Road Map del Anexo 1. Parte 3 -
Cambios en metodologia y operativa

En este tercer articulo de la serie basada en Anexo 1, vamos a analizar los cambios que se han
llevado a cabo en operativa de planta, en aquello referido a personal y monitorizacion.
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mpezaremos  por
el personal, ya que
como  sabemos,
“La correcta fabricacion de medicamentos
depende de las personas.”

El concepto bésico en cuanto a personal
sigue vigente: debe tener experiencia, for-
macion y actitud adecuadas, con el foco
puesto en la proteccion del producto estéril
en todas las fases del proceso. Es responsa-
bilidad del fabricante asegurar que se dis-
pone de suficiente personal y que este sea
apropiado y esté debidamente cualificado y
experimentado.

Se da en este borrador una especial impor-
tancia a la formacién, especificandose los
ambitos en que el personal relevante debe
estar formado. Se asume que dicha forma-
cién debe ser completa, siendo acorde a la
criticidad de las actividadesy areas de traba-
jo adesarrollar por cada uno.

Serestringe la entrada del personal no cua-
lificado a Grados A y B, especificando que
para los casos excepcionales en que sea ne-
cesario su acceso, existirdn procedimientos
escritos en que se describa en qué situacio-
nes estard permitido y los pasos a seguir; se
debe incluir la supervisién por una persona
cualificada y autorizada. Ademés, seré ne-
cesario evaluar el impacto de dicho acceso
sobre la limpieza de las areas.

Recordemos que ademés de un procedi-
miento de cualificacion del personal, debe
haber un sistema de descualificacion, en el
que se definan los motivos de descualifica-
cién (como la participacion en Aseptic Pro-
cess Simulation (APS) fallido o tendencias
negativas en la monitorizacién de personal).
Para permitir que un empleado descualifica-
do vuelva a participar en practicas asépticas,
debe haber un reentrenamiento y una recua-
lificaciéon. Para que pueda acceder a Grado
B y realizar intervenciones en Grado A, un
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empleado que ha sido descualificado debe,
ademas, participar en un APS con resultado
conforme.
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Muy relacionado con el personal y para ga-
rantizar la calidad del aire de las salas, ten-
dremos el programa de monitorizacién, que
estara ahora conformado por tres pilares:

«  Monitorizacién ambiental - particulas no
viables

«  Monitorizacién ambiental y de personal
- particulas viables

« Simulaciéon del proceso aséptico (solo
para productos de fabricacion aséptica)

La monitorizacion ambiental, como todas
las estrategias para controlar la contamina-

cion del producto en esta nueva version del
Anexo 1, debe estar basada en un Andlisis de
Riesgos que nos dé soporte para definir fre-
cuencia, localizacion y condiciones de incu-
bacion de las muestras. Asi, consideraremos
para la realizacién de este Andlisis de Riesgos
todos aquellos elementos que puedan afec-
tar a la contaminacion de la sala, como son
el proceso, instalaciones, equipos, flora habi-
tual, flujos de aire, etc.

Adicionalmente, se realizard una monito-
rizacion fuera de las operaciones del area,
tanto previo a la desinfeccion como poste-
riormente, antes y después de la fabricacion
y después de un periodo de inactividad. El
objetivo de esta monitorizacién sera la de-
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ANEXO 1

Limites maximos para la concentracién de particulas no viable en monitorizacién Limites de accién maximos r dados para inacién microbiolégis
Limites maximos de particulas Limites maximos de particulas Grado Muestra de aire = Placas de sedimentacién  Placas de contacto Impresién de
20,5um/m? 25um/m? ufc/m? (didmetro 90 mm) (didmetro 55 mm) guantes 5 dedos
fc/4h fc / pl. f
Grado En reposo En operacién En reposo En operacién lfe / 4 hores e/ placa ufc/ guante
A 3520 3520 29 29
A Sin crecimiento
B 3520 352 000 29 2900
B 10 5 5 5
C 352 000 3520 000 2900 29000
C 100 50 25 -
D 3520 000 No definido @ 29000 No definido ©
D 200 100 50 -
(a) El limite se debe definir basado en Andlisis de Riesgos y datos histéricos.

teccion de potenciales incidentes dentro de
la zona critica. Como novedad en la nueva
version del Anexo 1, es necesario plantear la
monitorizacién no solo en las salas criticas
de grado Ay B sino que se deben establecer
planes de monitorizacién para las salas de
grado CyD.

En cuanto a la monitorizacién de particu-
las no viables hay un cambio significativo
relacionado con las salas Grado D, cuyo
limite méximo de particulas en operacion
ahora se debe fijar de acuerdo a un analisis
de riesgos y en datos histéricos. Para todas
las clases de sala, los limites de alerta se
estableceran en funcién de un anélisis de
tendencias.

El nuevo borrador propone que la moni-
torizacion en continuo de Grado A se haga
con un flujo de aire adecuado, que nos indi-
cadebe serdeal menos 28 litros por minuto
(1 pie clbico por minuto) lo cual implica la
sustitucién para aquellos laboratorios que
tengan contadores de 2,8 L (0,1 pie cUbico).

Relativo a la contaminacién microbiologi-
ca, el cambio mas significativo en cuanto a
limites es que en Grado A no se permite nin-
gln crecimiento durante la monitorizacién;
hasta ahora existia el resquicio del limite
“menor a 1” que servia de justificacién en
muchos casos para evitar realizar la inves-
tigacion pertinente. Ahora se especifica en
la norma, que cualquier crecimiento debe
conllevar una investigacion. Adicionalmente
se nos especifica que los microorganismos
detectados en Grados Ay B deben ser iden-
tificados hasta el nivel de especie

incorporar el de “Simulacion del Proceso
Aséptico”.

Otro de los cambios principales es que ya
no es una forma de validacion de proceso,
si no una via méas para monitorizarlo; forma
parte del disefio de una estrategia de control
de la contaminacion del drea. Sin embargo,
se especifica que debe ser parte de la valida-
cién inicial o tras modificaciones significati-
vas de operativa, instalaciones, servicios o
equipos. Igualmente se habla de APS como
revalidacion periddica, por lo que da la im-
presion de que sigue a caballo entre valida-
cién y monitorizacién.

Se nos dan muchas mas pautas para la eje-
cucién de esta prueba, dando detalles que
hasta ahora tenfamos que buscar en norma-
tivas y gufas alternativas, con indicaciones
para actividades como las intervenciones a
incluir, situaciones peor caso, la liofilizacion,
o la incubacion de unidades. Aun asi, todos
los pardmetros que se definan en la simu-
lacién estaran basados en herramientas de
Gestion de Riesgos de la calidad.

Sin embargo, el cambio mas relevante
y con mayor impacto en relaciéon a la si-
mulacién del proceso aséptico esté en el
criterio de aceptacion. Si hasta ahora te-
nfamos un margen de una unidad conta-
minada en aquellas simulaciones de maés
de 5.000 unidades, ahora el objetivo es
directamente 0 unidades contaminadas; la
contaminaciéon de una Unica unidad supo-
ne una simulacion fallida y requerira, por
tanto, realizar investigacién de la que ob-

tengamos las causas raices méas probables,
con la consiguiente implementacion de
acciones correctivas y la realizacién de las
simulaciones necesarias para demostrar
que el proceso vuelve a estar bajo control
(aunque deja abierto el nimero de repeti-
ciones, siempre en relacion con herramien-
tas de gestidn de riesgos, si nos indica que
normalmente serd un minimo de tres en la
validacién inicial)

Ademés de lo anterior, se deberd revisar
la documentacién de los lotes fabricados
en la linea tras la Ultima simulacién confor-
me, para evaluar posibles fallos de esterili-
dad en los mismos. Aquellos lotes que no
hayan sido liberados alin deben quedar en
cuarentena, incluyendo los fabricados tras
la simulacién fallida. La decision sobre la
liberacion al mercado de dichos lotes se
deberéd tomar teniendo en cuenta los resul-
tados de la investigacion realizada.

Respecto a la simulacion fallida se incluye
una frase que podria tener consecuencias
econémicas para la empresa: “La produc-
cion solo debe reanudarse tras completar
una revalidacion exitosa”. jQuiere esto de-
cir que no se puede fabricar a riesgo? ;Y tras
una lectura intermedia de unidades a los 7
dias de incubacién? La frase parece lo bas-
tante contundente como para justificar lo
contrario.

De forma general, en esta revisién del Anexo
1 los controles en personal y monitorizacién
(incluyendo APS) estdn mas racionalizados,
quedan relacionados directamente a la cali-

dad de los productos, y por tanto

(evaluando ademas su potencial
impacto en los lotes afectados).

Simulacién del Proceso
Aséptico (APS)

Relativo a la simulacién del pro-
ceso aséptico hay varios cambios.
Por supuesto, el mas evidente es
el cambio de nombre. Dejamos
atrés el término “Media fill” para

Definicion n° Repeticiones APS (3)

A

S

a la seguridad del paciente. Se in-

Resultado mediafill # 0
3 dLotes en cuarentena? tegra en las operaciones esa vision
Investigacion + Determinacion causa Raiz + Propuesta CAPAs - wfezvfi:frrilc‘;z::%fsﬁel hOhStlca en q ueseasume q ue tOdO
- anterior APS satisfactorio lo que se haga tiene impacto en
Implementacion CAPAS he otros elementos del proceso.
$ iSeguid atentos a los siguientes

articulos en los que seguiremos
analizando los cambios en el Glti-
mo borrador del Anexo 1y susim-
plicaciones para la industria! @
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