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"El proceso de limpieza no se ha tomado
tan en serio en la industria farmaceutica,

a pesar de sus margenes de ahorro”

Cuando hablamos de limpieza en la industria de procesos farmaceéuticos
pensamos automaticamente en validaciones, dosificacion de los agentes
de limpieza o prevencion de contaminacion cruzada. Clean by Design
plantea otro enfoque. El proyecto, promovido por Richard Hall Hall
pretende redisenar partes de la maquinaria de proceso y produccion para
mejorar y acortar los ciclos de limpieza en la industria farmacéutica.

eglin nos comenta Hall Hall, ha trope-
Szado literalmente con esta idea con la

ventaja de la “inocencia” de alguien
que viene de otro campo y se atreve a cues-
tionar lo establecido. Sus investigaciones, su
insistencia y su sentido comun le permiten
hoy confirmar que el tema de la “limpiabili-
dad” de muchos equipos de proceso esta ob-
soleto. Hace poco ha presentado su proyec-
to al Comité E55 (Produccion de productos
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Lumiglas

farmacéuticos y biofarmacéuticos) de ASTM,
un organismo internacional que se dedica a
crear estandares de consenso.

31 profesionales del sector farmacéutico in-
ternacional se han unido hasta el momento a
su odisea de establecer nuevas normas para
especificar, disefiar y producir equipos multiu-
so que sean faciles de limpiar in situ con CIP.

Estan convencidos de que la aplicacion de es-
tas normas podria aportar significativos ahorros
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econdmicos y una mayor sostenibilidad a la
industria farmacéutica/ biofarmacéutica, con-
tribuciones de gran importancia para un sector
en blsqueda continua de soluciones efectivas
para seguir siendo competitivo.

Desde Farmespaiia Industrial hemos que-
rido charlar con Richard Hall Hall para conocer
mas detalles de su proyecto Clean by Design.

{COomo surgié la idea de este proyecto?
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Como socio de Halltech y como distribuidor de
valvulas para la industria farmacéutica he em-
pezado hace un par de afios a profundizaren el
tema de procesos en la industria farmacéutica.
Por mi profesién actual, estoy continuamente
en contacto con el sector farmacéutico y bio-
farmacéutico y he podido observar que existen
periodos largos de tiempo invertidos en la lim-
pieza por equipos CIP.

En cuanto a la limpieza in situ CIP, muchas ve-
ces me he topado con clientes que se enfrentan
a problemas. En muchas ocasiones he podido
resolver estas cuestiones instalando nuestras
valvulas, que se limpian facilmente, pero hay
otras ocasiones en las que eso no es suficiente.
Esto se debe al hecho de que mucha maquina-
ria cuenta con disefios anticuados con prolifera-
cién de zonas de dificil limpieza por CIP donde
escomplicado llegara los estadndares de higiene
exigidos sin ciclos de CIP muy largos y agresivos.

Estas experiencias adquiridas durante mi
trabajo me llevaron a detectar claras oportu-
nidades para aumentar los rendimientos en
la produccién farmacéutica y sobre todo en la
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industria biofarmacéutica. Por ello, me planteé
acometer una investigacion.

¢{Cuadles fueron sus siguientes pasos?

La verdad es que aproveché el tiempo de la
pandemia al maximo. Asisti a todas las reunio-
nes trimestrales de ASME BPE, un estandar in-
ternacional desarrollado como un soporte para
eldisefioy construccion de equipos destinados
alafabricacion de productos biofarmacéuticos.
También segui a los expertos en webinars tanto
en Espafia como en el resto del mundo sobre
validaciones de limpieza, sistemas de agua, mi-
crobiologfa y otras teméticas relacionadas con
micampo de interés.

He logrado un enriquecedor intercambio de
ideas con expertos en la materia y participo en
cuatro grupos de trabajo de ASME BPE - 1. CIP
(limpieza in situ), 2. Certificacién de vélvulas
asépticas, 3. Apéndice K (pruebas de vélvulas
asépticas), 4. Certificacion de reactores-. En estos
grupos ya hemos preparado la edicién 2022 dela
norma (que se publicara en abril de este afio), y
estamos trabajando en la edicion para 2024.
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¢Han realizado ya pruebas en equipos con-
cretos?

Hemos tenido la ocasion de realizar pruebas en
una empresa sueca que fabrica equipos biofar-
macéuticos, Cytiva, que cuenta también con
un representante en este proyecto. Les hemos
ayudado a resolver todos los problemas de di-
sefio solucionando diversos problemas con un
resultado espectacular.

Hemos reducido el proceso de limpieza, que
normalmente tiene una duracién de 90 a 120
minutos, a 140 segundos. Ademas, ahora el
proceso es mucho més robusto.

Fue todo un éxito, aunqgue nos enfrentamos a
otra dificultad. Hemos efectuado una serie de
cambios y de momento nos consta el impac-
to positivo, pero no somos capaces de definir
claramente qué transformaciones en concreto
han tenido mas efecto en los resultados.

Esto me llevd, hace unos meses, a centrarme
en un problema especifico de limpiezay llevar a
cabo pruebas con respecto a la longitud de las
boquillas (toberas) donde se fijan las vélvulas
en la parte superior de un reactor.
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En la publicacién de ASME BPE 2019 solamen-
te se encuentra la sugerencia de que la relacién
entrelalongitud (hasta el cierre de unavalvula) y
el didmetro no puede sobrepasar 2 (L/d<2). Du-
rante mis investigaciones he probado la “limpia-
bilidad” CIP de diferentes ratios L/d desde 0, 1,
1.5,2,2.5, hasta 3. Posteriormente he realizado la
clésica prueba de cobertura de fabrica FAT (Fac-
tory Acceptance Test) que suele exigir el cliente a
su proveedory que se realiza con una mezcla de
riboflavina y agua y también he usado residuos
mas persistentes. Mi conclusion es que la prue-
ba con riboflavina no es muy Util para averiguar

siun equipo se puede limpiar.

{Qué deberia cambiar?

Veo que la mayoria de las especificaciones por
parte del cliente no incluyen objetivos de “lim-
piabilidad” y que los expertos de limpieza y
validaciones de limpieza no estan involucrados
en el proceso de especificacion. Sin una especi-
ficacion —y muchas veces sin saber el producto
y/o residuos posibles— el fabricante del equipo

fabrica su disefio estandar.
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ASEPTIC EQUIPMENT - DESIGN & SUPPLIER

Para ello han lanzado el proyecto Clean by
Design que trata de redactar una guia para la
especificacion, disefio y produccién de equi-
pos multi-uso (de acero inoxidable) faciles de
limpiar con CIP para la industria farmacéutica/
biofarmacéutica. ;Qué les hace diferentes?

Si, exacto. He propuesto la idea de hacer una
nueva guia a la PDA, a ISPE y finalmente reali-
cé una presentacion ante el Comité E55/03 de
ASTM y en seguida hemos formado un grupo
de trabajo. En la actualidad participamos 32
miembros en el proyecto, la mitad de ellos
procedente de los EE. UU. y la otra mitad de
Europa, para escribir una norma basada en
pruebas para disefiar equipos que se limpien
mas facilmente.

Creo, que lo que nos hace diferentes es que
estamos involucrando SMEs (expertos en te-
mas especificos) de muchos tipos, siendo gran
parte de ellos los méximos responsables a nivel
global para sus materias de empresas como As-
traZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Jans-
sen Sciences, Johnson & Johnson, Lonza, Novo
Nordisk, Sanofi Pasteur, Takeda, entre otras.

¢Esta guia esta enfocada a equipos nuevos o
también a equipos usados?

Todo el proyecto esta enfocado a los equipos
nuevos. Hay ciertos cambios que se podrian
aplicar en equipos antiguos, pero realmente no
es lo primordial.

{Qué ahorros pueden suponer la aplicacidn
de los cambios?

En cuestiones de ahorro, hablo del tiempo vy
con ello de la productividad. Por otra parte, hay
que considerar también la sostenibilidad, ya
que reducimos drésticamente el uso de agua y
energia. Si los equipos son mas faciles de lim-
piar, los equipos CIP serdn més sencillos y de
menor coste y se requerirdn menos aditivos
agresivos para conseguir la limpieza, causando
menos desgaste en juntas, etc. en el sistema.

El ahorro se puede calcular en funcién de las
aplicaciones. El tema de la sostenibilidad es
de maxima importancia y nuestra propuesta,
acerca la industria mucho més a los ODS y a
la Agenda 2030. Tenemos datos de una fabri-
ca importante en Irlanda que gastaba el 40%
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de consumo energético en producir y calentar
agua WFI para la limpieza de sus equipos. En
general, nuestro objetivo es reducir el uso de
agua por lo menos en un 50% Y superar esta
cifra para el ahorro energético.

¢Dénde va arealizar las pruebas?

Haremos pruebas en cinco lugares distintos.
Dos en los Estados Unidos, dos en Irlanday uno
en Dinamarca. De hecho, las pruebas en Dina-
marca ya han comenzado (en Novo Nordisk) y
esperamos recibir los primeros resultados en
los préximos meses.

El mayor interés en su proyecto viene direc-
tamente de laindustria, ;a qué se debe?

Efectivamente, el mayor interés viene direc-
tamente de la industria. Seglin mi opinién, la
industria se ha centrado mucho méas en los pro-
cesos de produccion. El proceso de limpieza en
si es algo que no se ha tomado tan en serio, lo
importante ha sido cumplir con los estandares
de higiene y esterilizacién, no con la eficiencia
de este proceso de NVA (sin valor afiadido). Es
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una cuestion para los ingenieros de procesos y
los ingenieros de validacién, pero estas perso-
nas no estan involucradas en las especificacio-
nes de los equipos.

Por todo ello, vemos una oportunidad im-
portante. Hemos tenido dos reuniones de in-
troduccion y han participado varios miembros
destacados de la FDA. La FDA es ademas un
miembro de ASTM con derecho a voto. Parte
de su trabajo, es dar soporte a innovaciones
que puedan reducir los costes de la produccion
en la industria farmacéutica y estar al tanto de
las guias de consenso, que es lo que estamos
preparando. Si una guia de consenso se adopta
y la industria empieza a usar estas recomenda-
ciones, entonces los inspectores de la FDA las
incorporan a sus inspecciones cuando visitan
las compafiias farmacéuticas.

F+l: ;Todas estas ideas son nuevas?

No. Nosotros no estamos innovando, es todo
sentido comun, no hay ciencia como tal. La Uni-
ca innovacion serfa la de conseguir cambio en
una industria con mucha inercia. Curiosamen-
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te, he encontrado presentaciones que tienen ya
20 afiosy que reflejan ideas similares. Esto se ha
planteado en el pasado, pero simplemente no
despegd.

¢Necesita mas participantes para este pro-
yecto? ;Hay empresas espaiiolas?

La verdad es que ya formamos un grupo muy
completo con personas muy conocidas en to-
dos los ambitos de la industria farmacéutica in-
ternacional. Estamos creando 5 subgrupos para
tratar diferentes temas porque queremos lanzar
el proyecto rapidamente.

En Espafia participa Grifols Engineeringy BWT.
Por supuesto, estarfamos encantados de poder
contar con una mayor visibilidad de firmas es-
pafiolas porque, al fin y al cabo, el proyecto ha
nacido en Espafia.

Ahora mismo estoy seleccionando personas
para liderar varios subgrupos y marcar con
ellos un calendario de actuaciones a lo largo
de los meses que vienen. Espero que la crea-
cién de estos grupos nos permite avanzar rapi-
damente @
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