Questions & answers: desarrollo y documentacion de
la Estrategia del Control de la Contaminacion en una
planta de fabricacion de medicamentos estériles

El25deagostode 2023 es lafecha en la que entra envigor la hueva version del Anexo 1: Fabricacion
de Medicamentos Estériles y uno de los nuevos requisitos que debera estar implementado para

esa fecha es la Estrategia del Control de la Contaminacion (ECC).
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dia de hoy, siguen siendo muchas las
Adudas y preguntas que se plantean
alrededor de este topico.

A continuacion, se resuelven las cuestio-
nes que mas recurrentemente nos han sido
planteadas, a lo largo de los mdltiples pro-
yectos que Asinfarma ha llevado a cabo con
el objetivo de desarrollar y documentar la
Estrategia del Control de Contaminacion.

{Qué es la Estrategia del Control

de la Contaminacion (ECC; CCS:
Contamination Control Strategy)?

La nueva versién del Anexo 1 define la ECC
como:

“Un conjunto planificado de controles para
microorganismos, endotoxinas/pirégenos y
particulas, derivados de la comprension ac-
tual del producto y del proceso que asegura
el rendimiento del proceso y la calidad del
producto. Los controles pueden incluir pard-
metros y atributos relacionados con la sus-
tancia activa, los excipientes y los materiales
v componentes del producto farmacéutico,
las condiciones operativas de las instala-
ciones y los equipos, los controles durante
el proceso, las especificaciones del producto
terminado y los métodos asociados y la fre-
cuencia de seguimiento y control”

{Cual es su objetivo?
El objetivo de la ECC es establecer una
garantia sélida de la prevencién de la
contaminacion.

Mediante un enfoque holistico, tiene que
permitir:
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«  Detectar puntos criticos.

« Disefiar controles para los puntos criti-
cos identificados.

«  Aplicar medidas de monitorizacién que
nos permitan evaluar la eficacia de los
controles implementados.

para verificar que el disefio de instalacio-
nes, equipos y de los procesos son apropia-
dos para garantizar la calidad y seguridad de
los productos fabricados.

También tiene que impulsar la mejora con-
tinua de los métodos de fabricacién y con-
trol, por lo que debe ser un documento vivo
que debe revisarse de forma periddica.

¢Es de obligado cumplimiento?
Si. Tal y como se indica en el punto 2.3. del
Anexo 1(2022) de las GMP:

2.3 Debe implementarse una estrategia
de control de la contaminacion (ECC) en
toda la instalacion para definir todos los
puntos criticos de control y evaluar la efi-
cacia de todos los controles (disefio, pro-
cedimiento, técnicos y organizativos) y las
medidas de sequimiento empleadas para
gestionar los riesgos para la calidad y se-
guridad de los medicamentos.

¢Esla ECC un requisito nuevo
introducido en el Anexo 1?

Es la primera vez que el concepto Estrategia
de Control de la Contaminacion aparece en
el Anexo 1 (3 veces) asi como las siglas ECC
(51 veces). Sin embargo, no hay que olvidar
que todas las compafiias han tenido y tienen
implementadas estrategias para el control
de la contaminacién. De hecho el principio
del Anexo 1 de la version del 2008 indica:

La fabricacion de productos estériles
estd sujeta a requisitos especiales para
minimizar los riesgos de contaminacion
microbioldgica y de contaminacion por
particulas y pirégenos.

Por lo que el conjunto de medidas que
una compafifa fabricante de medicamentos
estériles debe tener implementado para mi-
nimizar los riesgos de contaminacién micro-
biana, particulas y endotoxinas/pirégenos,
no es nuevo.

Entonces, ;cual es la novedad en cuanto
alaECC?

Disponer de un documento que compile
toda la informacion.

Parecido a un Site Master File (SMF), que
aporta una descripcién general de la instala-
cién, el documento de la ECC presenta una
descripcion general de todas las medidas
de control de la contaminacién, vinculado a
una estrategia general, la ECC.

Como va es sabido, la nueva version del
Anexo 12022 si que incluye nuevos requisi-
tos que permiten asegurar la prevencion de
la contaminacién microbiana, por particulas
y por endotoxinas/pirdgenos, y estos nue-
VoS requisitos son parte de la estrategia del
control de la contaminacién. La aplicaciéon
de los principios de Gestion de riesgos de
calidad (QRM: Quality Risk Management) en
la totalidad del documento es un ejemplo de
uno de estos nuevos requisitos.

{Cual es el ambito de aplicacion de la
ECC?

La ECC aborda la contaminacion de particu-
las viables, particulas no viables y endotoxi-
nas/pirégenos. La contaminacién quimica
no es del alcance de este documento.

El objetivo principal de la ECC es la fabri-
cacién de productos estériles, sin embargo
este principio puede aplicarse también a la
fabricacion de otros productos que no estan
destinados a ser estériles, pero en los que el
control y la reduccién de la contaminacion
microbiana, de particulas y de endotoxinas/
pirbgenos se considera importante.
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¢{Como se planifica el desarrollo de la
ECC y sudocumentacién?
Existen distintas estrategias para enfocar el
desarrollo de este proyecto y que concluya
con un resultado satisfactorio. Cada compa-
fifa definird seglin su estructura interna, cual
sera estrategia seguira.

Sin embargo, todas las estrategias debe-
rian incluir las cinco etapas que se comentan
a continuacién:

1. Definicién del proceso:
Se debe definir el proceso de fabricacion en
el que se va a desarrollar la ECC.

En instalaciones con multiprocesos es reco-
mendable subdividir los procesos en unida-
des independientes para poder ser aborda-
dos en la ECC dentro de una estrategia global.

2. Formacion del equipo

Se debe formar un equipo multidisciplinar
que cubra los aspectos de instalaciones,
equipos, produccion y garantia y control de
calidad.

Los miembros del equipo (Ingenieria, Pro-
duccion, QA'y QC) deben tener un profundo
conocimiento técnico y normativo de los
procesos y productos.

Se debe designar un lider de proyecto que
defina, coordine y realice el seguimiento de
las actividades del proceso de desarrollo
y elaboracion del CCS, que puede ser un
miembro de Garantia de Calidad.

Es muy importante la buena comunicacion.
Que el equipo comparta toda la informacién en-
tre los distintos miembros y que la informacion
pueda comentarse en reuniones periddicas.

3. Definir elementos

En el punto 2.5. del Anexo 1 (2022) se esta-
blecen dieciséis elementos que deben con-
siderarse dentro de la ECC y que se listan a
continuacion:

« Disefio de la plantay de los procesos.

+ Localyequipamiento.

«  Personal.

« Utilidades.

«  Controles de materias primas, incluidos
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los controles en proceso.

« Envasesy cierres de productos.

«  Aprobacion de proveedores.

«  Gestion de actividades subcontratadas.

+  Proceso de gestion de riesgos.

«  Validacion del proceso.

+ Validacién de procesos de esterilizacion.

«  Mantenimiento preventivo.

«  Limpiezay desinfeccion.

«  Sistemas de monitoreo.

+ Mecanismos de prevencion: analisis de
tendencias, investigacién detallada, de-
terminacién de la causa raiz, acciones
correctivas y preventivas (CAPA) y herra-
mientas de investigacion integrales.

«  Mejora continua.

Estos elementos son los imprescindibles,
pero no son los Unicos, también pueden adi-
cionarse otros relacionados con el control de
la contaminacion especifico de cada planta.

4. Recopilary analizar la documentacién
La recopilacién y analisis de la documenta-
cién incluye la verificacion del cumplimiento
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INDICADORES

Desviaciones
Controles de
cambios
Andlisis de
tendencias
KPI asépticos
Mejora continua

CONTROL

Materiales de partida
Controles en proceso
Monitorizacién
ambiental
Producto acabado
Sistemas de planta
Estudios de estabilidad

DISENO

Riesgo
Validaciones

ELEMENTOS
DE LA
ECC

OPERATIVOS

Proceso

Personal
Flujo de personal, de
materiales y de residuos

Proveedores
Actividades externalizadas

Mantenimiento

Calibracién

Limpieza y desinfeccion

ESTRUCTURALES

Instalaciones
Equipos
Sistemas de
planta

Figura 1. Organizacion de los elementos de la ECC

de las directrices internas (de la propia com-
pafifa) y externas (regulatorias) y demostrar
el cumplimiento de estas directrices y requi-
sitos aplicables.

Durante la recopilacion y andlisis de la do-
cumentacion, es probable que se identifi-
quen deficiencias en cuanto al cumplimien-
to de los requisitos regulatorios.

Una herramienta Util para gestionar correc-
tamente estas deficiencias es la realizacion
de un GAP analysis ya que permite identificar
deformarapiday concisa las deficiencias de-
tectadasy definir las medidas de mitigacion.

5. Elaborarel documento de la Estrategia

del Control de la Contaminacion.
Plasmar toda la informacion recopilada
y analizada en la etapa anterior, utilizan-
do una estructura organizada, un lenguaje
adecuado, respetando la redaccion clara,
y fomentando su comprension para la eva-
luacién posterior (direccion, inspectores,
auditores...).

Y ahora, ;cdmo organizo todos los
elementos para que el documento tenga
una estructura légica?

Una opcién de organizacion que permite es-
tructurar de forma clara y organizada los dis-
tintos elementos a evaluar mencionados en
el Anexo 1 (2022) es la siguiente (FIGURA 1):
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¢Pordonde empezamos? Hay mucha
documentacion que evaluary revisar

Es recomendable que la recopilacion y anali-
sis de la documentacion se planifique crono-
l6bgicamente por categoria de los elementos
y no de forma global.

{Qué tipo de documentos y cuanta

informacion se debe incluir?

El documento ECC tiene que recopilar y re-

ferenciar documentos que evidencien que

los elementos de la ECC se implementan de

manera verificable. Dichos documentos son

principalmente:

« Evaluaciones de riesgos

+ Informes de Cualificacion y Validacion y
Plan(es) Maestro(s) de Validacion

«  Programas de mantenimiento y calibra-
cion

«  PNTs (Procedimientos Normalizados de
Trabajo)/politicas/instrucciones de tra-
bajo, etc.

« Registros de lotes, especificaciones de
productos

«  Especificaciones de la materia prima o
de partida

« Documentos generales de control de ca-
lidad

+  Resultados e informes de tendencias

« Verificacion de Procesos (CPV), Revision
de Calidad de Producto (PQR), etc.)

Y cualquier otro tipo de documento que se
considere necesario.

Y una vez completado el documento ECC,

¢cual es el siguiente paso?

El documento ECC es un documento vivo, y

tiene que ser revisado y actualizado en caso

necesario.

La frecuencia de revision dependera de dis-
tintas variables:

«  Cambios en el proceso.

+ Desviaciones.

«  Tendencias adversas que pueden indicar
que el ECC implementado en la compa-
fifa presenta alguna deficiencia.

+ Nuevos productos o nuevos equipos.

En cada caso deberd evaluarse la necesidad
de revisar el documento de ECC y definir si es
necesario implementar acciones de mejora.

El desarrollo, documentacién y posterior
evaluacion de la ECC es un desafio importan-
te. Existe gran cantidad de documentacion a
revisar, nuevos requisitos del Anexo 1 (2022)
a implementar y un nimero elevado de da-
tos recopilados por los sistemas de control
que a posteriori se tienen que evaluar. Adi-
cionalmente, a dia de hoy se desconoce con
exactitud cuéles son las expectativas de los
inspectores ya que hasta la fecha, la ECC
no ha sido evaluada de forma oficial por las
agencias regulatorias @
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;Tienes un proceso GMP efectivo?

Retirada de Residuos de desinfectantes

La limpieza y la desinfeccién son dos procesos diferentes, que requieren materiales y
técnicas especificos. La seleccién de materiales adecuados tendrd un gran impacto
en los resultados y en la apariencia visual de tu instalacién.
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