as radi aciones, la dosinetria de la
radi aci 6n para el usuario y |los trabaj adores expuestos.

La actividad del radiofarnmaco decae con el tienpo de
acuerdo a su desintegraci 6n radiactiva. El periodo de
sem desi nt egraci 6n del radi onucleido a nenudo es tan corto
que debe ser liberado antes de conpl etar todos | os ensayos
del control de calidad. Por |o expuesto, es inprescindible
el cunplimento de | o establ ecido en | as "Buenas Practicas
de Manufactura de Productos Radi of armacéuticos". Un
asegurani ento de calidad eficaz es de esencial inportancia
en |l a fabricaci on de radi of &r macos, debido a sus
caracteristicas particulares, conp son | os pequefios
vol unmenes produci dos y, en determnm nados casos, |a necesidad
de adm nistrar el producto antes de que |l os andlisis hayan
concl ui do

Del mi snmo nodo, tanbi én se deben considerar otras
regul aci ones aplicables, tanto para |a protecci 6n de |os
trabaj adores y el nedio anbiente conob para | a poblaci én en
general . Segun | o establ ecido en | a regul aci 6n naci onal
| os radiof armacos son consi derados nedi canentos y, por
ende, |os preparados industrial nente deben ser autorizados
por | a Agencia Regul atoria Naci onal de Medi cament os conp
especi al i dades farnmacéuti cas.

1. AMBI TO DE APLI CACI ON

1.1. Los productos radiofarmacéuticos deberan dar
cunplimento a | as disposiciones regulatorias vigentes en
Chile en materia de productos farnacéuticos.

Las directrices contenidas en |a presente Norna Técnica
ti enen cono objetivo principal establecer |os requisitos
especificos indispensabl es para |l a fabricaci 6n de
product os radi of ar macéuticos y estan destinadas a
conmpl enentar conp anexo, a | o establ ecido para productos
farmacéuticos estériles y no estériles en |l a Norna
Técnica N° 127, sobre Buenas Practicas de Manufactura
(BPM GW) para |la Industria de Productos Farnacéuti cos,
apr obada nedi ante decreto exento N° 28, de 2012, de
M nisterio de Sal ud.

Consi derando | o anterior, |os establ ecin entos que
fabriquen productos radi ofarnacéuti cos estériles, deberan
dar cunplimento adenmas de | o establecido en | a presente
norma, a lo establecido para ellos en el Anexo N° 2 "Buenas
Practi cas de Manufacturas de Productos Estériles", de la
Norma Técnica N°127, la que |la actualice o nodifique.

1.2. Los productos radi of armacéuti cos pueden
clasificarse en cuatro categorias:

a. Radi of &rmacos |istos para su uso
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b. Kits frios o juegos de reactivos;
¢. Radi onucl ei do/ Radi onucl ei do Precur sor
d. Cener adores de radi onucl ei dos.

1.3. Esta norma técnica sera aplicable a los
procedi m entos de fabricaci 6n utilizados por |os
| aboratorios farnmacéuti cos de producci 6n de productos
radi of armacéuticos e instituci ones de investigaci 6n que
el aboren radi of &r macos.

1.4. Los establecinientos que fabriquen, al macenen
di stribuyan, conercialicen y transporten productos
radi of ar macéuti cos deberan dar cunplinmento, ademas, a la
regl ament aci 6n vigente en seguridad radiol 6gi ca, salud
ocupaci onal y protecci 6n del nmedi o anbi ente, de nmanera de
garanti zar que estos procesos se realicen con adecuados
controles, tendientes a asegurar la calidad y trazabilidad
del producto y | a seguridad del personal

1.5. Para efectos de |la presente norma, se adoptaran
| as sigui entes definiciones:

1) Actividad especifica: Es |a cantidad de
radi oactividad por uni dad de nmasa de un conpuesto. Se puede
expresar conmo Curie/granmos (Ci/g), mliCurie/mligranos
(mCi / ng), Desintegraciones Por Mnuto/mligranmos (DPM ng),
entre otras nedi das estandari zadas.

2) Celdas Calientes: Son estaciones de trabajo
hernéticas para |la fabricaci 6n, preparacién y
mani pul aci 6n de nmaterial es radi oactivos y que deben estar
bl i ndadas con | os el ementos necesarios para |a proteccién
contra |l as radi aci ones ionizantes que estos materi al es
emiten. No son consideradas conp un aislante para e
pr oduct o.

3) Ciclotron: Acel erador de particulas de trayectoria
circular usado para el bonbardeo del nlcleo de | os atonos
para producir transnutaciones y radiactividad artificial

4) Dosinmetria: Es la nedicion de |a dosis radioactiva
o radiaci 6n ioni zante absorbi da.

5) Dosinetria del Trabajador Expuesto: Es el célculo
de la dosis absorbida y el registro histérico de las dosis
de radi aci ones ioni zantes, conp resultado de |a exposicién
a la radiaci 6n en el desenpefio de |as funciones | aboral es.

6) Dosinetria Interna al Paciente: Es aquella que
registra las dosis por la incorporaci 6n de el ementos
radi oactivos al paciente.

7) Efecto Estocastico: Efecto en |la salud, inducido por
| a radi aci 6n, cuya probabilidad de darse aunenta a
increnentar |a dosis de radiacién, y cuya gravedad (cuando
se produce) es independiente de |a dosis. Los efectos
est océsti cos pueden ser somaticos o hereditarios y por lo
general se producen sin un nivel de dosis unbral

8) GCenerador: Cual qui er sistema que incorpore un
radi onucl ei do o radi oi s6topo (padre) que en su
desi ntegraci 6n origina otro radionucleido (hijo), el cua
se utilizara conb parte integrante de un radi of armaco

9) I npurezas radi oquimcas: Son resultantes de |la
desconposi ci 6n i nduci da por |a radiacion y/o de
procedi m ent os de preparaci 6n i ndebi dos.

10) Instal aci 6n Radi activa: Recinto o dependencia
habi | i tado especi al nrente para producir, tratar, manipul ar
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al macenar o utilizar material es radioactivos u operar
equi pos generadores de radi aci ones ioni zantes.

11) Kits Frios o juego de Reactivos: Cual quier
preparado no radi activo el aborado industrial nente, que a
conbi narse con el radionucl ei do reacci onan para obtener e
radi of &rmaco fi nal

12) Periodo de Sem desintegraci 6n o sem periodo: Ti enpo
necesari o para que la actividad de cual quier fuente
radi activa decrezca a la nmitad de su valor inicial

13) Radi omar caci 6n: Es el paso nediante el cual se
consi gue |a union de nol écul as o estructuras a un atono
radi oactivo, confiriéndol e propi edades especificas.

14) Pureza radioquim ca: En una preparaci6n
radi ofarmacéutica se refiere a la fraccion del
radi ontcl i do decl arado, presente en la forma quimca
decl arada. La pureza radi oquim ca de | os preparados
radi of armacéuti cos se determnmina por técnicas analiticas
de separaci on.

15) Pureza radi onucl éi di ca: En una preparaci 6n
radi ofarmacéutica se refiere a la proporci é6n de activi dad
debi da al radioniclido deseado en |a actividad tota
medi da. La pureza radionucleidica es inportante para |la
estimaci 6n de |a dosis de radiaci 6n recibida por e
paci ente cuando se le adnministra | a preparaci 6n

16) Radionucl eido: Es el is6topo radioactivo de
el enento que sera utilizado en tratam ento o di agnéstico

17) Radi onucl ei dos Precursores o Precursores
Radi acti vos: Todo radionucleido utilizado en el marcado
radi activo de otras sustancias antes de su adni ni straci on.

18) Radi of armacos |istos para su uso: Son aquell as
especi al i dades farmacéuti cas constitui das por una o mas
sust anci as quim cas u organi cas nmarcadas con un
radi onucl eido o radi oi s6topo destinado a ser usado en el
di agnéstico o tratam ento de enfernedades, cual quiera sea
la via de adninistraci 6n enpl eada, debi endo cunplir con
los requisitos de su forma farmacéutica respectiva

19) Reactor: Instalaci én capaz de iniciar, mantener y
controlar |as reacciones de fision en cadena que tiene
lugar en el ndcleo del reactor. El reactor esté conpuesto
por el conbustible, el refrigerante, |os el enentos de
control, los nmateriales estructurales y el noderador en el
caso de |l os reactores nucleares térmcos. En estas
i nst al aci ones es posi bl e producir radiondclidos.

20) Vida Medi a Radionucl eidica: Es el paréanetro que
expresa naturalnmente el ritno de | a desintegraci 6n de un
radi onucl eido y se define conp el pronedi o de duraci 6n de
| os 4tonpbs del misno hasta su transformaci 6n espont dnea.

2. PERSONAL

2.1. Los laboratorios farnacéuticos de producci 6n de
radi of armacos, deberén contar con | os responsabl es
sanitarios dispuestos en articulo 148 del DS N°3/2010 de
M nisterio de Salud. Sin perjuicio de aquellos
establ eci mi entos que atendida su conpl ejidad estén
autori zados por el Instituto de Salud Publica, a que e
profesional a cargo de la Direcci é6n Técni ca podra asunmir,
ademas, las funciones y responsabilidades del Jefe de
Producci 6n y que el Jefe de Control de Calidad podra
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asumr las del Jefe de Aseguram ento de |a Calidad.

Trat andose de | aboratori os acondi ci onadores, el
profesional a cargo de la Direcci é6n Técni ca podra asunmir,
ademas, las funciones y responsabilidades del Jefe de
Producci 6n; por su parte, el Jefe de Control de Calidad
podra asumr las del Jefe de Aseguranmiento de |a Calidad.

Sin perjuicio de |o dispuesto en el inciso anterior, |os
cargos de Director Técnico y Jefe de Control de Calidad
deberan ser desenpefiados por profesional es Quim cos
Far macéuti cos, en forna independiente.

2.2. El personal deberd cunplir con |las
responsabil i dades descritas en el Parrafo Sexto "E
Personal y | as Responsabilidades", del DS N°3/2010, del
M ni sterio de Sal ud.

2.3. El Jefe de Producci 6n debe ser independi ente de
Jefe de Control de Calidad, siendo responsables
t écni canente de sus respectivas obligaci ones descritas en
el DS N°3/2010, del Mnisterio de Sal ud.

2. 4. Los trabaj adores ocupaci onal nente expuestos a
radi aci ones ioni zantes, deberan cunplir con |as
di sposi ciones y procedi m entos de protecci 6n radi ol 6gi ca,
est abl eci dos en | a regl anmentaci 6n vigente; por tanto, el
personal debera contar con resoluci 6n de autorizaci én de
desenpefio y control dosinmétrico provisto por su enpl eador

2.5. En materia de protecci 6n radiol 6gica, |as
activi dades de fabricaci 6n, mani pul aci 6n, al macenanmi ento y
di stribuci 6n de productos radi of armacéuti cos, deberan
estar sujetas al control de un profesional de |a enpresa
encargado de |la proteccion radiol 6gica. El persona
i nvol ucrado en la producci 6n, el control analiticoy la
|i beraci 6n de radi of armacos, deberéa estar autorizado para
| a operaci 6n con sustancias radiactivas. A su vez, el
personal correspondi ente debera contar con capacitaci 6n en
| os aspectos especificos del sistema de gestion de
cal i dad.

2.6. Todo el personal, antes de ser contratado y
peri odi canente | uego de su ingreso, debera soneterse a
control es de salud, conforne a la | egislacion vigente para
estas materias. Cual quier canbio en | a salud personal (por
ej enpl 0, en hematol ogia) o sobreexposici é6n puede requerir
su separaci 6n de las activi dades para evitar nmayor
exposi ci 6n a |la radiacion, hasta que |la condicio6n ya no
represente un riesgo.

2.7. La dosinetria personal de |os trabajadores
ocupaci onal ment e expuestos conprendera | a dosis recibida
por irradiaci 6n externa y la dosis recibida por
i ncor poraci 6n de radionucl ei dos, cuando corresponda. La
peri odicidad de | a eval uaci 6n de | a dosinetria persona
sera indicada por el Instituto de Salud Publica, en
conform dad a | a regl anentaci én vi gente.

2.8. En las areas linpias o asépticas s6l o debera
estar presente el personal mnino necesario para la
ej ecuci 6n del trabajo. El acceso a estas areas debe ser
restringido durante | a preparaci 6n de | os radi of ar macos,
kits o producci 6n de estériles. Los procedi m entos de
i nspecci 6n y control deben ser realizados, sienpre que sea
posi bl e, desde fuera de estas areas.

2.9. Durante el trabajo diario, el personal involucrado
en activi dades de producci 6n, al macenaniento y contro

_______________________________________________________________________________________________________|
Biblioteca del Congreso Nacional de Chile - www.leychile.cl - documento generado el 07-Ene-2021  pagina 6 de 16


https://www.leychile.cl/

P Decreto 28 EXENTO, SALUD
Biblioteca del Congreso :
Nacional de Chile /BCN Ley Chile

anal itico de productos radiactivos debera dar cunplimento
estrictamente a las BPMy |las Normas de Seguridad y
Pr ot ecci 6n Radi ol 6gi ca.

2.10. Todo el personal (incluido el de mantenimento y
i mpi eza) que trabaje en areas donde se fabriquen | os
product os radi oactivos, debera recibir una capacitaci 6n
inicial en las BPM | os procedinentos que se aplican, el
manej o seguro de materiales radiactivos y | os procedin entos
de seguridad radiol é6gica, incluida | a gestion de |os
desechos.

2.11. Debera establ ecerse un sistena de capacitaci6n
continua del personal que contenple su entrenam ento en BPM
manej o seguro de material es radiactivos y procedi nientos de
protecci 6n radi ol 6gi ca, incluyendo |os procesos de
i nducci 6n y entrenani ento del personal, en coordi naci 6n
con | os organi snos que sefala la ey N° 16. 744, que
est abl ece nornmas sobre Accidentes del Trabajo y Enfernedades
Prof esi onal es y que considere, a su vez, el acceso a
conocimento de los Gltinos desarrollos en su canpo de
interés. Se deberan mantener |os registros de |as
capaci taciones y realizar una eval uaci 6n de |la eficacia de
si st ema.

3. | NSTALACI ONES

3.1. Los productos radiofarnacéuti cos deberan
fabricarse bajo condiciones control adas, desde el punto de
vista radioactivo y anbiental. Todas |as etapas de |la
fabricaci 6n deberén realizarse en instal aci ones ai sladas o
i ndependi entes, conforme a |l o sefial ado en el articulo 135,
del DS N° 3/2010, del Mnisterio de Sal ud.

Las instal aci ones radioactivas tomaréan | a
clasificacién, conforne a la |legislacién vigente, de
prinmera categoria y adenas deberan contar con |a
aut ori zaci 6n sanitaria otorgada por el Instituto de Sal ud
Publ i ca para su funci onam ento.

Conmo principio general, las instal aci ones deben estar
| ocal i zadas, disefliadas, construidas, acondici onadas y
mant eni das para adaptarse a | as operaci ones que se |l evaran
a cabo dentro de las mismas. Las areas donde sean
mani pul adas sustanci as radi acti vas deberan estar di sefiadas
consi derando aspectos rel aci onados con | a protecci 6n
radi ol 6gi ca de | os trabajadores, sus areas de trabajo, y
I a prevenci 6n del riesgo de contam naci 6n con sustanci as
radi activas al producto y al nedio anbi ente, ademas de
aquellos relativos a linpieza y esterilidad, cuando
corresponda. Las superficies interiores (paredes, suelos y
techos) deberan ser lisas, inperneables, sin grietas, ni
fisuras; no deben liberar particulas y deben permtir su
facil |inpieza y descontamn naci 6n

Las actividades a desarrollar en |las instal aci ones son
consi deradas conp radi ofarnaci a de alta conpl ejidad, que
i ncl uyen procesos cono:

i . Producci 6n de radi of &r macos con radi onucl ei dos
proveni entes de reactor nuclear, ciclotron o provenientes
de gener ador.

ii. Elaboracion de radi ofa&rmacos a partir de naterias
primas y radionucl ei dos, incluyendo operaci ones de
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liofilizacion.

iii. Radiomarcaci 6n de juego de reactivos o kit frios,
enpl eando radi onucl ei dos.

iv. Reenvase y/o reenpaque de radi of &r nacos preparados
con radionucleidos y nmaterias prinas, para el aborar
productos |istos para su uso.

3.2. Cuando corresponda, se debera di sponer de sistenas
especificos para el tratami ento y al nacenani ento
transitorio de efluentes radiactivos y material es
cont ami nados, consi derando el decainiento radioactivo de |os
radi onucl ei dos presentes. Dichos sistemas deben ser
ef ecti vos y cui dadosanente mant eni dos de manera de prevenir
I a contami naci 6n o exposici 6n del personal a desechos
radi activos, tanto dentro conob fuera de | as instal aci ones.
No esta pernitido descargar desechos radiactivos a |os
sistemas de drenaje y al cantarill ado.

3.3. Los desagiies deben ser excluidos de | as zonas
asépticas. Cual qui er desagiie i nstal ado en otras areas
i npi as debe ser de material adecuado y regul arnente
desi nfectado. Deben tonarse | as precauciones para evitar la
cont am naci 6n del sistema de drenaje con efluentes
radi acti vos.

En relaci6n a |l as condi ci ones sanitarias anbiental es en
| os lugares de trabajo, éstos deberan dar cunplinento a
| as di sposiciones que indica |la reglanmentaci 6n vigente, en
cuanto a | a exposicion a agentes fisicos, quimcos y
bi ol 6gi cos, condiciones de iluminacién y de |os sistenas
de cal efacci 6n y ventil aci 6n, sea por nedi os naturales o
artificiales, que contribuyan a proporcionar condici ones
anbi ental es confortabl es, garantizando | a conodi dad del
personal que trabajara con vestinenta protectora.

3.4. Todas las instalaciones y areas deberan
encontrarse en buen estado de conservaci én y |linpieza, en
condi ci ones sanitarias y |libres de contam naci 6n
radi activa; realizandose revisiones regulares y
reparaci ones cuando y dénde resulte necesario. Se
di spondra de los control es pertinentes, que permtan
det ectar una posi bl e contam naci 6n radi oacti va. Las
i nstal aci ones tendran espacio suficiente para |l evar a cabo
| as operaciones, permtiendo un eficiente flujo de trabajo y
una comuni caci 6n y supervisi on efectiva.

3.5. El sistema de aire (HVAC) de |as areas productivas
de productos radi of armacéuti cos debe cunplir con |os
requerimentos para | a prevenci 6n de contani naci 6n de | os
productos, |a exposicioén del personal a la radiactividad y
| a protecci 6n del nmedi o anbi ente. Deben nantenerse patrones
adecuados de presio6n y aire, por métodos apropi ados de
ai slami ento. Los sistemas de tratanmiento de aire, tanto el
correspondiente a las areas radiactivas y no radi acti vas,
deben estar provistos de sistenas de alerta que pernitan
advertir al personal sobre cualquier fallo de éstos

3.6. No se debera recircular el aire extraido de
| ugares en | os que se mani pul en productos radi oactivos. Se
deber &n di sefiar |1 0s ductos de extracci6on de aire de forma
de evitar la contam naci 6n anbi ental por particulas y
gases radi oactivos y se adoptaran | as nedi das adecuadas
para proteger |las areas control adas de | a contam naci 6n
nm crobiana y material particul ado.
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3.7. Para evitar la contam naci 6n del producto, cuando
sea necesari o, se enplearan equi pos cerrados o que
di spongan de un sistena de contenci 6n, equi pados con
blindajes y visores blindados. En caso de que se enpl een
equi pos abiertos o cuando | os equi pos cerrados se abran, se
adoptaran | as precauci ones necesarias para evitar el riesgo
de contam naci 6n. La eval uaci 6n del riesgo debera
denpostrar que el nivel de |inpieza propuesto es el adecuado
para el tipo de producto que se esta fabricando.

3.8. Para contener l|las particulas radioactivas, en |la
el aboraci 6n de productos radi of arnacéuti cos se debe
trabajar en areas bajo presi 6n negativa en un entorno de
presi 6n positiva que garantice que se cunplen |os
requi sitos de calidad del aire.

Cabe destacar que para |l a protecci 6n del producto sobre
| a contam naci 6n anbi ental, se pueden utilizar tecnol ogias
de barreras o esclusas de aire, que actlan cono pozos de
presi on.

3.9. Se debera di sponer de uni dades nanej adoras de aire
(UMAS) independientes para |as areas radioactivas y areas
no radi oactivas. El aire proveniente de | as areas donde
hayan si do nmani pul ados naterial es radi oacti vos debera ser
elimnado a través de filtros apropi ados, u otros sistenas
de retenci 6n que contengan | a sustancia radiactiva
verificando | a operatividad del sistenma en forma peri 6di ca.

Las descargas contenidas en los filtros u otro sistema
de retenci 6n de particulas y sustancias radi activas, deben
ser tratadas conp desechos radiactivos, al igual que |os
mat eri al es cont anm nados, consi derando para ello el periodo
de sem desintegraci on del material radiactivo y su
radi oacti vi dad.

3.10. Las cafierias, valvulas y filtros de
ventil aci 6n deben estar disefiados de forma tal que
permitan |la validaci én de |inpieza y descontamn naci én

3.11. El acceso a |las areas de producci 6n debera
ef ectuarse a través de esclusas que pernitan el canbio de
vestinmenta, y debera restringirse s6lo al persona
aut ori zado, qui enes deberan contar con | os equi pos de
prot ecci 6n personal de acuerdo al riesgo a cubrir, conforne
a la normativa vigente.

3.12. Se deberéd controlar la tasa de exposicién
concentraci 6n derivada en aire, la concentraci 6n derivada
en superficie entre otros, la calidad mcrobiologica vy el
mat eri al particulado en | as estaciones de trabajo y su
entorno, de acuerdo con | o establecido durante |a
calificacion de |a ejecuci6n del proceso

3.13. Deberan existir progranas de nanteniniento
preventivo, calificacién y calibracion, que garanticen que
todas |l as instal aciones y equipos utilizados en |la
fabricaci 6n de radi of &r racos son adecuadas y estan
calificadas. Estas activi dades deberan ser realizadas por
personal capacitado, manteni endo | 0os regi stros respectivos.

3.14. Las areas de al macenanm ento no requeriréan de
construcci 6n de paredes especi al es. Los productos
radi oactivos, que se necesite al macenar, se col ocaran en un
reci nto exclusivo, en recipientes blindados de material es
apropi ados al tipo de em sor y radioactividad, conp son
pl onb, tungsteno o material equival ente, que garantice la
prot ecci 6n radi ol 6gi ca en correspondencia con | as

_______________________________________________________________________________________________________|
Biblioteca del Congreso Nacional de Chile - www.leychile.cl - documento generado el 07-Ene-2021  pagina 9 de 16


https://www.leychile.cl/

Decreto 28 EXENTO, SALUD
At

Biblioteca del Congreso .
Nacional de Chile / BCN Ley Chile

caracteristicas del material a almacenar (tipo de
radi aci 6n, periodo de senidesintegraci 6n y energia). Las
superficies del piso, paredes, cielo y |los estantes o
| ugares para col ocar | os contenedores blindados, deben ser
perfectanente | avables y |isas.

3.15. Se dispondré de areas separadas para el nmateria
radiactivo y materias prinmas no radioactivas, con entradas
separ adas.

4. EQUI PAM ENTOS

4.1. En la preparaci 6n de productos radi of armacéuti cos
se utiliza una anplia variedad de equi pam ento. Cuando se
utilizan equi pos de cromatografia en |la preparaci 6n y
purificaci 6n de productos, debera evitarse |la
cont am naci 6n cruzada radi oactiva, esto puede realizarse
medi ante el uso de equi pos dedi cados a uno o vari os
product os marcados con el m sno radionucl ei do. Debera
estar definido el periodo de vida Gtil de las col umas.

Se debe tener especial precaucion en la linpieza,
esterilizacion y operaci én de los liofilizadores
utilizados en la preparaci 6n de los kits de reactivos.

4.2. Se debe disponer de una |lista de equipos criticos,
i ncl ui dos equi pos tales conp calibrador de dosis (camara de
i oni zaci 6n), radiocromat 6grafos, bal anzas, incubadora u
horno de despirogenado, dosinetros, filtros de
esterilizacion, entre otros. Los equi pos, instrunentos y
otros dispositivos deben estar di sefiados, construi dos,
adapt ados, ubi cados, calibrados, calificados, verificados y
mant eni dos segun sea requerido por |as operaci ones que se
Il even a cabo en el anbiente de trabajo. Los resultados de
est os ensayos deben incluirse en las planillas diarias de
fabri caci on.

4. 3. Se deberéa di sponer de equipos y dispositivos
especificos calibrados para | a nedici én radiactiva, asi
cono de estéandares radiactivos de referencia. Cuando esto
no sea posible se podran utilizar procedi m entos
docunent ados conp alternativa

4.4, La calibracion y verificacion de |os calibradores
de dosis (canmara de ionizacio6n o activinetros) y otros
i nstrunment os usados para | as nedi ci ones de actividad de
radi onucl ei dos, sera realizada con material es de
referencia apropi ados. Se podré enpl ear una fuente de
control certificada de un radioniclido de periodo de
sem desi ntegraci 6n largo y de distintas magnitudes
energéti cas, para chequeo diario de instrunentos. La
calibraci én de los activinmetros se Il evara a cabo
peri 6di canente o de acuerdo a | o establ ecido por e
proveedor calificado

4.5. Las autoclaves utilizadas dentro de |as areas de
producci 6n de preparaci ones radi of arnacéuti cas, deberan
estar provistas de |la protecci 6n adecuada, a fin de
m nimzar |a exposicion de | os operadores a |a radiacién
| nnedi at anent e después de finalizada su utilizacion, se
debera verificar que el nivel de contam naci6n residua
esté en un rango que minimce |a posibilidad de
cont am naci 6n cruzada por radi actividad entre productos en
| os proxinmos ciclos de esterilizacioén

4.6. Los equi pos deberan ser de material inerte, de
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manera que |as superficies en contacto con |os productos no
reacci onen con | os msnos, ni absorban o afiadan sustanci as
que puedan alterar la calidad de |os radi of armacos.

4.7. Las estaciones de trabajo cerradas son | os
ai sl adores y las celdas calientes (hot cells). Las
estaci ones de trabajo abiertas corresponden a | as cabi nas de
seguridad o de flujo de aire unidireccional parcial nente
abiertas en la parte del antera.

4.8. El aislador y las celdas calientes, seran
noni t oreados de forna sistematica y revisados visual nente.
Las fugas de |la estacion y el sistema de nmani pul aci 6n a
di stanci a, deberan ser revi sados conforne a protocol os
internos. La integridad puede verse afectada por cortes de
electricidad, fallas de valvulas, insuficiente
sobrepresi 6n, agujeros en guantes y costuras u otras fugas.

4.9. Las estaciones de trabajo y su entorno deben ser
control ados con respecto a |a radioactividad, particulas y
cal i dad m crobi ol 6gica, segun |lo establecido en |la
calificaci 6n de desenpefio (PQ.

5. PRODUCCI ON

5.1. La produccion al misnmo tienpo de diferentes
product os radi oactivos en la msma zona de trabajo, es
decir, en hot cells unicamaras o cabinas de flujo |am nar
no debe realizarse, con el fin de evitar el riesgo de
cont am naci 6n cruzada o confusi 6n

5.2. Los procesos de producci 6n deben ser realizados
si gui endo Procedi m entos Operativos Estandar (POE), |os que
deben estar di sponibles durante toda | a operaci 6n, deben
revi sarse peri 6di canente y mantenerse actual i zados para
todas | as operaci ones de manufactura. Todos |os registros en
las planillas de fabricaci 6n deben ser iniciados por un
operador y verificados de fornma i ndependi ente por otro
operador o supervisor

5.3. Las especificaciones de |as nmaterias prinas,
radi onucl ei dos y generadores de radi onucl ei dos deben
incluir detalles de su fuente, origen y, cuando corresponda,
mét odo de nanufactura, y los controles utilizados para
asegurar su adecuaci 6n para el uso propuesto. En ciertos
casos justificados ante la Autoridad Sanitaria, la
| i beraci 6n de un producto terni nado podra estar
condi ci onada a | os resultados satisfactorios obtenidos en
| os ensayos de los insunbs y nmaterias prinas.

5.4. Los radiofarnacos estéril es pueden obtenerse
medi ante procesani ento aséptico o nediante esterilizaci 6n
term nal. En anbos casos, |as instal aci ones mantendran un
nivel de |inpieza anbi ental adecuado al tipo de actividad
gque se |Ileve a cabo, seglin se establece en I a Norma
Técnica N° 127, Anexo N°2, "Buenas Préacticas de
Manuf act ura de Productos Farnacéuticos Estéril es"”

5.5. Antes del inicio de |a producci 6n diaria a nodo
general se conprobard que:

a. El fondo radiactivo se encuentre dentro de | os
limtes de aceptaci 6n establ eci dos para | a instal aci 6n
conforne a | o sefial ado en |l a regul aci 6n vigente, respecto
a protecci6n radiol 6gi ca.

b. Los dispositivos de nonitoreo funci onen
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correctanente.
c. Todos | os equipos y sistemas involucrados en el
proceso de manufactura se encuentren operativos.

5.6. Antes de |levar a cabo | a el aboraci én de un
radi of &rmaco PET y SPECT, deberéan |l evarse a cabo, sienpre
en funci 6n de | a natural eza del equipo, |as siguientes
veri ficaci ones:

a) El nddul o ha sido |inpiado adecuadanente si gui endo
| os procedi m entos establ eci dos.

b) Los viales, reactores, columas/cartuchos de
purificaci6n y otros material es necesarios se han
reenpl azado y conect ado adecuadanent e.

c) Los sistenas de nonitorizacion y registro (de
tenperatura, presioén, flujo, entre otros) funcionan
adecuadanent e.

d) El programa control y |los paranmetros operacional es
de éste son | os adecuados.

5.7. Para | a el aboraci 6n de radi of arnacos, se podra
aplicar una val oraci 6n del riesgo, para determnar |os
di ferenci al es de presi 6n adecuados, direccién de flujo de
aire y la calidad de aire deterni nada.

5.8. Todos | os envases que contengan productos
radi of armacéuti cos, independiente de su etapa de
fabricaci 6n, deberan estar identificados nediante
eti quetas adheri das de nmanera segura y de acuerdo a la
normativa vi gente.

5.9. La alinentacién del aire a las celdas calientes
serd con aire filtrado, garantizando un nivel de |inpieza
en correspondenci a con su clasificaci én

5.10. En el caso de los sistemas cerrados y
aut onati zados (sintesis quimca, purificacién, en linea
de filtraci 6n estéril) sera adecuado un entorno grado C
Las camaras de contenci 6n de radi aci 6n deben cunplir con
un alto grado de linpieza de aire, con aire de alimentacion
filtrada al estar cerrado

5.11. Para el proceso de |l enado aséptico debe Il evarse
a cabo el ensayo de integridad del filtro de nenbrana
asegurando la proteccién contra la radiacidon y e
mantenimento de la esterilidad del filtro

5.12. Para procesos productivos asépticos que se
ej ecuten en sistemas abi ertos, deberan contenpl arse en un
area grado A con un area de entorno grado B. La
clasificacién de |as areas |inpias se encuentra estipul ada
en el punto 4.5 del Anexo N°2, "Buenas Précticas de
Manuf actura de Productos Farmacéuticos Estériles" de la
Norma Técnica N° 127, aprobada nedi ante decreto exento N°
28, de 2012, del Mnisterio de Sal ud.

5.13. B I|lenado de productos esterilizados en su envase
final se deberd realizar a | o menos en un &rea de entorno
grado C. La clasificacion de |las areas |inpias se
encuentra estipulada en el punto 4.5 del Anexo N°2, "Buenas
Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuti cos
Estériles", de la Norma Técnica N° 127, de 2012, de
M nisterio de Sal ud.

5.14. La el aboraci 6n de productos radi of armacéuti cos
derivados de sangre o plasnma hunmano deber& realizarse en
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areas segregadas y con equi pos dedi cados, dentro de
| aboratorio farmacéuti co de producci on.

5.15. La el aboraci 6n, manipul aci 6n y fracci onam ent o.
de gases radioactivos deberéan realizarse en areas
acondi ci onadas para tal fin.

5.16. El nontaje de | os equi pos de esterilizacion y de
sus piezas (tubos, filtros estériles, viales estériles
sellados y cerrados en un paso de fluido sellado) debe
realizarse en condiciones asépticas, previo al inicio de la
fabri caci on.

5.17. La el aboraci6n de kits reactivos debera
real i zarse segun | as reconendaci ones general es aplicables a
productos farmacéuticos estériles, contenidas en | a Norma
Técnica N° 127, Anexo N° 2, "Buenas Practicas de
Manuf act ura de Productos Farnacéuticos Estéril es”
apr obada nedi ante decreto exento N° 28, de 2012, de
M nisterio de Sal ud.

5.18. En caso de utilizar un gas inerte para el |lenado
de los viales, tal conmp nitrdgeno, este deberéa ser
filtrado a fin de elimnar posibles contamn naci ones
n crobi anas.

5.19. Caso de kit o dispositivos desechables de un solo
uso, se debera utilizar conforme a |as indicaciones de uso
del proveedor y segun las reconendaci ones general es
aplicabl es a productos farnmacéuticos estériles, contenidas
en la Norma Técnica N° 127, Anexo N°2.

6. ACONDI Cl ONAM ENTO Y ROTULADO

6.1. Los productos radiofarmacéuticos seran
apr opi adanent e rotul ados y envasados para garantizar su
protecci on de la alteraci6n, |a contanm naci 6n, nezclas y
dafios durante | as condici ones establ ecidas de transporte,

di stribuci 6n, manipul aci 6n y uso.

6.2. El acondicionaniento de radi of &r macos debera ser
real i zado siguiendo | a regulaci 6n vigente en nateria de
protecci on, seguridad y transporte de materi al
r adi ol 6gi co.

6.3. Todos | os contenedores o blindajes y envases de | os
product os, deben estar claranente rotul ados durante todo e
ciclo de vida del producto terninado. Un area del envase
primari o debe dej arse descubierta para pernitir la
i nspecci 6n vi sual del contenido.

6.4. Los contenedores o blindajes, utilizados para |la
protecci 6n radi ol 6gica de los frascos o jeringas que
contienen radi ofarnmacos se |inpiaran y descontam naran
antes de su ingreso en |l a estaci 6n de trabajo para ser
reutilizados. Previo a su reutilizacion se deberan retirar
todas | as etiquetas existentes.

6.5. Las indicaciones en relacion al rotulado de |os
envases, etiquetas, folleto de informaci é6n al profesional y
folleto de infornmaci 6n al operador se ajustaran a lo
establ ecido en I a | egislacién vigente, y a | o sefial ado
Titulo Il "De los Envases y el Rotul ado" del DS N°3/2010
y lo exigido en el decreto N°12, de 1985, del Mnisterio de
M neria, que aprueba el Reglamento para el Transporte
Seguro de Material es Radi activos, y considerando |as
regul aci ones naci onal es e internaci onal es pertinentes.

6.6. Las operaciones de etiquetado y envase del |ote,
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seran adecuadanente control adas y regi stradas para prevenir
posi bl es nmezcl as de productos diferentes.

6.7. En caso de usar etiquetas para la rotulacio6n y por
noti vos de exposicion a |la radiaci 6n, se acepta que |la
mayor parte del proceso de etiquetado del envase prinario se
realice antes de la fabricaci6n. Las etiquetas de |os
vial es estériles vacios y cerrados, podran contener
i nformaci 6n parcial antes del |lenado, sienpre que esto no
conproneta la esterilidad o inpida el control visual de
vial una vez |l eno.

7. REGQ STROS DE PRODUCCI ON Y DI STRI BUCI ON

7.1. Todos | os docunentos relativos a la fabricaci 6n de
product os radi of armacéuti cos deben el aborarse, revisarse,
aprobarse y distribuirse segun procedi m entos escritos y en
conformi dad a | as Normas de Buenas Préacticas de
Manuf act ur a.

7.2. Los registros de producci 6n de cada uni dad
especifica o | ote, deberan proporcionar trazabilidad
conpleta de la fabricaci 6n de cada uno de | os productos
radi of armacéuti cos, denpstrando que han sido fabricados
control ados, envasados y distribuidos de acuerdo con | os
procedi m ent os escritos.

7.3. Deberan mant enerse regi stros independi entes para
| a recepci 6n, el almacenanmento, el uso y la elimnnacién
de material es radi acti vos de acuerdo con | as regul aci ones de
prot ecci 6n radi ol 6gi ca respectivas.

7.4. Se mantendran regi stros de cada uni dad especifica
o lote recibido de materias primas no radi activas y de
materi al de envase-enpaque. El registro incluird la
identidad y la cantidad de cada lote, el nonbre y nanmero de
| ote del proveedor, |la fecha de recepci6n, |os resultados
de cual qui er prueba realizada, |a disposicién del materia
rechazado, asi cono | a fecha de caduci dad, cuando
cor responda.

7.5. En este tipo de productos, el enfoque de retiro de
product os del nercado se encuentra rel acionado con el fin de
prevenir su uso en el paciente en vez de lograr la
recuperaci 6n efectiva de los msnos. Si es necesario, el
retiro de productos radiactivos se efectuard consi derando
| o di spuesto en | as regul aci ones naci onal es e
i nternacional es vigentes en materia de transporte de
material radiactivo y en confornidad a un procedi niento
escrito.

Cabe sefal ar, que de acuerdo de | o establecido en e
articulo 71 del DS N° 3/2010, del Mnisterio de Salud, el
titular del registro sanitario es el responsable de
cormuni car de innediato al Instituto de Salud Pdblicay ala
Subsecretaria de Salud Piblica | os retiros de productos
del nercado que practiquen, infornmando | os notivos y nedidas
adopt adas para este efecto.

7.6. ElI fabricante de productos radi of armacéuti cos
deberéa denpstrar que el sisterma de retiro de productos
adopt ado, pernite Ilevar la operatoria eficaznmente y dentro
de periodos de tienpo relativanente cortos. Adenas, debera
di sponer de un procedimento con |as acciones que adoptara
en caso que el producto haya sido adm nistrado al paciente.

7.7. Cuando sea pertinente, |a devol uci 6n de productos
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radi activos se efectuara consi derando | o di spuesto en |as
regul aci ones naci onal es e internaci onal es vigentes en
materia de transporte de material radiactivo y en
conform dad a un procedi mento escrito.

7.8. Se deberan mantener registros de distribucién
para cada producto radi ofarmacéutico, |os que al nenos
incluiran lo siguiente:

a. El nonbre, direccid6n y nuanero de tel éfono de la
i nstal aci 6n receptora de cada |ote de un producto
radi of ar macéuti co.

b. Bl nonbre y la cantidad del producto
radi of ar macéuti co envi ado.

c. El ndnmero de lote del producto radi ofarnmacéutico
envi ado.

d. La fecha en que se envia el producto y
adi ci onal mente | a hora (considerando el huso horari o).

7.9. Se deberén Ilevar registros que incluyan fecha,
hora, nonmbre y firma de |a persona responsable de |os
equi pos principales, de su utilizacion, |inpieza,
desinfecci6n o esterilizacién y mantenin ento de ellos.

7.10. Las areas de producci én y sus equi pos seran
verificados para conprobar su estado de linpieza y aptitud
para el uso. Se mantendra un registro de |as operaciones.

7.11. El registro de producci 6n y control del |ote de
product os radi of arnmacéuti cos se nmantendra por un periodo
de al nenos un afio posterior al vencimento del producto.

7.12. Se deberé mantener un registro actualizado de
dosi s recibida por el personal expuesto.

7.13. Las especificaciones de |as naterias prinas,
mat eri al es de envase, enpaque y productos term nados, deben
estar docunentadas con sus respectivos criterios de
aceptaci 6n conforne a | o autorizado en el registro
sanitario.

7.14. Las especificaciones de producto term nado para
| os productos radi ofarmacéuticos, incluiran: |la
concentraci on radi oactiva, |la pureza radionucl éidica, la
pureza radioquinmca, entre otros. La actividad especifica
de productos radi of arnmacéuti cos, se debera determ nar si
I a |l ocalizaci6n es dependiente de la nasa o | a toxicidad es
i mportante.

8. ASEGURAM ENTO DE CALI DAD Y CONTROL DE CALI DAD

8.1. Al gunos radi of arnmacos pueden ser distribuidos y
utilizados antes de que al gunos de los andlisis quimcos y
ni cr obi ol 6gi cos hayan concl ui do, previo a una eval uaci 6n
de | a docunentaci 6n del lote o unidad especifica.

Antes de permtir la liberacién de producto final en
ruta para productos que | o requieran (aun en el estado de
cuarentena), se debera realizar una eval uaci 6n de | os
regi stros de fabricaci6n, Ilevada a cabo por una persona
desi gnada al efecto, que tenga en cuenta | as condiciones de
producci6n y los controles analiticos |Ilevados a cabo
hasta el nomento.

8.2. Si alguno de |os resultados no esta disponible
antes del uso del producto, una persona autorizada(l) |lo
certificara de forma condici onada antes de que se utilice,
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eval uando previanmente los resultados de | os andlisis,
garanti zando que | as desvi aci ones de | os procedi m ent os
nor mal es est an docunent ados, justificados y |iberados. Una
vez que se obtengan | os resultados de | os ensayos se
emitird el certificado de analisis del producto final

8.3. Es fundanmental que exista una descripci6n precisa
y detallada de todo el proceso de fabricacion y de |las
tendenci as observadas de |l os rendimentos y otros
paranetros del proceso, que pernita |liberar el producto
para | a adninistraci 6n segura al paciente. Por |0 antes
expuesto, |la validaci6n del proceso de el aboraci én
enpl eada resulta critica en la inplenentaci 6n y
cunplimento de un Prograna de Aseguraniento de |la Calidad
esenci al

8.4. Previo a la liberacion del o los productos y a la
di stribuci 6n de productos radi of arnmacéuti cos, se deberéa
di sponer de procedi m entos docunentados que descri ban todos
| os aspectos relacionados a | a producci é6n y al control de
cal i dad que deben ser consi derados, exam nados y eval uados

Asi m snp, debera existir un procedinmento escrito en e
gue se encuentren establ ecidas | as nedidas correctivas y
preventivas que adoptard el fabricante en caso que una vez
despachado el producto y antes de su fecha de vencimento se
obt engan resul tados fuera de especificaci ones. Ademés, en
el desarrollo de la investigacion de |os resultados fuera
de especificaciones, se debera considerar |la notificacioén
de innediato al médico responsabl e para determ nar el
i mpact o que pudiera tener sobre el paciente y |as nedidas a
i mpl ementar en caso que haya sido adm ni strado

8.5. Las areas de Aseguramiento de la Calidad y Contro
de Calidad deberan estar estructuradas y ser gestionadas
por separado.

(1) Persona Autorizada: persona reconocida por |a Autoridad
Naci onal Regul atoria, que tiene |la responsabilidad de
asegurar que cada | ote del producto termni nado ha sido
fabricado, analizado y aprobado para su liberaci én en
conformdad con la ley y regul aci 6n vigente del pais. De
acuerdo con | as disposiciones vigentes del DS 3/2010,
corresponde al Jefe de Asegurami ento de |la Calidad. (Nornma
Técni ca N°127, de 2013, del Mnisterio de Sal ud, aprobado
nmedi ante decreto Axento N° 159, de 2013, del Mnisterio de
Sal ud) .
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