ESTERILIZACION

Novedades en materia de esterilizacion

El nuevo borrador del anexo 1, cuya aprobacion definitiva deberia ser inminente (tal vez
suceda en el transcurso de la publicacion de este articulo), incluye importantes novedades y
modificaciones técnicas, especialmente relevantes en materia de esterilizacion microbiologica
y recomendaciones tecnicas en la concerniente a procesos con esterilizacion terminal.

ROBERTO ESPANOL GOMEZ
DIRECTOR TECNICO QTI
TRESCAL PHARMA

os apartados especificos acerca de

los cuales vamos a hablar en el pre-

sente articulo son los apartados 6y
8; referentes a servicios (agua, gas y vacio) y
procesos asépticos y esterilizacién terminal,
taly como se puede ver en la Fig.1.

Novedades importantes en el apartado 6
(Utilities)

Leyendo este apartado especifico de la nor-
ma, la primera conclusién que sacamos es
que el criterio general que se establece a la
hora de clasificar los gases farmacéuticos
dependerd de la clasificacion ambiental del
drea/sala/méquina/reactor al cual suministra,
y que serd el definido por los criterios ya esta-
blecidos en la propia farmacopea (es decir, A,
B, C 0 D) para ese tipo de fabricacion, excepto
que venga definido otro requisito especifico
en una monografia concreta que aplique en
ese proceso productivo concreto. Se seguira,
por tanto, la clasificacion definida en la tabla 1
y sélo se aplicaran requisitos especificos de la
norma ISO 8573 (Aire Comprimido) en el caso
de que, como ya he dicho, se requiera como
tal en alglin proceso especifico.

Seincide, asuvez, enlanecesidad de llevar
acabo filtracion terminal en las lineas de A.C.
implicadas en los procesos asépticos/estéri-
les, estableciendo a su vez como requisito el
correspondiente test de integridad de esos
filtros (de 0,22 micras). Una vez verificada la
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SERVICIOS
th regards to the special requirements of utilities

such as water, gas and vacuum.

| ESTERILIZACION TERMINAL Y DE PRODUCTOS

8. Production and specific
technologies

and terminal
sterilization
components.

apply.

Discusses the approaches to be taken with regards to aseptic

sterilization processes. Discusses approaches to
of  products, equipment and packaging
Also discusses different technologies such as

lyophilization and Form-Fill-Seal where specific requirements

Figura 1. Apartados del anexo 1 referenciados en este articulo.

integridad del filtro, los resultados de dichos
tests de integridad deberdn incluirse en la
documentacion del correspondiente lote de
fabricacion. Asi mismo, se debe llevar a cabo
una monitorizacion microbiolégica de ma-
nera periddica en el punto de uso.

Por ultimo, en aquellos puntos de la insta-
lacién en los que exista un riesgo potencial
de reflujo, tanto en instalaciones de gas a
presion como de vacio, deberian existir uno
0 varios mecanismos para la prevencién de
dicho riesgo en el caso de que se produzca
una posible desconexion o caida del sistema.
Estos sistemas deben validarse y someterse a
pruebas especificas para demostrar su efica-
cia. Ese es el Uinico modo de prevenir/evitar el
posible fallo.

;Y como se procede habitualmente en otro
tipo de gases? Generalmente, en las redes
de N2 se realizan las mismas pruebas que en
aire comprimido (segln requerimientos con-
cretos del proceso/laboratorio). Para gases
suministrados en ‘balas’, durante el proceso

Tabla 1. Clasificacion particulas en salas y entornos, aplicable a caracterizacion de A.C y gases farmacéuticos.

Maximum Llimits for particulates

2 0.5 um/m'

Maximum Llimits for particulates
25 um/m

at rest

in operation

at rest in operation

de cualificacién se solicitara el certificado del
nivel de pureza (y de impurezas) al propio fa-
bricante del lote suministrado; y, en caso de
ser posible, se deberia contrastar con alglin
anélisis de gases que incluya analisis de im-
purezas, con el nivel de sensibilidad requeri-
do para ello. Por Ultimo, no olvidemos reali-
zar la cualificacion de la instalacion de la red
de distribucién, haciendo hincapié en los cer-
tificados de materiales de las conduccionesy
en la verificacion de las conexiones de esas
lineas de distribucion, desde el punto de su-
ministro hasta los diferentes puntos de uso.

El vapor usado como agente
esterilizante...

El agua suministrada al generador de vapor
para la produccién de vapor puro deberia
tener una pureza apropiada (el criterio habi-
tual es exigir requisitos de agua purificada).
Por otro lado, el generador de vapor debe di-
sefiarse, cualificarse y operar de manera que
garantice que la calidad del vapor producido
alcanza los niveles quimicos y de endotoxi-
nas requeridos. No olvidemos que, cuando
entra en contacto directo con el producto a
esterilizar, el condensado del vaportiene que
cumplir las mismas caracteristicas de pureza

A 3520 3520 Not applicable Not applicable que el agua a partir del cual se genera; en el
B 3520 352 000 Not applicable 2900 punto 6.17 del nuevo anexo 1 se establece
c 352 000 3520 000 2900 29 000 que debe alcanzar los criterios establecidos
D 3520 000 Not defined" 29 000 Not defined" en la monograffa correspondiente para WFI

de la Farmacopea vigente (en cargas porosas

Para el grado D, no se definen los limites de actividad. La empresa debe establecer los limites en funcionamien-
dentro de autoclaves).

to basandose en una evaluacion de riesgos y en los datos historicos, si procede
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Energia necesaria para cambio de

Por Ultimo, una de las novedades mas
estado agua-vapor ())

importantes es que cuando el vapor se usa
como agente esterilizante deberfa serde una
calidad que garantice que no existen aditivos
a un nivel que pueda causar contaminacion
en el producto o en el equipo esterilizador.
Para garantizar esto, no solo se debe realizar

un muestreo sistematico de los puntos de
uso del vapor, seglin un esquema de mues- [k
treo, contra parametros validados, sino tam-
bién aspectos tales como el nivel de gases
no condensables, el sobrecalentamiento y el
titulo de vapor (nivel de sequedad o fraccion
de sequedad). Esta novedad, coincidente
con los requisitos establecidos en la norma
UNE EN 285, resulta mas importante de lo
que pudiera parecer, pues desde un punto
de vista de teoria de la esterilizacion, resulta

40 60 80
fundamental que el medio esterilizante sea Temperatura del agua
solo vapor saturado, ya que la mayor canti-
dad de calor se transfiere a las superficies y
al entorno en el momento en el que se pro-
duce el cambio de estado fisico (condensa-  vapor, podemos garantizar que, al menos el lizador, se mantiene dentro de la curva que
cién); asi, gracias a esta caracterizacion del  entorno del material contenido en el esteri-  relaciona la presiony la temperatura.

Figura 2. Vapor de agua, calor sensible vs calor latente.
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Novedadesimportantesen la
esterilizacion por vapor del apartado 8
(production and specific technologies).
Esta seccién es, sin duda alguna, una de
las que mas han crecido en contenido en
esta nueva version del anexo 1. He selec-
cionado ciertos apartados especialmente
relevantes en lo referentes a la esterilizacion
por vapor, algunos de los cuales comento a
continuacion:

En el apartado 8.34 se hace hincapié en la
necesidad de establecer adecuadamente los
atributos criticos de calidad del proceso de
esterilizacién, asi como los parametros cri-
ticos de proceso que deben ser monitoriza-
dos, controlados v registrados durante dicho
proceso. Y todo ello basado en principios
cientificos que garanticen la repetibilidad y
reproductibilidad del proceso. Asi pues, el
atributo de calidad que siempre debemos te-
ner presente (més allé de la propia integridad
del producto o su envase, o su nivel de seque-
dad, por citar algunos) es la consecucién del
nivel de garantia de esterilizacion (NGE/SAL),
criterio que se evalla matematicamente a tra-
vés de los valores de letalidad obtenidos en la
carga cualificada (habitualmente, F 215’).

Siguiendo con lo anterior, el apartado
8.35 comienza dejando claro que todos los
procesos (es decir, todas las cargas que se
introducen en el autoclave o los correspon-
dientes SIPs que se emplean para esterilizar
una conduccién o un reactor) debes ser vali-
dados, teniendo en cuenta todas las consi-
deraciones técnicas relativas a la carga y al
propio proceso disefiado para ello. Esa vali-
dacién se ejecuta baséndose en mediciones
fisicas (temperatura y presion) vy, siempre
que sea posible (y apropiado) deberfa com-
plementarse con indicadores bioldgicos,
siempre que estos no dificulten o alteren el
paso del vapor, ni generen alteraciones tales
como la produccién excesiva de conden-
sados en partes concretas de la carga o en
las propias conducciones. Ademas, se nos
recuerda que, para que el proceso de este-
rilizacion sea efectivo, todo el producto al
completo, incluyendo todas sus superficies
y componentes de los equipos, deberian en-
trar en contacto con el agente esterilizante,
por lo que el proceso deberia ser disefiado
para garantizar esos requisitos (la Unica ex-
cepcion seria el producto contenido).

En consonancia con lo anterior, el apartado
8.37 vuelve a incidir en la necesidad de que
todos los procesos de esterilizacion deben
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Figura 3. Patrones de carga validados en los que se puede ver el uso de sonda movil de control.

realizarse de acuerdo con patrones de carga
validados; los cuales, a su vez, estan sujetos
a revalidacion periédica (como minimo, de
manera anual, tal y como define el apartado
8.38). Como parte de una estrategia de valida-
cién global, la cualificacion de los diferentes
tamafios de un tipo de carga se puede afron-
tar considerando la carga minima habitual y
la maxima carga admisible (dentro del rango
de trabajo habitual). Y todo ello, por descon-
tado, bajo el enfoque de gestion de riesgos
(aptdo.8.38). En la Figura 3 se muestran dos
ejemplos de patrones de carga validados, con
los termopares ubicados en penetracion y la
sonda movil de control en el interior de una
carga considerada como worst case.

Los apartados 8.41 y 8.42 hacen referencia
al uso de indicadores bioldgicos para dar
soporte a la validez del proceso; aunque, en
realidad, los resultados obtenidos por los
Bls, por si solos, no son suficiente garantia
de esterilizacién ni permiten pasar por alto
otros pardmetros criticos ni pruebas espe-
cificas del propio proceso de esterilizacion.
La fiabilidad de los Bls es alta, siempre y
cuando se empleen de acuerdo con las reco-
mendaciones de uso del propio proveedory
sus condiciones de transporte/almacenaje
no pongan en riesgo su integridad. Por otro
lado, se mencionan los pardmetros criticos
Zy D,y se recomienda asumirlos como ve-
races, siempre y cuando estén garantizados
por el propio certificado del lote proporcio-
nado por el fabricante/proveedor.

Los apartados 8.49 y 8.50 hacen referencia a
la obligatoriedad de registrar electrénicamen-
te cada ciclo de esterilizacion por calor, en un

equipo con suficiente precision y exactitud.
Ademés, tal y como se exigia en la norma
UNE EN 285, se deben utilizar sondas inde-
pendientes para el control del proceso y su
registro. Asi mismo, la ubicacién de estas son-
das de control/registro deberia determinarse
durante el proceso de validacion, el cual de-
beria incluir, tanto un estudio de distribucién
térmica, como de penetracion en el producto.

El tiempo de igualacién al que se refiere el
apartado 8.51 es el equivalente al tiempo de
equilibrio descrito en la norma UNE EN 285.
Su consecucion debe lograrse antes de que
dé comienzo el tiempo de esterilizacion. El
uso de una sonda de control mévil ubicada
en el seno de la carga facilitard que la igua-
lacién térmica de dicha carga con el exterior
(temperatura de camara) se produzca dentro
delrango de tiempo y temperatura definidos
y establecidos antes del comienzo del ciclo
de esterilizacion @
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