Como afecta el nuevo Anexo 1 al diseno
de equipos e instalaciones farmaceuticas

El pasado agosto de 2022 la EMA publico la nueva version del Anexo 1 de las EU GMP sobre
fabricacion de medicamentos estériles.
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sta version sera
de obligado cum-
plimiento a partir
de agosto de 2023 (excepto para la clausula

8.123, que se implantara un afio mas tarde).

Lo cual obliga a los laboratorios a actualizar-

se rdpidamente para seguir en cumplimiento

después del verano.

La nueva versién del Anexo 1, en compara-
cién con su version anterior de 2008, es mu-
cho mas extensa, ya que tiene casi el cuadru-
ple de péginas. Esta mayor extension es, en
buena parte, ocupada para desarrollar dos
de los principales focos de esta version:

«  Estrategia de Control de la Contamina-
cién (CCS - Contamination Control Stra-
tegy)

«  Gestion del Riesgo para la Calidad (QRM
- Quality Risk Management)
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El CCSy el QRM han sido los cambios que
mas atencion han recibido del documento,
ya que suponen un salto importante para la
gestion de riesgos que impactan la calidad
del producto. Pero en este articulo nos que-
remos centrar en algunos aspectos menos
explorados de la nueva normativa: las impli-
caciones que tendra sobre el disefio de los
equipos e instalaciones farmacéuticas. Tan-
to nuevas, como existentes.

La clave: identificar los riesgos
La nueva norma, a diferencia de su version
anterior, ahonda en detalle en las diferentes
tecnologias de fabricacion y monitorizacion
de productos estériles. Como ya hemos di-
cho anteriormente, también pone el foco
en la gestién del riesgo vy el control de la
contaminacion.

“No debe cundir el pdnico entre los fabri-
cantes porque sus plantas existentes puedan
no cumplir la nueva normativa, ni desechar

los proyectos planeados bajo el paraguas de

la normativa anterior.”

La clave consiste en:

1. realizar una correctaidentificacion de las
partes del proceso que son criticas, es
decir que implican un mayor riesgo para
la calidad del producto en base al cono-
cimiento cientifico y al conocimiento del
propio proceso, e

2. incidir en esas partes con medidas que
reduzcan ese riesgo. Esas medidas pue-
den ser modificaciones en el disefio,
medidas de control adicionales, y/o
cambios en los procedimientos de fabri-
cacion.

La correcta identificacion de los riesgos es
fundamental tanto para un redisefio de ins-
talaciones y equipos existentes, como para
un disefio de nuevas instalaciones que ya
de entrada esté pensado para que el riesgo
para el producto sea minimo. La norma pre-
tende que estas decisiones sean tomadas
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de manera racional basadas en el riesgo y la
ciencia.

La tecnologia como herramienta para
prevenir la contaminacion
En el nuevo Anexo 1 se detallan diversas tec-
nologias que pueden ayudar a reducir el ries-
go de contaminacién del producto, y gue de-
ben considerarse durante el disefio/redisefio
de instalaciones y equipos. A continuacion,
se detallan las consideraciones mas relevan-
tes de estas tecnologias:

+  Barreras de acceso restringido y aislado-
res: la nueva normativa incide en la im-
portancia de minimizar las intervencio-
nesdirectas de los operarios (sin guantes
ni barreras) sobre el proceso critico. Por
ello, se recomienda el uso de barreras de
acceso restringido (RABS) o aisladores
con flujo de aire unidireccional. Estas
tecnologias son ya casi indispensables
en las plantas de fabricacién aséptica.

La normativa tambien advierte que las
intervenciones que afecten la segrega-
cion del proceso critico o al flujo de aire
deben validarse y registrarse cuando
sucedan, por lo que es un aspecto que
los fabricantes de estos equipos deben
considerar en sus sistemas de registro
de alarmasy acciones manuales.

« Sistema de ventilacion: la ventilacion
de las salas es una herramienta funda-
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mental para prevenir la contaminacion

del producto. Tres puntos del nuevo

anexo introducen cambios importantes
respecto a la version anterior:

- Serecalca laimportancia de que los
flujos de aire no pasen por zonas
“sucias” o por equipos o personal
que luego pueda transferir la con-
taminacion a zonas criticas. Puede
resultar beneficioso considerar este
punto desde la fase de disefio, me-
diante estudios de simulaciones de
los flujos de aire, y asi evitar contra-
tiempos en las pruebas de visualiza-
cién en cualificacion.

- La diferencia de presion entre salas
sigue siendo una herramienta basica
para el control de la contaminacion.
Adicionalmente, se indica que de-
ben definirse las presiones que son
criticas para el proceso y debe jus-
tificarse el tiempo de retraso de las
alarmas (entre el momento en que la
diferencia de presion es inferior a la
requeriday el momento en que salta
la alarma).

- Se incide en la bio-descontami-
nacién de equipos vy salas. Esta
bio-descontaminacién se realiza
normalmente con peréxido de hi-
drégeno, y permite tener un proce-
so de descontaminacion automa-

tizado, validable y repetible. Los
patrones de movimiento de aire
influyen enormemente en la distri-
bucién de los agentes descontami-
nantes, asi como el uso de puertas
y mouse holes que eviten la difusion
de estos agentes hacia zonas inde-
seadas. La seleccién de los materia-
les de salasy equipos debe conside-
rar el uso de bio-descontaminantes,
para escoger materiales adecuados
y resistentes.
Sistemas de un solo uso (single use): se
regulan los requerimientos de los siste-
mas de un solo uso como herramienta
para evitar la contaminacion. Estos sis-
temas, previamente limpios y esteriliza-
dos, evitan los riesgos asociados con la
contaminacion cruzada, las limpiezas
o0 las esterilizaciones erréneas de los
equipos reutilizables. Sin embargo, es-
tos sistemas implican un grado adicio-
nal de control sobre estos elementos,
asi como un mayor nimero de acciones
manuales por parte de los operarios.
Adicionalmente, debe considerarse la
compatibilidad de los polimeros que
conforman estos materiales con los
productos fabricados y debe asegurarse
su integridad durante todo el proceso.
Sistemas cerrados: los sistemas cerra-
dos son una buena aproximacién para
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disminuir el riesgo de contaminacion
ambiental. Estos sistemas evitan el con-
tacto con el entorno, reduciendo el uso
de salas de clasificacién muy restrictiva
(con alto coste operacional). Estos sis-
temas deben poder limpiar y esterilizar
todos los componentes en contacto
con el producto critico, de manera
controlable y repetible, y deben poder
demostrar que se mantienen integros
mediante una prueba de presion.

«  Filtracién: la filtracion es, para muchos
productos, la Unica manera de conse-
guir un producto aséptico sin perjudicar
la calidad de este. En el nuevo anexo, se
define que debe verificarse la integridad
de los filtros esterilizantes antes y des-
pués de su uso, mediante pruebas de
integridad in place. Del mismo modo, la
integridad de los filtros de gases en con-
tacto con el producto y de los filtros de
venteo también debe verificarse.
Monitorizacion: el nuevo Anexo 1 define
gran cantidad de datos que deben in-

La nueva version
del Anexo 1 pretende
racionalizar la toma
de decisiones para
proteger la calidad
del producto. Y
aunque hay cambios
notables, no debe
cundir el panico
en las plantas
donde se producen
medicamentos
estériles

cluirse como parte del registro del lote:
monitorizacién ambiental, pruebas de
integridad de filtros, datos de esteriliza-
cién, pruebas de integridad de sistemas

cerrados, datos de procesos (filtracion,
llenado, sellado, etc.), intervenciones y
paradas en la zona aséptica, alarmas du-
rante los diferentes procesos, etc.

Adicionalmente, la monitorizacién debe
detectar tendencias negativas (aunque no
se superen los limites de alerta definidos).
Reunir y analizar todos estos datos puede
requerir un gran esfuerzo de tiempo de los
operarios, por lo que la centralizacion de da-
tos puede ahorrar gran cantidad de tiempo
a los operarios, aungue requiera un mayor
esfuerzo inicial de validacion.

Como se puede extraer de los ejemplos an-

teriores, la nueva version del Anexo 1 preten-
de racionalizar la toma de decisiones para
proteger la calidad del producto. Y aunque
hay cambios notables, no debe cundir el pa-
nico en las plantas donde se producen medi-
camentos estériles.
Desde Klinea, nos hemos asegurado de estar
informados de todos los cambios para po-
der seguir ofreciendo los mejores servicios a
nuestros clientes @
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