MODIFICA EL DECRETO EXENTO N°28, DE 2012,
Gobieno DEL MINISTERIO DE SALUD, QUE “APRUEBA LA
NORMA TECNICA N°127 SOBRE BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA LA
INDUSTRIA DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS,
RELACIONADA CON EL DECRETO N°3, DE 2010,
MEDIANTE EL CUAL SE APROBO EL
REGLAMENTO DEL SISTEMA NACIONAL DE
CONTROL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE
USO HUMANO”.

o~
EXENTON® 2 & /

SANTIAGO, (] 6 MAR 2025

VISTO: Lo dispuesto en los articulos 1 y 19 N°9, del
decreto supremo N° 100, del Ministerio Secretaria General de la Presidencia, que fija el
texto refundido, coordinado y sistematizado de la Constitucién Politica de la Republica;
en el decreto con fuerza de ley N° 1, de 2005, del Ministerio de Salud, que fija texto
refundido, coordinado y sistematizado del decreto ley N° 2.763, de 1979 y de las leyes
N° 18.933 y N° 18.469; en el decreto supremo N° 136, de 2004, del Ministerio de Salud,
Reglamento Organico del Ministerio de Salud; el Coédigo Sanitario, aprobado por el
decreto con fuerza de ley N° 725, de 1967, del Ministerio de Salud; en la ley N° 18.575,
Ley Organica Constitucional de Bases Generales de la Administracion del Estado; en el
decreto N° 28, de 2009, del Ministerio de Salud, que faculta al Ministro de Salud para
firmar “por orden del Presidente de la Republica” y delega facultades que indica en la
Subsecretaria de Salud Publica y Subsecretario de Redes Asistenciales; en el decreto
supremo N° 3, de 2010, del Ministerio de Salud, que aprueba el Reglamento del Sistema
Nacional de Control de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano; en el decreto
exento N° 28, de 2012, del Ministerio de Salud, que aprueba la Norma Técnica N°127 de
“Buenas Practica de Manufactura, relacionada con el decreto supremo N° 3, de 2010, del
Ministerio de Salud, que aprueba el Reglamento del Sistema Nacional de Control de
Productos Farmacéuticos de Uso Humano”; en el memorandum B35/N° 662, de 2025,
de la Divisién de Politicas Pulblicas Saludables y Promocién, de la Subsecretaria de
Salud Publica; y lo dispuesto en la resolucion N° 36, de 2024, de la Contraloria General
de la Republica;

CONSIDERANDO:

1° Que, al Ministerio de Salud le compete ejercer la funcion
que corresponde al Estado de garantizar el libre e igualitario acceso a las acciones de
promocién, proteccién y recuperacion de la salud y de rehabilitacion de la persona enferma,
asi como coordinar, controlar y cuando corresponda, ejecutar tales acciones.

2° Que, mediante decreto exento N° 28, de 2012, del
Ministerio de Salud, se aprobé la Norma Técnica N° 127 de "Buenas Practicas de
Manufactura para la Industria de Productos Farmacéuticos”, la cual establece las
condiciones minimas aplicables para todos los procedimientos destinados a garantizar la
calidad uniforme y satisfactoria de los productos  farmacéuticos, dentro de los limites
aceptados y vigentes para cada uno de ellos.



3° Que, el texto de la referida Norma Técnica N° 127
comprende, entre otros, el Anexo N° 2, denominado “Buenas Practicas de Manufactura
para Productos Farmacéuticos Estériles”, el cual requiere ser actualizado.

4° Que, el Instituto de Salud Publica de Chile, mediante
ordinario D.D. N°365, de 2025, remitio al Ministerio de Salud una propuesta de actualizacion
de la Norma Técnica N°127, especificamente de su Anexo N°2 “Buenas Practicas de
Manufactura para Productos Farmacéuticos Estériles”, elaborada sobre la base de las
regulaciones actualmente vigentes en la Unién Europea.

5° Que, como fundamento de dicha propuesta, el Instituto
de Salud Publica sefialé que los productos farmacéuticos estériles presentan el mayor nivel
de criticidad y complejidad en su fabricacién, atendida las caracteristicas intrinsecas que
deben cumplir los procesos para alcanzarlas y los sistemas de registro y calidad para
garantizar su cumplimiento, especialmente en lo relativo a su esterilidad.

6° Que, asimismo, el referido organismo indicé que la
normativa vigente en la materia, cuya data se remonta al afio 2011, ha quedado
desactualizada frente al sostenido avance del conocimiento cientifico-técnico y al desarrollo
de nuevas alternativas tecnologicas disponibles para la manufactura de productos
farmaceuticos estériles.

7° Que, en este contexto, el Instituto de Salud Publica
manifestd la necesidad de actualizar la normativa vigente y alinearla con los estandares
internacionales empleados por agencias reguladoras de medicamentos de alto nivel y sus
agrupaciones reconocidas internacionalmente, asi como con las recomendaciones de la
Organizacién Mundial de la Salud.

8° Que, la actualizacién normativa tiene por objeto mejorar
los estandares de calidad aplicables; perfeccionar los requisitos y acciones exigibles a los
sistemas de aseguramiento de la calidad; otorgar un rol preponderante a las medidas de
evaluacion y gestion de riesgos de calidad; incorporar nuevas tecnologias productivas
dentro del marco regulatorio; y acoger las recomendaciones mas recientes en materia de
produccién de medicamentos estériles.

9° Que, con fecha 4 de agosto de 2025, se dio inicio al
proceso de consulta publica del referido Anexo N° 2, cuyas observaciones fueron
debidamente analizadas y consideradas en la elaboracion de la propuesta final del texto
normativo.

10° Que, en atencidn a los antecedentes expuestos,
mediante memorandum B35/N°662, de 2025, la Jefa de la Divisién de Politicas Publicas
Saludables y Promocién solicité la actualizacién de la Norma Técnica N°127, aprobada
mediante decreto exento N° 28, de 2012, del Ministerio de Salud, especificamente respecto
del Anexo N° 2 “Buenas Practicas de Manufactura para Productos Farmacéuticos Estériles”.

11° Que, en mérito de lo expuesto, dicto lo siguiente;
DECRETO:
ARTICULO PRIMERO.- MODIFICASE el decreto exento N° 28, de 2012, del Ministerio de
Salud, que aprueba la Norma Técnica N° 127 sobre "Buenas Practicas de Manufactura

(BPM) para la Industria de Productos Farmacéuticos", en el sentido que se indica a
continuacion:



1. Reemplazase el actual Anexo N°2 “Buenas Practicas de Manufactura para
Productos Farmacéuticos Estériles”, por el nuevo texto que se aprueba mediante el
presente decreto.

ARTICULO SEGUNDO.- El nuevo Anexo N° 2 “Buenas Practicas de Manufactura de
Productos Farmaceuticos Estériles” se encuentra en documento anexo al presente decreto
y se entendera formar parte de éste para todos los efectos legales, cuyo texto consta de
74 paginas, todas ellas debidamente visadas por la jefatura Division de Politicas Publicas
Saludables y Promocién, de la Subsecretaria de Salud Publica.

ARTICULO TERCERO.- DEJASE CONSTANCIA que el documento original del nuevo
Anexo N° 2 “Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmaceuticos Estériles” de
la Norma Técnica N°127 sera custodiado por la Oficina de Partes y Gestién Documental
del Ministerio de Salud.

ARTICULO CUARTO.- Publiquese por el Departamento de Politicas y Regulaciones
Farmacéuticas, de Prestadores de Salud y Medicinas Complementarias de la Divisiéon de
Politicas Publicas Saludables y Promocién, de la Subsecretaria de Salud Publica, la Norma
Técnica N° 127 sobre “Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para la Industria de
Productos Farmacéuticos”, con las modificaciones que por este acto administrativo se
aprueban, y el del presente decreto en el sitio web del Ministerio de Salud, a contar de la
total tramitacién de este ultimo.

ARTICULO PRIMERO TRANSITORIO.- El presente decreto entrara en vigencia 12 meses
después desde la fecha de su publicacién en el Diario Oficial.

ARTICULO SEGUNDO TRANSITORIO.- Los laboratorios farmacéuticos que, a la fecha de
publicaciéon del presente decreto, cuenten con autorizaciones sanitarias otorgadas al
amparo de la normativa técnica que por este acto se actualiza, mantendran su validez y
vigencia.

Sin perjuicio de lo anterior, dichos laboratorios deberan dar cumplimiento a la normativa
técnica aprobada mediante el presente decreto dentro del plazo maximo de cinco afos
contado desde la fecha de su publicacion en el Diario Oficial.

ANOTESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE.

POR ORDEN DEL PRESIDENTE DE LA REPUBLICA

ey =

XIMENA AGUILERA SANHUEZA
MINISTRA DE SALUD

DISTRIBUCION:
= Gabinete de Ministra
Gabinete de la Subsecretaria de Salud Publica
DIPOL
ISP
Division Juridica
Oficina de Partes



Anexo N° 2: Buenas Pricticas de Manufactura de productos farmacéuticos estériles,

(Basado en el Anexo N'1 Buenas Pricticaz do Manufacturs de |a Unlén Europeat; Sustitiye al Anexo N* 2 de la Norma Téenles N* 127,

aprobada medlante ef Decreto Exento MINSAL N* 159 de 11.04.2013 v denaminada “Norma Téenica de Buenas Précticas do

indice

Manufactura®),

Numero de secclén

Descripcidn general.

1. Ambito de aplicacién

Incluye dreas adicionales (distintas de las dreas de productos estériles), en las
que se pueden aplicar |os principios generales de este anexo.

2. Principio

Principios generales aplicados 2 la fabricacidn de productos estériles.

32, Sistema de calidad
farmacéutico

Destaca los requisitos especificos del Sistema de Calidad Farmacéutica ("PQs”
por su sigla en inglés) cuando se aplica a los preductos estériles,

4. Instalaciones

Necesidades especificas en el disefio de las instalaciones v en |a calificacidn de
las instalaciones, incluido el uso de tecnologias de barrera,

5. Equipos Disefio y funcionamiento de los equipos.
6. Servicios Requisitos especiales de los servicios, como agua, gasy vacio,
7. Personal

Requisitos de formacién, conocimientas Y competencias especificos. También
preporciona directrices relativas a la calificacidn del personal,

8. Produccion v teenologias
especificas

Enfoques que deben adoptarse, en relacion con los procesos asépticos v de
esterilizacion terminal. Enfoques para la esterilizaclén de preductos, equipos v
tomponentes de acondicionamiento. Incluye tamblén la descripeion v
requisites de diferentes tecnologlas de elaboracién de productos estériles,
como la lofilizacién v |z tacnologia de fermada-llenado-sellado (“SBF” por su
sigla en inglés), en las que se aplican regulisitos especificos.

2. Monitereo amblentzl y de
preceso

Aplica al Moniteree de rutina, en relacién con el disefic de los sistemas y ol
establecimiento de limites de accidn v de niveles de alerta, v Ia revisidn de los
datos de tendencias (Esta seccidén difiere de secclgn 4). Tamblén Indica los
requisitos de las simulaciones de llenade aséptico ("APS* por su sigla en
inglés).

10. Control de calidad

Requisitos especificos de eontrol de calidad, relacionados con los productos
estériles,

11. Glosarle

Terminoclogia.

12, Apéndice N° 1

Lineamientos para la esterilizacion de productas farmacéuticos,
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Ambito de aplicacién
La fabricacidn de medicamentos estériles abarca una amplia variedad de tipos de productos estériles
(tales como principios activos, excipientes, materlales de envase primario y medicamentos
terminados), tipos de envasado (desde unidades Individuales a unidades miiltiples), procesos (desde
procesos altamente automatizados a procesos manuales) y tecnologlas (por ejemplo, hiotecnologf(a,
sistemas de fabricacion de moléculas de pequefio tamafio cldsicos v sistemas cerradaos).

Esta norma proporciona directrices generales que deben ser empleadas en el disefio y control de las
Instalaciones, equipos, sistemas y procedimientos utilizados en |a fabricacién de todos los productos
estériles, aplicando los principlos de Gestidn de Riesgos para la Calidad (“QRM" por sus siglas en
inglés) para garantizar que se evite la contaminacién microbiana, de particulas y de
endotoxinas/pirdgenos, en el producto final,

La QRM se aplica en la totalidad de esta norma y, normalmente, no se hard referencia a la misma en
parrafos especificos. Siempre que se detallen Iimites, frecuenclas o rangos especificos, éstos deben
ser considerados como un requisite minimo. Estos han sido establecidos debido a la experiencia

regulatoria histérica sobre prablemas que se han identificado mundialmente y que han tenido un
Impacto en la seguridad de los pacientes.

El objetivo de esta norma es proporcionar directrices para la fabricacién de productos estériles, Sin
embargo, algunos de sus principios y directrices, como la estrategia de control de la contaminacién,
el disefio de las Instalaciones, la clasificacidn, calificacidn, validacion, monitoreo y vestimenta del
personal de las salas limpias, pueden ser empleados para respaldar la fabricacién de otros productos
que no estén destinados a ser estériles, como ciertos liquidos, cremas, pomadas o productos
biologicos Intermedios con una baja carga microbioldgica, pero para los que se considera impartante
el control y la reduccién de la contaminacién  microbiolégica, de particulas vy de
endotoxinas/pirégenos. En los casos en que un fabricante decida aplicar las directrices contenidas
en la presente norma a productos no estériles, éste debera documentar claramante gué principios
han sido aplicados y reconocer que se debe demostrar su cumplimliento,

Principios

La fabricacién de productos estériles estd sujeta a requisitos especiales destinados a minimizar los
rlesgos derivados de la contaminacidn micrebiana, de partfculas v de endotoxinas/pirdgenos. Se
deben tener en cuenta las sigulentes dreas fundamentales:

I Lainstalacién, los equipos y el proceso se deben disefiar, calificar y/o validar apropiadamenta
y, cuando aplique, éstos deben estar sujetos a una verificacidn continua; todo ello de acuerdo
con las disposiciones de esta norma y subsidiariamente conforme a la Norma Téenica de Buenas
Précticas de Manufactura (BPM) vigente. Se debe considerar el uso de tecnologias adecuadas
(por ejemplo, sistemas de barrera de acceso restringido (denominadas en Inglés “Restricted
Access Barrler Systems” e Identificadas con la sigla “RABS”, aisladores, sistemas robdticos,
metodos répidos/alternativos y sistemas de monitoreo en continua) para Incrementar la
prateccién del producto frente a posibles fuentes ajenas de contaminacidn microbiana, de
particulas v de endotoxinas/pirégenos -como lo son el personal, los materlales y el entorno

circundante- y facilitar una rapida deteccidn de potenclales contaminantes en el amblente yen
el producto,

ii.  El personal debe tener las calificaciones vy la experiencia, formacion y comportarmienta,
adecuados, todos obtenidos bajo un enfoque especifico en los principios implicados en la

protecclon de los productos estérlles durante los procesos de fabricaclén, envasado y
distribucidn.

lil.  Los procesosy los sistemas de monitoreo para la fabricacidn de productos estériles deben estar
disefiados, puestos en serviclo, calificados, manitoreados y revisados regularmente por

personal experimentado con conocimientos pertinentes sobre los procesos, y ademas respecto
de ingenierla y microhiclogla.

Iv.  Las materias primas y los materiales de envase se deben controlar y analizar de forma
apropiada para garantizar que los niveles de carga microblolégica y de endotoxinas/pirdgenos
sean adecuados para su uso y cumplan con los estdndares establecidos,




2.2

2.3

2.4
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Los procesos, los equipos, las instalaciones vy las actividades de fabricacion se deben gestionar de
acuerdo con los principios de QRM, a fin de proporcionar un entorno proactivo para identificar,
evaluar cientificamente y controlar los potenciales riesgos para la calidad. Cuando se utilicen
enfoques alternativos, — es decir aquellos que se basan en métodos, tecnologias o estrategias que
difieren de las précticas habituales establecidas en esta normativa y las relacionadas, pero que
pueden ser iguaimente eficaces para garantizar la calidad y seguridad del producto-, éstos deben
estar respaldados por una justificacién y una evaluacidn apropiadas Yy una mitigacién de los riesgos
adecuads, asi como también deben cumplir con las finalidades y objetivos de esta norma.

Las pricridades derivadas de |z aplicacién de los principios de QRM deben incluir un disefic adecuado
de las instalaciones, los equipos y los procesos; seguide de la implementacidn de procedimientos
bien disefiados, y, por tltimo, |z aplicacién de sisternas de monitoreo, esto Gltimo como el elements
que demuestre que el disefio y los procedimientos e han implementado correctamente y contintien
funcionando de acuerdo con las expectativas. El monitoreo o el control analitico, por si soles, no
proporcionan una garantia de esterilidad.

Se debe aplicar una Estrategia de Control de la Contaminacion ("CCS" por su sigla en inglés) en toda
la instalacidn, con el fin de definir todos los puntos criticos de control y evaluar Iz eficacia de todos
los controles (de disefio, procedimentales, técnicos v arganizativos) v las medidas de monitarea
empleadas parz gestionar los riesgos para la calidad y la seguridad de los medicamentaes. La CCS
debe establecer una garantia sélida de prevencion de la contaminacidn. La CCS debe revisarse da
manera activa y, cuando proceda, actualizarse e impulsar la mejora continua de los métodos de
fabricacién y de control, implicando éstos todo el proceso de manufactura, su entorno v &l control
de calidad. La evaluacidn de su efectividad debe formar parte de |3 revisidn pericdica por parte de
la 2ltz direccién del establecimiento. Cuando existan sistemas de control v éstos se gestionen
adecuadamente, es posible que no se requierz su sustitucion, pero en la CCS se debe hacer una
referencia a los mismos y deben entenderse |as correspondientes interacciones entre los sistemas,

El control de |z contaminacion v las acciones adoptadas para minimizar el riesgo de contaminacian
procedente de fuentes microbioldgicas, de endotoxinas/pirdgenos v de particulas, incluven una
serie de eventos y de medidas interrelacionados, Estos cantroles y acciones son, normalmente,

evaluados, controlades y monltoreados de manera individual, pero su efectjvidad global debe ser
considerada de manera conjunta.

El desarrollo de la CCS requiere un detallado canocimiento técnico v de los procesos. Las fuentes
potenciales de contaminacién sen atribuibles a los desechos celulares y microbianos (par ejempla,
pirégenos y endotoxinas), asi como a las particulas (por ejemplo, particulas de vidrio v otras
particulas visibles y subvisibles).

Entre los elementos que se deben considerar dentro de una CCS deben incluirse los siguientes:

i. Disefio, tanto de la planta de produceién como de los procesos, incluida la documentacidn
asociada.

ii. Instalaciones y equipos.

iii.  Personal.

iv. Servicios,

V. Controles, incluidos los de las materias primas y los controles en procese.

vi.  Envasesy sistemas de cierre de productos.

Vil.  Aprobacién de proveedores, como proveedores de componentes esenciales, esterilizacian de
componentes y sistemas de un solo uso (“SUS” por sus siglas en inglés), v proveedores de
servicios criticas.

vill.  Gestion de las actividades subcontratadas y de |a disponibilidad/transferencia de informacién

critica entre las partes, como, por ejemnplo, servicios de esterilizacion por contrato.
%, Gestién de riesgos del proceso,

% Validacién del proceso productive.
. Validacidn de los procesos de esterilizacién,
xil.  Mantenimiento preventivo - mantenimiento de los equipos, servicios e instalaciones
(mantenimiento planificado y no planificade) con un nivel que garantice que no existe un riesgo

adicional de contaminacién, )
j @




¥ili.  Limplezay desinfeccion,

xiv.  Sistemas de monitoreo — que podria incluir una evaluacién de la viabilidad de la introduccidn
de métodos alternativos, cientificamente sdlidos, que optimicen la deteccién de la
cantaminacidn ambiental,

xv.  Mecanlsmos de prevencion — andlisis de tendencias, investigacidn exhaustiva, determinacion
de la causa ralz, acclones correctivas y preventivas (“CAPA” de su sigla en inglés), y la necesidad
de herramientas de investigacidn integrales.

¥vi.  Mejora continua, basada en la informacion derivada de los elementos anteriores,

26  Enla CCS se deben considerar todos los aspectos relativos al control de la contaminacién, a través
de una revislon continua y periddica, que dé lugar, cuando proceda, a actualizaciones del sistema de
calidad farmacéutico. Ademas, se deben evaluar los cambios en los sistemas existentes, antes v
tespués de su Implementacion, para precaver o determinar cualquier impacto en la CCS y, en su
caso, tomar medidas correspondlentes.

2.7 Elfabricante debe adoptar todas las medidas y precauciones necesarias para asegurar la esterilidad
de los productas fabricados dentro de sus instalaciones. La garantfa de la esterilidad o de otros

aspectos de la calidad no debe depender Gnicamente de un proceso terminal o de un ensayo/contral
de producto terminado,

3. Sistema de calidad farmacéutico (“PQS” por su sigla en inglés)

3.1 La fabricacién de productos estériles es una actividad compleja que requiere controles y medidas
especificas para garantizar la calidad de los productos fabricados. En consecuencia, el PQS del
fabricante debe abarcar y abordar los requisitos especificos de fabricaclén de productos estériles y
asegurar que todas las actividades estén controladas efectivamente, de manera que se minimice el
riesgo de contaminaclén microblolégica, de particulas y de endotaxinas/pirégenos en los productos
estériles, EI PQS para la fabricacién de productos estériles debe garantizar, al menos:

i Unsistema de gestion de riesgos efectivo que esté integrado en todas las dreas de la planta y
durante todo el ciclo de vida del producto, con el objetive de minimizar la contaminacién
microbiana y de asegurar la calidad de los productos estériles fabricados.

i Que el fabricante posee conocimlentos y experiencia suficientes, en relacién con los productos
fabricados, los equipos, la ingenierfa y los métodos de fabricacién empleados, y en general
respecto de todo lo que tenga impacto en la calidad del producto.

fil.  Que se lleva a cabo un andlisis de la causa ralz de cualquier desvio, Incumplimiento de
especificacién o no conformidad, tanto respecto de los procedimientos, como de los procesos
o de los equipos, de tal manera que se identifique y comprenda correctamente el riesgo para
el producto, de modo que se implementen acciones correctivas y preventivas (CAPA)
adecuadas,

iv.  Que la gestidn de riesgos se aplica en el desarrollo y el mantenimiento de la CCS, para
identificar, evaluar, reducir/eliminar (cuando proceda) y controlar los riesgos de
contaminacion, La gestion de riesgos debe estar documentada e incluir la justificacién de las
decisiones adoptadas, en relaclén con la reduccién de los rlesgos y la aceptacion de un riesgo
residual,

V. Que la alta direccién de la planta debe supervisar eficazmente el estado de control a lo largo
del uso de la instalacion y equipamiento y durante todo el ciclo de vida del producto. Los
resultados de la gestién de riesgos se deben revisar periddicamente, como parte de |a gestidn
de la calidad, y durante un cambio, en el caso de que surfa un problema significativo, asl como
también durante la revisidn periddica de la calidad del producto,

vi.  Que los procesos asociados con el envasado primario final, el almacenamiento y el transporte
de los productos estériles no deben comprometer el producto estéril, Entre los aspectos gue
se deben considerar, se incluyen: la integridad del envase, los rlesgos de contaminaclén y la
prevencion de la degradacidn; garantizando que los productos se almacenen y mantengan de
acuerdo con las condiclones de almacenamiento autorizadas en el respectivo registro sanitario.

vil.  Que las personas responsables de la liberacion de los productos estériles tienen un acceso
aproplade a toda la informacién de fabricacién y de calidad, v poseen conocimientas vy
experiencia adecuados an la fabricacion de productos estériles y respecto de los atributos de
calidad criticos asociados a su produccién y envasado primario, El objetivo de esto es permitir
que dichas personas determinen sl los productos estériles han sldo fabricados de acuerdo con. .




3.2

4.2
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4.5

4.6

las especificaciones establecidas en el registro sanitario, empleando un proceso validado, y son
de la calidad requerida.

Todas las no conformidades, como los ensayos de esterilidad fallidos, las desviaciones del monitarec
ambiental o las desviaciones con respecto a los procedimientos establecidos, se deben investigar
adecuadamente antes de la liberacién del lote. La investigacién debe determinar el potencial
impacto sobre el proceso v la calidad del producto gue se trate, y si existen otros procesos o lotes
que estén potencialmente afectados. Se debe justificar y documentar claramente la razén de 13
inclusion o exclusian de un producto o lote del émbito de la investigacion correspondiente.

Instalaciones

La fabricacién de productos estériles se debe llevar & cabo en salas limpias, a las cuales se dehe
acceder a través de vestuarios, que actiien comao esclusas de personal, y de esclusas de equipos v
materiales. Las salas limpias y los vestuarios se deben mantener en un nivel de limpieza adecuado
de acuerdo con las disposiciones de esta norma y deben estar dotados de gire filtrado a través de
filtros de una eficiencia apropiada, segun las exigencias normativas respectivas, Los controles y el
monitoreo deben estar cientificamente justificados y deben evaluar, efectivamente, el estado de las

condiciones ambientales de las salas limpias, las esclusas de sire y de los box de transferencia o
“transfer”,

Las diversas operaciones de preparacion de tomponentes, preparacion de productos v llenado se
deben llevar a cabo con medidas de separacién técnicas Y operacionales apropiadas dentro de la
sala limpia o de la instalacién correspondiente, para evitar la confusidn v |2 contaminacién.

Los sistemas de barrera de acceso restringido {"RABS”, por sus siglas en inglés) o los aisladores son
beneficiosos para asegurar las condiciones requeridas y minimizar l2 contaminacién microbioldgica
asociada 3 las intervenciones humanas directas en la zona critica, Se debe considerar ¢l uso de estos
sistemas en la CCS. Se debe justificar cualquier enfoque alternativo al uso de RABS o aisladares.

Para la fabricacidn de productos estériles, existen cuatro grados de salas/zonas limpias:

Grado A: Es la zona critica para operaciones de alto riesgo (algunas de estas son: linea de
procesamiento aséptico, zona de llenado, bandeja de tapones, envasado primaric abierto o
rezlizacién de conexiones asépticas bajo la proteccion del “primer aire” [ o “first air” por su
denominacion en inglés)). Normalmente, estas condiciones SON provistas por una proteccidn
generada 2 través de un flujo de aire localizado, como las estaciones de trabajo de flujo de aire
unidireccional dentro de RABS o aisladares. Se debe calificar y demostrar el mantenimiento del flujo
de aire unidireccional a lo largo de toda el drea de grado A. Se debe minimizar |2 intervencién directa
por parte de los operarios dentro del drea de grado A {por ejemplo, sin la proteccién proporcionada
por la tecnologla de barrera con puertos de guantes), ello mediante el adecuado disefic de las
instalaciones, los equipos, los procesos y los procedimientos.

Grado B: Es la sala limpia que debe configurar el entorno del grado A, en el caso de |a preparacién y
el llenado asépticos (cuando no se trate de un aislador). Se deben monitorear de manera continua
los diferenciales de presién del aire durante todo s proceso productive. En los casos en los gue se

use una tecnologia de aislador, se puede considerar la utilizacién de salaslimpias de un grado inferior
al grado B (véase el punto 4.20).

Grados Cv D: Salas limpias empleadas para llevar 2 cabo las etapas menos criticas de la fabricacién
de productos estériles fabricados mediante llenade aséptico o como entorno de los aisladores.
También se puaden utilizar para la preparacion/llenado de productos sometidos 2 una esterilizacidn

terminal (véase la seccidn 8 para los detalles especificos sobre las actividades de esterilizacisn
terminal),

En las salas limplas, con diferentes grados criticidad todas las superficies expuestas deben ser lisas,
Impermeables y sin fisuras, con el fin de minimizar la emisién o acumulacidn de particulas o
microorganismos.

Para reducir la acumulacién de polvo v facilitar Ia limpieza, no debe haber recovecos que sean

dificiles de limpiar con eficacia, por lo que las repisas, estantes, armarios y equipos que sobresalgan .
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4.7

4.8

4.9

4.10

4.12

se deben reducir al minimo, Las puertas se deben disefiar de manera que se evite que existan
recovecos que no se puedan limpiar, Por esta razdn, las puertas correderas no son recomendables.

Se deben seleccionar los materiales empleados en las salas limpias, tanto en la construccién de la
sala como en los elementos utilizados dentro de la misma, para minimizar la generacién de particulas

y permitir la aplicacién repetida de agentes de limpleza, desinfectantes v esporicidas, cuando se
utilicen.

Los techos se deben disefiar y sellar de forma que se evite la contaminacién procedente del espacio
situado por encima de los mismos.

Los lavaderos y desaglies estén prohibidos en las 4reas de grado A y de grado B. En otras salas
limpias, se deben instalar sifones entre la maquina o el lavadero y los desagiies. Los desagiies del
suelo de las salas limpias de menor grado deben estar equipados con trampillas, o tapas herméticas,
disefiadas para prevenir el reflujo, y deben ser limpiadas, desinfectadas y mantenidas regularmente.

La transferencla de equipos y materlales hacia el interlor v el exterior de las salas limpias y sus zonas
criticas, es una de las mayores fuentes potenciales de contaminacian. Se debe evaluar cualguier
actividad que tenga la capacidad de comprometer la limpleza de las salas limpias o de |a zona critica,
¥, 8l no se puede eliminar, se deben implementar controles apropiadas.

La transferencia de materiales, equipos y componentes a las dreas de grado A o B se debe llevar a
cabo a través de un proceso unidireccional, Slempre que sea posible, los articulos sefalados se
deben esterilizar e introducir en estas dreas a través de esterilizadores de doble extremo (por
ejemplo, a través de autoclaves de doble puerta u hornos/tineles de despirogenizacion), anclados
en la pared. Cuando no se pueda realizar |a esterllizacién de los materiales durante su trasferencia,
se debe valldar e implementar un procedimiento que logre el mismo objetivo de no Intreducir
contaminacion (por ejemplo, utilizacién de un procedimiento efectivo de desinfeccién durante la
transferencia, sistemas de transferencia rdpida en los alsladores, o, en el caso de los materiales
gaseosos o liquidos, la filtracidn por medio de un filtre de retencién bacteriana). La retirada de los
elementos de las dreas de grado Ay B (por ejemplo, materiales, residuos, muestras del monitoreo
ambiental) se debe llevar a cabo mediante un proceso unidireccional independiente. Si esto no es
posible, se debe considerar la separaclén de estas actividades, basada en el tiempo de la
transferencia (material entrante/sallente), por procadimiento y se deben aplicar controles para
evitar la posible contaminacién de los articulos entrantes.

Las esclusas deben disefiarse v utilizarse de manera que proporeionen una separacion fisica y
minimicen la contaminacién microbiana y de particulas de las distintas dreas, y deben estar
presentes cuando se trasladen materlales y personas entre 4reas de distinto grado. Siempre que sea
posible, las esclusas utilizadas para el transito del personal deben estar separadas de las esclusas
empleadas para la transferencia de materiales, Cuando esto no sea prictico, se debe considerar la
posibilidad de una separacién basada en el tiempo de las movimientas del personal vy de los
materiales por procedimiento. Las esclusas estardn barridas de manera eficaz con aire filtrada para
garantizar que se mantenga el grado de la sala limpia. La parte final de la esclusa debe tener, en
estado de «en reposoy, el mismo grado de limpieza (en cuanto a particulas viables y totales) que la
sala limpla a la que conduzca. Es recomendable utilizar vestuarios separados para la entrada v Ia
sallda de las dreas de grado B. Cuando esto no sea practico, se debe conslderar la separaclén bhasada
enel tlempo de las actividades (entrada/salida) por procedimiento. Cuando la CCS Indique que existe
un riesgo de contaminacion elevado, se deben utilizar vestuarios separados de entrada y de salida
de las dreas de produccién, Las esclusas se deben disefiar de |a siguiente manera;

I Esclusas de personal (vestuarios): dreas con un nivel creciente de limpleza utllizadas para la
entrada de personal (por ejemplo, desde el 4rea de grado D al drea de grado Cy desde ésta
tltima al drea de grado B). En general, sélo existirdn Instalaciones de lavamanos en la primera
etapa del vestuario y no deben estar presentes en los vestuarios desde |os que se acceda
directamente al drea de grado B.

il Esclusas de materiales: empleadas para la transferencia de materiales y equipos.

— Sblo se deben ingresar a las dreas de grado A o grado B, a través de esclusas o box de
transferencia, los materiales y los equipos que hayan sido incluidos en una lista aprahada
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4.14

4.15
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por el jefe de aseguramiento de la calidad y hayan sido evaluadas durante |a validacian del
proceso de traslado. Los equipos y los materiales (destinados a ser utilizados en el 4rea de
grado A) se deben proteger durante su trdnsito a través del drea de grado B. La
transferencia de cualquier articulo que no se encuentre aprobado y que requiera ser
transferide debe aprobarse previamente, como una excepclén. Se debe aplicar vy
documentar una evaluacion de riegos y medidas de mitigacién de riesgos apropiadas, de
conformidad con |a CCS del fabricante, y estas medidas deben incluir un programa
especifico de desinfeccion y monitoreo aprobado por el departamento de Aseguramiento
de Calidad,

— Los box de transferencia se deben disefizar con el objeto de proteger el entorno de mayor
grado mediante, por ejemple, un barrido eficaz con un suministro activo de aire filtrada.

= El movimiento de materiales o equipes desde 4reas de un grado inferior o no clasificadas
& dreas limpias de un grado superior debe estar sujeto a una limpieza y desinfeccion
proporcionales al riesgo y de acuerdo con |z CCS.

En el caso de los boxes de transferencia y de las esclusas (de materiales v de personal), las puertas
de entrada y de salida no se deben abrir simulténeamente, En las asclusas que conduzean a las dreas
de grado A y de grado B, se debe utilizar un sistema de enclavamiento (ver glosario). En el caso de
las esclusas que conduzcan a las dreas de grados Cy D, debe estar operative, como minime, un
sistema de alarma visual v/o auditiva, que permita a los operarias no abrir las puertas de entrada y
de salida de forma simultdnea. Cuando se requiera mantener una segregacion entre distintas dreas,
se debe establecer un retardo temporal entre &l cierra v la apertura de las puertas enclavadas,

Las salas limpias deben estar provistas de un suministro de aire filtrade que mantenga una presién
positiva y/o un flujo de aire con respecto al entorno de un grado inferior, durante todas las
condiciones operativas, y que debe barrer el &rea eficazmente, Las salas adyacentes de diferentes
grados deben tener una diferencia de presion de aire de un minimo de 10 pascales. Se debe prestar
especial atencién a la proteccién de la zona eritica. Cuando sea necesaria la contencidn de ciertos
materiales (por ejemplo, productos patégenos, altamente toxicos o radiactivos, o materiales que
contengan virus o bacterias vivos), puede resultar necesario modificar las Indicaciones relativas a los
suministros v las presiones de aire, de acuerds can las normas especificas existentes sobre |2
materia, Esta modificacién puede incluir esclusas presurizadas, positiva o negativamente, que eviten
que los materiales peligrosos contaminen las dreas circundantes. Pars algunas operaclones, pueden
ser necesarios: la descontaminacian de las instalaciones (por ejemplo, de las salas limpias v de los
sistemas de calefaccidn, ventilacién v aire acondicionado (HVAC)) v el tratamiente del aire gue salga
de un drea limpia. Cuando la contencién requiera que e aire fluya hacia una zona critica, la fuente
de aire debe proceder de un drea del mismo Erado o superior.

Se deben visualizar los patrones de flujo de aire dentro de las salas v zonas limpias para demaostrar
gue no se produce una enirada de aire desde las dreas de grado inferior a las areas de grado
superiar, y que el sire no se desplaza desde las dreas menos limpias (tales coma, el suelo) ni sobre
los operaries o los equipes, de manera gue se pueda transferir |2 contaminacién a las dreas de grado
superior. Cuando se requiers un flujo de aire unidireccional, se deben realizar estudios de
visualizacién para determinar el cumplimiento de este requisito (véanse los puntos 4.4 vy 4.19).
Cuanda los productos envasados ¥ cerrados se transfieran a una sala limpia adyacente de un grado
inferlor a través de un pequefio punto de salida, los estudios de visualizacisn del flujo del aire deben
demostrar que el aire no ingresa desde las salas limpias de grado inferior al 4rea de grado B. Cuando
se demuestre que el movimiento del aire presenta un riesgo de contaminacién para el drez limpia o
la zona eritica, se deben implementar acciones correctivas, tales como una mejora del disefio. Los
estudios de los patrones de flujo del aire se deben llevar a cabo, tanto «en reposo» como «en
funcionamiento» (por ejemple, simulando intervenciones de los operarios). Se deben conservar las
grabaciones de video de los patrones de flujo del aire, por al menas un afio adicianal al periodo de
vencirplento mas prolongade que se tenga para los productos fabricados en | area, quedando bajo
la responsabilidad del jefe de aseguramiento de I3 calidad. El resultado de los estudios de

visualizacidn del aire se debe documentar y tener en cuenta 2 |a hora de establecer el programa de
monitoreo ambiental de la instalacién.
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4.17

Se deben instalar medidores de los diferenciales de presién del aire entre Jas salas limpias y/o entre
los alsladores y su entorno. Los puntos de monitereo v la criticldad de los diferenciales de presian
del alre deben considerarse dentro de |a CCS, Se deban monlitorear de farma continua y sostenida,
y registrar, los diferenciales de presidn del alre que se identifiquen como criticos, Se debe disponer
de un sistema de alarma que indigue y advierta de manera Instantdnea a las operarios de cualguier
fallo en el suministro de aire o reduccién de las diferencias de presion del aire (por debajo de los
limites fijades en aquellas identificadas como criticas), No se debe descartar desactivar la sefial da
alarma sin una evaluaclon documentada de la misma, y se debe disponer de un procedimiento en el
que se describan los pasos a seguir cuando se produzca una sefial de alarma. En el caso de gue se
establezcan retardos en las alarmas, éstos deben ser evaluados y justificados como parte de |a CCS.
Otras diferenclas de presién del aire deben monitorizarse y registrarse a Intervalos regulares

Las instalaciones se deben disefiar de manera que se permita observar desde el exterior las
actividades de produccidn de las dreas de grado A v B (por ejemplo, mediante la provisién de
ventanas o camaras de alta resolucién con una visién completa del drea y de los procesos para
permitir su observacion y supervision sin necesidad de entrar a dichas dreas). Este requisito debe

tenerse en cuenta al disefiar nuevas instalaciones o durante la renovacion de Instalaclones
existentes.

Tecnologias de barrera

4,18

4.19

4,20

Los aisladores o los "RABS”, que son tecnologfas diferentes, y sus procesos asociados, se deben
disefiar de manera que proporcionen una protecclén mediante la separacién del ambiente de grado
A del ambiente de la sala circundante. Se debe minimizar la Intreduccién de peligros a través de la
entrada o el retiro de materiales durante el proceso vy ésta debe estar controlada por el uso de
tecnologlas de transferencia de alta capacidad o sistemas validados que prevengan la contaminacion
de forma consistente y sean apropiados.

El disefio de la tecnologla y de los procasos utilizados debe garantizar que se mantengan las
condiciones apropladas en la zona critica para proteger el producto expuesto durante las
operaciones,

i, Aisladores:

a) El disefio de los aisladores abiertos debe garantizar condiciones de grado A con una
proteccion del «primer airen (“first air”, por su traduccién al inglés) en la zona critica y un
flujo de aire unidireccional que barra por encima y hacia fuera de los productos expuestos
durante el proceso,

b) El disefio de los aisladores cerrados debe garantizar condiciones de grada A con una
proteccion adecuada de los productos expuestos durante el praceso. El flujo de aire puede
no ser completamente unidireccional en los aisladores cerrados donde se reallzan
operaciones simples. Sin embargo, cualguier flujo de aire turbulento existente no debe
aumentar el riesga de contaminacién del producto expuesto. Cuando las lineas de proceso
se encuentren incluidas en aisladores cerrados, se deben garantizar las condiclones de
grado A con una proteccion del «primer alre» (“first air”, por su traduccidn al inglés) en la
zona critica y un flujo de aire unidirecclonal, que barra por encima y hacla fuera de los
productos expuestos durante el procesado.,

¢) Los aisladores de presién negativa sélo se deben utilizar cuando se consldere esencial la
cantenclén del producto (por ejemplo, radiofdrmacos) y, en ese caso, se deben aplicar
medidas especializadas de control de riesgos para garantizar que la zona ¢ritica no se vea
comprometida,

ii. RABS:

El disefio de los RABS debe garantizar condlciones de grado A con un flujo de aire unidireecional

y una proteccion del «primer airex (first air) en la zona critica, Se debe mantener un flujo de

alre positivo desde la zona critica hacia el entorno de fondo circundante,

El entorno que rodea los alsladores o los RABS debe garantizar que se minimice el riesgo de
transferencia de la contaminacién.
i.  Aisladores:
a) El entorno de los aisladores ablertos debe corresponder, generalmente, a un grado C,
como minimo. El entorno de los aisladores cerrados debe corresponder, como minimo, a
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un grado D, La decisién sobre |a clasificacién del entorno debe basarse en una evaluacion
de riesgos vy justificarse en la CCS,

b} Entre las consideraciones clave a tener en cuenta al realizar |z evaluacién de riesgos de la
CCS de un aislador, se deben incluir: &l programa de biodescontaminacidn (ver glosario),
el alcance de la automatizacidn, el impacto de las manipulaciones de los guantes gue
puedan comprometer potencialmente la proteccién del «primer aire» (first air) de los
puntos criticos del proceso, el impacto de |z pérdida potencial de Ia integridad de |a
barrera/guante, los mecanismos de transferencia utilizados y las actividades, comao el
montaje 0 el mantenimiento, que puedan requerir una apertura de las puertas antes de |a
biodescontaminacién final del aislador. Cuando se identifique gue en el proceso existen
riesgos adicionales, se debe considerar |z necesidad de un grado superior del entorno, 2
menos que esté debidamente justificade en la CCS.

¢)  Llosestudios del patrdn de flujo de aire se deben realizar en las interfaces de los aisladores
abiertos para demostrar la ausencia de una entrada de aire,

RABS:

El entorno de los RABS utilizados para el procesamiento aséptico debe corresponder, como

minime, a un grado B v se deben realizar estudios del patron de flujo de aire para demastrar la

ausencia de una entrada de aire durante las intervenciones, incluidas, si procede, las aperturas
de puertas.

4.21 Se debe demostrar que los materiales utilizados parz los sistemas de guantes (tanto para aisladores

como para “RABS") poseen una resistencia mecénica v quimica, apropiadas. Se debe definir la
frecuencia del reemplazo de los guantes en la CCS.

Aisladores:;

a) Enlosaisladores, se deben realizar pruebas de fugas del sistema de guantes utilizando una
metodologia que demuestre que es adecuada para dicha tarea y la criticidad, Las pruebas
se deben efectuar g intervalos definidos. Por Io general, las pruebas de integridad de los
guantes se deben realizar con una frecuencia minima de dos evaluaciones, una al
comienzo y otra al final de cada lote o campafa. Puede ser necesario realizar pruebas

adicionales de integridad de los guantes dependiendo de la duracién validada de la
campafia o de produccién del lote.

El monitoreo de I3 integridad de los guantes debe incluir una inspeccidn visual asociada

con cada uso y después de cualguier manipulacion que pueda afectar la integridad del
sistema.

En las actividades de procesamiento aséptico manual, en las que se producen unidades
individuales o tamafios de lote pequefios, la frecuencia de |a verificacian de Ia integridad
se puede basar en otres criterios, como el comienzo y el final de cada sesidn de fabricacidn,

b) Las pruebas de integridad/fugas de los sistemas aisladores se deban realizar a intervalos
definidos,

RABS:

En los RABS, los guantes utilizados en el 4rea de grado A deben esterilizarse antes de su
instalacidn y esterilizarse o biodescontaminarse eficazmente mediante un método validado
antes de cada campafia de fabricacién. Si se exponen 2l ambiente del entorno durante Iz
operacion, se debe completar la desinfeceidn utilizando una metodelogla aprobada después de

cada exposicion. Los guantes se deben examinar visuzimente en cada usg, v se deben realizar
pruebas de Integridad a intervalos periddicos.

4.22 Los métodos de descontaminacion (limpieza y biodescontaminacién v, en su caso, inactivacion de
los materiales bioldgicos) se deben definir y controlar apropiadamente. El proceso de limpieza
previe @ la fase de biodescontaminacidn es esencial; cualquier residuo que permanezca puede
inhibir la eficacia del proceso de descontaminacion. También se debe disponer de pruebas que
demuestren que los agentes de limpieza y biodescontaminacién utilizados no tienen un impacto
adverso en el producto producido en el RABS o en el aislador,

En los aisladores:
El proceso de bicdescontaminacién de su interior se debe automatizar, validar y controlar
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dentro de pardmetros del ciclo definides v debe incluir un agente esporicida en una forma
efectiva (por ejemplo, en forma gaseosa o vaporizada), Las guantes se deben extender
apropiadamente con los dedos separados para garantizar el contacto con el agente, Los
métodos utilizados (limpieza y biodescontaminacién con esporicida) deben lograr que las
superficles interlotes y la zona critica del aislador estén libres de microorganismos viables.
il.  Enlos RABS:

La desinfeccion con esporicida debe incluir la aplicacién regular de un agente esporicida
utilizando un método que se haya validado y demostrado que incluye de manera consistente
todas las superficies interlores y que garantiza un ambiente adecuado para el procesamiento
aséptico.

Calificacién de las salas limplas y de los equipos de aire limpio

4,23

4.24

4.25

4.26

4.27

Las salas limpias y los equipos de aire limplo, como las unidades de flujo de aire unidireccional
("UDAFs" por su sigla en inglés), los RABS v los aisladores, empleados en la fabricacién de productos
estériles, se deben calificar de acuerdo con las caracteristicas requeridas. Cada oparaclén de
fabricacian exige un nivel de limpieza del amblente adecuado, en el estado de operacién, con el fin
de minimizar el riesgo de contaminacion del producto o de los materlales que se manipulen, Se
deben mantener unos niveles apropiados de limpieza en los estados «en reposon y «en operacidny,

Las salas limpias y los equipos de aire limpio se deben calificar utilizando una metodologla de
conformidad con los requisitos del anexo de validacidn de la Norma Técnica N° 127, que aprueba las
Buenas Prdcticas de Manufactura, La callficacién de las salas limpias (incluida su clasificacién) se
debe diferenciar claramente del monitorea amblental en operacion,

La calificacién de las salas limplas y de los equipos de aire limpio es el proceso general de evaluacién
del nivel de cumplimiento de una sala limpia o de un equipa de aire limpio, clasificados, con su uso
previsto. Como parte de los requisitos de calificacién del anaxo de validacion de la Norma Técnica
N 127, que aprueba las Buenas Précticas de Manufactura, la calificacién de las salag limpias y de los
equipos de aire limpio debe Incluir (cuando sea pertinente para el disefio/operacion de la
Instalacion):

i. Ensayos de fugas e Integridad del sistema de flltros instalado,

ii. Ensayos del flujo de aire = volumen y velacidad.

il Ensayo de las diferencias de prasién,

iv. Ensayo de direccidn y visualizacidn del flujo de aire.

v, Evaluacién de la contaminaclon microbiana del aire y de las superficies.

vi. Ensayo de medicién de la temperatura,

vil.  Ensayo de humedad relativa.

vill.  Ensayo de recuperacidn,

Ix.  Ensayo de fuga contenida,

X. Medicion de las Renovaciones de aire/hora.

La calificacion de las salas limplas y de los equipos de aire limpio en la serie se debe realizar segln
las indicaciones de las normas 150 14644,

La clasificacian de la sala limpia forma parte de su calificacién y es un método para evaluar el nivel
de limpleza del aire en comparacién con una especificacién de una sala limpia o de un equipo de
alre limplo, mediante la medicién de la concentracion de particulas totales. Las actividades de
clasificacion deben programarse y realizarse con el fin de evitar cualquier impacto en la calidad del
pracesa o del producto, Por ejemplo, la clasificacién inicial se debe llevar a cabo durante eperaciones
simuladas y la reclasificaclon se debe efectuar durante operaciones simuladas o durante la
simulacién del proceso aséptico ("APS”, par sus siglas en inglés).

Para la clasificacion de las salas limpias, se debe medir el total de particulas de tamafio igual o
superior a 0,5 y 5 pm. Esta medicién se debe llevar a cabo, tanto «en reposo» como durante
operaciones simuladas, de acuerdo con los limites especificados en la Tabla 1.
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4.29

4.30

Tabla 1: Concentracién méxima de particulas totales permitidas en la clasificacién.

Limites maximos de particulas totales Limites maximos de particulas totales
20,5 um/m? 25 pum/m*
Grado
En reposo En operacién En reposo En operacién

A 3.520 3.520 No especificade @ | No especificade @
B 3.520 352,000 Ne especificado ™ 2.930
C 352.000 3.520.000 2.930 29.300
D 3.520.000 No predeterminadg ® 29.300 No predeterminado ®

(2} g puede considerar 2 Inclusién de las particulas de 5 wm, comao parte de la clasificacién, si asise indica enla CCS @ por
las tandencias historicas.

) para el grado 0, los limites «en operacidny no estdn predeterminados. El jefe de aseguramienta de la calldad debe
establecer los limites «an operacidny, basdndose en una evaluacion de riesgos y en los datos de rutina, cuando proceda.

En l2 Parte 1 de |2 norma 1S0 14644, se pusden encontrar el nimere minimo de ublcaciones de
muestrec requerido para la clasificacion de Iz sala limpia v la posicién de éstas. En el caso del 4rea
de procesamiento aséptico y su entorno (las dreas de grade Ay de grado B, respectivamente), se
deben conslderar ubicaciones de muestreo adicionales y se deben evaluar todas las dreas de
procesamiento criticas, tales como el punto de llenado y la tolva de alimentacién de los clerres de
los envases, Las ubicaciones de procesamiento criticas se deben determinar mediante una

evaluacién documentada de riesgos y el conacimiento del proceso y de |as operaciones que se van
allevar a cabo en el drea.

La clasificzcidn de las salas limpias se debe realizar en los estados «en reposon y «en operacians.

I.  Sedefine el estado «en reposon, como la situacién en la que |z instalacién de todos los servicios
estd completa, con inclusién de cualguier sistema HVAC en funcionamiente, con los equipos
principales de fabricacién instalados, segin lo especificado, pero sin que estos estén
funcionando y sin el personal presente en Iz sala,

ii.  Se define el estado «en operacién», come la situacién en I que Iz instalacidn de la sala limpia
esta completa, el sistema HVAC esta en pleno funcionamiento, los equipos estén instalados y
funcionando en el modo operativo definido por el jefe de aseguramiento de Ia calidad v con el
nlimero médximo de personas presentes, realizando o simulando el trabajo operative de rutina.

ii. Los limites de particulas totales proporcionades en la Tabla 1 anterior para el estado de «en
reposo» se deben alcanzar después de un periode de «limpiezan, tras la finalizacién de las
operaciones y de las actividades de despeje/limpieza de Ia linea. £l periodo de «limpieza» (con
un valor orientativo de menos de 20 minutos) debe determinarse durante la calificacidn de las
salas, documentarse y cumplirse en los procedimientos para reestablecer un estado de limpieza
calificado, si éste se interrumpe durante la operacion,

La velocidad del aire suministrade mediante los sistemas de flujo de aire unidireccional se debe
justificar claramente en ¢| protocelo de calificacién, con inclusion de la ubicacién para |2 medician
de la velocidad del aire. La velocidad del aire debe establecerse, medirse v mantenerse, de modo
que se garantice gue un movimiento del aire unidireccional apropiado proporcione proteccién del
producto y de los componentes abiertos en la posicidn de trabajo (por ejemplo, cuando tienen lugar
las operaciones de alto riesgo v cuando el producto y/o los componentes estédn expuestos). Los
sistemas de flujo de aire unidireccional deben proporcionar una velocidad del aire homogénea en
un intervalo de 0,36 - 0,54 m/s en |z posicién de trabzjo, salve que se justifique cientificamente o
ceontrario en la CCS. Los estudios de visualizacién del flujo del zire deben correlacionarse con la
medicion de |a velocidad del aire.

il
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4.32

El nivel de contaminacién microbiana de las salas limpias se debae determinar como parte de la
calificacion de la sala limpia, El nimero de ublcaclones de muestreo debe basarse en una evaluacion
documentada de rlesgos y en los resultados obtenidos en la clasificacion de la sala, en los estudios
de visualizaclon del aire y en el conocimiento del procese y de las operaciones que se vayan a realizar
enel drea, Los lImites maximos de contaminaclon microblana permitidos durante |a calificacion, para
cada grado, se recogen en la Tabla 2. La calificacidn debe Incluir, tanto el estado «en repaso» como
el estado «en operaclon»,

Tabla 2: Nivel maximo de contaminacién microbiana permitido durante la calificacién

Grado | Muestra de aire | Placas de sedimentacion '(BD mm | Placas de contacto (55 mm de
UFC/m? de didmetro) UFC/4 horas didmetra) UFC/placa
A ~ Sin crecimiento
B w | s B 5
C ‘ 100 B EQ - IH;S
D 200 100 _ 50 ]

1 Las placas de sedimentacldn se deben exponer durante el tiempo de duraclén de las operaciones y se deben cambiar,
sepln sea necesarlo, después de un mixima de 4 horas, El tiempo de exposicidn se debe basar en estudios de recuperaclén
y no debe parmitir la desecacion de los medios utilizades.

Nota 1: Todos los métodos Indicados en la tabla para un grado especifico se deben utilizar para calificar el drea de ase grado
aspecifica. S uno delos métodos Incluldos en la tabla no se utlliza, a se emplean métodos alternatlvos, el enfoque adoptado
se debe Justiflcar apropladamente,

Nota 2; Los limltes se aplican utilizande come unidad de medlda las “Unidades Farmadaras de Colonlas o "UFC" a lo large
de toda esta norma, 5| se usan tecnologias diferentes o nuevas, que presenten resultados de una manera distinta a la de

las UFC, el |efe de aseguramiento de la calidad debe Justificar clentificamente los limites aplicados y, slempre que sea
posible, correlaclonarlos con las UFC.

Nota 3: Para Ia califieacidn de la vestimenta del personal, se deben aplicar los limites proporcionados en la Tabla 6 para las
placas de contacto y la Impresidn de guantas,

Nota 4: Los métodos de muestreo no deben suponer un riesge de contaminaclén de las operaclones de fabricacisn.,

La recalificacién de las salas limpias y de los equipos de aire limplo se debe llevar a cabo
periddicamente siguiendo procedimientos definidos. En la recalificacién se debe incluir, como
minimo, lo siguiente;

—  Clasificacién de las salas limpias (concentracién de particulas totales).

—  Ensayo de integridad de las filtros terminales.

=  Medicién del volumen del flujo de aire.

—  Verificacion de la diferencia de presidn del alre entre las salas.

—  Ensayo de velocidad del aire (Nota: En los grados B, C v D, el ensaya de velocidad del aire se
debe realizar de acuerdo con una evaluacion de rlesgos documentada coma parte de la CCS.
5in embargo, es necesario efectuarlo en las zonas de llenado con un suministro-de flujo de aire
unidireccional (por ejemplo, al llenar productos sometidos a una esterllizacién terminal o
cuando se trate del entorno del grado A y de los RABS). En los grados con un flujo de aire no

unidirecclonal, el ensayo de velocidad se debe reemplazar con una medicién del ensayo de
recuperacion),

Elintervalo de tiempo méximo para la recalificacidn de las dreas de grados Ay B, es de 6 meses.
El intervalo de tiempe maximo para la recaliflcacidn de las dreas de grados Cv D, es de 12 mases.

Se debe también llevar a cabo una recalificacién apropiada que consista en, al menos, los ensayos
indicados anteriormente, una vez que han sido completadas las acciones correctivas implementadas
para rectificar un estado de no cumplimiento de los equipos o las instalaciones, o después de
cambios en los equlpos, Instalaciones o procesos, segun corresponda. La importancia de un cambio,
que Implique una recalificacién, se debe determinar a través de una evaluacién de la relevancia e
impacto de éste. Entre los ejemplos de cambios que se deben considerar, se incluyen los sigulentes:
I Interrupcidn del movimiento de aire que afecte al funcionamiento de la Instalacién.




il. ~ Cambioeneldisefio de la saia limpia o de los parémetros de configuracion operativa del sistema
HVAC.

ii. ~Mantenimiento especial que afecte al funcionamiento de la instalacion (por ejemplo, cambio
de los filtros terminales),

Desinfeccion

4.33

4.34

4,35

4.38

5.2

5.3

La desinfeccidn de las salas limpias es particularmente importante. Se deben limpiar v desinfectar 2
fondo, de acuerdo con un programa escrito. Para que |2 desinfeccidn sea efaectiva, se debe |levar 2
cabo, previamente, una limpieza para eliminar la contaminacién de las superficies. Los programas
de limpieza deben eliminar eficazmente los residuos de desinfectantes, Se debe emplear més de un
tipo de agente desinfectante para @segurar que, cuando posean diferentes mecanismos de accion,
SU uso combinado sea efectivo frente a bacterias y hongos. La desinfeccion debe incluir, ademds, el
uso periddico de un agente esporicida. Se debe realizar regularmente un monitores, con el fin da
evaluar la efectividad del programa de desinfeccian y para detectar cambios en los tipos de flora

microbiana (por ejemplo, organismos resistentes a régimen de desinfeccién en uso en ese
momento).

Se debe validar el proceso de desinfeccién. Los estudios de validacién deben demostrar la idoneidad
y la efectividad de Ios desinfectantes en la forma especifica en la cual se utilizan v, sobre | tipo de

material de cada superficie, o de material representativo, si éste ests justificado, y deben respaldar
los periedos de vigencia de las soluciones preparadas.

Los desinfectantes y los detergentes utilizados en las dreas de grado Ay de grado B deben ser
estériles antes de su uso. También puede exigirse que los desinfectantes usados en los grados € yD
sean estériles, cuando asf se determine en la CCS. Cuando los desinfectantes y los detergentes sean
diluidos/preparados por parte del fabricante del producto estéril, esto se debe efectuar de maners
que se evite la contaminacion y estos se deben controlar en cuanto a la contaminacién microbiana,
Las diluciones se deben conservar en recipientes que hayan sido limpiados previamente (v
esterilizados, cuando proceda) v sélo se deben almacenar durante el periedo definido. Si los
desinfectantes y los detergentes se suministran «listos para su uson, en ese caso, se pueden aceptar

los resultados de los certificados de anslisis o de conformidad, lo que estard sujeto a a calificacién
satisfactoria del proveedor respective.

Cuando se utilice una fumigacién o una desinfeccidn por vapor (por ejemplo, con perédxide de
hidrégenc en fase de vapor) de las salas limpias y de las superficies asociadas, se debe evalyar y
validar la eficacia de cualquier agente de fumigacién y del sistema de dispersién.

Equipos
Debe estar disponible una descripcion detallada, por eserito, del disefio de las equipes (incluidos los

diagramas de proceso y de instrumentacién, cuando proceda). Esta debe formar parte de la
documentacién de Iz calificacion inicial y debe mantenerse actualizada.

Se deben definir los requisitos del monitoreo de los equipos en las wespecificaciones de los
requisitos de usuario» (“URS”, por sus siglas en inglés), durante las etapas tempranas de desarrollo,
y confirmarse durante [z calificacién. Los incidentes de alarma de los procesos y de los equipos se
deben reconocer, registrar v evaluar 3 fin de determinar las tendencias v actividades que

correspondan. La frecuencia con la cual se evaltan las alarmas se debe basar en su criticidad (con
una revision inmediata de |as alarmas criticas).

En la medida de lo posible, los equipos, los accesorios y los servicios se deben disefiar e instalar de
manera que [as operaciones, el mantenimiento ¥ las reparaciones se puedan llevar a cabo fuera de
I sala limpia. 51 el mantenimiento tuviese que realizarse dentro de la salz limpla, y no se pudiesen
mantener los esténdares requaridos de limpieza y/o asepsia, en ese caso, se debe considersr |a
adopcién de precauciones, tales como la restriccidn del acceso al drea de trabaje a personal
especifico y la generacién de protocolos de trabajo v procedimientos de mantenimiento claramente
definidos. Se deben considerar también limpieza, desinfeccidn y monitoreo ambiental adicionales.
Si se requiere |z esterilizacion de los equipos, ésta se debe |levar 2 cabo, siempre que sea posible,
después del reensamblaje completo del equipo.
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5.5
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6.2

6.3

8.4

6.6

El proceso de limpleza se debe validar para poder;
i Eliminar cualquier residuo o resto que pueda afectar negativamente a la efectividad del agente
desinfectante utilizado.

ii. Minlmizar la contaminacién quimica, microbiana y por particulas del producto durante el proceso
y antes de la desinfeccidn,

En el caso de los procesos asépticos, se deben esterilizar las partes en contacto directo e indirecto
con el producto, Las partes en contacto directo son aquellas por las que pasa el producto, comao las
agujas o las bombas de llenado. Las partes en contacto Indirecto con el producto son partes del
equipo que no entran en contacta con el producta, pero que pueden entrar en contacto con atras
superficies esterllizadas, cuya esterilidad es critica para la esterilidad Integral del producto (por

ejemplo, artlculos esterilizados, como las bandejas y conductos de tapones, y componentas
esterilizados).

Todos los equipas, tales como los esterilizadores, los sistemas de tratamiento de aire (inclulda la
filtracién de aire) y los sistemas de agua deben estar sujetos a calificacién, monitoreo y
mantenimiento planificado. Una vez finalizado el mantenimiento, se debe aprobar su regreso al uso,

Cuando se vaya a realizar un mantenimiento no planificado de un equipo critico para la esterilidad

del producto, se debe llevar a cabo v registrar una evaluacién del impacto potenclal sobre la
esterilidad del producto,

Una cinta transportadora no debe pasar a través de una separacién entre un drea de grado A o B y
un drea de procesado de un grado de limpieza del alre Inferior, a menos que |a propia cinta se
esterilice continuamente (por ejemplo, en un tinel de esterllizaclén).

Los contadores de particulas, incluidos los tubos de muestreg, se deben calificar. Se deben tener en
cuenta las especificaciones recomendadas por su fabricante, en cuanto al didmetro del tubo vy los
radios de curvatura, Por lo general, la longitud del tubo no debe ser superior a 1 m, a menos que
esté justificado, y se debe minimizar el nimero de curvaturas. Para la clasificacién de drea, se deben
utllizar contadores de particulas portétiles, con un tubo de toma de muestra de lengitud corta, En
los sistemas de flujo de aire unidireccional, se deben utilizar cabezales de muestreo lsocinéticos.

Estos deben orientarse apropladamente y colocarse lo mas cerca posible de la ubicacién critica para
garantizar que las muestras sean representativas.

Servicios

La naturaleza y el alcance de los controles aplicados a los sistemas de servicios deben ser
proporcionales al riesgo para la calidad del producto asociado con el serviclo. El Impacto se debe
determinar medlante una evaluacion de riesgos y documentar como parte de la CCS.

En general, los servicias de mayor rlesgo son aquellos que:
I Establecen contacto directo con el producto, como por ejemplo, el agua para el lavado v el
enjuague, los gases y el vapor para la esterllizacién.

ii. Establecen contacto con materiales que, en ultima Instancia, se convertirdn en parte del
producto,

fii.  Establecen contacto con superficies que entran en contacto con el producto.
Iv. Impactan directamente, de otra manera, en el producto.

Los servicios deben disefiarse, instalarse, calificarse, manejarse, mantenerse y monitorearse de
manera que se garantice que el sistema del servicio funcione segun lo esperada.

Los resultados de los pardmetros criticos y los atributos de calidad criticos de los servicios de alto

rlesgo deben someterse a un anélisls de tendenclas periddico para garantizar que las capacidades
del sistema sigan siendo apropiadas.

Se deben mantener reglstros de la instalacidn del sisterna del servicio a lo largo del ciclo de vida del
sistema, Dichos registros deben incluir planos y diagramas esquematices, listas de los materiales de
canstruccion y especificaciones del sistema actuales. Normalmente, la informacién importante




8.6

incluye atributos, tales como:

I Direccién del flujo, pendientes, didmetro v longitud de las tuberias.
fi. Detalles de los tanques v reciplentes.

ii. ~Vélvulas, filtres, drenajes, puntos de muestreo y de uso.

Las tuberfas, los conductos v otros servicios no deben astar presentes en las salas limpias. Si es
inevitable, en ese caso, se deben instalar de manera que no se creen recovecos, aberturas sin sellar
y superficies que sean dificiles de limpiar. La instalacidn debe permitir la limpieza y desinfeccidn de
la superficie externa de |as tuberias.

Sistemas de agua

6.7

6.8

6.9

6.10

6.1

6.12

6.13

Las plantas de tratamiento de agua v los sistemas de su distribucion se deben disefiar, construir,
instalar, poner en servicio, calificar, monitorear Y mantener de manera que se prevenga la
contaminacién microbieldgica v se garantice una fuente segura de agua de |a calidad apropiada. Se
deben adoptar medidas para minimizar el riesgo  de presenciz de particulas,
contaminacién/proliferacién microbiana y endotoxinas/pirogenos (por ejemplo, inclinacién de las
tuberias para aportar un drenaje completo y evitar tramos muertos). Cuando se incluyan filtros en
el sistema, se debe prestar especial atencién a su menitores y mantenimiento. El agua producida

debe cumplir con alguna de las menografias vigentes contenidas en alguna de las Farmacopeas
oficialmente reconocidas,

Los sistemas de agua se deben calificar v validar para mantener los niveles apropiados de contral
fisico, quimico y microbiclégico, teniendo en cuenta el efecto de Ia variacién estacional.

En los sistemas de distribucién de agua, e flujo de agua debe permanecer turbulento 2 lo largo de
las tuberias para minimizar el riesgo de adherencia microbiana, y formacidn de biopeliculas o
"biefilm”, El caudal se debe establecer durante |3 calificacion v se debe controlar de forma rutinaria,

El agua para inyectables (“WFI”, por sus siglas en inglés) se debe producir a partir de agua que
cumpla las especificaciones que hayan sido definidas durante el proceso de calificacién, v se debe
almacenar v distribuir de tal manera que se minimice el riesgo de crecimiento microbians (por
ejemplo, mediante una circulacién constante a una temperatura superior a 70 °C). El agua para
inyectables debe ser producida por destilacién o mediante un proceso de purificacién que sea
equivalente a la destilacién. Esto puede incluir una ésmosis inversa 20 conjunto con otras técnicas
apropiadas como Iz electrodesionizacién (EDI), a ultrafiltracion o la nanofiltracion.

Cuando los tanques de almacenamiento de WE estén equipados con filtros hidrofébicos de venteo
de retencidn bacteriana, los filtros na deben ser una fuente de contaminacién y la integridad del
filtre se debe ensayar antes de su instalacién y después de su uso. Se deben establecer controles
para evitar la formacién de condensacion en el filtro (por eJemplo, por calentamiento).

Para minimizar el riesgo de formacidn de biopeliculas, la esterilizacién, desinfeceidn o regeneracién
de los sistemas de agua se debe llevar a cabo de acuerdo €on un programa predeterminade y como
una accidn correctiva tras resultados fuera de limite o de especificacion. La desinfeccion de un
sistema de agua con productos quimicos debe ir seguida de un procedimiento da enjuague/lavade
validado. El agua se debe analizar después de una desinfeccién/regeneracion, Los resultados de los
ensayos quimicos se deben aprobar antes de que el sistema de agua se vuelva a utilizar v se debe
verificar que los resultados microbiolégicos/de endotoxinas se encuentren dentro de las
espacificaciones y aprobados, antes de que |os lotes fabricados utilizandc agua del sistermna se
consideren para su certificacién/liberacién.

5e debe realizar un monitereo quimico vy microblolégico, en funcionamients ¥ periddico, de los
sistemas de agua para garantizar gue 2l agua continde cumpliends con los requisitos descritos en la
Farmacaopea que se trate. Los niveles de alerta se deben basar en los datos de |a calificacion inicial
Y, posteriormente, se deben reevaluar periodicamente a partir de los datos obtenidos durante las
recalificaciones posteriores, el maonitoreo rutinario y las investigaciones. Se debe llevar a cabo |3
revisién de los datos del monitoreo en curso para identificar cualquier tendencia adversa en e

funcionamiento del sistema. Los programas de muestreo deben reflejar los requisitos de la CCS y

)
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6.15

deben incluir todos los drenajes y puntos de uso, en un intervalo de tiempo especificado, para
garantizar que se obtengan muestras de agua representativas para su andlisis de forma periddica.
Los planes de muestreo se deben basar en los datos de calificacién, deben tener en cuenta los puntos
de muestreo considerados los posibles peares casos y deben garantizar que, cada dia, se Incluya, al
menos, una muestra de cada punto del agua que se utliliza en los procesos de fabricacidn,

Las desviaciones de los niveles de alerta se deben documentar y revisar, & incluir una investigacidn
para determinar si la desviacion es un acontecimiento Unico (aislado) o sl los resultados son
indicativos de una tendencia adversa o de un deterioro del sistema. Se debe investigar cada
desviacion de los limites de accién para determinar las causas rafz probables y cualquier impacto

potencial en la calidad de los productos y de los procesos de fabricacidn, como consecuencia del uso
del agua,

En los sistemas de WFI se deben incluir sistemas de monitoreo en linea como las de carbono
organico total (TOC, por sus siglas en inglés) y de conductividad, debido a gue estos pueden
proporcionar Una mejor indicacidn del funcionamiento global del sistema que el muestreo
Individual. Las ubicaciones de los sensores se deben basar en el riesgo.

Con todo, en lo no previsto en esta seccidn, deberdn cumplirse los requerimientos del anexo de

agua para uso farmacéutico de las Buenas Précticas de Manufactura aprobadas {Norma Técnica N°
127),

Vapor utilizado como agente esterilizante directo

6.16

6.17

El agua de alimentacldn del generador de vapor puro (vapor limpio) se debe purlficar
apropiadamente. Los generadores de vapor puro se deben disefar, calificar y manejar de manera

que se garantice que la calidad del vaper producido cumpla con los niveles quimicos y de
endotoxinas definidos.

El vapor utilizado como agente esterilizante directo debe ser de la calldad adecuada y no debe
contener aditivos en un nivel que pudiera causar una contaminacién del producto o del equipa, En
el caso de un generador que suministre vapor puro utllizado para la esterilizacion directa de
materiales o de superficies en contacto con el producta (por ejemplo, cargas de autoclave de
artlculos s6lidos porosos), el condensado de vapor debe cumplir la menograffa vigente de WFI de
alguna de las Farmacopeas Oficlales (no es obligatorlo realizar ensayos microbiolégicos del
condensado de vapor). Debe existir un programa de muestreo adecuado para garantlzar que se
obtlenen muestras representativas de vapor pure para su andlisis de forma regular, Otros aspectos
de la calidad del vapor puro utilizada para la esterilizacién se deben evaluar periddicamente con
respecto a los pardmetros validados, Estos parametros deben incluir los sigulentes (a menos que se

justifique lo contrario): gases no condensables, valor de sequedad (fracclén de sequedad) y
sobrecalentamiente,

Sistemas de gases y vacio

6.18

6.19

Los gases que entran en contacto directo con el producto/superficies del envase primario deben
tener una calidad quimica, de particulas y microblolégica apropiadas, Se deben especlficar todos los
pardmetros relevantes, incluido el contenido de aceite y agua, teniendo en cuenta el tipo de gas y
su uso, el disefio del sistema de generacién del gas y, cuando corresponda, cumplir la monografia

vigente de alguna de las Farmacopea oficlalmente reconocldas, o en su defecto el requisito de
calidad del producta,

Los gases utllizados en los procesos asépticos se deben filtrar a través de un filtro de grado
esterilizante {con un tamafio de poro nominal de un maxima de 0,22 pm) en el punto de uso. Cuando
el filtro se usa en relacién con un lote (por ejempla, para la filtracién de un gas emnpleado para cubrir
los productos llenados asépticamente) o se utiliza como filtro de venteo del reciplente de producto,
en ese caso, el flitro se debe someter a un ensayo de integridad v los resultados se deben revisar
como parte del proceso de liberacion del lote. Se debe esterilizar toda tuberia o conducto de
transferencia que esté ubicado después del filtro de grado esterllizante final. Cuando los gases se

utilizan en el proceso, se debe realizar, periédicamente, un monitareo microbiolégico del gas en el
punto de uso.




8.20 En el caso de que el reflujo de los sistemas de vacio o de presidn presente un riesgo potencial para
el producte, deben existir mecanismas para evitar el reflujo cuando el sistema da vacio o de presian,
esté apagado.

Sistemas de calefaccién y refrigeracion e hidréulicos
6.21 Los elementos principales de los equipos asociadas con los sistemas de calefaccidny refrigeracién e
hidraulicos, se deben ubicar, siempre gue sea posible, fuera de Iz sala de llenado. Debe haber

controles apropiados para contener cualquier derrame y/o contaminacién cruzada asociada con los
fluidos del sistema.

8.22 Cualquier fuga procedente de estos sistemas, que pueda representar un riesgo para el producto,
debe ser detectable, por ejemplo, con un sistema de indicacion y alarmas ante fugas).

7. Personal

7.1 El fabricante debe asegurarse de que dispone de personal suficiente v apropiade, debidamente
calificado, entrenade v con experiencia en ia fabricacién v control de praductos estériles, v en
cualquiera de las tecnologlas de fabricacién especificas utilizadas en las operaciones de fabricacion
de su planta de produccion, para garantizar el cumplimiento de las BPM aplicables a 13 fabricacidn y
manipulacién de productos estériles, dispuestas en esta normativa,

7.2 En las salas limpias, solamente debe estar presente el nimero minimo de personal requerido. Ei
nimere maxime de operarlos permitide en las salas limpias se debe determinar, documentar y
considerar durante actividades, tales como |a calificacion inicial y la Simulacién del Proceso Aséptico
{"APS” por su sigla en inglés), con el objeto de que no se comprometa la garantia de |a esterilidad,

7.2 Todo el personal, incluido el que realiza la limpleza, el mantenimiento, el monitoreo, y el que accede
2 las salas limpias, debe recibir un entrenamisnto periddico y poseer calificacién en el proceso de
vestimenta, y ser evaluade en disciplinas que sean pertinentes para la correcta fabricacién de
productes estériles. Este entrenamiento debe incluir los elementas bésicos de microbiologia e
higiene, con un enfoque especifice en las practicas de las salas limpias, el control de la
contaminacién, las téenicas asépticas v la proteccién de los productos estériles (para aquellos
operarios que entren en las salas limpias de grado B y/o intervengan dentro del gradc A), v las
potencizles implicaciones de seguridad para el paciente, si el producto no es estéril. El nivel de

entrenamiento se debe basar en |z criticidad de la funcién y del drez en la cual esté trabajando el
personal,

7.4 El personal que acceda a las dreas de grados Ay B debe recibir entrenamiento relativo al uso de la
vestimenta aséptica y 2 los comportamientos asépticos. El cumplimiento de los procedimientos
sobre el uso de Iz vestiments aséptica se debe confirmar mediante una evaluacion v al menos
anualmente una reevaluacién periddica y debe incluir, tanto una evaluacién visual comao
microbicldgica (utilizando lugares de menitoreo, tales como los dedos de los guantes, los
antebrazos, el pecho y 2 capucha [mascarilla/frente], Consultar el punto 9.20, en lo que respecta a
los limites previstos). £l acceso no supervisado a las dreas de grado A y de grado de B, donds se
efectlien o donde se vayan a llevar a cabo operaciones asépticas, debe estar restringido 2 personal

debldamente calificado, que hava aprobado la evaluacién y calificacion sobre el uso de la vestimenta
Yy haya participado en una APS satisfactoria,

7.5  El personal no calificado no debe entrar a las salas limpias de grado B o grado A, en funcionamiento.
Si es necesario, en casos excepcionales, los fabricantes deben establecer procedimientos escritas
que describan el proceso mediante el cual el personal no calificado se incorpora a las dreas de grado
E y de grado A, Una persona autorizada por parte jefe de aseguramiento de la Calidad dehs
supervisar al personal no calificado durante sus actividades y debe evaluar el impacto de estas

actividades en la limpieza de! drea. El acceso de estas personas se debe evaluar y registrar de
acuerdo con el PQS.

7.6 Deben existir procedimientos de evaluacion periodica de la calificacién del personal que trabaja en
las salas limpias y también para permitir 2 ingreso de personal no calificado a éstas y sin supervisian.
Los procedimientos deben incluir una evaluacién en funcianes, la identificacién de una tendencia .
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7.8

7.8

7.10

7.11

7.12

7.13

adversa en el programa de monitoreo de personal o la revisién después de haber estado implicada
en una APS fallida. Una vez que el personal evaluado no ha demostrade mantener su calificacién,
éste deberd completar una repeticion del respective entrenamiento ¥ una recalificacidn, antes de
permitir que el operario que se trate intervenga de nuevo en las practicas asépticas. En el caso de
los operarios que entren en las salas limplas de grado B o que realicen intervenciones dentro
areas/zonas grado A, esta recalificacion debe incluir la evaluacldn de su participacién en una
simulacion de llenado aséptico o "APS" satisfactoria,

Es esenclal garantizar altos niveles de higlene v limpieza persanal para prevenir la emisidn excesiva
de particulas o un mayor rlesgo de introduccién de contaminacién microbiana. Se debe instruir al
personal involucrado en la fabricacién de productos estériles para que informe de cualquier afeccién
de su salud o dolencia especificas, que puedan causar la emisién excesiva o de tipos anormales de
contaminantes, y que, por consiguiente, le Impidan el acceso a la sala limpia. Las condiclones de
salud y las acciones que se deben tomar con respecto al personal que pueda estar Introduciendo un
peligro microblano indebido, deben ser determinadas por la persona competente designada a tal
efecto y descritas en los procedimientos.

El personal que haya estado Involucrado en el procesamiento de materiales de tejidos humanos o
animales o de cultivos de microorganismos, distintos de los utilizados en el proceso de fabricacién
&n curso, o en otras actividades que puedan tener un impacto negativo en la calidad (por ejemplo,
contaminacién microblana), no debe entrar en las areas limpias, a menos que se hayan seguido
procedimientos de descontaminacion y de entrada claramente definidos y efectivos.

En las dreas limpias, no se deben permitir los relojes de pulsera, el maquillaje, talco, las joyas, otros
objetos personales como teléfonos méviles y cualquier otro articulo no esenclal, Los dispositivos
electrénicos usados en las salas limpias, que sean suministrados por el fabricante sélo para su uso
en las salas limplas pueden aceptarse, solo si estdn adecuadamente disefadas para permitir su
limpleza y desinfeccién de manera proporcional al grado de la sala en la cual se usan. El uso y
desinfeccién de dichos equipos debe Incluirse en la CCS,

El camblo de vestimenta y el lavado de manos para ingresar a la sala limpia deben seguir un
procedimiento escrita disefiado de manera que se minimice la contaminacién de |a vestimenta de
la sala limpia y/o |a transferencia de contaminantes a las 4reas limpias.

La vestimenta y su calidad deben ser apropladas para el proceso vy el grado de clasificacién del drea
de trabajo. Esta se debe llevar puesta, de tal manera, que se proteja al producto de la contaminacian,
Cuando el tipo de vestimenta elegida deba proporcionar una proteccién al operario frente al
producto, ésta no debe comprometer la proteccldn del producto contra la contaminacién. Se deben
verificar visualmente la limpieza y la integridad de las prendas inmediatamente antes y después del
cambio de vestimenta, asl como comprobar su integridad también a la salida. En el caso de las
prendas y los protectores oculares esterllizados, se debe prestar especial atencién a asegurar que
han sido sometidos al proceso de esterilizaclon, que se encuentran dentro de su tiempo de espera
especificado (vigencla de la esterllizacidn) v que, antes de su uso, el embalaje se Inspeccione
visualmente para garantizar que estd integro, Se deben reemplazar las prendas reutilizables
(incluidos los pratectoras oculares), sl se advierte que se encuentran dafiados, o con una frecuencia
establecida, que se determine durante los estudios de calificacién, En la calificacion de las prendas,
se debe considerar cualquier requisita de control que resulte necesario, incluide el posible deterioro
de las prendas que no pueda ser identificado medlante, Gnicamente, una inspeccion visual,

Se debe eleglr ropa que limite la emisidn de particulas debida al movimlento de los aperarios,

A continuacidn, se proporciona la descripcién de la vestimenta distintiva requerida en cada grado

de limpieza:

I Grado B (incluido el acceso/intervenciones dentro del grado A); Se deben llevar puestas
prendas apropiadas, que estén dedicadas para su uso debajo de un traje esterilizado, antes de
iniciar el proceso de colocacién de la vestimenta (véase el punto 7.14), Se debe utilizar guantes
de goma o de pléstico, sin polvos, debidamente esterilizados, mientras se esté procediendo a
la colocacion de las prendas esterilizadas, El tocade estéril debe cubrir todo el cabello (Inclulda




7.14

7,15

7.18

7.7
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elvello facial) y, cuando esté separado del resto de la vestimenta, se debe introducir pordentro
del cuello del traje estéril. Se debe utilizar una mascarilia estéril y protectores oculares estériles
{por ejemplo, gafas) para cubrir y tapar toda |z piel de |a cara y evitar la emisién de gotitas y
particulas. Se debe utilizar calzado esterilizado apropiado (por ejemplo, cubrebotas). Las bastas
del pantalén se deben introducir en el calzado. Las mangas de |as prendas se deben introducir
dentre de un segundo par de guantes estériles que se deben llevar puestos sobre e par que se
utiliza durante la eolocacion de la vestimenta. La ropa protectora debe minimizar la emisién de
fibras o particulas y retener las particulas desprendidas por el cuerpe. La emisién de particulas
y la eficiencia de las prendas en la retencidn de las particulas se deben evaluar durante Iz
calificacion de las prendas. Las prendas se deben empaquetar y doblar, de tal manera que los
operarios puedan ponerse la vestimenta sin rozar la superficie exterior de Ia prenda y evitando
que |a prenda togue el suelo.

ii. Grado C:El pelo, la barba y el bigote deben estar cubiertos, Se debe utilizar un traje, de una o
dos piezas, recogido en las mufiecas y con cuello alto, v calzado o cubrezapatos desinfectados
apropiadamente. Se debe reducir al minimao la emisién de fibrasy particulas de esta vestimenta.

lil. Grade D: El pele, la barba y el bigote deben estar cubiertos. Se debe utilizar un traje de
proteccién general y calzado o cubrezapatos desinfectados apropiadamente. Se deben tomar
medidas adecuadas para evitar cualquier entrada de contaminantes desde el exterior del 4rea
limpia.

iv. Puede ser requerido el uso de vestimenta adicional, incluidas guantes y mascarilla, en las dreas
de grades Cy D, cuando se realicen actividades Gue se considere que constituyen un riesgo de
contaminacién, segdn lo definido en la CCS.

Cuando sea necesaria proteger a los operarios de determinados materiales (por ejemplo, productos
patogenos, altamente tdxicos o radiactivos, o materiales que contengan virus o bacterias vives),

deberan aplicarse medidas adicionales de proteccion y vestuario, conforme a las normas especificas
vigentes sobre la materia.

El cambio de la vestimenta de sala limpia se debe realizar en vestuarios de un grado de limpieza
apropiado para garantizar que se mantenga la limpieza de la vestiments. La ropa procedente del
exterior (distinta de la ropa interior personal), incluidos los calcetines, no se debe introducir en los
vestuarios que conduzcan directamente s las dreas de grados By C, Antes de entrar a los vestuarios
de acceso a los grados By C, se deben llevar puestos trajes de una o dos piezas destinados a su uso
en la instalacidn, que cubran la longitud total de los brazos y las piernas, y calcetines propios de |z
instalacion que cubran los pies. Los trajes y calcetines propios de Iz Instalacién ne deben presentar
un riesgo de contaminacién del &rea del vestuario o de los procesos de cambio de vestimenta.

Cuzlquier operario que ingrese a las dreas de grados B o A, se debe vestir, en cada entrada, con
prendas de proteccién limpias v esterilizadas (incluidos los protectores cculares y las mascarillas) de
una talla apropiada. El periodo maxime durante el cusl se puede utilizar cada prenda esterilizada,
antes de su sustitucion durante un turno, se debe definir come parte de la calificacidn de las prendas.
Los guantes se deben desinfectar regularmente durante lzs operaciones. Las prendas vy los guantes

se deben cambiar inmedistamente, si se encuentran dafizdos vy presentan un riesgo de
contaminacion del producto.

La ropa reutllizable de las dreas limpias se debe lavar en una instalacion de lavanderia
adecuadamente segregada de las operaciones de produccion, utilizande un proceso calificado que
garantice que |a ropa na se dafie v/o no se contamine con fibras o particulas durante el procese de
lavado repetido. Las instalaciones de lavanderiz utilizadas no deben introducir un riesgo de
contaminacién o contaminacién cruzada. La manipulacién y uso inapropiado de la ropa puede dafiar
las fibras y aumentar el riesgo de emisidn de particulas, Después del lavado v antes de su
ermpaguetado, las prendas se deben inspeccionar visualmente para detectar posibles dafios y
verificar visualmente su estado de limpieza. Los procesos de gestién de las prendas se deben evaluar
y determinar como parte del programa de calificacidn de las mismas y deben incluir un ntimera
maximo de ciclos de lavado y esterilizacién, Se deben mantener registros de estas actividades,
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7.18 Enlas dreas limplas, se deben reducir al minimoa las actividades que no sean criticas para los procesos

8,

de produccldn, especialmente cuando estén en curso aperaciones asépticas. El movimlento del
personal debe ser lento, controlado y metédico para evitar la emisién excesiva de particulas y
organismos debldo a una actividad demasiado vigorosa. Los operarios que realicen operaciones
asépticas deben respetar las técnicas asépticas, en todo momento, para evitar cambios de las
corrientes de aire que puedan introducir aire de una menor calidad dentro de la zana critica. Se debe
restringir el movimiento en la proximidad de la zona critica y se debe evitar la obstruccién de |a
trayectoria del flujo de aire unidirecclonal (primer aire (first air)). Se debe contemplar una revisién
de los estudios de visuallzacion del flujo de aire como parte del programa de entrenamiento.

Produccidn y tecnologias especificas

Productos sometidos a esterllizaclén terminal

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

8.8

La preparacién de componentes y materiales debe realizarse en una sala limpia de, al menos, grado
[, con el fin de limitar el rlesgo de contaminacién microbiana, por endotoxinas/pirdégenos y por
particulas, de modo que el producto sea apropiado para la esterillzacién. Cuando el producto
presente un rlesgo elevado o inusual de contaminacidn microbiana (por ejemplo: el producto
favorezca activamente el crecimiento microblolégico; el producto deba conservarse durante largos
periodos de tiempo antes del llenado; o, el producto no se procese en su mavyor parte en recipientes
cerrados), en ese caso, se debe llevar a cabo la preparacién en, al menos, un entorno de grado C. La
preparacién de pomadas, cremas, suspenslones y emulsiones debe realizarse en, al menas, un
entarno de grado C antes de la esterilizacién terminal.

Los envases y los componentes del envase primario se deben limpiar utilizando procaesos validados
para garantizar que la contaminacién por particulas, por endotoxinas/pirégenos y por carga
microbloldgica se controle apropiadamente.

El llenado de los productos que se van a someter a una esterllizacién terminal se debe llevar a cabo
en un entorno de, al menos, grado C.

Cuando en la CCS se identifique que el producto presenta un riesgo inusual de contaminacién
procedente del ambiente debido a que, por ejemplo, la operacion de llenada es lenta, los envases
tienen un cuello ancha o estdn expuestos, necesariamente, algunos segundos antes de ser cerrados,
en ese caso, el producto se debe llenar en grado A con un entorno, al menos, de grado C,

El procesamiento de una solucion de granel debe incluir una etapa de filtracién con un filtro de
retencion de microorganismos, siempre que sea pasible, para reducir los niveles de carga bioldgica
y las particulas antes del llenado en los envases de producto terminado, y debe haber un tiempo
parmitido méxima entre la preparacion y el llenado.

Enla tabla 3, se proporcionan ejemplos de |las operaciones que se deben llevar a cabo en los distintos
grados de clasificacion de las salas limpias,

Tabla 3: Ejemplos de operaciones y grados para las operaclones de preparacién y procesado de
esterllizacién terminal.

Grado A = Llenado de productos, cuando exista un rlesgo Inusual,

Grado C = Preparacion de soluciones, cuando exista un riesgo Inusual,
—  Llenado de productos.

Grado D = Preparacion de soluclones y companentes para su lienado posterior,

Preparacion y procesamlento asépticos

8.7

El proceso aséptico se debe definir claramente, Los riesgos asociados con el proceso aséptico, v
cualquier requisito relacionado, se deben identificar, evaluar y controlar apropladamente, En la €CS
de la planta de produccién se deben definir claramente los criterios de aceptacién de estos,
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8.8

8.9

8.10

8.11

controles, los requisitos del monitoreo v la revisién de su efectividad. Se deben describir e
implementar los métodos v los procedimientos para controlar estos riesgos. Se deben documentar,
formalmente, los riesgos residuales aceptados.

Se deben tomar precauciones para minimizar la  contaminscion microbiana, de
endotoxinas/pirégenos y de particulas, segin la CCS de |a plenta de produccién, durante la
preparacién del ambiente aséptico, durante todas las etapas de procesado (incluidas las etapas
anteriores y posteriores a la esterilizacidn del producto 2 granel), y hasta que el producto esté
sellada en su envase final. En las salas limpias, se debe reducir al minimo |a presencia de materiales
susceptibles de generar particulas v fibras,

Se debe considerar, siempre gque sea posible, el uso de equipos como RABS, aisladores u otras
sistemas, con el fin de reducir la necesidad de intervenciones criticas dentro del drea grado Ay de
minimizar el riesgo de contaminacién. Se pueden considerar también la robatica v la automatizacidn
te procesos para eliminar las intervenciones humanas directas criticas (por ejemplo, tunel de calor
seco, carga sutomatica del liofilizador, esterilizacian in sity),

En la tabla 4, se proporcionan ejemplos de las operaciones que se deben llevar 2 cabo en los
diferentes grados ambientales,

Tabla 4: Ejemplos de operaciones y grados para las operaciones de preparacién y procesamiento
asépticos

= Ensamblaje aséptico de los eguipos de llenado.
Conexiones realizadas en condiciones asépticas {donde las superficies en contacta con el

PRI producto esterilizado estdn expuestas), que se encuentran después del filtre de grado
racn esteriiizante final. Estas conexiones se deben esterilizar con vapor in sity, siempre gue sea
posible.

— Formulacién y mezelado asépticas.
— Reposicicn de producto a granal, envases y clerres, estériles.

— Descarga v enfriamiento de articulos sin proteceidn (por ejemplo, sin envoltorio) de los
esterillzadores.

— Permanencia y transporte de los componentes dal envasado primario estériles en |3 linea
de llenado aséptico, mientras no estén envueltos,

Llenado aséptico, sellado de envases, tales camo ampollas, cierre de viales, transferencia de
viales abiertos o parcialmente tapenados.

— _Cargade un llofilizador.

GradoB | — Entorno del grade A (cuando no se epere en un aisladar),
= Transporte o permanencia de eq uipos, componentes v articulos auxiliares para su
introduceién dentro deal grado A, mientras estan protegidos del entorne clrcundante.
GradeC | - Preparacién de soluciones que vayan 3 ser filtradas, incluidos al mugstreo y la dispensacidn,
= Limpieza de equipos.
Grade D

— Manipulacion de componentes, equipos Y accesorios después de su limpleza.

= Mentzje, bajo flujo de aire filtrado 3 través de un filtro HEPA, de compenentes, equipos vy
accesorles, limplos, antes de su esterilizacion. ’

— Montajede SUS cerrados y esterilizades utilizanda dispesitivas de conexidn intrinsecamente
estéril,

En el caso de los productos estériles, en los que la formulacién final no se pueda filtrar, se debe
considerar lo siguiente:

. Todoslosequipos en cantacto con el producto y con los componentes se deben esterilizar antes
de su uso.

fi. Todas las materias primas o los productos intermedios se deben esterilizar v adicionar
asépticamente.

fil. Sedeben esterilizar las soluciones de granel o los productos intermedios.




8.12

8.13

8.14

8.15

8.16

8.17

8.18

El ratiro del enveltorio, el montaje y la preparacion de los equipos, los componentes y los articulos
auxiliares esterilizados, con contacto directo o indirecto con el producto, se deben tratar como un
proceso aséptico y se deben realizar en grada A, con un entorno de grado B. La configuracién de la
Iinea de llenado y el llenado del producto estéril deben tratarse como un proceso aséptico y
efectuarse en grado A, con un entorno de grado B, Cuando se utilice un aislador, el entorno debe
estar de acuerdo con lo dispuesto en el punto 4.20.

La preparacién y el llenado de productos estériles, tales como pomadas, cremas, suspensiones y
emulsiones se deben realizar en grado A, con un entorno de grado B, cuando el producto v los
componentes estén expuestos al amblente, y el producto no se filtre posteriormente (a través de
un filtro de grado esterilizante) ni se someta a una esterilizacidn terminal. Cuanda se utilice un
aislador o un RABS, el entorno debe estar de acuerdo con lo dispuesto en el punto 4.20,

Las conexlones asépticas se deben realizar en grado A, con un entorno de grado B, a menos que,
posteriormente, s esterilicen in situ o se lleven a cabo con dispositivos de conexién intrinsecamente
estéril, que minimicen cualguier contaminacidn potenclal procedente del entorno inmediato, Los

dispositives de conexidn intrinsecamente estérll se deben disefiar de forma que mitiguen el riesgo
de cantaminacian.

Cuando se utilice un aislador, el entorno debe ajustarse a lo dispuesto en el punto 4.20. Se deben
evaluar apropiadamente las conexiones asépticas y se debe verificar su eficiencia. Para conocer los

requisitos relativos a los dispositivos de conexién Intrinsecamente astérll, véanse los puntos 8,129y
8.130.

Las manipulaciones asépticas (incluidos los dispositivos de conexién no intrinsecamente estéril) se
deben minimizar mediante el uso de soluciones de disefio de ingenierfa, como serian los equipos
preensamblados y esterilizados. Siempre que sea posible, las tuberfas y el equipo en contacto con el
producto se deben ensamblar previamente y esterilizar in situ.

Debe existir una lista autorizada de Intervenciones parmitidas y calificadas, tanto inherentes comao
correctivas, que pueden ocurrir durante la produccién (véase el punto 9.34), Se deben disefiar las
Intervenciones cuidadosamente para garantizar que se minimiza de manera efectiva el riesgo de
contaminacion del ambiente, del proceso y del producto, El proceso de disefio de las intervenciones
debe inclulr la consideracién de cualquier Impacto en los flujos de aire v en las superficies y
productas critices, Se deben utilizar, slempre que sea posible, soluclones de ingenierfa para
minimizar la incursién de los operarios durante la intervencién, Se debe observar una técnica
aséptica en todo momento, incluido el uso apropiado de utensilios estériles para las manipulaciones.
Los procedimientos que especifican los tipos de intervenciones inherentes y correctivas, y c6mo
realizarlas, se deben evaluar, en primer lugar, a través de la gestion de riesgos y la APS, y mantenerse
actuallzados, Las Intervenciones no calificadas sélo deben realizarse en circunstancias
excepcionales, con la debida consideracion de los riesgos asociados a la Intervencién y contando con
la autorizacidn del jefe aseguramiento de calidad. Los detalles de la intervencian llevada a cabo se
deben someter a una evaluacidn de riesgos, registrar e Investigar en profundldad, en el marco del
PQS del fabricante. Cualquier intervencidn no calificada debe ser evaluada minuciosamente por el

departamento de aseguramiento de calldad y considerada durante la decision sobre la liberacién
del lote.

Las Intervencionesy las paradas se deben registrar en la planilla de fabricacién del lote, Cada parada
o intervencién de la linea debe estar suficlentemente documentada en las planillas de fabricacién
de los lotes, con el tiempo asociado, la duracién del acontecimlento v los operarios involucrados
(consultar el punta 9.34),

La duracién de cada aspecto de la preparacién y el procesamiento asépticos debe reducirse al
minimo y limitarse a un tiempe méximo definido y validado, que incluya:

Il Eltiempo de espera entre la limpieza, el secado y la esterilizacién de los equipos, componentes
y envases,

ii.  El tiempo de espera de los equipos, componentes y envases esterilizados, antes de su uso y
durante el llenado/ensamblaje.
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ii. Eltiempo de espera de un ambiente limplo v desinfectado, como el del RABS o el del aislader
antes de su uso.

iv. El tiempo transcurrido entre el inicio de la preparacion de un producte v su esterilizacién o
filtracién a través de un filtro de retencién de microorganismos (si procede), hasta el final del
proceso de llenado aséptico. Debe existir un tiempo maximo permitido para cada producto gue
tenga en cuenta su composicién v el métodeo de almacenamiento establecida.

v.  Eltiempo de espera del producto esterilizado antes del llenado.

vi. El tiempo de procesamiento aséptico.

vii. El tiempo de llenado.

Las operaciones asépticas (incluida Iz “APS”) se deben observar periodicamente por parte de
personal con experiencia especifica en el procesamiento aséptico para verificar el carrecto
desempefio de las operaciones, incluido el compertamiento del operario en la sala limpia, y abordar
las précticas inapropiadas, si éstas se detectan. Se deben mantener registros de estas actividades.

Envasado primario de productos estériles

8.20

8.21

822

8.23

8.24

8.25

8.26

8.27

Los envases primarios abiertos se deben mantener en condiciones de grado A, con un entorno
apropiado para cada una de las tecnologias descritas en el punto 4.20. Para el caso de los viales o de
las Jeringas precargadas parcizlmente taponados, véase al punto 8.126.

Los envases finales se deben cerrar mediante métodos debidamente validados.

Cuando los envases finales se sellen o cierran por fusién, por ejemplo, envases formados por
soplado-llenado-sellzdo (“BFS”, par sus slglas en inglés), envases formados por formado-llznado-
sellado ("FFS”, por sus siglas en inglés), balsas parenterales de pequefio y gran volumen (“Svp” y
"LVP”, por sus siglas en inglés, respectivamente), ampollas de vidrio o plastico, los pardmetros y
variables criticos, que afectan a Iz integridad del sellado, se deben evaluar, determinar, y controlar
y monitorear eficazmente durante las operaciones. Las am pollas de vidrio, las unidades de BFS v los
envases de pequefic volumen (< 100 mL), cerrados por fusién, se deben someter 2 una prueba de
integridad del 100 % de las unidades utilizando métodos validados. En el caso de los envases de gran
volumen (> 100 ml) cerrados por fusidn, se puede aceptar un muestreo reducido cuando esté
clentificamente justificado y se base en datos que demuestren |z consistencia del proceso existente,

y un nivel de control del proceso elevado. Cabe sefialar que la inspeccidn visual no se cansidera un
método aceptable de la prueba de integridad.

Se deben tomar muestras de los productes que utilicen sisternas distintos al de fusién v se debe
comprobar st integridad utilizando métodos validados. La frecuencia de las pruebas debe basarse
en el conocimiento y la experiencia en los sistemas de envase y cierre que se utilicen. Se debe aplicar
un plan de muestreo cientificamente justificade. El tamafo de la muestra se debe basar en

informacién, tal como la gestion de proveedares, |as especificaclones de los componentes de
envasado y el conocimiento del progese,

Los envases sellados al vacio se deben someter 2 pruebas que permitan comprobar el

mantenimiente del vacio después de un periodo apropiado previamente determinado, antes de [a
liberacién y durante su periodo de validez.

La validacion de Iz integridad del sellado o cierre del envase debe tener en cuenta cualquier requlsito

de transporte o distribucidn que pueda afectar negativamente a la integridad del envase (por
ejemplo, por descompresidn o temperaturas extremas).

Cuando el equipo utilizado para sellar las cdpsulas de los viales (casquetes) pueda generar grandes
cantidades de particulas no viables, se deben adoptar medidas para prevenir l2 contaminacian por

particulas, como la colocacién del equipo en una estacidn separada fisicamente y dotada de una
extraccion de aire adecuada.

El sellado de casquetes, o crimpado, de viales de productos llenados asépticamente se puede llevar
a cabo como un proceso aséptico utilizando cépsulas (casquetes) esterilizadas o como un proceso
limpic fuera del drea de procesamiento aséptico. Cuando se adopte este Gitimo enfoque, los viales.—
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8.28

8.29

8.30

8.31

8.32

8.33

se deben proteger mediante condiciones de grado A hasta el punto en el que se abandone el 4rea
de procesamiento aséptico y, posteriarmente, los viales taponados se deben proteger con un
suministro de alre de grado A hasta que se haya sellado la c4psula, El entorno que proporciona una
proteccion al suministro de aire de grado A debe cumplir, al menos, con los requisitos de grado D.
Cuando el crimpado sea un proceso manual, éste se debe realizar en condiclones de grado A, ya sea
en un alslador disefiado apropiadamente o en grado A con un entorno de grado B,

Cuando el crimpado de los productos estériles (lenados asépticamente se lleve a cabo como un
proceso limpio, con una proteccion proporcionada por un suministro de aire de grado A, antes del
crimpado, se deben rechazar los viales sin tapones o con tapones desplazados. Deben existir
métodos automatizados, y debidamente calificados, para la deteccidn de |a altura del tapén.

Cuando, en la estacion de crimpado, se requiera una Intervencién humana, se deben utilizar medidas
tecnolégicas y organizativas apropiadas para evitar el contacto directo con los viales y para

minimizar la contaminacién, Los RABS y los alsladores pueden ser beneficiosos para garantizar las
condiciones requeridas.

Todos los envases llenos de productos parenterales se deben Inspeccionar Individualmenta para
detectar una contaminacidn por materia extrafia u otros defectos. La clasificacian y la criticidad de
los defectos debe determinarse durante la calificacién y basarse en el riesgo y en el conocimiento
historico del proceso. Los factores que deben considerarse incluyen, entre otros, el Impacto
potencial del defecto en el paciente y en la via de administracidn, Se deben categorizar los diferentes
tipos de defectos y se debe analizar el rendimiento del lote. Se deben Investigar los lotes con niveles
Inusuales de defectos, en comparacidn con los niimeros de defectos rutinarios del proceso (basados
en datos de rutina y de tendencias). Se debe generar y mantener una biblioteca de defectos que
comprenda todas las clases de defectos conocidas, Se debe utilizar la biblioteca de defactos para la
formacién del personal de produccidn v de garantia de calldad. No se deben identificar defectos
criticos durante ninglin muestreo e Inspeccién posteriores de los envases que se consideren
aceptables. Cualguier defecto critico, Identificada posteriormente, debe desencadenar una
Investigacion, ya que indica un posible fallo del proceso da inspeccidn original,

Cuando la Inspeccidn se realice manualmente, ésta se debe llevar a cabo en condiclones adecuadas
y controladas de fluminacién y fonde. La velocidad de la Inspeccién se debe controlar y callflcar
apropladamente. Los operarios que realicen la Inspeccion deben someterse al menos una vez al afo,
a una calificacién de la inspeccién visual (utilizando lentes correctoras, en el caso de usarlas
normalmente). La calificacion se debe realizar utilizande muestras apropiadas procedentes de la
biblioteca de defectos del fabricante y teniendo en cuenta los escenarlos gue canstituyen los peores
casos (por efemplo, el tiempo de inspeccidn, la velocidad de la linea donde el producto se transfiere
hasta el operario mediante un sistema transportador, el tamafio del envase o la fatiga) y debe incluir
la reaiizacién de exdmenes de agudeza visual, Se deben minimizar las distracciones de los operarios
y estos deben tomar descansos frecuentes, de una duracién adecuada, durante la inspeccidn.

Cuando se utilicen métodos automatizados de inspeccién, se debe validar el proceso para detectar
los defectas conocidos (que puedan afectar a la calidad o seguridad del producto), y estos métodos
deben ser iguales, o mejores, que los métodos de Inspeccion manual. El rendimiento del equipo
debe ponerse a prueba utilizando defectos que sean representativos, antes de la puesta en marcha
y a intervalos regulares a lo largo de todo el lote,

5e deben registrar los resultadas de la Inspeccidn y se deben determinar las tendencias de los tipos
y nimeros de defectos, Se deben generar también las tendenclas, basadas en principlos estadisticos,
de los niveles de rechazo para los diversos tipos de defectos. El impacto sobre el producto en el

Mmercada se debe evaluar, como parte de la investigacién, cuando se observen unas tendenclas
advearsas,

Esterilizaclén

8.34

Siempre que sea posible, de acuerdo a los lineamientos del Apéndice N° 1, el proaducto terminado
se debe someter a una esterilizacién terminal, utilizando un proceso de esterilizacidn validado
efectivamente y controlada, debido a que esto proporciona una mayor garantfa de esterilidad que
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8.35

8.38

8.37

8.38

8.38

8.40

8.41

8.42

8.43

un proceso de filtracién estéril y/o procesamiento aséptico validados y controlados. Cuando un
producto no se pueda someter a una esterilizacion terminal, se debe considerar la posibilidad de
utilizar un tratamiento térmico terminal con posterioridad al procesamiento aséptico, combinadao
con un proceso aseptico, para proporcionar una garantla de esterilidad reforzada (el detalle de los

procesos y criterios de seleccién de cada uno de ellos, asi como las excepciones, se especifican en el
apéndice 1),

La seleccion, el disefio y la ubicacién del equipo y el ciclo/programa utilizado para |a esterilizacién se
deben basar en principios y datos cientificos, que demuestren Iz repetibilidad v la confiabilidad dei

proceso de esterilizacién, Se deben definir todos los parametros y, cuando sean critlcos, estos se
deben controlar, monitorear, evaluary registrar.

Se deben validar todos los procesos de esterilizacién. Los sstudios de validacién deben tener en
cuenta la compesicién del producto, las condiciones de almacenamiento y el tiempo maximo entre
elinicle de |z preparacién de un producto o material que vaya a esterilizarse y su esterilizacién. Antes
de adoptar cualquier proceso de esterilizacion, se deban validar su ideneidad para el producto y el
equipo, v su eficacia para lograr de forma constante las condiciones de esterilizacidn deseadas en
todas las partes de cada tipo de carga que vaya a procesarse, en particular, mediante mediciones
fisicas y, cuande cerresponda, mediante indicadores biolégicos (“BI” por su sigla en inglés). Para una
esterilizacion efectiva, la totalidad del producto, v de las superficies de los equipos v de los

componentes, se deben someter al tratamiento requerido, v el proceso se debe disefiar de modo
que se garantice que esto se logra.

Se debe prestar especial atencién, cuando el método de esterilizacion del producto adoptado no
esté descrito en las Farmacopeas oficiales o en las normas vigentes, ¢ cuando se utilice para un

producto que no sea una solucién acuosa simple. Siempre que sea posible, |z esterilizacion por calor
es el método de eleccién.

Se deben establecer patrones de carga validados para todos los procesos de esterilizacién y los
patrones de carga deben estar sujetos a una revalidacian periddica. Las cargas méxima y minima se
deben considerar, también, como parte de I estrategia global de validacién de Iz carga.

La validez del proceso de esterilizacidn se debe revisar y verificar a intervalos programados, en
funcion del riesgo. Los ciclos de esterilizacidn por calor se deben revalidar con una frecuencia minima
de al menos una vez al afio, en el caso de los patrones de carga gue se consideren el peor de los
cases posibles, Otros patrones de cargs se deben validar eon una frecuencia justificada en la €CS,

$e deben establecer y cumplir los parametros de funcionamiento rutinarios de todos los procesos
de esterilizacién; por ejemplo, pardmetros fisicos ¥ patrones de carga.

Deben existir mecanismos para detectar un cicio de esterilizacion que no se ajuste a los pardmetros
validades. Se debe investigar cualquier esterilizacién fallida ¢ gue se desvie del proceso validado
(por eJemplo, que tenga fases mas largas o mds cortas, tales como los ciclos de calentamiento),

Los Bl, adecuados y colocados en lugares apropiades, se deben considerar como un métado
adicional para respaldar |a validacion del proceso de esterilizacidn. Los Bl se deben almacenar y
utilizar de acuerdo con las instrucciones de su fabricante. Cuando se utilicen pars respaldar una
validacidn y/o para monitorear un proceso de esterilizacidn (por ejernplo, con dxido de etileno), se
deben analizar controles positives en cada ciclo de esterilizacian. Si se utilizan, se deben adoptar
precauciones estrictas para evitar la transferencia de contaminacién microbiana a los procesos de
fabricacion o a otros procesos de ensayo. Los resultados del Bl no se deben utilizar de forma aislada
para ignorar otros pardmetros v elementos del disefio del proceso criticos,

Lz fiabilidad de los indicadores biclégicos es importante. Los proveedores deben estar calificados y
las condiciones de transporte v almacenamiento se deben controlar, a fin de gue la calidad del
indicador biolégico no se vea comprometida. Antes de utilizar un nuevo lote/partida de indicador
biolégico, se debe verificar la poblacion, la pureza v la identidad del organisme indicador del
lote/partida. Para otros pardmetros criticas, como, por ejemplo, el valor D o el valor Z, se puede

Pigina 25 de 7@@ oy

i

\



utilizar, nermalmente, el certificado del lote proparcionado por el proveedor calificado.

La calificacién de proveedores debe ajustarse a los requisitos generales establecidos en |a Norma
Técnica N"127 de BPM y realizarse de forma periédica para asegurar que los proveedores cumplan
con los principios de BPM. En el caso de los indicadores biolégicos, que se consideran un insumo
esencial para garantizar la confiabilidad y eficacia de los procesos de esterilizacién de productos y
materiales; la calificacién de un proveedor debe incluir los requisitos generales dispuestos en la
normatlva, con las sigulentes precisiones:

+  Control del proceso de fabricacién: se realiza mediante la revision de las condiciones bajo
las cuales se produce y controla el indicador bioldgico (procedimientos estandarizados y
validados, certlficados de control de calidad, estudlos de estabilidad);

= Laverificacién de las condiclones de almacenamiento y transporte (condiciones validadas,
monitoreo y cantrol de temperatura, trazabilidad, embalajes adecuados, instrucclones de
almacenamiento, entre otras);

* La caracterizaclén vy trazabilidad completa del indicador bialégico, Incluyendo: género vy
especle del microorganisme; nlimero de lote; logaritmo del recuento de esporas viables;
tipo de soporte, método de recuperacién utilizada; composicién del medio de recuperacién;
tipo de proceso(s) de esterilizacion y condiciones para las que se ha caracterizado el
indicador biolégico; Instrucciones de uso, incluyendo condiciones de Incubacién (media,
temperatura), Inactivaclon y eliminacién; resistencia (valor D) por lote de indicador
biolégico terminado frente a los procesos de esterilizaclén especificados a lo largo de la vida
utllindicada en la etiqueta; método utilizado para determinar la resistencia (valor D), el valor
z (sl procede); las condiciones de almacenamiento y la fecha de vencimienta.

8.44 Debe existir una manera clara de diferenciar los productes, equipos y componentes que no hayan
sido sometidos al proceso de esterilizacién de aquellos que si lo hayan sido, Los equipos, como las
bandejas utllizadas para transportar productos, otros elementos de los equipos y/o los
componentes, deben estar claramente etiquetados (o trazados electrénicamente), con el nembre y
el nimero de lote del producto y una indicacién de si se han esterilizado o no, Se pueden utilizar
indicadores, tales como cinta de autoclave, o indicadares de irradiacién, cuando sea apropiado, para
Indicar si un lote (o0 material de un sublote, componente, equipo) ha pasado o no a través de un
proceso de esterilizacion. 5in embargo, estos indicadores sélo muestran que ha tenido lugar el

proceso de esterilizacion; no indican la esterilidad del producta ni si se ha logrado el nivel de garantia
de esterilidad requerido.

8,45 Los registros de la esterilizacion deben estar disponibles para cada ciclo de esterilizacién, Cada clelo
debe tener un identificador dnico. Su conformidad se debe revisar y aprobar como parte del
procedimiento de certificacién/liberacién de lotes,

8.46 Los materlales, equipos v componentes se deben esterllizar medlante métodos validados
apropiados para el material especifico. Se debe proporcionar una proteccién adecuada después de
la esterilizaclon para evitar la recontaminaclén, Si los articulos esterilizados no se utilizan
inmediatamente después de la esterilizacidn, estos se deben almacenar utilizando un embalaje
debidamente sellado y se debe establecer un tlempo de espera maximo para su uso (vigencia de la
esterilizacién). Cuando esté justificado, los componentes que hayan sido envueltas con multiples
capas de embalaje estéril no necesitan almacenarse en una sala limpia, si la Integridad vy la
configuracién del embalaje estéril permiten que los articulos sean desinfectados facilmente por los
operarlos durante su transferencla al grado A (por ejemplo, mediante el uso de multiples envoltorios
estériles que puedan retirarse en cada transferencia de un grado inferior a una superior). Cuando I

proteccién se logre mediante la contencién en embalajes sellados, este proceso de embalaje se debe
llevar a cabo antes de |a esterilizacidn,

8.47 Cuando los materiales, equipos, componentes v artlculos auxillares se esterilicen en embalajes
sellados y luego se transfieran a dreas/zonas de grado A, esto debe llevarse a cabo utllizando
métodos validados apropiados (por ejemplo, esclusas de aire o box de transferencia), acompafiado
de la desinfeccion del exterlor del embalaje sellado. También se debe considerar el uso de la
tecnologfa de puertos de transferencia rdpida, Se debe demastrar que estos métodos contralan de
forma efectiva el rlesgo potencial de contaminacién de las dreas de grado Ay de grado B y, del
mismo modo, se debe demostrar que el procedimiento de desinfeccién es eficaz para reducir
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8.48

8.49

cualquier contaminacion del embalaje & niveles que sean aceptables para la entrada del articulo
dentro de las dreas de grado Ay de grado B.

Cuando los materiales, equipos, compaonentes vy articulos auxiliares se asterilicen en embalgjes o
recipientes sellados, el embalaje debe estar calificado para reducir al minimo el riesgo de
contaminacién por particulas, microbiana, por endotoxinas/pirdgenos o guimica, y para demostrar
Iz compatibilidad con el método de esterilizacidn seleccionado. Se debe validar el proceso de sellado
del embalaje. La validacidn debe tener en cuenta la integridad del sistema de barrera protectora
estéril, el tiempo de espera méximo antes de |3 esterilizacién y el periodo de validez méximo
asignado a los articulos esterilizados. Antes de su uso, se debe comprobar la integridad del sistema
de barrera protectora estéril para cada uno de los articulos esterilizados.

En el caso de los materiales, equipos, componentes y articulos auxiliares que no constituyan una
parte en contacto directo o indirecto con el producte y que sean necesarios para el procesamiento
aséptico, pero que no puedan esterilizarse, debe existir un praceso de desinfeccién v transferencia
efectivo y validado. Estos articulos, una vez desinfectados, dehen protegerse para evitar su

recontaminacion. Estes articulos, y otros que representen posibles vias de contaminacion, se deben
incluir en el programa de monitoreo ambiental,

Esterilizacion por calor

8.50

8.51

8.52

8.53

8.54

Cada ciclo de esterilizacidn por calor se debe registrar, electrénicamente o en papel, utilizanda
equipos con la exactitud v la precision adecuadas. El sistema debe disponer de salvaguardias y/o
redundancia en su instrumentacion de control y de monitoreo para detectar un ciclo que no se
gjuste a los requisitos de los parametros del ciclo validado v, abortar o dar como fallido aste ciclo

{por ejemplo, mediante el uso de sondas duplicadas/dobles conectadas a sisternas de control y de
menitoreo independientes),

La posicién de las sondas de temperatura utilizadas pars controlar y/o registrar debe determinarse
durante la validacién y debe seleccionarse en funcién del disefio del sistema y con el fin de registrar
Y representar correctamente las condiciones del ciclo de rutina. Los estudlos de validacién deben
disefiarse de forma que demuestren la idoneidad de las ubicaciones de las sondas de control y de
registro del sistema, y deben incluir a verificacién del desempefio y de |z ubicacién de estas sondas

mediante el use de una sonda de monitoreo independients, situada en la misma posicién durante
la validacion.

Toda la carga debe alcanzar la temperatura requerida antes de que comience la medicidn del
periodo de tiempo de la esterilizacion, En los ciclos de esterilizacién controlados mediante el uso de
una sonda de referencia dentro de ls carga, se debe prestar una especial atencidn a garantizar, antes

del inicio del ciclo, que la temperatura de Ia sonda de |3 carga se controle dentro del rango de
temperatura definido.

Una vez completada |z fase de alta termperatura de un ciclo de esterilizacién por calor, se deben
tomar precauciones frente 2 la contaminacién de una carga esterilizada durante el enfriamiento. Se

debe esterilizar cualguier liquido o gas refrigerante que entre en contacto con el producto o &l
material esterilizado,

En los casos en los que se hays autorizado |2 liberacién parameétrica, se debe aplicar un sisterna
robusto para la validacién a lo large del ciclo de vida del producto y para el monitores de rutina del
proceso de fabricacién. Este sistema debe revisarse periddicamente.

Esterilizacidn por calor himedo

8.55

8.56

La esterilizacién por calor himedo se puede lograr utilizande vapor (por contacts directo o
indirecto), pero también incluye otros sistemas, como los sistemas de agua sobrecalentada (ciclos
de cascada o de inmersién), que podrian utilizarse para los envases que pueden dafarse con otros
disefios de los ciclos (por ejemplo, envases de soplado, llenado v sellado, bolsas de pléstico).

Los articulos que se van a esterilizar, excepto los productos en envases sellados deben estar secos,
y ser empaguetados en un sistema de barrera protectora que permita la eliminacién del aire y I3
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8.57

8.58

8.59

8.60

8.81

8.62

8.63

8.64

penetracién del vapor, y evite la recontaminaclén después de |a esterilizacidn, Todos los articulos de
la carga deben estar secos al retirarlos del esterilizador, Como parte de la aceptacion del proceso de
esterilizacidn, se debe confirmar, mediante una inspeccién visual, que la carga se encuentra seca.

En el caso de los ciclos de materiales porosos (artfculos sélidos), el tiempo, la temperatura vy la
presién se deben utilizar para monitorear el proceso y se deben registrar, Cada articulo esterilizada
se debe inspeccionar al retirarlo del autoclave, en cuanto a dafios, integridad del material de
empaquetado y humedad, Se debe retirar del drea de fabricacién cualquier articulo gue se considere
que no es apto para su finalidad y se debe realizar una Investigacién respecto de su aparicldn.

En el caso de los autoclaves capaces de realizar ciclos de esterilizaclén de prevaclo, se debe registrar
la temperatura en el drenaje de la cdmara durante todo el periodo de esterilizacién, También se
pueden utilizar sondas en la carga, cuando sea aproplado, pero el sistema de control dehe
permanecer en consonancia con la validacién de la carga. En los sistemas de vapor in situ, se debe

registrar la temperatura, en las ubicaciones apropiadas de drenaje del condensado, durante todo el
periodo de esterilizaclan.

La validacidn de los ciclos de materlales porosos debe Ineluir un cdlculo del tiempo de equilibrio, el
tiempo de exposicién, la correlacién de presién y temperatura y el rango de temperatura
minima/méxima durante la exposicidn. La validacion de los ciclos de fluldos debe incluir |a
temperatura, el tiempo y/o el valor Fy, Los pardmetros criticos del procesado deben estar sujetos a
limites definidos (incluidas las tolerancias apropiadas) y estos se deben confirmar como parte de los
criterios de aceptacidn de los clclos de esterilizacién de la validacién y de rutina,

Se deben llevar a cabo las pruebas de fugas en el esterllizador periddicamente (narmalmente una
vez a la semana), cuando una fase de vaclo forme parte del ciclo o el sistema retorne, después de la
esterilizacién, a una presién inferior a la del entorno que rodea al esterilizador.

Se debe garantizar adecuadamente que se produce la ellminacién del aire, antes y durante la
esterilizacién, cuando el proceso de esterilizacion incluya purgas de aire (por ejemplo, cargas de
autoclave porosas, cdmaras de liofilizadores). En el caso de los autoclaves, esto debe inclulr un ciclo
de una prueba de eliminacién del aire (normalmente realizado a diario) o el uso de un sistema de
deteccidn de aire. Las cargas que se vayan a esterilizar se deben disefiar de forma que permitan una
eliminacidn efectiva del aire y deben drenar llbremente para evitar la acumulacién de condensado,

La deformacion y el dafio de los envases no rigidos que se esterilizan terminalmente, como los
envases producidos por las tecnologfas de soplado, llenado y sellado o de farmado, llenado y sellado,
deben evitarse mediante un disefio y un control de los ciclos apropladas (por ejemplo, estableciendo
la presian, las tasas de calentamiento vy enfrlamiento v los patrones de carga correctos),

Cuando se utilicen sistemas de vapor in situ para la esterilizacion (por ejemplo, para tuberlas fijas,
recipientes y camaras de liofilizador), el sistema se debe disefiar y valldar adecuadamente para
garantizar que todas las partes del sistema se sometan al tratamiento requerido, El sistema se debe
maonitarear, en lo que respecta a la temperatura, la presion v el tiempo, en ubicaciones apropiadas
durante el uso rutinario para garantizar que todas las dreas se esterilicen de manera efectiva y
reproducible. Se debe demostrar que estas ubicaciones son representativas y que estdn
correlacionadas con las ubicaciones de calentamiento mds lento durante las validaciones inicial y de
rutina, Una vez que un sistema haya sido esterilizade por vapor in situ, debe permanecer integro y,
cuando las operaclones lo requieran, debe mantenerse a una presién positiva o, de otro modo,
equiparse con un filtro de venteo esterilizante antes de su uso.

En los ciclos de carga de fluidos, en los que se utiliza agua sobrecalentada como el medio de
transferencia de calor, el agua calentada debe alcanzar de farma constante todos los puntos de
contacta requeridos. Los estudios de la calificacién Inicial deben incluir un mapeo de la temperatura
de la carga completa. Debe haber controles de rutina del equipo para garantizar que las boquillas

(donde se Introduce el agua) no estén bloqueadas v que los desaglies parmanezcan libres de
residuns,
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8.65 La validacion de la esterilizacion de las cargas de fluidos en un autoclave de agua sobrecalentada
debe Incluir un mapeo de |z temperatura de toda la carga y los estudios de penetracidn del calory
reproducibilidad. Todas las partes de la carga deben calentarse de manera uniforme y 2lcanzar la
temperatura deseada durante el tiempo especificado, Las sondas de monitoreo de temperatura en
rutina deben estar correlacionadas con las posiciones considaradas cama los PeOres casoes, que se
han identificado durante el proceso de calificacidn,

Esterilizacién por calor seco

8.866 En lz esterilizacion por calor seco se utilizan altas temperaturas de aire o gas para esterilizar un
preducto o articulo. La esterilizacion por calor seco es particularmente Gtil en la eliminacion térmica
de contaminantes resistentes al calor dificiles de eliminar, como endotoxinas/pirdgenos, y se utiliza
a menude en la preparacién de componentes para el llenado aséptico. La combinacidn de tiempo y
temperatura a la que estdn expuestos el producto, los componentes o los equipos debe producir un
nivel adecuado y reproducible de letalidad y/o inactivacién/eliminacién de endotoxinas/pirégenos,
cuando se opera de forma rutinariz dentro de los limites establecidos. El proceso se puede efectuar

en un horno o en un proceso de tinel centinuo, por ejemplo, parz la esterilizacién v
despirogenizacion de envases de vidrio,

8.87 Los tineles de esterllizacién/despirogenizacién por calor seco se deben configurar de modo gue
garanticen que el flujo de aire proteja la integridad y el rendimiento de |a zona de esterilizacion de
grado A, mediante el mantenimients de diferenciales de presion y un flujo de aire apropiados 2
través del tinel. Se deben evaluar los perfiles de las diferencias de presion del aire. Se debe evaluar
el impacto de cualquier cambio en el flujo de aire para garantizar gue se mantengs el perfil de
calentamiento. Todo el aire suministrado al tinel debe pasar, al menes, a través de un filtro HEPA y
se deben realizar ensayos periddicos (al menos dos veces afio) para demostrar la integridad del
filtro de aire. Cualquier parte del tinel que entre en contacto con los componentes esterilizados se
debe esterilizar o desinfectar apropiadamente. Entre los parametros criticos del proceso que se
deben considerar durante la validacién y/o el procesamiento de rutina se deben incluir los
siguientes:

i Lavelocidad de |a cinta o el tiempo de permanencia dentro de ia zona de esterilizacién.

fi.  Latemperstura - las temperaturas minimas y maximas.

fil. Lapenetracion de calor del material/articulo.

iv.  Ladistribucion y uniformidad del calor.

V. Los flujos de aire, determinados por perfiles de diferencia de presion del aire, gue estén
carrelacionados con los estudios de distribucién y penetracién de calor.

8.68 Cuando se utiliza un procesc térmico como parte del proceso de despirogenizacidn de cualquier
componente o equipo/material en contacto con el producto, se deben realizar estudios de
validacitn para demostrar que el proceso proporciona un valor de F, adecuado y da camo resultade
una reduccién, como minimo, de 3 logw en la concentracién de endotoxinas. Cuando esto se logra,
no existe ningtin requisito adicional de demostrar la esterilizacién en estos casos,

8.68 Durante |2 validacién se deben utilizar envases inoculados con endotoxinas y estos se deben manejar
cuidadosamente, realizando una conciliacian completa, Los envases deben ser representativos de
los materiales procesados normalmente (en lo que respecta a la composicion de los materiales de
acondicienamiento, la porosidad, las dimensiones y el volumen nominal). Se debe demostrar,
también, la cuantificacion v la eficiencia de Ia recuperacion de endotoxinas,

8.70 Los hornos de calor seco se emplean normaimente para esterilizar o despirogenizar componentes
de acondicionamiento primarie, materiales de partida o principios actives, pero se pueden utilizar
para otros procesos. Se deben mantener 2 una presiégn positiva, en relacidn con las dreas limpias de
grado inferlor, a lo largo de los procesos de esterilizacian y de conservacion posterior a la
esterilizacién, 2 menos que se mantenga la integridad del envase. Todo el aire que entre en el harno
debe pasar a través de un filtro HEPA, Entre los pardmetros criticos del proceso que se deben
considerar en la calificacién y/o el procesamiento de rutina se deben incluir los siguientes:

i.  Latemperatura.
ii. Elperiodo/tiempo de exposicién.
fii. Lapresion de la cdmara (para el mantenimiento de una sobrepresién).
i

T
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iv. Lavelocidad del aire,

v, Lacalidad del aire en el interior del horno.

vi.  La penetracian de calor del material/articulo (puntos de ealentamiento lenta).
vii, La distribucién y unifarmidad del calor,

viil. El patrén y la configuracion de la carga de los artleulos que se deben esterilizar/despirogenizar,
incluidas las cargas minima y méxima.

Esterilizacién por radiacién

8.71 La esterilizacion por radiacién se utiliza, principalmente, para la esterilizacién de materlales y

productos sensibles al calor, Muchos productos farmacéuticos y materiales de envase son sensibles
a la radiacién, por lo que este método sélo se empleard cuando se haya confirmado
experimentalmente la ausencia de efectos nocivos sobre el producto, La radiaclén ultravioleta no es
un método aceptable de esterilizacidn.
El tratamiento por radiacidn podrd ser realizado por el fabricante de medicamentos o en una
Instalacién de radiacidn contratada (un "fabricante por contrato" o “contratista externa”), debiendo
poseer ambos una autorizacién adecuada para estos fines. 5l la esterilizacién por radiacién es
realizada por un contratista externo, el fabricante del producto farmacéutico es responsable de la
calidad del producto, incluyendo también que la irradiacién alcance su objetivo y que el proceso de
esterilizacion sea validado. El responsable de |a Instalacian de irradlacion contratada debe garantizar
que el contenedor para radiacién (es declr aquel en el que los productos se irradian) reclbe la dosis
de radiacidn exigida por el fabricante,

Durante el procedimlento de esterilizacidn, debe ser medida la dosls de radiacién mediante el uso
de dosimetros. La calibracién de cada Iote de dosimetros de rutina debe ser trazable a un patrén

naclenal o internacional, Se determinard, justificard y cumplird el periodo de valider de la
calibracidan.

Los dosimetros utilizados para este propdsito deben ser independientes de |a tasa de radiacién, que
indiguen una medida cuantitativa de la dosis recibida por el producto mismo. Los dosimetros deben
Insertarse en la carga en nimero adecuado y suficlente, cercanos unos a otras para asegurar que
siempre exista un dasimetro en la cdmara. En caso de dosimetros de plastico, deben emplearse
dentro del tiempo limite después de su calibracidn,

Las absorbancias de los dosimetros se leerdn en un corto perlodo de tiempo después de su
exposicidn a la radlacion. Discos de colores sensibles a la radiacion pueden usarse para distinguir
entre los envases gue han sido sometidos a la radlacién y aquellos que no; dichas discos no son
indicadares de una esterilizacién adecuada. La infarmacién obtenida debe formar parte de la planiila
de fabricacién del lote (o “batch record” par su denominacion en inglés).

B.72 Los procedimientos de validacidn deben garantizar que se cansideran los efectos de la variacidn en
la densidad del producto y de los envases.

Los procedimientos de manejo de materiales deben evitar cualguier confusién de materiales entra
lo que han sido irradiados y los que no. Cada paquete debe cantar con un sensor de radiacidn que
indique gue ha sido sometido al tratamlento con radiacién,

La dosls total de radiacion debe administrarse dentro de un periodo determinado,

Esterilizacion con éxido de etileno

8.73 Este método sdlo se debe utilizar cuando no sea factible ningdn otro método, Durante |a validacién
del proceso, se debe demostrar que no se praduce ningun efecta perjudicial sobre el producto y que
las condiciones y el tiempo establecidos para la desgasificaclén dan como resultado la reduccién de
cualquier gas de dxido de etileno (EO) residual y de los productos de reaccldn hasta mites
aceptables definidos para el producto o material dado.

B.74 Elcontacto directo entre el gas y las células micrablanas es esencial; se deben tomar precauclanes
para evitar la presencia de organismos que puedan estar confinados en materiales como cristales o
proteinas deshidratadas. La naturaleza, la porosidad y la cantidad de los materiales de:

(
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acondicienamiento pueden afectar al proceso de forma significativa.

8.75 Antes de la exposicién al g2, los materizales deben equilibrarse con la humedad ¥ la termperatura
requeridas por el proceso. Cuando se utilice vapor para acondicionar la carga para Iz esterilizacian,
este debe ser de una calidad adecuada. El tiempo requerido para esto (ltimo debe estar equilibrado
con la necesidad opuesta de minimizar el tiempo antes de Iz esterilizacién.

8.76 Se debe monitorear cada ciclo de esterilizacién con indicadores bioldgicos adecuados, utilizando al
nimero apropiado de unidades de ensayo, las cuales se distribuirdn a lo largo de la carga, en

ubicaciones definidas que se hayan demastrado gue son las ubicaciones de “peor case” durante I3
validacion.

8.77 Entre los pardmetros criticos del proceso que podrian considerarse come parte de la validacién del
proceso de esterllizacion v del monitoreo de ruting, se incluyen los siguientes:
I Laconcentracion del gas éxido de etileno.
ii. Lapresion,
iiil.  La cantidad de gas éxido de etileno utilizada.
iv. Lahumedad relativa.
v. latemperatura,
vi. Eltiempo de exposicién,

8.78 Después de |z esterilizacidn, la carga se debe airear para permitir la desorcion del gas oxido de
etileno, y/o de sus productos de reaccion, del producto envasado hasta niveles predeterminados.
La aireacion puede ocurrir dentro de una cimara de un esterilizador y/o en Una cimara de aireacidn

0 sala de aireacién separadas, Se debe validar |z fase de aireacién como parte de la validacién
general del proceso de esterilizacién con éxido de etilena,

Esterilizacién mediante filtracién de productos que no pueden ser esterilizados en su envase

final

8.79 si el producto no se puede esterilizar en su envase final, las soluciones o los liquides se deben
esterilizar mediante una filtracidn, a través de un filtro estéril de grado esterilizante (con un tamafio
de pore nominal de un méximo de 0,22 pm, que haya sido validado apropiadamente para obtener
un filtrado estéril) y, posteriormente, se deben llenar asépticamente en un envase previamente

esterilizado. La seleccién del filtro utilizado debe garantizar que éste sea compatible con el producto
(vézse el punto 8.131 en adelante).

8.80 Se pueden utilizar prefiltros de reduccién de la ca rga microblolégica y/o filtros de grado esterilizante
adecuados, en mditiples puntos durante el proceso de fabricacién, para garantizar una carga
microbioldgica baja y contralads del liguido antes del filtro esterilizante final. Debido a los posibles
riesgos adicionales de un proceso de filtracian estéril, en comparacién con otros procesos de
esterilizacion, se debe considerar, como parte de la CCS global, el efectuar una filtracién adicional a
través de un filtro estéril de grado esterilizante, lo més cerca posible del punto de llenado.

8.81 La seleccién de componentes para el sistema de filtracidn y su interconexian y disposicion dentro
del sistema de filtracidn, incluidos los prefiltros, deben basarse en los atributos de calidad criticos
del producto, y deben estar justificados y documentados. El sistema de filtracién debe minimizar Iz
generacidn de fibras y particulas, ne causar ni contribuir 2 niveles inaceptables de impurezas, ni
poseer caracteristicas que, de otra manera, alteren la calidad y la eficacla del producte. Del mismo
modo, las caracteristicas del filtro deben ser compatibles con el fluide y no deben verse afectadas
negativamente por el producto que vaya a ser filtrado. Se deben evaluar la adsorcién de log

componentes del preducto v la extraccién/lixiviacion de los compenentes del filtro (véase el punto
8.131 en adelante).

8.82 Elsistema de filtracion se debe disefiar para:

i.  Permitir operar dentro de los parametros validados del proceso.
ii. Mantenerla esterilidad del filtrado.

fil. ~ Minimizar el nimero de conexiones asépticas requeridas entre el filtro de grado esterilizante

final y el lienado final del producto. AT
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8.83

8.84

8,85

8.86

8.87

Iv.  Permitir que se lleven a cabo los procedimlentos de limpieza, seglin sea necesario.

v.  Permitir que se lleven a cabo los procedimientos de esterilizacién, incluida la esterilizacién in
situ, seglin sea necesario.

vl.  Permitir la realizacién del ensayo de integridad in situ del filtro de grado esterilizante final de
0,22 um, preferiblemente como un sistema cerrado, tante antes como despuds de |a filtracién,
segln sea necesario. Se debe efectuar la seleccién de los métodos del ensayo de integridad in
situ de manera que se evite cualquier mpacto adverso en la calidad del producto.

La filtracién estéril de liquidos se debe validar efectivamente de acuerdo con los requisitos de las
Farmacopea oficiales y en espeacial aquellos dispuestos en el apéndice N* 1 de esta norma, La
validacion se puede agrupar segln las diferentes concentraciones o variaciones de un products,
pero se debe realizar en las condiciones consideradas como los peotes casos. £l fundamento de la
agrupacion debe estar justificado y documentado.

Durante la validacién del filtro, siempre que sea posible, se debe utilizar el producto que vaya a ser
filtrado en las pruebas de retencién bacteriana del filtro de grado esterilizante. Cuando el producto
que vaya a ser filtrado no sea adecuado para su uso en las pruebas de retencién bacteriana, se debe
justificar el uso, en la prueba, de un producto sustituto adecuado. Se debe fundamentar el
microrganismo de desafio utilizado en la prueba de retenclén bacteriana.

Entre los pardmetros de la filtracion que se deben considerar y establecer durante |a validacidn se
deben Incluir los siguientes:

i Elfluldo de humectacién utilizado en el ensayo de integridad del filtro:

= Sedebe basar en la recomendacidn del fabricante del filtro o en el fluido que se vaya a
filtrar, Se debe establecer la especificacién del valor del ensaya de integridad apropiada.

= Sielsistema se enjuaga o se lleva a cabo el ensayo de Integridad in situ con un fluido
distinto del producto, se deben adoptar las acclones apropladas para evitar cualquier
efecto perjudicial sobre la calidad del producta.

il.  Las condiclones del proceso de filtracién, que incluyen:

—  Eltiempo de espera de la prefiltracién del fluido y su efecto sobre la carga microblolégica,

~  Elacondicionamiento del filtro, con flulde, si es necesario,

= El tiempo de filtracldn maximo/el tiempo total en el que el filtro esta en contacto con el
fluido,

- Presidn de funcionamlento maxima.

—  Velacidad de flujo.

= Volumen de filtracién maxima.

= Temperatura,

— El tiempo necesarlo para filtrar un volumen conocido de la solucion de granel y la
diferencia de prestdn que se utilizard a través del filtra,

Se deben implementar controles de proceso rutinarios para garantizar el cumplimiento de los
parametros de la filtracién validados. Se deben Incorporar, en el protocolo de produccién del lote,
los resultados de los pardmetros criticos del proceso, incluidos, entre otros, el tiempo minimo
necesario para filtrar un volumen conocido de la solucién de granal y la diferencla de presidn a través
del filtro. Se debe documentar e investigar, cualquier diferencia significativa, con respecto a los
pardmetros criticos, que se produzca durante la fabricacion,

Se debe verificar la integridad del ensamblaje del filtro esterilizade mediante un ensayo de
integridad antes de su uso (prueba de Integridad previa al uso v posterior a la esterilizacién o
“PUPSIT", por sus siglas en inglés), para verificar si existen dafios y una pérdida de la Integriclad
causados por la preparacién del filtro antes de su uso. Un filtro de grado esterilizante, que se utilice
para esterilizar un fluldo, se debe someter a un ensayo de Integridad no destructivo despuds de su
usoy antes de retirar el filtro de su carcasa. El proceso del ensayo de integridad se debe validar y los
resultados del ensayo se deben correlacionar con la capacidad de retencién micrabiana del filtro
establecida durante la validacién. Como ejemplos de los ensayos que se utilizan, se incluyen: punto
de burbula, flujo difusive, Intrusidn de agua o prueba de retenclén de presion. Se reconoce que

puede que no siempre sea posible realizar el “PUPSIT” después de la esterllizacién debido a las

f
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limitaciones del proceso (por ejemplo, la filtracién de volimenes muy pequefios de solucion). En
8505 Cas0s, se puede adoptar un enfoque alternativo, siempre que se haya realizado una evaluacién
de los riesgos exhaustiva y se logre el cumplimiento mediante la implementacién de contrales
aproplados para mitigar cualquier riesge de que el sistema de filtracién no esté integro. Entre los
puntos 2 considerar en dicha evaluacién de riesgos se deben incluir:
L. Unprofundo conocimiento y control del proceso de esterilizacién del filtro para garantizar que
se minimice el potencial de dafiar el filtro.
Il Un profundo conocimiento y control de Ia cadena de suministro, que incluye:
= Instalaciones de esterilizacién per contrato.
— Mecanismos de transporte definidos.
— Embalaje del filtro esterilizado, para evitar dafios en el filtro durante el transporte v el
almacenamiento.
iil,  Un profundo conocimiento del procesn, comao:

— El tipo de producto especifico, incluida su carga de particulas v si existe 2lgln rissge de
que impacte en los valores de integridad del filtro, como la posibilidad de alterar los valoras
de los ensayos de integridad v, por lo ta nto, que, durante un ensayo de integridad del filtra
posterior al uso, se impida Iz deteccidn de un filtro que no sea integro.

Los pasos de procesamiento v de prefiltracidn, anteriores al filtro de grado asterilizante

final, que eliminarian |a carga de particulas y clarificarian el producto antes de la filtracién
asteéril,

8.88 Sedebe verificarla integridad de los filtros de venteo de gases y de aire, estériles, criticos (que estdn

directamente relationados con la esterilidad dal producto), ello mediante un ensayo después de su
usa, permaneciendo el filtro en el ensamblaje o carcasa del filtro.

8.89 Se debe confirmary registrar, a Intervalos apropiados, la integridad de los filtros de venteo de gases
o de aire, no criticos. Cuando los filtros de gases se encuentren instalados durante perfodos de
tiempo prolongados, se debe llevar a cabo el ensayo de integridad en el mormento de la instalacién
¥ antes de su reemplazo. Se debe especificar y controlar la duracién maxima del uso en funcin del
riesgo (per ejemplo, teniendo en cuenta el nimero maxime de usos v los ciclos de tratamiento
térmico/esterilizacién permitidos, segun proceda).

B.90 Para la filtracidn de los gases, se debe evitar humedecer o mojar accidentalmente el filtro o o equipo
de filtracion.

8.91 Siel procese de filtraclén esterilizante se ha validado como un sistema gue consta de miltiples filtros
que son necesarios para lograr I3 esterilidad de un fluido determinado, se considera que el sistema
de filtracidn constituye una Gnica unidad esterilizante ¥ todos los filtros dentro del sistema deben
superar satisfactoriamente los ensayos de integridad después de su uso.

8.92 En un sistema de filtracidn redundante {en el que un segundo filtro de grado esterilizante
redundante esté presents como filtro de respaldo, pero en el que, segin la validacién del proceso
de esterilizacién, solo se requiera un filtro), se debe realizar un ensayo de integridad posteriormente
2l uso del filtro de grado esterilizante primario ¥, si se demuestra que éste es integro, entonces, no
s necesario realizar un ensayo de integridad del filtro redundante (de respalde) posteriormente al
uso. Sin embargo, en el case de un fallo del ensayo de integridad efectuado posteriormente al uso
en el filtro primario, se debe realizar un ensayo de integridad posteriormente al uso en el filtro

secundario (redundante), junto con una investigacién y una evaluacién de riesgos para determinar
el motivo del fallo del ensayo del filtro primario

8.93 Las muestras de Iz determinacién de la targa microbiologica se deben tomar desde el producto 3
granel e inmediatamente antes de Iz filtracion estéril final. En el caso de que se utilice una

configuracién de filtracién redundante, éstas se deben tomar antes del primer filtro. Los sistemas
de torma de muestras se deben disefiar de forma que no introduzcan una contaminacion.,

8.84 Los filtros de grado esterilizante de liquides se deben desechar después del procesado de un tnico
lote y el mismo filtro no se debe usar de forma continua durante més de una jornadz laboral, a
menos que diche uso haya sido validado. P
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8.95 Cuando la fabricacidn por campafias de un producto haya sido debidamente Justificada en la CCS y
validada, el usuario del filtro debe:

Il Evaluar y documentar los rlesgos asociados a la duracidn del uso del filtro en el proceso de
filtracidn estéril de un fluldo determinadao.

il Realizar y documentar estudios efectivos de calificacidn y validacidén, a fin de demostrar que la
duracidn de uso del filtro en un proceso de filtracidn estéril dado y para un fluido determinado
ne compromete el rendimiento del filtro de grado esterllizante final o la calidad del fluido
filtrado.

iii. Documentar la duracién méxima validada de uso del filtro e implementar controles para
garantizar que los filtros no se utilicen mds alld de la duracién méxima validada, Se deben
mantener registros de estos controles.

iv. Implementar controles para garantizar que los filtros contaminados con residuas de fluldos o

de agentes de limpieza, o que se consideren defectuosos de cualguler otra manera, sean
retirados del usa,

Formado - Llenado - Sellado (FF5)

8.96 Las condiciones aplicables a las maquinas de Formado-Llenado-Sellado (“FFS” por sus siglas en
Inglés) utilizadas para los productos sometidos a esterilizacién terminal deben eumplir los requisitos
ambientales de los puntos 8.3 y 8.4 del presente anexo, Las condiclones aplicables a las méquinas

dle FFS utilizadas en la produccién aséptica deben cumplir los requisitos ambientales del punto 8.10
del presente anexo.

8.97 La contaminacién de las peliculas de envasado utilizadas en el proceso de FFS debe reducirse al
minimo mediante cantrales apropiados durante la fabricacién, el suministro y la manipulacién de
los componentes, Debido a la criticldad de las peliculas de envasado, se deben implementar
pracedimientos para garantizar que las peliculas suministradas cumplan con las especificaciones
definidas y sean de la calldad adecuada, incluldos el espesor y la resistencia del material, la
contaminacién por particulas y microbiana, la integridad y las inscripciones (rotulos), segin
corresponda. La frecuencia de muestreo, la carga microbloldgica ¥, BN su caso, los nivelas de

endotaxinas/pirégenes de las peliculas de envasado y de los componentes asociados, se deben
definir y controlar dentro del PQS y se deben considerar en la CCS,

8.98 Se debe prestar especial atencién a la comprensién y evaluacién del funcionamiento del equipo,
incluidos los procesos de configuracian, llenade, sellado v corte, de modo que los pardmetros de los
procesos criticos se comprendan, validen, controlen y monitoricen apropiadamente,

8.99 Todos los gases en contacto con el producte, por ejemple, los utilizados para inflar el envase o los
Introducidos en el envase del producto como cobertura, se deben filtrar apropiadamente, lo mds
cerca posible del punto de usa, La calidad de los gases utilizados y la eficlencia de los sistemas de
filtracion de los gases, se deben verificar periédicamente de conformidad con los puntos 6.18 y 6,19,

8.100 Los controles identlficados durante la callflcacién del “FFS” deben estar en consonancia con la €C5,

Los aspectos que se deben incluir, entre otros, son los siguientes:

I Ladeterminacion de los limites de la zona critica.

ii.  El control y monitoreo amblental, tanto de la maquina como del entorno en el que se ubica.

lil.  Los requisitos de la vestimenta del persanal,

Iv.  Los ensayos de Integridad de las lineas de llenado de producto y de los sistemas de filtracién
{segln corresponda).

v, Laduraclén del procesamiento del lote o de la campafia de llenado.

vi.  El control de las peliculas de envasado, incluidos los requisitos para la descontaminacién o
esterilizacién de la pelicula.

vil.  La limpieza in situ y la esterilizacién in situ del equipo, segiin sea necesario.

viii. El funcionamiento, la configuracion v la gestion de las alarmas de la maquina (segln
carrasponda).

8.101 Se deben determinar los pardmetros criticos del proceso de FF$ durante la calificacién del equipo
y, s deben Inclulr, entre otros, los sigulentes:
P

T,

J

o
Pdgina 34 ducm



. Ajustes para lograr dimensiones y cortes del envase uniformes de acuerdo con los parametros
validados.

l.  Configuracién, mantenimiento y monitoreo de las temperaturas validadas de formado
(incluidos el precalentamiento v el enfriamiento), de los tiempos v de las presiones de
formado, segtin corresponda.

iil.  Configuracién, mantenimienta y manitoreo de las temperaturas validadas de sellado, de la
uniformidad de la temperatura de sellado en todo el contorno de sellado, de los tiempos v de
las presiones de sellado, segln corresponda.

iv. Temperatura del ambiente v del producto.

V. Pruebas, especificas de cada lote, para determinar la resistencia v |z uniformidad del sellado
del envase.

vi.  Ajustes de volimenes, velocidades v uniformidad de llenado correctos.

vil. Ajustes para cualquier impresion adicional sobre el envase (codificacion de lote), grabado en
alto relieve (embossing) o grabado en bajo relieve (debossing) para garantizar gue la
integridad de |2 unidad no se vea comprometida,

viil, Métodos y parémetros para las pruebas de integridad de los envases llenos {véase el punto
8.22),

8.102 Durante la produccién, se deben aplicar procedimientos apropiados para la verificacian, el

monitoreo y el registro de los pardmetros criticos del proceso de FFS vy del funcionamiento del
equipa.

8.103 Los procedimientos de trabajo deben describir como se detectan v se rectifican los problemas de

formado v de sellado. Se deben registrar e Investigar las unidades rechazadas o los problemas de
sellado.

8.104 sedeben establecer procedimientos de mantenimiento apropiades, basados en el riesgo, & incluir
planes de inspeccidn v mantenimients de aquellos instrumentos que sean esenciales para la
efectividad del sellado de las unidades. Se debe documentar e investigar cualquier asunto
identificado, que indigue la existencia de un problema potencial sobre |2 ealidad del producto.

Soplado — Llenado - Sellado (BFS)
8.105 Los equipos de Soplado, Llenado ¥ Sellado (“BFS”, por sus siglas en inglés), utilizados para la
fabricacién de productos sometidos 2 una esterilizacion terminal, se deben instalar en un entorna

de al menos grade D, Las condiciones en & punto de llenado deben cumplir con los requisitos
ambientales de los puntos 8.3 v 8.4.

8,108 Equipos BFS utilizados para el procesamiento aséptico:

I En el caso de los equipos de tipo lanzadera, utilizados en el llenado aséptico, el parisdn (ver
glosario) estd expuests al amblente Y, por lo tanto, en las zonas criticas de las dreas donde
tiene lugar la extrusién, el moldeado por soplade y ¢l sellade del parisén se debe cumplir con
las condiciones de grado A. £l entorno del llenada debe disefiarse y mantenerse de modo que
cumpla con las condiciones de grado A para los limites de particulas totales y viables, tanto
£ repose como en operacion.

il.  En el caso de los equipos de tipo retativo, utilizados en el llenado aséptico, en los que el
parisén, generalmente, se encuentra cerrado al ambiente una vez formado, el entorne del
llenado dentro dal parisén debe disefiarse ¥ mantenerse de modo que cumpla con las
condiciones de grado A para los limites de particulas totales y viables, tanto en repaso como
&N operacion.

fi. Elequipo se debe instalar en un entorno de, al menos, grado C, siempre y cuando se utilice
vestimenta de grado A/B. El menitoreo microbioldgico de los operarios que lleven vestimenta
de grado A/B, en un érea de grado C, se debe rezlizar de conformidad can los principios de
Bestion de riesgos, v los limites v las frecuencias del monitoreo se deben aplicar teniendeo en
cuents las actividades realizadas por estas operarios.

8.107 Debido a la generacién de particulas 2 partir de la extrusién v el corte de los pelimeros durante la

operacion, y al tamafio restringido de las zonas de llenado criticas de los equipos de BFS, na se
espera que se realice un monitoreo, en estado de operacion, de las particulas totales en los equipos - - .
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8.109
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8111

8.112

8.113

8.114

8.115

de BFS. Sin embargo, deben estar disponibles los datos que demuestren que ¢l disefio de los
equipos garantiza que las zonas criticas del entorno del proceso de llenado cumplan con las
candiciones de grado A en operacion.

El monitoreo ambiental de particulas viables de los procesos de BFS se debe basar en el riesgo v
debe disefiarse de acuerdo con la seccion 9 del presente anexo. Se debe llevar a cabo un monitoreo
de particulas viables, en estado de operacidn, durante toda la duracién del procesamiento critica,
incluldo el ensamblaje de los equipos. En el caso de los equipas de BFS de tipo rotative, se reconoce
que puede que no sea posible un monitoreo de |a zona de llenado critica.

El programa de monitoreo y contral ambiental debe tener en cuenta las partes mdviles y las
trayectorias complejas del flujo de aire, generadas por el proceso de BFS y el efecto de las altas
emislones de calor del proceso (por ejemplo, mediante el uso de estudios de visualizacién del flujo
de alre y/u otros estudios equivalentes), Los programas de monitoree ambiental tamblén deben
tener en cuenta factores como, la configuracién e integridad del filtro de alre, la Integridad de los
sistemas de refrigeracidn (véase el punto 6.21), el disefio y la callficacién de los equipos.

El alre u otros gases que entren en contacto con las superficies criticas del envase durante la
extruslén, formado o sellado del envase moldeado deben someterse a una filtracidn adecuada. La
calidad del gas utilizado y la eficlencia de los sistemas de filtracién de gases deben verificarse
periédicamente de conformidad con los puntos 6,18 y 6.19.

La contaminacién por particulas y micrabiana del granulado de polimero de las envases debe
evitarse mediante un disefio, un contral y un mantenimiento apropiadas de los sistemas de
almacenamiento, muestreo vy distribucidn del granulado de polimero,

Se debe comprender y validar la capacidad del sistema de extrusidn para proporcionar una
garantia de la esterilidad aproplada del envase moldeado. La frecuencia de muestreo, |a carga
microbiol6giea y, en su caso, los niveles de endotoxinas/pirégenas del polimera de partida deben
definirse y controlarse dentro del PQS y considerarse en la CCS.

Las Intervenciones que requieran el cese del llenado y/o de |a extrusién, del moldeado y del sellado
¥, cuando sea necesario, la reesterilizacidn de la maquina de llenado, deben estar claramente

definidas y descritas en el procedimiento de llenado, e incluirse en la APS, segdn proceda (véanse
los puntos 9.34, 9.35y 5,36).

Los controles identificados durante la calificacién del BFS deben estar en consonancia con la CCS

de la planta de produccién, Los aspectos que se deben tener en cuenta Incluyen, entre otros, los
siguientes;

I Ladeterminacidn de los limites de |a zona critica.
.  Elcontroly el monitareo ambiental, tanto de la maquina como del entorno en el que se ubica.
lii. Losrequisitos de la vestimenta del personal.

Iv.  Los ensayos de Integridad de las lineas de llenacdo de producto v de los sisternas de filtracién
(seglin corresponda).

V. Laduracién del procesamiento del lote o de la campafia de llenado.

vi. Elcontroldel granulado de polimero, incluidos los sisternas de distribuclén y las temperaturas
de extrusion criticas.

vil. - La limpieza in situ y la esterilizacidn in situ del equipo, segun sea necesario.

vili. El funclonamlento, la configuracidn y la gestién de las alarmas de la méquina (segun
corresponda),

Se deben determinar los pardmetros criticos del proceso de BFS durante la calificacién del equipo
y se deben incluir, entre otros, los siguientes:

i Limpleza In situ y esterilizaclén In situ de las tuberfas de producto vy las agujas de llenado
(mandriles).
ii. ~ Conflguracién, mantenimiento y monitorea de los pardmetros de extrusidn, incluidos |a

temperatura, la velocidad y los ajustes de la garganta de |a extrusora para fijar el espesor del
parlson,




fil.  Configuracién, mantenimiento y monitoreo de las temperaturas del molde, incluida la
velocidad de enfriamiento, cuando sea necesario para |2 estabilidad del producte.

iv. Preparacién y esterilizacion de los componentes auxiliares que se incorporan a la unidad
moldeada, por ejemplo, cdpsulas de frascos.

V. Control ambiental, limpieza, esterllizacién v monitorea de las dreas criticas de extrusidn,
transferencia y llenado, segin corresponda.

vi. Pruebas de espesor de a pared del envase, especificas de cada lote, en puntos criticos del
envase,

vii. Ajustes de-volimenes, velocidades y uniformidad de llenado correctos,

vill.  Ajustes para cualquier impresién adicional sobre el envage (codificacién de Iote), grabado en
alto relieve (embossing) o grabado en bajo relieve (debossing) para garantizar que la
integridad y la calidad de la unidad no se vean comprometidas,

ix. Métodos y pardmetros de las pruebas de integridad del 100 % de todes los envases llenados
(véase el punto 8.22).

X.  Ajustes para cortadores o punzones utilizades para eliminar los residuos de plastico que
rodean las unidades llenadas (eliminacién de rebabas).

8.118 Durante la produccién, se deben aplicar procedimientos apropiados para la verificacidn, el

monitoreo y el registro de los pardmetros criticos del proceso de BFS y del funcionamiento del
equipo.

8.117 Los procedimientos de trabajo deben describir cémo se detectan y rectifican los problemas de

soplada, formado v sellado. Se deben registrar e investigar las unidades rechazadas o los
problemas de sellado.,

8.118 Cuando el proceso de BFS incluya Iz adicién de componentes a los envases moldeados (por
ejemplo, la incorporacion de cipsulas 2 los frascos Lvp [parenteral de gran volumen]), estos
componentes se deben descontaminar apropiadamente v agregarse al proceso utilizando un
proceso limpio y controlado.

I En el caso de los procesos asépticos, Iz adicidn de los componentes se debe realizar en
condiciones de grade A, para garantizar ia esterilidad de las superficies criticas, utilizando
componentes preesterilizados.

i. En el caso de los productos sometidos a una esterilizacian terminal, la validacién de los
procesos de esterilizacion terminal debe garantizar la esterilidad de todas las trayectorias
eriticas del producto, entre el componenta y el envase moldeado, incluidas las dreas que no
se humedecen durante Iz esterilizacion.

iil.  Se debe establecer y validar los procedimientos de ensayo para garantizar el sellado efective
de los componentes y de los envases moldeados.

8.118 Se deben establecer procedimientos de mantenimiento apropiados, basados an el riesgo, e incluir

planes de Inspeccion y de mantenimiento de los elementos que sean criticos para el sellado, Ia
integridad v Ia esteriiidad de Iz unidad,

8.120 Los moldes utilizados para formar los envases se consideran equipos criticos y cualguier cambio o
modificacién de los moldes debe dar lugar a una evaluacién de la integridad del envase del
producto terminado v, cuando la evaluacidn lo indique, debe estar respaldado por una validacian,
Se debe documentar e investigar cualquier asunto Identificade, que indigue |z existencia de un
problema potencial sobre la calidad del producto.

Uofilizacién

8.121 La liofilizacion es una etapa critica del proceso v todas las actividades que puedan afectar a la
esterilidad del producto o material se deben considerar como prolongaciones del procesamiento
aséptico del producto esterilizado. El equipo de liofilizacion y sus procesos se deben diseRar para
garantizar que se mantenga |z esterilidad del producto o material durante la liofilizacién, evitando
la contaminacion por particulas y/o microbiana entre el llenado de productos para la ligfilizacian y
la finalizacién del proceso de liofilizacian, Tedas las medidas de control implementadas deben
estar determinadas por la CCS de la planta de produceién,

P

Paging 37 d ) i
g eﬁ@;/



8.122 La esterilizacién del liofilizador vy de los equipos asociados (por ejemplo, bandejas, anlllos de
soporte de los viales) se debe validar y el tiempo de espera entre el ciclo de esterilizacién y el uso
se debe confrontar adecuadamente durante la APS (véase el punto 9.33). El liofilizador se debe
esterilizar regularmente, en funcién del disefio del sistema. Se debe realizar una reesterilizacién

después del mantenimlento o la limpieza, Los liofilizadores v los equipos asociados esterllizados se
deben proteger de la contaminacién después de |a esterilizacién,

8.123 Les liofilizadores y las dreas asociadas de carga/descarga y de transferencia de productos, se deben
disefiar de manera que se reduzca al minimo, la intervencién del operario. La frecuencia de la
esterilizacién del liofilizador se debe determinar en funcién del disefio y de los rlesgos relacionados
con la contaminacién del sistema durante el usa. Los liofillzadores que se cargan o descargan
manualmente, sln una separacion mediante una tecnologla de barrera, se deben esterilizar antes
de cada carga, En el caso de los liofilizadores que se cargan y descargan mediante sistemas
automatizados o que se encuentran protegidos por sistemas de barrera cerradas, |a frecuencla de
la esterilizacién se debe Justificar y documentar como parte de la CCS.

8,124 Se debe mantener la integridad del liofilizador después de la esterllizacidn y durante la liofllizacion.
El filtro utllizado para mantener la integridad del llofilizador se debe esterllizar antes de cada uso
del sistema y los resultados del ensayo de integridad de este filtro deben formar parte de la
certificacién/liberacion del lote, Se debe documentar la frecuencia de los ensayos de integridad de
vaclo/fugas de la cdmara y se debe especificar y comprobar, al comienzo de cada ciclo, la méxima
fuga de alre permitida dentro del liofilizador.

8.125 Las bandejas de liofilizacién se deben examinar regularmente para asegurarse de que no estén
deformadas o daRadas.

8.126 Los puntos que se deben considerar para el disefio de la carga (y de |a descarga, cuando el material
liofilizade atin se encuentra sin sellar y expuesto), Incluyen, entre otros, los slguientes:

I Sedebe especificar y documentar el patrén de carga dentro del llofllizador.

ii. La transferencia de envases parclalmente cerrados a un llofilizador debe realizarse en
condiciones grado A en tode momento y manejarse de una manera que esté disefiada para
minimizar la Intervencidn directa del operario. Se deben utilizar tecnologias, tales como, los
sistemas transportadares o sistemas de transferencla portatiles (por elemplo; carros de
transferencia de alre limpio, estaclones de trabajo de flujo de aire unldireccional portatiles)
para garantizar que se mantenga la limpieza del sistema utllizado para transferir los envases
parciaimente cerrados, Alternativamente y cuando esté respaldado por una validacién, sa
pueden utilizar las bandejas cerradas en grado A, y que no se hayan reabierto mientras se
encuentren en el drea de grado B, para proteger los viales parcialmente taponados (por
ejemplo, cajas debidamente cerradas),

iii.  Los patrones de fluja de alre no deben verse afectados negativamente por los dispositivos de
transporte y la ventilacidn de la zona de carga.

iv. Los envases sin sellar (como los viales parcialmente taponados) se deben mantener en
condiciones de grado A y, normalmente, deben estar separados de los operarios mediante
una tecnologia de barrera fisica o cualquier otra medida aproplada.

V. Cuando, antes de abtir la cdmara del liofilizador, no se haya completado el asentamienta de
los tapones, el producto retirado del liofilizador debe permanecer en condiciones de grado A
durante la manipulaclén posterior.

vl.  Los utensilios empleados durante la carga y descarga del liofilizadar (por ejemplo, bandejas,
bolsas, dispositivos de colocacién, pinzas) deben sar estérlles,

Sistemas cerrados

8,127 Eluso de sistemas cerrados puede reducir el riesgo de contaminacién microbiana, por particulas y

quimica, desde el entarno adyacente. Los sistemas cerrados siempre se deben disefiar de manera
que se reduzcan la necesidad de manipulaciones manuales v los riesgos asociados.

B.128 Es eritico garantizar la esterilidad de todas las superficies en contacto con el producto, de los
sistemas cerrados utilizados para el procesamiento aséptico, El disefio y la seleccidn de cualquier
sistema cerrado utilizado para el procesamiento aséptico deben garantizar el mantenimiento de-
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lz esterilidad. La conexion de los equipos estériles (por ejemple, conductos/tuberias) a la
trayectoria del producto esterilizado, después del filtro de grado esterilizante finzl, se debe disefiar
de forma que estos se conecten de maners aséptica (por ejemplo, mediante dispositivos de
conexién intrinsecamente estéril). :

8.129 Se deben adoptar medidas adecuadas para garantizar |z integridad de los componentes utilizados
en las conexiones asépticas. Los medios mediante los cuales esto se logra deben determinarsa v
reflejarse en la CCS. Se deben contemplar pruebas de integridad del sistema apropiadas cuando
exista riesgo de comprometer la esterilidad del producto. La evaluacidn del proveedor del
equipamiento debe incluir la recopilacién de datos en relacidn con log posibles modos de fallo que
puedan conducir a una pérdida de esterilidad del sistema.

8.130 Elentorno de fonde en el que se sitden los sistemas cerrados se debe basar en su disefio v en los
procesos que se lleven a cabo. Para el procesamiento aséptico v, cuando exists algun riesgo de que
la integridad del sistema pueda verse comprometida, e! sistema debe ubicarse en un drea/zona de
grado A. 5i se puede demastrar que el sistema permanece integro en cada uso (por ejemplo,
mediante pruebas de presién v/o monitereo), en ese caso, se puede utilizar un area con una
clasificacién Inferior. Cualquier transferencia entre las distintas dreas clasificadas debe evaluarse
minuciesamente (véase el punto 4.10). $i se abre el sisterna cerrado (por ejemplo, para el
mantenimiento de una linea de fabricacidn de granel), en ese caso, esto debe realizarse en un drea
clasificada apropiada para los materiales (por efemplo, grado C, en los procesos de esterilizacian
terminal, o grado A, en el procesamiento aséptico) o estar sujeto a una limpieza y una desinfeccidn
adicionales (y esterilizacién, en el caso de procesos asépticos),

Sistemas de un solo uso (SUS)

8.131 Los sistemas de un solo uso (SUS, por sus siglas en inglés) son aguellas tecnologias, utilizadas en la
fabricacién de productos estériles, que se emplean como alternativa a los equipos reutilizables.
Les SUS pueden ser componentes individuales o estar compuestos por multiples componentes,
come, bolsas, filtros, tubos, conectores, valvulas, botellas de almacenamiento v sensores. Los
sistemas de un solo uso se deben disefiar de forma que se reduzcan la necesidad de
manipulaciones y la complejidad de las intervenciones manualas.

8.132 Existen algunos riesgos especificos asociados con los SUS, que se deben evaluar como parte de la
CCS. Entre estos rlesgos, se incluyen los siguientes:

i La interaccién entre el producto y la superficie de contacto con el producto (come la
adsorcién, o las sustancias lixiviables y las sustancias extraibles),

li.  Lafragilidad del sistema en comparacién con los sistemas reutilizables fijos.

ii. El aumento en el nimero y la complejidad de las operaciones manuales (incluidos Iz
inspeccién y el manejo del sistema) v las conexiones realizadas,

iv.  La complejidad del ensamblaje.

v.  Elrendimiento de los ensayos de integridad previos y posteriores al use de los filtros de grado
esterilizante (véase el punto 8.87).

vi.  El riesgo de perforaciones y fugas.

vii. La posibilidad de comprometer el sistema en el momenta de abrir el embalaje exterior,

vill. El riesgo de contaminacion por particulas.

8.133 Se deben validar los procesos de esterilizacian de los SUS y se debe demostrar que estos nio tienen
ningln impacte adverso en el rendimiento del sistema.

8.134 La evaluacién de los proveedores de los sistemas desechables, incluida la esterilizacion, es critica
para la seleccidn y el uso de estos sistemas. En el caso de los 5US estériles, se debe llevar a cabo
unz verificacién de la garantia de |z esterilidad como parte de la calificacion del proveedory, en el
momento de la recepcidn, se debe comprobar la prueba de |z esterilizacién de cads unidad,

8.135 En las condiciones del proceso, se deben evaluar Iz adsorcion y la reactividad del producto con las
superficles que estdn en contacto con éste.

8.138 Se deben evaluar los perfiles de sustancias extraibles y de sustancias lixiviables de los SUS v f o,
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cualquier impacto en la calidad del producto, especialmente cuando el sistema esté compuesto de
materiales a base de polimeros. Se debe llevar a cabo una evaluacién de cada componente para
evaluar la aplicabllidad de los datos del perfil de sustancias extralbles. En el caso de log
tomponentes que se consldera que presentan un alto riesgo deblido a las “lixiviables”, incluidos los
que pueden absorber materiales procesados o aquellos con tlemipos de contacto con el material
prolongados, se debe tener en cuenta una evaluacién de los estudios del perfil de sustanclas
lixiviables, Incluidos los problemas que puedan existir sobre la seguridad. SI se aplican condiclones
de procesamiento simuladas, éstas deben reflejar con precision las condiciones reales de
procesado y basarse en una Justificacién cientifica adecuada.

8.137 Los SUS se deben disefiar de forma que se mantenga la integridad durante todas |as etapas del
procesamiento en las condiclones operativas previstas, Es necesario prestar atenclén a la
integridad estructural de los componentes de un solo uso cuando estos puedan estar expuestos a
condicianes mds extremas (por ejemplo, procesos de congelacidn y descongelacidn), ya sea
durante el procesamiento o en el transporte de rutina, Esto debe inclulr |a verificacién de que los
dispositivos de conexién intrinsecamente estéril (tanto los termosellados como los sellados
mecdnicamente) permanecen integros en estas condiciones.

8,138 Se deben establecer e implementar criterios de aceptacién para los SUS que correspondan a los
riesgos o 2 la eriticidad de los productos y de sus procesos, En el momente de la recepcién, se debe
comprobar cada pleza del SUS para asegurar que éstas se han fabricado, suministrado y entregado
de acuerdo con la especificacién aprobada. Antes de su uso, se debe llevar a cabo y documentar
una inspeccion visual del embalaje exterior (por ejemplo, apariencia de la caja de cartdn exterior,
de las bolsas de productos), la impresidn de etiquetas v la revisién de los documentos adjuntos
(por ejemplo, certificado de conformidad y prueba de esterilizacién).

8,139 Lasoperaciones criticas de manejo manual de los SUS, coma el ensamblaje y las conexiones, deben
estar sujetas a controles apropiados y verificarse durante la APS.

9 Monitoreo ambiental y de proceso
General

9.1  El programa de monitoreo ambiental y de procesos de la planta de praduccion forma parte de la
CCS plobal y se utiliza para monitorear los controles disefados para minimizar el rlesgo de
contaminacion microbiana y por particulas. Cabe sefialar que |a confiabllidad de cada uno de los
elementos del sistema de monitoreo (particulas viables, particulas no viables y simulacién de
proceso aséptico [APS por sus slglas en inglés]), cuando se evallia de forma alslada, es limitada ¥ no
se debe contemplar individualmente como un indicador de asepsia. Por el contrarlo, cuando se

consideran en conjunte, los resultados ayudan a confirmar la confiabilidad del disefio, de la
validacion y del funcionamiento del sistema que estdn monitoreande,

8.2 Este programa se compone, generalmente, de |os sigulentes elementos:
i Monitorea ambiental - particulas totales,
il.  Monitoreo ambiental y de personal — particulas viables.
ii. ~Temperatura, humedad relativa y otras caracter(sticas especificas,
v, Simulacidn del Proceso Aséptico o "APS” (sélo para productos fabricados asépticamente),

9.3 Lainformacién de estos sistemas se debe utilizar para la certificacién/liberacidn de lotes rutinaria y
para la evaluacion periédica durante la revisién o investigacién del proceso. Esto se aplica, tanto a
los procesos de esterilizacién terminal como de preparacién aséptica; sin embargo, la criticidad del
impacto puede varlar segiin el tipo de proceso y de producto.

Monitoreo ambliental y de proceso

8.4 Se debe establecer y documentar un programa de monitoreo amblental, Los propasitos del
programa de monitoreo ambiental son:

|l Garantizar que las salas [implas y los equipos de alre limplo contintien proporelonando un

entorno de limpleza del aire adecuado, de acuerdo con los requisitos reglamentarios y de
disefio.

ii. Detectar de manera efectiva las desviaciones de los [imites ambientales, que desencadenen

1
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8.5

2.6

9.7

9.8

8.9

8.10

8.1

una investigacién y una evaluacién del riesgo para la calidad del producto.

Se deben realizar evaluaciones de riesgos para establecer este programa integral de monitoreo
ambiental, es decir, que incluya: las ubicaciones de muestreo, la frecuencia del monitoreo, los
métodos de monitorso v las condiciones de incubacian {por ejemplo, tiempo, temperatura(s),
condiciones aerdbicas y/o anaerghicas).

Estas evaluaciones de riesgos se deben llevar a cabo sobre la base de un conocimiento detallado de:
las entradas de materiales al procesa v el producto final, la instalacién, los equipos, |a criticidad de
los procesos y etapas especificas, las operaciones implicadas, los datos del monitoreo de rutina, los

datos del monitoree obtenidos durante Iz calificacién y el conocimiente de la flora micrebiana tinica
aislada del ambiente,

La evaluacidn de riesgos debe incluir la determinacidn de las ubicaciones de monitoren criticas,
aquellas ubicaciones en las que la presencia de microorganismos durante el procesamiento pueda
tener unimpacto en |a calidad del producta {por ejemplo, grado A, dreas de procesamiento aséptico,
vy las dreas de grado B que interzctdan directamente con el drea de grade A). También se dehe
considerar Iz inclusidn de otra informacidn, como los estudios de visualizacién del aire,

Estas evaluaciones de riesgos deben revisarse periddicamente para confirmar la efectividad del
programa de monitoree ambiental de Ia planta de produccidn. El programa de manitoreo debe

contemplarse en el contexto general del andlisis de tendencias y de la CCS de la plantz de
produccién,

Se debe realizar el monitoreo de rutina, en operacién, de las salas limpias, de los equipos de aire

limpio v del personal durante todas las eta pas criticas del procesamiento, incluido el mantaje de los
equipos.

Otras caracteristicas, como la temperatura y la humedad relativa, se deben controlar dentro de los
rangos que se ajusten con los requisitos dal producto, procesamiento Y persenal, y respalden el
mantenimiente de los estdndares de limpieza definidos (por ejemplo, grado A o B).

El monitoreo del grado A debe demostrar & mantenimiento de las condiciones del procesamiente
aséptico durante las operaciones criticas. El monitoreg se debe realizar en las ublcaciones que
presenten el mayor riesgo de contaminacién de las superficies de los equipos, de los envases, de los
cierres y del producto, estériles. La seleccién de los lugares de monitoreo y la orientacién yla

colocacion de los dispositivos de muestres, deben estar justificadas y ser apropiadas para obtener
datos confiables de las zonas criticas,

Los métodos de muestreo no deben representar un riesge de contaminacion para las operaciones
de fabricacion.

Se deben establecer niveles de alerta y limites de accién apropiades parz los resultados del
monitoreo de particulas totales y viables. Los limites de aceién méximos de las particulas totales se
describen en |a Tabla 5 y los limites de accién maximos de las particulas viables se describen en Ia
Tabla 6. Sin embargo, se pueden aplicar limites de accion més estrictos en funcidn de las tendencias
de los datos, la naturaleza del proceso o segln lo determinado dentro de la CCS. Tanto los niveles
de alerta de particulas totales como de particulas viables, se deben establecer sobre la base de los

resultados de las pruebas de calificacion de las salas limplas y se deben revisar periddicamente en
funcion de los datos de tendencias,

Los niveles de alerta pars el grado A (particulas totales solamente), grado B, grado Cy grado D se
deben establecer de manera que se detecten y aborden las tendencias adversas (por ejemplo, una
serie de incidentes o incidentes individuales que indiquen un deterioro del control amblental),

Los procedimientos de monitoreo deben definir el enfoque en cuanto 2 las tendencias. Las
tendencias deben inclulr, entre atros:

i.  Elaumento en el nimero de desviaciones respecto He los limites de accion o de los niveles dle;._. -
(4
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alerta.

ii.  Desvias consecutivos de los niveles de alerta.

lil. Los desvios regulares, pero aislados, de los Iimites de accién que puedan tener una causa
comun (por ejemplo, desvios individuales que siempre ocurren tras un mantenimiento
preventivo planificada).

V. Los cambios en el tipo vy la cantidad de la flora microbiana v predominio de arganismos
especlficos. Se debe prestar especial atencidn a los organismos recuperados que pueden indicar
una perdida de control, un deterioro de la limpieza o la presencia de organismos que pueden
ser diffciles de controlar, como los microorganismos y hongos formadores de esporas.

9.12 El monitoreo de las salas limpias de grados C y D, en operacién, debe realizarse sobre |a base de los
datos recopllados durante la calificacién v de los datos de rutina para permitic un anslisis de
tendencias efectivo. Los requisitos de los niveles de alerta y de los |imites de accién dependerdn de
la naturaleza de las operaciones realizadas. Los limites de acclén pueden ser més estrictos que los
reflejados en la Tabla 5 y en la Tabla 6.

9.13 Sise superan los limites de accién, los procedimientos de trabajo deben proponer una investigacién
de la causa rafz, una evaluacién del impacto potencial sobre el producto (Incluyendo los lotes
producidos entre el monitoreo y la presentacidn del informe) v los requisitos de las acciones
carrectivas y preventivas, Si se superan los niveles de alerta, los procedimientas de trabajo deben
propaner una evaluaclén y un seguimiento, los cuales deben incluir una investigacién y/o de
acciones correctivas para evitar un mayor deterioro del ambiente,

Monitoreo ambiental - particulas totales

8.14 Se debe establecer un programa de monitoreo de particulas totales, a fin de obtener las datos
necesarios para evaluar los riesgos potenciales de contaminacién y para garantizar el
mantenimiento del ambiente donde se realizan las operaciones estériles en un estade calificado.

9.15 Los limites del monitoreo ambiental respecto de la concantracién de particulas totales en
suspension en el aire para cada drea clasificada se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5: Concentraclén méxima de particulas totales permitida en el monlitoreo

Limites maximos de particulas totales Limites maximos de particulas totales
z0,5 um/m? 25 um/m?
Grado En r;pnsn En operaclién En reposo En operacidn
A 3,520 3.520 2-9I 29
B i 3.520 352.000 - 29 | 2.930 a
C 352.000 3.520.000 2.930 h 29.300 N
D 3.520.000  |No predeterminado 29,300 No predeterminado (@

) En el caso del grado D, los Iimites en operacidn no estan predaterminados. El fabricante deba establacer |as limites en
operacidn, basindose en una evaluaclon de riesgos y en los datos de rutina, cuando proceda.

Nota 1: Los limites de particulas Indicados en la tabla para el estado de «en reposo se dehen alcanzar después de un breve
perlode de wlimpleza» definldo durante la calificacién (inferior a 20 minutos [valor arlantativo]), en ausencia de parsonal,
tras la finalizacidn de las operaciones (véase el punto 4,29),

Mota 2: La indicaclén ocaslonal de recuentos de macroparticulas, especialmente = 5 um, dentro del grado A, puede
considerarse como unos recuentos falsos debldos al ruide electrénico, la luz desviada, la pardida de colncldencla, etc, Sin
embargo, el recuento consecutivo o regular de niveles bajos puede ser Indicative de un posible incldente da contaminacién
y debe Investigarse, Tales incidentes pueden Indicar un fallo temprano dal slstema de filtracién del suministro de alre de la

sala, un fallo del aquipo, o tamblén pueden ser un dlagndstico de unas malas précticas durante el montaje y canflguracldn
del equipo v las operacionas de rutina,

9.16 Enelcasodelgrado A, se debe llevar a cabo un monitoreo de particulasalo largo de toda la duracién.
Fi
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8.17

8.18

2.18

8.20

8.21

de los procesos criticos, incluido el montaje de los equipos.

El drea de grado A se debe monitorear continuamente (para partlculas 2 0,5y = 5 um) v con un
caudal de muestra adecuado (al menas 28 litros [1 pie’] por minuto) o el indicado en la norma 150
14.644, de modo que se detecten todas las intervenciones, los acontecimientos transitorios s
cualguier deterioro del sistema. El sistema debe correlacionar, frecuentemente, cada resultado de
una muestra individual con los niveles de alerta v los limites de zccién, con una frecuencia tal que
cualquier posible desviacién pueda identificarse y resolverse de manera oportuna. Las alarmas se
deben activar si se superan los niveles de alerta. Los procedimientos deben definir las acciones que

se deben adoptar en respuesta 2 las alarmas, incluida la consideracidn de un monitorec
micrebioldgico adicional.

Se recomienda utilizar un sistema similar para el drea de grade B, sunque se pueda reducir la
frecuencia de muestreo. El drea de grado B debe monitorearse can tal frecuencia v con un tamafio
de muestra adecuado, de forma que el programa detecte cualquier incremento de los niveles de

contaminacién y cualquier deterioro del sistema. Sise superan los niveles de alerta, se deben activar
ias alarmas.

La seleccién del sistema de monitoreo debe tener en cuenta cualquler riesgo que presenten los
materiales utilizados en la operacién de fabricacién {por ejemplo, aquellos que impliquen

Qrganismos vivos, productos en polvo @ radiofdrmacos), que puedan dar lugar a peligros bioldgicos,
quimicos o de radiacidn.

En el caso de que haya contaminantes presentes debido a los procesos implicados v estos puedan
potencialmente dafiar el contador de particulzs o presentar un peligro (por ejemplo, organismos
vivos, productos en polvo y peligro de radiacién), la frecuencia y |a estrategia empleadss deben ser
tales que aseguren la clasificacién ambiental, tanto antes como después de la exposicién al riesgo.
Se debe considerar un aumento en el monitoreo da particulas viables para garantizar un monitoreo
integral del proceso. Ademds, el monitoreo se debe realizar durante las operaciones simuladas.
Dichas operaciones se deben realizar a intervalos apropiados. El enfoque se debe definir en la CCS,

El tamafio de las muestras tomadas en el monitoreo utilizando sistemas automatizados serd, de
forma general, una funcién de la velocidad de muestreo del sisterna utilizado. No es necesario que
el volumen de la muestra sea el mismo que el utllizado para la clasificacién formal de las salas limpias
y de los equipos de aire limpic. Se deben justificar los voldmenes de las muestras del monitoreo,

Monitoreo ambiental y de personal - particulas viables

8.22

8.23

9.24

Cuando se realicen operaciones asépticas, el monitorea microbiolégico debe ser frecuente
utilizando una combinacién de métodos, tales como: las placas de sedimentacidn, el muestreo
velumétrico de aire, los guantes, la vestimenta y el muestreo de superficies (por ejemplo, hisopos v
placas de contacta). El método de muestreo utilizado debe estar justificado dentro de la CC5 vy debe
demostrarse que no tiene un impacts perjudicial en los patrones de flujo de aire de los grados A y
B. Las superficies de las salas limpias v de los equipos se deben monitorear al final de una operacién.

El monitereo de particulas viables también debs realizarse dentro de las salas limpias cuando no se
estén llevando a cabo las operaciones de fabricacidn normales (por ejemplo, despugs de Ia
desinfeccion, antes del inicio de la fabricacién, al finalizar el lote v después de un periodo de parada),
y en las salas asociadas que no se hayan utilizade, a fin de detectar posibles incidentes de
contaminacion que puedan afectar a los controles dentro de las salas limpias. En caso de un
incidente, se podrén utilizar ubicaciones de muestreo adicionales, como una verificacidn de Iz
efectividad de una accién correctiva (por ejemple, limpieza y desinfeccidn).
Se debe lievar a cabo un monitoree continuo de particulas viables del aire en el grado A (por ejempla,
muestreo de aire o placas de sedimentacién) durante toda la duracién del procesado critico,
incluidos el ensamblaje (configuracién aséptica) del equipe vy el procesamiento critico
correspondiente. Se debe considerar un enfoque similar para las salas limpias de grado B, en funcidn
del riesgo de impacto en el procesamiento aséptico. El monitoreo debe realizarse, de tal manera,
gue se detecten todas las intervenciones, acontecimientos transitorios y cualquier deterioro del

o
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9.25

9.26

9.27

9.28

8.28

8.30

sisterna, y se evite cualguier riesgo causado por las intervenciones de las operaciones de monitoreo.

En una evaluacién de riesgos se deben evaluar las ubicaciones, el tipo y |a frecuencia del monitoreo
del personal, en funcién de las actividades realizadas v la proximidad a las zonas criticas. El
manitoreo debe inclulr el muestreo del personal a intervalos periédicos durante el proceso. El
muestreo del personal se debe realizar de tal manera que éste no comprometa el proceso. Se debe
prestar especial atencién al monitoreo del personal tras su participacién en intervenciones criticas
{como minimo, los guantes, pero se puede requerir el monitoreo de algunas partes de la vestimenta
segun sea aplicable al proceso) y en cada salida de la sala limpia de grado B (guantes y vestimenta).
Cuando el monitoreo de los guantes se realice después de las intervenciones criticas, los guantes
exteriores deben reemplazarse antes de continuar con la actividad. Cuando se requiera el monitoreo
de la vestimenta después de las intervenciones criticas, la vestimenta debe sustituirse antes de
realizar una actividad adicional en la sala limpla.

Se debe realizar un monitoreo microbiolégico del personal en las dreas de grado A y grado B. En el
caso de que las operaciones sean de naturaleza manual (por ejemplo, formulacién o llenado
aseépticos), el aumento del rlesgo debe dar lugar a poner un mayor énfasis en el manitoreo
microbiano de la vestimenta y debe estar Justificado como parte de la CCS,

En el caso de que el personal de produccién lleve a cabo de forma rutinaria las actividades de
maonitoreo, éstas deben estar sujetas a una supervision periddica por parte de la unldad de calidad
{véase también el punto 8,19). '

Los fabricantes deben considerar la posibilidad de adoptar sistemas de manitoreo alternativos
adecuados, tales como los métodos rapidos, a fin de acelerar la deteccién de problemas de
contaminacion microbioldgica y reducir el riesgo para el producto. Estos métodos de monitoreo
microbioldgico répidos y automatizados pueden adoptarse después de que la validacion haya
demostrado su equivalencla o superioridad con respecto a los métodos establecidos.

Se deben entender completamente los métodos de muestreo y los equipos utilizados y se deben
establecer procedimientos para el correcto funcionamiento e interpretacién de los resultados

obtenidos, Se debe disponer de los datos que respalden la eficiencla de la recuperacién de las
métodos de muestreo elegidos.

En la Tabla 6, se muestran los limites de accidn para la contaminacién por particulas viables.

Tabla 6: Limites de accién maximos para la contaminacién por particulas viables

Grado | Muestra de Placas de Placas de contacto | Impresién de guantes
alre UFC/m? sedimentacion (didmetro 55 mm) | (incluidos los 5 dedos
(didmetro 90 mm) UFC/placa ! de ambas manos)
UEC/4 horas (a) UFC/guante
A ) Sln crecimiento (c)
B 10 5 5 5
. c 100 50 25 e
D 200 100 50 =

W - Las placas de sedimentacién se deben exponer en las dreas de grados A y B durante &l tiempo de duracién de

las aperaclones (incluldo el montaje del equipo) y se deben camblar, segln sea necesarlo, despuds de un
midximo de 4 horas (el tlempo de exposicién se debe basar en la valldacion, Incluidos los astudios de
recuperaclon, y no debe tener ningtn efecto negativo sobre la Idaneldad de los medios utllizados).

En los dreas de grados C vy O, el tliempo de exposicldn (con un maximo de 4 horas) y la frecuencla se deben
basar en la QRM (Gestidn de Rlesgos para la Calldad),

—  Lasplacas de sedimentaclén Indlviduales pueden estar expuestas durante menos de 4 horas.
8 Los limites da las placas de contacto se aplican  las superficles de [os equipos, de las salas y de la vestimenta
dentro de las dreas de grado Ay de grado B, Normalmente, no se requlere el monltoreo rutinario de la vestimenita
&n las dreas de grados Cy D, dependiendo ésta de su funeidn,
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® Cabe sefialar que, en el caso dal grado A, cualquier crecimiento debe dar lugar 2 una investigacién,

Nota 1: Cabe sefialar que los tipos de métodos de monitareo enumerados en |a tabla anterlor son glemplos v que se
pueden utilizar otros métedos, slempre gue cumplan con el objetive de proporcionar infarmaeién a lo large de todo el
proceso critice, donde el producto puede estar cantaminade (par ejemplo, en el montaje de la linea aséptica, en el
procesamiento aséptico, en el llenado y en |2 carga del liofilizadar).

Nota 2: Los limites se aplican utilizande como unidad de medida la UFC o “Unidades Formadoras de Calonlas” a lo larga
de toda esta norma, Sise utllizan tecnologizs nuavas o diferentes, que presenten los resultados de una mansra distinta

3 la de las UFC, el fabricante debe justificar clentificaments los limites aplicados y, cuando sea posible, correlacionarlos
con las UFC.

9.31 Los microorganismos detectados en las dreas/zonas de grado Ay de grado B se deben identificar a
nivel de su especie y se debe evaluar el impacto potencial de dichos microorganismos en la calidad
del producto (en cada late implicado) v en el estado general de control del drea/zona. Se debe
contemplar, igualmente, la identificacidn de los microorganismos detectados en las dreas de grados
Cy D (por ejempla, cuando se superen los limites de accidn o los niveles de alerta) o a raiz del
aislamiento de organismos que, puedan indicar una pérdida de control, un deterioro de I3 limpleza
0 puedan ser dificiles de controlar, como los microorganismos v hongos formadares de esporas, y

con una frecuencia suficiente cama para mantener un conocimiento actual de 13 flora tipica de estas
dreas, )

Simulacidn de proceso aséptico (APS)

9.32 La verificacion periddica de la efectividad de los controles establecides para el procesamiento
aséptico debe Incluir una APS, en la que se utilice un medio nutritivo estéril y/o un sustituto en lugar
del producte farmacéutico manufacturadeo habitualmente, La APS no debe considerarse como el
medio principal para validar el proceso aséptics o aspectos del proceso aséptico. La efectividad del
proceso aseéptico se debe determinar a través del disefio del proceso, la adherencia al sistema de
calidad farmacéutico v a los controles del procese, la formacidn v la evaluacién de los datos del
monitoreo. La seleccién de un medio nutritivo y/e de un producto sustituto apropiados se debe
realizar en funcidn de la capacidad del medio y/o del producto sustituto de imitar las ca racteristicas
fisicas del producto, que se considere que representan un riesgo para la esterilidad del producto
durante el procesamiento aséptico. En el caso de Gue las etapas de procesado puedan afectar
indirectamente z la viabilidad de cualquier contaminacién microbiana introducida (por gjemplo,
semisdlides, palvos, materiales sélidos, microesferas, liposomas y otras formulaciones, producides
asépticamente, en los que el producto se enfria, se calienta o se liofiliza), se deben desarrallar
procedimientos slternatives que representen las operacienes lo més fielmente posible. Cuando se
utilicen materiales sustitutos, como tampones, en distintas partas de |z APS, &l material sustituto no
debe inhibir el crecimiento de ninguna contaminacién potencial,

8.33 La APS debe imitar lo més fielmente posible el procese de fabricacion aséptico de rutina e incluir
todos los pasos criticos del proceso de fabricacién, especificamente:

. Enla APS se deben evaluar todas las operaciones asépticas realizadas con posterioridad = los
ciclos de esterilizacién y descontaminacién de los materiales utilizados en el proceso hasta el
punte en &l que el envase esté sellado.

ii. Enelcasode las formulaciones no filtrables, se debe evaluar cualquier paso aséptico adicional.

ii. Cuando lafabricacién aséptica se realice en una atmdsfera inerte, el gas inerte se debe sustituir
por alre en la simulacion del procese, 2 no ser que se pretenda una simulacion anaerdbica.

iv. Los proceses que requieran Iz adicidn de polves estériles deben utilizar un material sustituta
aceptable en recipientes idénticos 2 aquellos utilizados en el praceso en evaluacién,

V. Se deben evitar las simulaciones separadas gque correspondan a operaciones unitarias
individuales (por ejemplo, procesos gue impliquen secado, mezclado, molienda y subdivisidn
de un polvo estéril). Cualquier uso de simulaciones individuales debe estar respaidade por una
Justificacién documentada y asegurar que la suma total de las simulaciones individuales
permita abarcar completamente la totalidad del proceso,

vi. El procedimiento de simulacién del proceso para los productos liofilizados debe representar la
totalidad de la cadena de procesamiento aséptico, incluidos el llenado, el transporte, la carga,
una duracién representstiva de la permanencia en |z camara, la descarga y el sellado en

condiciones especificadas, documentadas y justificadas que representen los peores casos de
los pardmetros operativos,
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vii. La simulacién del proceso de liofilizacién debe reproducir todos los aspectos del proceso, salvo
aquellos que puedan afectar a la viahilidad o recuperacién de contaminantes. Por ejemplo, se
debe evitar la ebulliclon o la congelacién real de la solucidn. Los factores que se deben
considerar para determinar el disefio de la APS incluyen, cuando corresponda:

—  Eluso de aire para romper el vaclo, en lugar de nitrégeno u otros gases de procesa,

= Reproducir el intervalo maximo de tiempo entre |a esterilizacién del llofillzador ¥ sU Us0,
—  Reproducir el periodo méximo de tiempo entre la filtracién y la llofilizacién,

= Los aspectos cuantitativos de las situaciones consideradas el peor de las casos, como, par

ejemplo, cargar el nimero méximo de bandejas, reproducir la mayor duracién del proceso
de carga durante el cual la cdmara se encuentra abierta al ambiente.

9.34 En la APS se deben tener en cuenta las diversas manlpulaciones e Intervenclones asépticas, que se
sabe que ocurren durante la produccién normal, asl como las situaciones consideradas como peor
caso, y se debe tener en cuenta lo sigulenta:

i Las intervenciones inherentes y correctivas, representativas del proceso de rutina, se deben
realizar de una manera y con una frecuencia similares a las del proceso aséptico de rutina,

l. La inclusidn y la frecuencia de las intervenciones en la APS se deben basar en los rlesgos
evaluados que se plantean para la esterilidad del producto.

9.35 las APS no se deben utilizar para |ustificar practicas que planteen rlesgos de contaminacidn
innecesarios.

9.36 Aldesarrollar el plan de la APS, se debe tener en cuenta lo siguiante:

I La ldentificacién de las condiciones conslderadas camo los peores casos que abarcan las
variables relevantes, tales como el tamafio del envase y la velocidad de la linea, y su impacto
en el proceso, En la conclusion de la evaluacién se deben justificar las variables seleccionadas,

ll.  Determinar los tamafios representativos de las combinaciones de envase/clerre que se
utilizardn en la validacién. Se puede considerar un enfogue matricial (matrixing) o factorlal
(bracketing) para la validacién de la misma configuracién de envase/cierre para diferentes
productos cuande la equivalencia del proceso esté justificada clentificamente.

iii. Los tiempos de espera maximos permitidos para productos y equipos estériles expuestos
durante el proceso aséptico.

iv.  El velumen llenado por envase, que debe ser suficiente para asegurar que el medio entre en
contacto con todas las superficies de los equipos y de los componentes que puedan contaminar
directamente el producto estéril. €l volumen utilizado debe proporcionar un espacio de
superlor o "de cabeza” suficiente para favorecer un crecimiento microblano potencial y
aseglrar que se pueda detectar la turbidez durante la inspeccién,

v.  Elrequisito de sustitucién de cualquier gas inerte utilizado en el proceso de fabricacién aséptica
rutinario por aire, a menos que se pretenda una simulacién anaerébica. En estas situaciones,
se debe considerar |a Inclusién de simulaciones anaerébicas ocasionales, como parte de |a
estrategla de validaclon general (véase el punto 9.33, Inciso iii).

vi.  Los medios nutritivos seleccionados deben ser capaces de permitir el crecimiento de un grupo
designado de microorganismos de referencia, descritos en alguna de las Farmacopeas
oficialmente reconocidas en el pals, y de microorganismos aislados propios de la flora
microbiana tlplea aislada del ambiente de produccidn vy que sean convenientemente
representativos, ‘

vil,  El método de deteccion de la contaminacién microblana debe estar cientificamente justificado
y validado para garantizar que la contaminacién se detecte de manera confiable.

viii. La simulacién del proceso debe tener una duracién suficiente para desaflar el proceso, los
operarlos que llevan a cabo las intervenciones, los cambios de turno y la capacidad del sistema
ambiental en donde se desarrolla el procesado de proporcionar candiciones adecuadas para la
fabricacién de un producto estéril.

ix. Cuando el fabricante opere en turnos diferentes o prolangados, la APS se debe diseflar de
forma que incorpore los factores especificos de aguellos turnos que se considere que
representan un rlesgo para la esterllidad del producto, como, por ejemplo, el tiempo méximo
durante el cual un operador puede estar presente en la sala limpia,

X, Simular las Interrupciones normales gue ocurren duranta la fabricacién aséptica, en las que el
praceso estd detenido (por ejemplo, cambios de turno, recarga de los tanques dispensadores,

i 3 :.|
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introduccion de equipos adicionales),

Xi. Asegurar que el monitoreo ambiental se lleve a cabo segln lo requerido en la produccion
rutinaria, y a lo largo de la duracién completa de la simulaeidn del procese.

xii. Cuando tenga lugar |3 fabricacién por campafias, como ocurre en el uso de las tecnologias de
barrera o en la fabricacién de sustancias activas estériles, se debe prestar atencidn a disefiar y
realizar la simulacion del proceso de forma que se simulen los riesgos asociados, tanto con el
principio como con el final de la campafia, v a demostrar que la duracién de la campafa no
supone ningun riesgo,

xili. La ejecucidn de una "APS de fin de produccidn o de campafia" puede ser utilizada comeo una
garantia adicional o con fines de investigacién; sin embargo, su uso debe justificarse en la CCS
y no debe sustituir a las APS rutinarias. Si se utiliza, se debe demostrar que la presencia de

cuzlquier producto residual no afecta negativamente 2 la recuperacién de cualquier
contaminacion microbiana potencial.

8.37 Enel caso de las sustancias activas estériles, al tamafio de lote debe ser lo suficientemente grande
como para representar |a operacion de rutina, simular una operacién de intervencidn en el peor de
los casos y abarcar todas las superficies que puedan entrar en contacto con el praducto estéril,
Ademds, todos los materiales simulados (sustitutos o medio de cultivo) se deben someter a una
evaluacion microbioldgica. Los materiales de simulzcidn deben ser suficientes para satisfacer la

evaluacion del proceso que se esté simulando y no deben comprometer la recuperacidn de
ricroorganismos.

9.38 La APS se debe realizar como parte de |a validacién inicial, con al menos tres pruebas de simulacién
satisfactorias consecutivas, que abarguen todos los turnos de trabajo en los que se pusda llevar a
cabo el procesamiento aséptico, y después de cualquier modificacion significativa de las practicas
operativas, instalaciones, servicios o equipos, que se evalde que tienen un impacto en la garantia de
esterilidad del producto (por ejemplo, madificacién dal sistermns HVAC, de los equipos, cambios en
el proceso, en el nimero de turnos y en el nimero de personas, cierre de instalaciones principales).
Normalmente, la APS (revalidacion periédica) se debe repetir dos veces al afio (aproximadamente
cada seis meses) para cada proceso aséptico, cada linea de llenado y cada turno. Cada operario debe
participar en al menos una APS satisfactoria anualmente. Se debe considerar la importancia de

realizar una APS después del Gltimo lote fabricado, antes del cierre, antes de largos perfodos de
Inactividad o antes del desmantelamiento o la reubicacién de una linea,

9.39 En caso de realizar una operacién manual {por ejemple, formulacidn o llenado asépticos), cada tipo
de envase, de cierre de envase y de equipos que intervienen en la linea de produccion, se debe
validar inicialmente, participando cada operaric en al menos tres APS satisfactorias consecutivas, v
se debe revalidar con la ejecucion de una APS cadz seiz mesas apreximadamente por parte de cada

operario. El tamafio de lote de la APS debe repraducir el utilizado en el proceso de fabricacidn
aséptica de rutina.

S.40 El nimerc de unidades procesadas {llenadas) en la APS debe ser suficiente para simular
efectivamente todas las actividades que son representativas del procese de produccién aséptica. Se
debe reflefar claramente en la CCS Ia justificacion del nimero de unidades que se deben llenar,
Normalmente, se llenan un minimo de 5.000 a 10.000 unidades. En el caso de lotes pequefios (por

ejemplo, aquellos de menas de 5.000 unidades), el nimero de envases de la APS debe ser 2l menos
igual 2l tamafio del lote de produccion.

8.41 Las unidades llenadas de |3 APS se deben agitar, rotar o invertir antes de la incubacidn pars
garantizar el contacto del medio de cultivo con todas las superficies internas del envase, Todas las
unidades de Iz APS que estén integras deben ser incubadas y evaluadas, incluidas las unidades con
defectos cosméticos o aquellas que han pasado por comprobaciones de cantroles en proceso no
destructivas. Si algunas unidades se descartan durante |a simulacién del proceso ¥ ne se incuban,
estas unidades deben ser comparables a las unidades descartadas durante un llenade de rutina, v
sdlo pueden desecharse si los procedimientos operativos estandar (POE) de produccién especifican
claramente que las unidades deben eliminarse en esas mismas circunstancias (es decir, tipo de
intervencion; ubicacidn de la linea; nimero especifice de unidades descartadas). En ningln caso, se
deben retirar més unidades durante una intervencion de llenado de medio de cultivo (media fill) de
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9.42

9.43

9.44

8.45

8.46

tas que se eliminarian durante una ejecucién de un late de produccién. Como ejemplos se pueden
inclulr aquellas que se deben descartar durante la produccién rutinaria, tras el proceso de
configuracion o después de un tipo especifico de intervencién, Para comprender completamente el
procesa y evaluar los rlesgos de contaminacion durante la configuracion aséptica o los obligatarios
despejes de |a linea, estas unidades, generalmente, se incubarfan por separado y no se incluirfan,
necesariamente, en los criterios de aceptacién de la APS.

Cuando los procesos incluyan materlales que entren en contacto con las superficies de contacto del
producte, pero luego se desechen (por ejemplo, enjuagado de productes), el material descartado
debe simularse con medios nutritivos e Incubarse como parte de la APS, a no ser que se pueda

demostrar claramente ¢ue este proceso de eliminacién de residuos no afectaria a la esterilidad del
producto,

Las unidades de la APS llenadas se deben incubar en un envase transparente para garantizar la
deteccidn visual de crecimiento microblano. Cuanda el envase del producto ne sea transparente
{por ejemplo, vidrio topacio o pléstico opaco), se pueden sustitulr por envases transparentes de
configuracion idéntica para facilitar la deteccién de la contaminacién. Cuando no se pueda sustitulr
por un envase transparente de configuracion idéntica, se debe desarrollar v validar un método
adecuado para la deteccién del crecimiento microbiano, Los microorganismos alslados de las
unidades contaminadas se deben Identificar a nivel de especie, cuando sea Gtil, para ayudar en la
determinacion de la fuente probable del contaminante.

Las unidades de la APS llenadas se deben incubar sin retrasos innecesarios para conseguir la mejor
recuperacion posible de una contaminacién potencal, La seleccion de las condiciones y la duracién
de la incubacién deben estar clentificamente justificadas y validadas para proparcionar un nivel
apropiado de sensibilidad de deteccién de la contaminacién microbiana,

Al finalizar la incubacién:

I lLas unidades llenadas en la APS deben ser inspeccionadas por persanal que haya sldo
debidamente formada y calificado para la deteccién de una contaminacidn microbloldgica. La
Inspeccion debe realizarse en condiciones que faciliten la identificacién de cualguler
contaminacidn micrabiana,

il Las muestras de las unidades llenadas se deben someter a un control positivo mediante una
inoculaclén con una varledad adecuada de organismos de referencia y microorganismaos
aislados prapios que sean convenlentemente representativos.

El objetivo debe ser un crecimiento cero. Cualquier unidad contaminada debe dar como resultado

una APS fallida y se deben implementar las siguientes acciones:

I Unainvestigacién para determinar la(s) causa(s) ralz mas probable(s),

Il Determinacién e implementacién de medidas correctivas apropladas.

lli.  Sedebe llevara cabo un ndmero suficiente de repeticiones de la APS consecutivas satisfactorias
(normalmente un minimo de tres) para demostrar que el proceso ha sido restituido a un estado
de control,

Iv.  Una revisién inmediata de todos los registros apropiados relacionados con la produccién
aséptica desde la dltima APS satisfactoria,

a) El resultado de la revisién debe incluir una evaluacién de riesgos sobre los posibles
incumplimientos de la esterilidad en los lotes fabricados desde |a Gltima APS satisfactaria.

b) El resto de los lotes no liberados al mercado se deben incluir en el dmbito de Ia
investigacién, En cualquier decisién con respecto a su estado de liberacién se debe
considerar el resultado de la Investigacian.

v, Todos los productos que se hayan fabricado en una linea, tras un fallo en la simulacién del
proceso, se deben poner en cuarentena hasta que se haya producido una resolucidn
satisfactorla del fallo en la simulacién del procesa,

vi.  Cuando la Investigacidn de la causa ralz indique que el fallo estuveo relacionado con la actividad
de un operario, se deben emprender acciones para limitar las actividades del operario, hasta
que vuelva a estar formado y recalificado.

vil.  La produccién sélo debe reanudarse después de completar con éxito la revalidacion.
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9.47 Todas las ejecuciones de la APS deben estar completamente documentadas e incluir un balance de
las unidades procesadas (por ejemplo, unidades llenadas, incubadas y no incubadas). Se debe incluir
en la documentacién una justificacion de las unidades llenadas v no incubadss. Se deben registrar
todas las intervenciones llevadas a cabo durante la APS, incluida la hora de inicio y de finalizacién de
cada intervencién v la persona involucrada. Se deben registrar en &l protocelo de produccidn del

lote de la APS, todos los datos del monitareo microbiolégico, asi como otros datos de las pruebas
realizadas.

8.48 Una ejecucion de la APS se debe suspender sdlo en circunstancias en las que, en los procedimientos
escritos, se requiera una actuacién idéntica en el caso de que se tratara de los lotes comercizles, En
tales casos, se debe documentar una investigacion.

8.48 Un proceso aséptico debe estar sujeto a una repeticion de iz validacion inicial cuando:
i El proceso aséptico especifico no ha estado en funcionamiento durante un periodo de tiempo
prolongade.
ii.  Existe un cambic en el proceso, los equipes, los procedimientos © el entarno que tiene el

potencial de afectar el proceso aséptico, o una adicion de nuevas envases de producto o
combinaciones de envase- ciarre,

10 Control de Calidad

10.1 Debe haber personal disponible con la formacidn vy experiencia apropiadas en microbiologfa,
garantia de la esterilidad y conocimiento de los procesos para respaldar el disefio de las actividades
de fabricacién, el régimen de monitoreo ambiental y cualquier investigacién que evalle el impacto
de incidentes relacionados microbiclégicamente con la seguridad del producto estéril.

10.2 Las especificaciones de las materias primas, los compenentes v los productos deben inciuir los
requisitos relativos s los limites microbianes, de particulas y de endotoxinas/pirdgenos, cuando la
necesidad de incluirlos se haya indicade en el monitorea v/o enla CCS.

10.3 El ensayo de carga microbiolégica se debe realizar en cada lote, tante en los productos llenados
asépticamente como en los productes esterilizadas terminalmente, vy los resultados tenidos en
cuenta como parte de la revision final de lote. Deben existir limites definidos de la carga
microbiclagica inmediatamente antes del filtro final de grado esterilizante o del proceso de
esterilizacian terminal, que estén relacionados con la eficlencia del métads que vaya a utilizarse. Las
muestras se deben tomar de forma que sean representativas dal peor de los casos (por ejemiplo, al
final del tiempo de espera). Cuando se establezean parametros de sobreesterilizacién (“overkill”)

para los productos sometides & esterilizacidn terminal, la carga microbiclogica se debe controlar a
intervalos programados adecuados.

10.4 En el caso de los productos autorizados para su liberacién paramétrica, con el fin de respaldar la
misma, se debe desarrollar un programa de control de la carga microbioldgica, previo & la
esterllizacion, del producte envasado, antes del inicio de! ciclo de esterilizacidn, y se debe realizar el
ensayo de carga microbioldgica en cada lote. Las ubicaciones de muestrec de las unidades llenadas,
antesde |a etapa de esterilizacidn, deben basarse en &l peorde los casos y deben ser representativas
del lote. Se deben identificar los organismos hallados durante los enszyos de carga microbicldgica y

se debe determinar su impacto en la eficacia del proceso de esterilizacién. Cuando proceda, se debe
controlar el nivel de endotoxinas/pirdgenos.

10.5 Elensayo de esterilidad aplicado al producto terminada debe ser contermnplado Gnicamente coms la
Glitima de una serle de medidas criticas de control, mediante las cuales se garantiza la esterilidad.
No se puede utilizar para asegurar |a esterilidad de un producto que no cumpla con sus pardmetros

de disefio, de procedimiento o de validacién. El ensayo debe validarse para el producto de gue se
trate,

10.6 El ensayo de esterilidad debe realizarse en condiciones asépticas. Las muestras que se tomen para
el ensayo de esterilidad deben ser representativas de la totalidad del lote, pero, en particular, se

deben incluir muestras tomadas de las partes dal lote gue constituyan un mayor riesgo de
contaminacion, como, par ejemplo: s
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I En el caso de los productos que se hayan llenado asépticamente, las muestras deben Incluir
envases llenados al principio y al final del lote, Se debe conslderar la toma, basada en el riesgo,
de muestras adicionales, comao, por ejemplo, muestras tomadas después de intervenciones
criticas.

ii.  Enlos productos que se hayan esterilizado por calor en sus envases finales, las muestras que se
tomen deben ser representativas de las ubicaciones que constituyan el peor de los casos (por
ejemplo, la parte potenciaimente més fria o la parte que se calienta con mavyor lentitud de cada
carga),

iii.  En los productos que hayan sido liofilizados, las muestras se tomarén de las diferentes cargas
de la liofilizacién.

Mota: En el caso de que el proceso de fabricacién dé lugar a sublates (por ejemplo, en praductos sometldos a estarilizacldn
terminal), se deben tomar muestras de esterliidad de cada sublote y se debe reallzar un ensayo de esterllidad do cada

sublote, Se debe considerar la realizaclén de ensayos Individuales de cada sublote tamblén en el caso de otros contrales
de producto terminado,

En el caso de algunos productos, puede que no sea posible obtener un resultado del ensayo de
esterilidad antes de su liberacién debido a que el perlodo de validez del producto es demasiado
corto como para permitir que se complete un ensayo de esterilidad, En estos casos, se deben evaluar
y documentar las consideraciones adicionales sobre el disefio del proceso y el monitoreo adicional
y/o los métodos de ensayo alternativos, necesarias para mitigar los riesgos identificados.

Cualquier proceso (por ejemplo, perdxido de hidrégeno vaporizado, ultravioleta), utilizade para
descontaminar las superficles externas de las muestras de esterilidad antes del ensayo, no debe
influir negativamente en la sensibllidad del método de ensayo o en la flabilidad de la muestra,

Antes de su uso, los medios utilizados para los ensayas del producto se deben someter a los ensayos
de cantrol de calidad, de acuerdo con alguna de las Farmacopeas oficlales. Los medios utilizados
para el monitoreo amblental v la APS deben someterse a ensayos de promocién de crecimiento
antes de su uso, utilizando un grupo designado y clentificamente justificado de microorganismos de
referencia, y con la inclusién de microorganismos aislados localmente que sean adecuadamente
representativos. Los ensayos de control de calidad de los medios deben ser realizados,
normalmente, por el wsuario final. Cualquier dependencia de los @nsayos, ya sea por
subcontrataclén o dependencia de los ensayos efectuados por los proveedores de medios debe

estar Justificada y, en este caso, se deben considerar las condiclones de transporte y distribucidn de
farma exhaustiva,

10.10Los datos generados del monitareo ambiental y de tendencias de las dreas clasificadas se deben

revisar como parte de la certificacién/liberacién del lote de producte. Se debe disponer de un
procedimiento escrito, en el que se describan las acclones que se deben adoptar cuando los datos
procedentes del monitoreo ambiental se encuentren fuera de tendencia o superen los limites
establecidos. En el caso de los productos con un periado de validez corto, es posible gue no estén
disponibles los datos ambientales obtenidos en el transcurso de la fabricacidn del lote; en estos
casos, la conformidad debe incluir una revisién de los datos disponibles mas recientes. Los
fabricantes de estos productos deben considerar el uso de métodos alternativos/répldos, siempre
que estos hayan demostrado su equivalencia o superioridad con respecto a los métodos
establecidos.

0

10.11 Cuando se utilicen métodos microbioldgicos rdpidos y automatizados en la preduccién habitual,

estos métodos se deben validar para el (los) praducto(s) o los procesos de que se trate,
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Glosario

Agente esporicida — Agente que destruye las esporas bacterianas v fiingicas, cuando se utilizz 3 una
concentracion suficiente durante un tiempe de contacto especificade. Se espera que destruya todos los
microorganismos vegetativos,

Aislador — Recinto capaz de ser objeto de una biodescontaminacidn de su interior gue sea reproducible,
con una zona de trabajo interna que cumpla las condiciones de Grado A ¥ que proporcione un aislamiento
continuo y sin excepeiones, de su interior respecto al ambiente sxterna (p. g]., del aire de Iz sala limpia
circundante y del personal), Existen dos tipas principales de aisladores:

. Los sistemas de aislador cerrado previenen el ingreso de la contaminacién externa al interior del
aislador al lograr la transferencia de material a través de una conexion aséptica 2 unos equipos
suxiliares, en lugar de utilizar aberturas al entorno circundante. Los sistemas cerrados permanecen
sellados durante las operationes.

iil.  Los sistemas de aislador abiertos estdn diseiados para permitir la entrada y/o la salida continua o
semicontinua de materiales durante las operaciones mediante una o mas aberturas. Las aberturas
estan disefadas (p. ej., utilizande una sobrepresidn continua) para no permitir la entrads de
contaminantes externos en el zislador,

Aislados propios ¢ locales — Microorganismos adecuadamente representativos da la planta de produccion
que se recuperan con frecuencia a través del menitorea ambiental dentro de las zonas/areas clasificadas,

especialmente, en las dreas de grados A y B, el monitoreo del personal o los resultados positivos de los
ensayos de esterilidad.

Area clasificada - Un drea que contiene cierto nimera de salas limpias (véase la definicién de sals limpia).

Area limpia ~ Un 4rea con estindares definidos de limpieza de particulas ¥ microbiolégico que,
normalmente, contiene una serie de salas limpias unidas.

Asepsia — Estado de contrel conseguido mediante la utilizacién de un dres de trabajo aséptica y la

realizacién de las actividades de una forma que se impida la contaminacién microbiana del producte estéril
expuesto,

Barrera — Una particidn fisica que proporciona una proteccién al drea de procesamisnta aséptico
(normalmente, de Grado A), al separaria del entorno circundante. Dichos sistemas utilizan con frecuencia,
n parte o totalmente, las tecnologlas de barrera, conocidas como "RABS", 0 los sisladores.

Biodescontaminacidn — Proceso que elimina la carga microbieolégica viable madiante &l uso de agentes
guimicos esporicidas.

Box de transferencia (Poss-throuah hatch) — Sindnimo de esclusa (véase la definicidn de esclusa), pero,

nermalmente, de menor tamafo.

Cabezales de muestreo isocinético— Un cabezal de muestreo disefiado de manera que se altere el aire Io
menos posible para que entren en la bogullla las mismas particulas que habrian pasado por el area, si la
boguilla no hubiera estado allf presente (es decir, una condicién del muestreo en la cual la velocidad media
del aire que alcanza la entrada de |2 sonda de muestreg es practicamente la misma (£ 20 por ciento) que
la velocidad media del flujo de aire en dicha ubleacion).

Carga microbicldgica o Biocarga (Bioburden) = El nimero total de microorganismos asociado cen un

elemento especifico, como el personal, los entornos de preduccién (aire y superficies), los equipos, el

acendicionamiento del producto, las materias primas (incluida el agua), los materiales en proceso, o los
productos terminados,

Clasificacion de salas limpias = Método para evaluar el nivel de limpieza del aire, en comparacién con una

especificacién para una sala limpia o un equipo de aire limpio, mediante la medicidn de |2 concentracién
de particulas totales.
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Calificacién de salas limpias — Método de evaluacién del grado de cumplimiento de los requisitos de una
sala limpia o de un equipo de aire limpio, clasificados, con respecto a su uso previsto.

Calificacidn de la vestimenta — Un programa que establece, tanto iniclalmente como perlddicamente, la
capacidad de un indlvidue para colocarse la vestimenta completa,

Contaminacién - Introduceidn no deseada de impurezas de origen microbioldgico (cantidad vy tipo de
microorganismos, pirégenos), quimico o de particulas extrafias, en o sobre una materia prima, producto
intermedia, principlo activo o medicamento durante la produccidn, muestreo, envasado o reenvasado,
almacenamiento o transporte, con el potencial de influir adversamente en la calidad del producta.

Descontaminacién —~ Proceso general de eliminacién o reduccién de cualquier contaminante (quimico,
desecho, residuo o microorganismos) de un 4rea, objeto o persona. El método de descontaminacian
utilizado (p. e]., limpleza, desinfeccion, esterilizacién) debe seleccionarse y validarse para alcanzar un nivel

de limpieza aproplado al uso previsto del articulo, equipo o drea/zona descontaminada, Véase también
Biodescontaminacidn,

Desinfeccion - Proceso por el cual se logra la reduccién del ndimero de microorganismos mediante la acclén

irreversible de un producto sobre su estructura o metabolismo, hasta un nivel considerado aproplado para
un proposito definido.

Despirpgenizacién — Proceso disefiado para eliminar o Inactivar un material piragénico (p.e]., endotoxinas)
hasta una cantidad minima especificada.

Dispaositivo de conexidn intrinsecamente estéril = Un dispositiva que reduce el riesgo de contaminacian

durante el proceso de conexidn; éste puede ser mecdnico o de sellado por fusién.

Endotoxina - Cofrespande a un producto pirogénico (es decr, lipopolisacarido) presente en la pared
celular de las bacterias Gram negativas, Las endotoxinas pueden provocar reacciones que oscllan desde |a
fiebre hasta la muerte, en pacientes que reciban inyeccianes con formulaciones gue las contengan.

Enclavamiento: Mecanismo de control fisico o electrénico que impide que al mismo tiempo se abran dos
puertas (o accesos). Es un sistema de seguridad que tiene por funcién asegurar que una puerta no pueda
abrirse hasta que la otra esté completamente cerrada.

Esclusa — Espacio cerrado con puertas enclavadas, construido para mantener el control de la presién del
aire entre salas adyacentes (generalmente, con diferentes grados o estandares de limpieza del aire), El

praposito de una esclusa es impedir la entrada de contaminacién de particulas y de microorganismos desde
un drea menos controlada hacla una de mejor grado,

Esterilizacidn terminal = La aplicacién a un producto, en su envase final, de un agente esterllizante o de
condiciones letales para alcanzar un nivel predeterminado de aseguramiento de la esterilidad (SAL) de 10"
& o mejor (p. e],, la probabilidad tedrica de que haya un Unico microorganismo viable presente sobre o
dentro de una unidad esterilizada es igual o inferior a 1 x 10 (una en un millén)).

ia de Control de la Contaminacidn (“CCS” porsus ninglés referente a o Contaminati trol
Stroteqy) = Un conjunto documentado y planificade de controles de microorganismos,
endotoxinas/pirdgenos y particulas, derivado de la comprensidn actual del producto y del proceso, que
garantice el rendimiento del proceso y la calidad del producto. Los controles pueden incluir pardmetros y
atributos relacionados con los materiales y componentes del principio activa, exciplente y medicamente,
las condiciones de funcionamlento de la instalacion y los equipos, los controles en proceso, las
especificaclones del producto terminado, y los métodos v la frecuencia del monitoreo y control asoclados,

Fabricacion por campafia ~ Fabricacion de una serie de lotes del mismo producto secuencialmente, en un

perioda de tiempo determinads, con un estricto cumplimiento de las medidas de control establecidas y
validadas.

Pdgina 52'{

%,_ o



Filtr radao esterilizante — Un filtro que, cuando se haya validado apropladamente, eiiminara una carga
definida de un microorganismo de desaffo de un fluido o un gas, produciendo un efluente estéril,
Nermalmente, dichos filtros tienen un tamafio de poro igual o Inferior a 0,22 um.

Filtro HEPA — Filtro de aire de alta eficiencia frente 2 particulas, especificado de acuerdo con una norma
internacional pertinente,

Flujo de aire turbulento — Aire que no es unidireccional. En las salas limpias, el aire turbulento debe barrer

la salz limpia a través de una dilucién del flujo mixto y garantizar el mantenimients de una calidad del aire
aceptable,

Flujo de aire unidireccional = Un flujo de aire que se mueve en una dnica direccidn, de una manera

consistente y uniforme, y 3 una velocidad suficiente, para barrer, de forma reproducible, las particulas del
drez de procesado o de ensayo critica.

Formado-Llenado-Sellado (Form-Fili-Seal [FES]) = Un proceso de llenado automatizado, normalmente,

utilizado para productos sometidos a una esterilizacién terminal, que censtruye el envase primario a partir
de un rollo plane continuo de pelicula de envasado, mientras que, simultineamente, llena el envase
formado con producto v sella los envases llenos en un proceso continuo. Los procesos FFS pueden utilizar
un sistema de banda Unica (donde un solo rollo plano de pelicula se envuelve alrededor de si misma para
formar una cavidad), o un sistema de banda dual (dende dos rolles planos de pelicula se unen para formar
una cavidad), a menudo con la ayuda de moldes al vacio o gases presurizados. Lz cavidad formada se llens,

se sella y se corta en secciones. Las peliculas consisten, normalmente, en un material polimérico, una
lémina recubierts de polimero u otro material adecuade.

Indicadores biolégicos (IB) - Una poblacién de microorganismos inoculados en un medio adecuade (p. &].,
solucién, envase o cierre) y colocada dentro de un esterilizador ¢ en ubicacioneas de una carga o de una
sala para determinar la eficacia de un ciclo de esterilizacion o desinfeccién de un proceso fisico o quimico.
El microorganismo de desafio se seleceiona vy se valida, en funcién de su resistencia al proceso dado. El
“valor D" del lote entrante, el recuento microbioldgico v |a pureza definen la calidad dal Indicador Biolagico.

Intervencidn correctiva — Una intervencidn que se realiza para corregir ¢ ajustar un proceso aséptico
durante su ejecucién. Puede que éstas no se produzcan con una frecuencia establecida en el proceso
aséptico de rutina. Algunos ejemplos incluyen: la eliminacién de atascos de componentes, |a detencion de
fugas, el ajuste de sensores y el reemplazo de compenentes de los equipos.

Intervencién critica — Una intervencidn (correctiva o inherente) en la zona eritica,

Intervenciones inherentes — Una intervencidn que es una parte integral del proceso aséptico v que se
requiere para ls configuracion, operacién rutinaria y/o monitoreo (p. gj., ensamblaje aséptica, reposicién
de envases, muestreo ambiental). Llas intervenciones inherentes son requeridas mediante un
procedimiento o una instruccién de trabajo para la ejecucion del proceso aséptico.

Limite de accién — Una medicién adecuada establecida (p. e]., limites microbianos o de particulas en el zire)

gue, cuando se exceda, debe desencadenar una investigacidn apropiada v una accidn correctora basada
en la investigacidn.

Limpieza - Proceso de eliminacin de |a contaminacién, p. ej., residuos de producto o residuos de
desinfectante,

Liofilizacién ~ Proceso de secado fisico-quimico disefado para eliminar disclventes, medianta una
sublimacién, tanto de sistemas acuosos como no acuoses, principalmente para conseguir la estabilidad del
producto o del material, La liofilizacian es sinénimao del término, secado por congelacién (freeze-drying).

Materia prima — Cualquier ingrediente destinado a ser utilizado en la fabricacién de un producto estéril,
incluidos los que puedan no aparecer en el medicamento final.
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Nive| de alerta ~ Una medicién adecuada establecida (p. g]., niveles microbianos o de particulas en el aire),
que proporciona una alerta temprana sobre una posible desviacién de las condiciones normales de
funclonamiento y del estado validado del proceso, la cual no necesarlamente justifica la adopcién de
acciones correctoras, pero que desencadena un escrutinio v un seguimiento apropiados para abordar el
problema potencial. Los niveles de alerta se establecen en funcién de los datos de tendencias de rutina y
de la califlcacidn, y se revisan periddicamente. El nivel de alerta se puede basar en una serle de pardmetros

que incluyen las tendencias adversas, las desviaciones Individuales por encima de un limite establecldo v
los Incldentas repetidos.

Operario ~ Cualquier persona que participe en la aperacién de procesamiento, Incluidos el montaje de la
linea, el llenado, el mantenimiento, u atro personal asociado con las actividades de fabricacién,

Paciente — Ser humano que presenta una condicidn de salud y que es tratado farmacolégicamente,
incluidos los participantes en un ensayo clinico. Es el usuario final del medicamento, es decir, la persona
que recibe un producto farmacéutico con fines terapéuticos, diagnésticos o profildcticos, y cuya salud vy
seguridad dependen directamente de la calldad, eficacia y esterilidad del producte administrado.

Parison — El «tubo» de polimero extruido por la méquina BFS, a partir del cual se forman los envases,

Peor caso — Un conjunto de condiciones, que abarcan los limites de procesado y las circunstancias, incluidas
las que se encuentran dentro de los procedimientos narmalizados de trabajo, que representan la maxima
probabilidad de fallo del proceso o del producto (en comparacién con las condiciones Ideales). Dichas

condiclones tienen el mayor potencial, pero no necesarlamente siempre, de ocasionar un fallo del
producto o del procesa.

Pirégeno - Una sustancia que induce una reaccién febril en pacientes que reciben Inyecciones,

Preparacion/procesamlento aséptico ~ La manipulacidn de productos, envases y/o dispositivos estériles

en un entarno controlado, en el que el suministro de aire, los materiales y el personal estdn regulados y
controlados para prevenir la contaminacién micrabiana, de endotoxinas/ pirégenos y de particulas.

Primer aire («First airn) — Se refiere al aire filtrado que no se ha visto interrumplde antes de entrar en
contacto con el praducto expuesto y con las superficies de contacto con el producto, con el potencial de
affadir contaminacién al aire antes de que éste alcance la zona critica.

Procesamiento aséptico: Un proceso que mantiene la esterilidad de un producto obtenido a partir de
componentes esterllizados mediante vapor, calor seco, radiacién ionizante, gas o filtracidn estéril, Esto se
logra mediante condiciones e instalaciones disefiadas para prevenir la contaminacién microbiolégiea.

Procesamiento aséptico manual ~ Un proceso aséptico, en el que &l operario formula, llena, coloca y/o
sella manualmente un envase abierte con un producto estéril,

Producto estéril - A los efectos del presente anexo, producta estéril se refiere a uno o mds de los elementos
esterilizados, que se han expuesto a condiciones asépticas, y que, en Gltima instancia, forman parte de la
sustancia activa estéril o del producto estéril final, Estos elementas incluyen los envases, sistemas da
clerres y componentes del medicamento terminado, O blen, un producto que se ha esterilizado medlante
un proceso de esterilizacion terminal,

Prueba de integridad del flltro — Ensayo para confirmar que un filtro (de producto, de gas o filtro de HVACQ)
conserva sus propiedades de retencitn y no ha sufrido dafios durante su manipulacién, su instalacién o el
procesamiento en el que es ocupado.

Prueba de retenclén bacteriana ~ Prueba que se realiza para validar que un filtro pueda eliminar bacterlas
de un gas o un liquido. La prueba se suele reallzar utilizanda un organismo estandar, como Brevundimaonas
diminuta, a una concentracion minima de 107 unidades formadoras de colonia/em?,

Retirada de servicio — Cuando un proceso, equipo o sala limpia se clausuran y no se van a utilizar
nuevamente,
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Sala limpia — Una sala disefiada, mantenida y centrolada para prevenir la contaminacion de particulas y
microbiana de medicamentas. A dicha sals se le asigna un nivel de limpieza del aire apropiado, el cusl se
cumple de forma reproducible.

Simulacién de proceso aséptico (Aseptic Process Simulation [APS]) — Una simulacién de todo el proceso de
fabricacién aséptica, con el fin de verificar la capacidad del proceso pars garantizar la esterilidad del
preducto, Incluye todas las operaciones asépticas asociadas con la fabricacion rutinaria, p. ). los procesos
de montaje de equipos, formulacién, llenado, liofilizacion y sellado, segln sea necesario,

sistema cerrade — Un sistema en &l cual el producto no ests expuesto al ambiente circundante. Por
ejemple, esto se puede conseguir mediante la utilizacién de contenedores de productos 3 granel (como
tangques o bolsas), que se conectan entre s por conductos o tubos formando un sistema, y que, cuando se
emplea para productos estériles, el sistema completo se esteriliza tras realizar las conexiones. Algunos
ejemplos de estos sisternas pueden ser, entre otros, los sistemas reutilizables a gran escala, como los
observados en la fabricacién de principios activos, o los sistemas desechables de bolsas v conexiones
muitiples, como los ehservados en la fabricacién de productos biolégicos. Los sistemas cerrados no se
abren hasta la conclusién de una operacidn. El uso del término «sisterna cerradon, en el presente anexo,
no se refiere a sistemas como los RABS o los sistemas aisladores.

Sistema de agus — Un sistema para producir, almacenar y distribuir agua, que, generalmente, cumple con
un grado de Farmacopea especifico (p. ej., agus purificada y agua para inyeccion [WFI]).

Sistema de barrers de acceso restringido (Restricted Access Barrier System [RABS]) — Sistema que
proporciona un ambiente cerrado, pero no tompletamente sellado, que cumple con las condiciones
definidas de calidad del aire (para el grado A de procesamiento aséptico) v que utiliza un recinto de pared
rigida y guantes integrados para separar su interior del entorno de I sala limpia circundante. Las superficies
interiores del RABS se desinfectan y descontaminan con un agente esporicida, Los operarios usan guantes,
medios trajes, sistemas de transferencia rapids (“RTPs”, por su sigla en inglés) v otros puertos de
transferencia integrados para llevar a cabo manipulaciones o transportar materiales al interior del RABS.

Dependiendo del disefio, las puertas rara vez se abren, v sdlo lo hacen en condiciones estrictamente
predefinidas.

istema/Puerto répido de transferencia (Rapid Transfer System/Port [RTP]) — Sistema utilizado para Ia
transferencia de articulos a los RABS o a los aisladores que minimiza el riesgo para lz zona critica. Un
ejemplo puede ser un contenedor de transferencia rapida con un puerto alfa/beta,

Sistemas de un splo uso (Single Use Systarms [SUST) = Sistemas en lus que los componentes en contacto con
el preducto solo se utilizan una vez para reemplazar equipos reutilizables, coma lineas de transferencia de
acero inoxidable o contenedores de granel. Los SUS mencionados en esta norma san los que se utilizan en
los pracesos de fabricacién de productos estériles y estén compuestos, generalmente, por componentes
desechables como bolsas, filtros, tubos, conectores, botellas de almacenamiento y sensores.

Sobreesterilizacidn (overkill) — Proceso que es suficiente para proporcionar, al menos, una reduccion de 12
log:c de microorganismas con un “valor B” minime de 1 minuto.

Soplado-Llenado-Sellade (Blow-Fill-Seal [BFS]) = Tecnologia en la que los envases se forman a partir de un
granulade termopléstico, se llenan con producto, y, posteriormente, se sellan en una operacién continua,

integrada y automatizada. Los dos tipos mas comunes de maquinas de BFS son el tipe lanzaders (con corte
de parisén) y el tipo rotativo (parisén cerrado).

Suministro de aire de Grado A — Aire que se pasa a traveés de un filtro, calificade como capaz de producir
aire de calidad de grado A, en cuanto 2 particulas totales, pero donde no existe el requisito de realizar un
monitoreo continuo de particulas totales o de cum plir con los limites del monitoreo de viables en grado A.

Se utiliza, especificamente, para la proteccién de viales completamente taponados, en los que la capsula
aln no se ha sellado,
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Superficies crticas - Superficies que pueden entrar directamente en contacto con, o afectan directamente
a, un producto estéril o sus envases o sistemas de cierres. Las superficles criticas se esterilizan antes del
inicio de la operacldn de fabricacién, y se mantlene la esterilidad de las mismas durante todo el procesado.

Sustanclas Extralbles — Entidades quimicas que migran desde la superficie de los equipos del proceso, la

cual estd expuesta a un solvente apropiado en condiciones extremas, hacia el praducto o material que se
esté procesando.

sustancias Lixiviables ~ Entidades quimicas que migran a los productos desde la superficie de contacto con

el producto de los equipos del proceso o de los envases, en las condiclones normales de uso y/o
almacenamienta,

Tiempo de equilibrio — Perfode que transcurre entre la consecucion de la temperatura de esterilizacién en

el punto de medicidn de referencla y la consecucién de la temperatura de esterilizacién en todos los puntas
dentro de la carga.

Tramo muerto — Longitud de una tuberfa sin circulacién (en la que los fluidos pueden permanecer
estaticos), la cual es superior a tres didmetros internos de la tuberla.

Tratamiento térmico terminal de procesado postaséptico — Un proceso térmico himedo terminal
empleado después del procesamliento aséptico, que se ha demostrado que proporciona un nivel de
aseguramiento de la esterilidad (SAL) < 10°%, pero en el que no se cumplen los requisitos de esterilizacidn
par vapor (por ejemplo, FO = 8 minutos), Esto tamblén puede ser beneficioso en la destruccion de virus
que no se puedan eliminar a través de la filtracién,

Unidad de flujo de aire unidireccional (Unidirectional Airflow [UDAF] unit) — Una cabina provista con un

flujo de aire unidiraccional filtrado (previamente denominada como unidad de flujo de aira laminar o LAF).

Unidad Formadora de Colonla (UFC) — Término microbioldgico, que describe una colonia individual
detectable que se origina a partir de uno o mas microorganismos. Las unidades formadoras de colonia se
expresan, tiplcamente, como UFC por mL, en las muestras lfquidas, como UFC por m?, en las muestras de

aire, y como UFC par muestra, en las muestras obtenidas sobre un medio sélido, tales como las placas de
sedimentaclén o de contacto,

Valldaclén - Accién documentada, efectuada en concardancia con los principios de las Buenas Précticas de
Manufactura y de Laboratorio, que demuestran que los procedimientos, procesos, actlvidades o sistamas
empleados en la produccién y en el control de calldad, san conducentes a los resultados dispuestos, dentro
de los limites establecidas, Asimismo, se ha definido como el establecimiento de evidencia documentada
que proporcione un alto grado de seguridad que un proceso especifico produciréd consistentemente un
producto que cumpla con sus especificaciones y atributos de calldad predeterminados.

Valor D~ El valor de un pardmetro de esterilizacién (duracién o dosis absarbida) requerido para reducir el
nimero de organismos viables al 10 por ciento del nimero original,

Valor Z-La diferencia de temperatura que da lugar a un camblo de 10 veces en el valor D de los Indicadores
hioldgicos.

Zona critica — Espacio dentro del drea de procesamliento aséptico, en el cual el producto v las superficies
criticas estdn expuestos al amblente,
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APENDICE 1: LINEAMIENTOS PARA LA ESTERILIZACION DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS

(Basado en: “Guldaline on the sterillsation of the medicinal product, active substance, exclplent and primary contalner”,
EMA/CHMP/CVMP/QWP/850374/2015" )

Sin perjuicio de las disposiciones del Anexo de BPM de productos farmacéuticos estériles y la
aceptabilidad de Indicaciones y métodos efectivos de validacién de procesos productivos; este
apéndice proporciona lineamlentos sobre el uso y la seleccién de métodos de esterllizacién para
productos farmacéuticos estériles basados en la Farmacopea Europea (Ph. Eur.). S hien la
esterilizacion terminal, utilizando las condiclones de referencla de la Ph, Eur., es el método de
eleccldn, este apéndice proporciona directrices sobre cudndo podrian aceptarse como alternativa
otros procesos de esterilizacidn, tales como la filtracién esterilizante o el procesamiento aséptico (ya

sean solos o combinados con un tratamlento térmico terminal, posterior al procesamiento aséptica
adicional).

1. Introduccién

1.1. La esterilidad es un atributo de calidad critica para todas las materias primas, productos
farmacéuticos y envases estériles. La esterilidad no se puede garantizar mediante ensayos,
sino que debe garantizarse mediante el uso de un proceso de fabricacidn adecuadamente
disefiado, validado y contralado. La esterilidad se logra cantrolando varios factores, como
la carga microbiolégica, el procedimiento de esterilizacién, la integridad del sistema de

clerre del envase y, en el caso del procesamiento aséptico, el uso de una técnica aséptica
satisfactoria.

1.2, Se preferird |a esterillzacién terminal a los procesos de esterilizacion por filtracién y/o
pracesamlento aséptico, ya que es letal para los microorganismos vy es posible calcular,
validar y controlar un nivel de aseguramiento de esterilidad (“SAL” por su sigla en Inglés)
confiable y, por lo tanto, otorga mayor seguridad al proceso. En el caso de una filtracidn
esterilizante seguida de un procesamiento aséptico, esto no es aplicable, ya que la
contaminacién accidental causada por una técnica inadecuada no se puede eliminar de
forma confiable mediante el seguimiento v el control. Por lo tanto, la esterilizacién

terminal proporciona la méxima garantia de esterilidad y debe utilizarse siempre que sea
posible,

1.3

Para productos altamente sensibles, coma la mayorfa de los productas bioléglcos, donde
no es posible la esterilizacién terminal del producto terminade, se puede aceptar la
filtracién estéril y/o el procesamiento aséptico, en condiciones validadas y controladas.

1.4. La filtracion estéril y el procesamiento aséptico estdn estrechamente relacionados y son
dificiles de considerar por separado, ya que la filtracién estéril en la mayorfa de los casos
es seguida por, al menos, un paso de procesamiento aséptico, como el llenada,

1.5. Ademas de aquellos productos terminados en los que la propia formulacién no permite su
esterilizacidon  terminal, el uso del procesamiento aséptico puede aceptarse,
excepcionalmente, en situaciones especificas, incluso si la propia formulacian puede
esterilizarse terminalmente, si se obtienen otros beneficlos para los pacientes o usuarios
del producto, Estas situaciones se especifican en la seccidn 4.

2, Alcance
2.1, Los lineamientos se aplican a la fabricacién de productos farmacéuticos para uso humano.

2.2. Los documentos y datos sefialados en este apéndice deben astar disponibles para la

autoridad  sanitaria, especialmente en cualquier inspeccién o ante cualquier
requerimiento.

A hitps thecwre mp.euroRa.eufen/documunte/sciantile-auidoline/auldaling-slailatien-magicinal-eraduct-nellyn-substance-asopiani-and-srimarv-conanar._an.adl

Pagina 58 de 7a%




2.3. Entanto no exista una norma especifica de manufactura estéril aplicable a productos
farmacéuticos de terapla avanzada (“ATMPs” por su sigla en inglés) para useo
humano, se reconoce que las indicaciones previstas en esta directriz podrian aplicarse,
previs adaptacion a las caracteristicas especificas de los referidos productos (por
ejemplo, dificultades para diferenciar entre material de partida, sustancia activa y
producto terminade en algunos casos, escasez de materizles de partida/sustancia
activa/producte terminado {productos autdlogos vy escenaric de donante
compatible), pequefios volirmenes de produccisn).

2.4, Se praporcionan indicaciones sobre |a eleccién del métode de esterilizacién, los datos
de desarrollo y los datos de fabricacién necesarios para demostrar la idoneidad del
procesc de esterilizacién seleccionado. Los mismos principios (eleccién del método
de esterilizacidn, datos de desarrollo y datos de fabricacién) se aplican a los principios
activos, a los excipientes v a los envases primarios estériles, En la directriz no se
hacen referencias a todos los requisitos de las Buenas Practicas de Manufactura
(BPM), por ejemplo, control ambiental, esterilizacisn de equipos de fabricacién, sino
que solo a aquellos que se consideran especificamente relevantes.

2.5, El alcance de este lineamiento incluye:
2.5.1.Esterilizacién terminal por calor himedo, calor seco y radiacién ionizante
utilizando de preferencia las condiciones de referencia de la Farmacopea
Europea, incluidas en Ph, Eur. 5.1.1 “Métodos de preparacién de productos
estériles” u otras condiciones establecidas en las farmacopeas oficialmente
aceptadas en Chile

2.5.2.Esterilizacién por filtracién y procesamiento aséptico.
2.5.3.Esterilizacidn por gas.

2.6, Los conceptos de esta norma se refieren dnicamente a la ausencia o eliminacién de
bacterias, hongos y endotoxinas bacterlanas. No se considera |z ausencia,
eliminacién o inactivacién de virus, micoplasmas, priones y otros agentes adventicios
que pudieran contaminar un producto. Para la validacién relacionada a virus, puede
remitirse a la Gula «Estudios de validacién de virus: disefio, contribucion e

interpretacién de estudios que validan |a inactivacién y eliminacién de virus»,
CPMP/BWP/268/85.

3. Requisitos para la fabricacién de productos farmacéuticos y componentes estériles
3.1. La eleccién del método de esterilizacién o procesamiento aséptico debe estar
Justificada y seguir los lineamientos de este apéndice.

3.2. Todos los procedimientos de esterilizacién del producto terminado, principios
activos, excipientes o envasesy el nombre v la direccidn del sitio de esterilizacidn
deben estar establecidos y descritos. Se debe proporcionar una descripcion del

métode de esterilizacién y/o procesamiento aséptico, incluidos los controles
durante el proceso v los dates de validacidn.

3.3

v

Cuando se propone |z liberacién paramétrica de la esterilidad, se deben tener en
cuenta lo establecido en las farmacopeas oficiales vigentes.

3.4. Los criterios de control de |z carga microbiclégica deben estar especificados
antes de todos los procesos de esterilizacidn. Los criterios de aceptacién para
carga micrabiolégica alta no deben justificarse por la capacidad del proceso de
esterilizacién ni por ninguna etapa de reduccién de la carga microbiolégica previa
a la esterilizacién. Los ¢riterios de aceptacidn de la carga microbloldgica se analizan
en las subsecciones siguientes,

3.5. Los niveles de endotoxinas bacterianas en el producto terminado pueden verse
afectados por la carga microbiolégica v las endotoxinas bacterianas en los
componentes {es decir, principios actives, excipientes y envases) vy por

i
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contaminantes microbioldgicos Introducidos durante la fabricacién. Para
garantizar un nivel aceptable de endotoxinas bacterianas en el producto
terminado, el nivel de contaminantes microbiolégicos de los compenentes debe
ser minimo. Se deben especificar los criterios de aceptacién de la carga
microblolégica y, cuando sea pertinente, de las endotoxinas bacterianas en los
componentes y soluclones a granel,

36

Todos los filtros utilizados en fa fabricacién del producto terminade que entran
en contacto con el producto terminado, o con cualquier componente (materia
prima o producto Intermedio) Incorparado en el producto terminado, deben
estar descritos y la informacién indicada en la Tabla 3, debe estar disponible. La

informacidn debe cumplir los requisitos establecidos en las BPM de productos
estériles,

3.7, 5i se utiliza un envase secundario (por eJemplo, una balsa secundaria para bolsas
de perfusion o bllsteres destinados a mantener estéril el exterior del envase) para
proporcionar una proteccidn especifica al medicamento, debe describirse el
proceso de envasado secundarlo, incluida una evaluacidn de riesgos, ya que
puede afectar a la esterilidad del producto terminado, por ejemplao, por captura o
retencién de humedad entre los envases primarios y secundarios.

3.8, Respecto del punto anterlor, se debe proporcionar informacién sabre cudndo se
realiza la etapa de envasado (antes o después de la esterilizacién) y cualquler
técnica aséptica empleada. Los procesos propuestos deben justificarse desde una
perspectiva microbiolégica. 5i el uso de un reciplente secundario implica realizar
una esterllizacién adicional del producto terminado, esto debe justificarse con
respecto a la garantfa de esterilidad y cualquler impacto potencial en la calidad
del producto terminado.

3.9. A continuacién, se presenta la documentacién relativa a la esterllizacidn y
procesamiento aséptico que debe generarse y mantenerse en el lugar de
produccidn, disponible ante cualquier inspeccién de parte de la autoridad. La
documentacidn debe diligenciarse para todos los sitios que reallzan esterilizacion
o procesamiento aséptico, Independientemente de si los procesos se realizan
internamente o mediante subcontrato,

3.10.  Los pardmetros del proceso, como los tiempos de pracesamiento y de espera
pueden revisarse a fondo durante las inspecciones de BPM, lo que puede dar
lugar a Instrucciones de camblos, ajustes de procesos o, en su caso, medidas
sanitarias.

Esterilizacién por calor himedo
3.11. Todos los procesos de esterilizacién con calor himedo requieren una letalidad

minima de Fo = 8 minutos y una temperatura de mantenimiento del proceso
minima de 110 *C,

3.12. EnlaTabla 1se presentan los procesos de esterilizacién de diferentes niveles
de letalidad, junto con la documentacién requerida. Los procesos en la tabla se
presentan con letalidad decreciente de arriba a abajo, por lo tanto, se debe
seleccionar el primer praceso factible,

3.13. 5l se utiliza como control adicional la medicion de |a letalidad del proceso, el

valor Fg debe ser establecido, junto con la temperatura mas baja medida por los
sensores de temperatura dicho valor,

3.14.  La esterilizacidn con calor himedo realizada con una temperatura inferior a
115 °C durante la fase de mantenimiento, es un caso excepclonal v debe
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justificarse cientificamente y respaldarse con datos adicionales como se describe
en la Tabla 1. 5i en la determinacién de Fo se incluyen temperaturas inferiores a

110 °C (durante el calentamiento y el enfriamiento), esto también debe
justificarse.

3.15. Previo 2 |a esterilizacién, el limite de carga microbiolégica debe estar acorde
cen la capacidad de cualquier procese de reduccién de carga bioidgica (por
ejemplo, filtracién). Para soluciones acuosas, son aceptables sin mayor
justificacion los limites establecidos en |z Tabla 1 para principios activos y
fermulaciones de productos farmacéuticos. Se deberan justificar otros regimenes
de pruebasy limites para controlar la carga microbiolégica en el nivel definide.

3.16. Los procesos de calor hiumedo con un Fgy < 8 minutos pueden ser adecuados
como tratamiento térmico terminal, posterior al procesamiento aséptico, para
formulaciones que no pueden soportar un ciclo de esterilizacién terminal
completo, Estos procesos pueden garantizar, ademas, un SAL para cormponentas
2 granel filtrados de forma esterilizante (o esterilizados de otro modo), gue han
sido llenados asépticamente. Los tratamientos térmicos terminales posteriores
al procesamiento aséptico tamblén se presentan en Ia Tabla 1.

3.17. Se debe considerar que este tratamiento térmico terminal adicional posterior
al procesamiento aséptico no debe compensar prdcticas deficientes de
fabricacidn aséptica. Los mismos requisitos para la parte aséptica del proceso se
aplican a2 los productes terminadas fabricados sin dicho tratamiente térmice
terminal adicional, posterior al procesamiento aséptico,

Tabla 1: Ciclos de esterilizacion por calor himedo y tratamiento térmico terminal past
procesamiento aséptico y correspondiente informacion requerida

A e

Rl ! )

{l"":f{'.w TN «i B s 1 e
Ciclo de Estarilizacidn = 121%C por 215
esterilizacién minutos
Ciglo de Estarilizacion 1,2,346 100 UFC/100mL {ne rutinaria) No z121°C
sobremuerte

| Fo=12 minutos
Fa > & minutos Esterilizacion 1,23.46 100 UFC/100mL {rutinario) No *115°C
Fo = 8 minutos Esterilizacién 12,3567 100 UFC/100mL (rutinaria) 51 =115°C
Fo = § minutes Esterilizacion 1,2,3,4,8 100 UPC/100mL {rutinario) 5i >110°¢C
Fa > 8 minutos Estarilizacidn 1,2,3.567 100 UFC/100mL (rutinario) gine >110°C
Fo < 8 minutes Tratamiento térmico 1,234,857 0 UFC/100 mL, filtracion y TEd B110°Ce**

terminal post procesamiente aséptico previo al
procesamiento asépticn tratamiento térmico terminal
(rutinario)
Fo < B minutos Tratamlents térmico 1,2,3,5.6,7 0 UFC/100 m, filtracién y L >1107C=**=
terminal post pracesamlente aséptico previe al
procesamianto asdptico tratamiento térmico terminal
{rutinaria)

*Para mayor claridad del cédige numérica:

1: Tiempo de esterilizacidn, perfil de temperatura

2: Descripcidn del método da esterilizacion, incluyendo SAL (por elemplo, ciclo de vaper saturada, ciclo de
sobrepresion de alre/vapor, fase de vacio),

3: Validacién de Fopy ¥ Fope

41 Indlcador bioldgico con Dyy; = 1.5 minutes usado en la valldacidn

5: Indieador blalégico con Dias < 1.5 minutes usado an la validacién

&: Datos de validacién requeridos se presentan mds adelante:

7: Datos de validacién adicienzles requaridos se presentan abaje

**Controles en proceso demuestran reslstencia calérica ace ptable de carge microbloldgice

“** Antes del pase de esterilizacidn (25 dacir, filtracion), debe caracterizarse la reslstencia al calor de I cargs
microbloldgica.

****Temperaturas bajo 110°C pueden ser utilizadas sélo s| estd justificado.
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3.18, Los datos de validacién para todos los procesos de esterllizacién por calor
humedo (informacién requerida en la Tabla 1 para aquellos procesos en los que
se Indica el nimero “6") son los siguientes:

3.18.1. Mapeo termico de la cdmara y distribucidn de los elementas dentro
de la cdmara (incluyendo los lugares mas lentos para calentar); resumen o
confirmacién del desempefio,

3.18.2, Resumen de confirmacién del efecto fisico v biolégico del ciclo en, al
menos, tres ejecuciones de esterilizacion demostrando un  SAL 210°¢,
garantizando:

I. Demostracién que la carga en la cdmara del esterilizador alcanza los
pardmetros del ciclo especificado, incluyendo tiempa, temperatura,
presidn vy Fo, sl corresponde;

Il Diferenclas de temperatura aceptables entre los sensores de temperatura
en la carga;

Il Variabilidad de Fo aceptable dentro de la carga;
IV, Relacion entre la validacién fisica y bioldgica.

3.19.  Para la validacidn bioldgica, emplear un indicador bioldgico, como se describe
en &l capftulo 5.1.2 de la Farmacopea Europea (Ph. Eur.: Indicadores biolégicos y
preparaciones microbianas relacionadas utilizadas en la fabricacidn de productos
estériles con un valor Dyz; de 21,5 minutos).

3.20. Sedebe determinar el SAL, justificado desde el punto de vista microbioldgico,
y proporcionar detalles de los cdlculos, Preferiblemente se debe calcular a partir

de la biocarga méxima por contenedor y el valor D del indicador bioldgico
utllizado en la validacién.

3.21.  Los datos de validacién adicionales para procesos por calor himedo de baja
energla o cuando se utiliza un bisindicador con un valor Dy, de <1,5 minutas en
la validacion del proceso de esterilizacidn (informacidn requerida en la Tabla 1,
para aguellos procesos en los que se indica el numero “7") son los sigulentes:
3.21.1, Una justificacidn del punto de inicio de |a fase de esterilizacién, que es
la temperatura a la que los sensores de temperatura registran el Fq desde el inicio
hasta el final del proceso.
3.21.2, Se debenincluir en la valldacidn indicadores bioléglcos con rasistencia

adecuada en el rango de temperatura real, para demostrar la sensibllidad al
procesao,

3.22. Para procesos de baja temperatura y aquellos que utllizan indicadores
biolégicos de baja resistencia al calor, se requieren datos de validacién mas
detallados para garantizar que el proceso de esterilizacién propuesto es
adecuado, ello debido a:

3.22.1. El camblo en el efecto letal en relacidn con la temperatura del proceso
puede no correlacionarse de manera logaritmica a temperaturas de esterilizacién
mas ba)as.

3.22.2. El SAL demostrado en la validacién de un proceso de esterilizacidn
depende de la resistencia térmica del indicador bioldgico utilizado en la
validacién del proceso. Cuando en la validacién del proceso de esterilizacién se
utiliza un indicador bioldgico de bajo valar D, el SAL demostrado se vuelve
numéricamente mas alto, pero no proparciona un margen de seguridad mayor
como cuando se utiliza un indicador bioldgico més resistente. El SAL siempre
debe establecerse en relacién con un valor D que sea mayor que el de la carga
microbioldgica normal en la produccién de rutina,

Esterilizacidn por calor seco

3.23. Slempre se debe indlcar el tiempo y la temperatura del ciclo de esterilizacién
y un limite de carga microbiolégica,
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3.24. Paratodos los ciclos de esterilizacién se debe proporcionar la validacién fisica
y blolégica del ciclo de esterilizacidn para demostrar un SAL de <10°%, El SAL de

dicho procesc de esterilizacion debe calcularse a partir de |z carga bicldgica
maxima por contenedar,

3.25, Se deberdn presentar dates de validacian suficientes para demostrar que se
obtiene un SAL de £10°° para todos los envases. Los datos presentados debersn
incluir al menes, pero no limitado a:

3.25.1. Mapeo térmico de la cdmara y distribucidn de los elementos dentro
de la cdmars (incluyendo los lugares mas lentos pars calentar), resumen o
confirmacién del desempefio.

3.25.2. Resumen de confirmacién del efecto del ciclo fisico vy biolégico de, al
menos, tres ejecuciones de esterilizacién garantizando:

e Demaostracion que la carga en la cdmara del esterilizador alcanza los
parametros del ciclo especificado, incluyendo tiempo, temperatura y
letalidad;

= Diferenclas de temperatura sceptables entre los senseres de
temperatura en la cargs;

= Varzbilidad de letalidad aceptable dentro de la cargs;

¢ Relacidn entre |a validacién fisica y bicldgica.

3.28. Paralavalidacién bioldgica, se utiliza un indicador bielégico como se describe
en el capitulo 5.1.2 de la Farmacopea Europea,

3.27. Es aceptable un limite méximo de carga microbiolégica de 100 UFC/100g o
100 UFC/100 ml para formulaciones de productos parenterales terminados sin
mayor justificacion. En el caso de principios activos y productos terminados que
ne son de administracién parenteral, es aceptable un Iimite maximo de carga
biologica total de 10 UFC/g o 10 UFC/ml justificado en base al riesgo. Se deben
justificar otros regimenes de pruebas vy limites pars controlar la carga

microbioldgica en el nivel definido. También debe establecerse un limite de carga
microbiolégica para envases vacios.

3.28, Elcalor seco s temperaturas superiores a 220 °C durante un tiempo validado
se utiliza con frecuencia tanto para |z esterilizacién coma para la despirogenacién
de material de vidrio v otros materiales resistentes al calor, por egjemplo,
casquetes de aluminio, En este caso, se puede utilizar como criterio de validacién

la demostracién de una reduccidn de “3 log” en las endotoxinas resistentes al
caler.

Esterilizacion por radiacién lonizante

3.29. Para este método de esterilizacidn, la dosis absorbida de referencia es 225

kGy. Se pueden utilizar otras dosis para lograr un SAL =107%, sl estd justificado v
validade.

3.30. Para establecer dosis de radiacién distintas de 25 kGy se deben seguir las
orientaciones de |a norma 150 11137,

Esterilizacién por gas - Consideraciones generales
3.31. Generalmente, la esterilizacién con gas solo es aceptable si no es paosible
ningln otro método de esterilizacién. La esterilizacién con £as proporciona
esterilizacién de la superficie de los materiales. Se utiliza principalmente para
esterilizar materiales y equipos de envasado, por lo que solo se ha incluido en el
arbol de decisiones para envases. Para garantizar una esterilidad adecuada, es
esencial una penetracidn suficiente de gas v humedad. Esto debe ser seguido de
un proceso de purga para pgarantizar que todos los residuocs de E3s O
subproductos de transformacién relacionados estén por debajo de las
concentraciones que podrian dar |lugar a efectos téxicos durante el uso del

4 s
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producto terminado, Se debe demostrar |a eficacia del proceso de purga.

3,32, La esterillzacion con gas de compuestos porosos, como polvos secas, no es
aceptable a menos que otros métodos de esterllizacidn na sean factibles y su uso
esté cientlfficamente Justificado. Antes de |a esterilizacidn con gas, la materia
prima (principio active o exciplente) debe filtrarse de manera estérll v
cristalizarse en condiciones asépticas para minimizar |a carga micrabioldgica y el
atrapamiento de microarganismos dentro de los cristales. Se debe proporcionar
evidencia convincente que demuestre gue el material a esterilizar ho es

susceptible a la compresién, lo que impide la penetracién de gas y humedad
durante la esterilizacidn.

3.33, Se debe proporcionar una descripelén del elemento a ser esterilizado, datos
cuantitativos sobre los gases que se utilizardn, la carga microbioldgica antes de la
esterilizacion, el tiempo de exposiclén al gas, la temperatura v la humedad antes
y durante cada paso del ciclo de esterllizacién vy, sl corresponde, las condiciones
para la eliminacién de cualquier residuo téxico de gas. La humedad utilizada para
el preacondicionamiento y/o acondicionamiento del material a esterilizar debers
ser generada mediante vapar limpilo. Estas condiciones deben ser monitoreadas
mediante controles de proceso adecuados con criterios de aceptacidn
justificados. El proceso debe desarrollarse y validarse de conformidad con los
lineamientos de la Farmacopea Europea (Ph. Eur. 5,1.1 y 5,1.2.). Se debe realizar
una evaluacién de riesgos con respecto a las impurezas téxicas residuales vy se
debe proporcionar una estrategia de control cuandoe corresponda, Los requlsitos
deben estar de acuerdo con los requisitos de la ICH M7 “Evaluacién v control de
impurezas reactivas al ADN (mutagénicas) en productos farmacéuticos para
limitar el riesgo potencial de cdncer”, Incluso si el producto en cuestidn estd fuera
del alcance de esa directriz, se podrfan aplicar sus limites para impurezas
altamente tdxicas.

3.34,  Los resultados del procesao de validacién deben demostrar un SAL de s10°¢,

3.35. La eficacla del proceso debe comprobarse rutinariamente para cada lote,
canfirmando gue los pardmetros del proceso y los indicadores blolégicos estan
todos dentro de sus criterios de aceptaclén y mediante pruebas de esterilidad, La
liberacién paramétrica no es aceptable para la esterilizaclén con gas.

Esterilizacidn con éxido de etileno
3.36, Los procesos de esterilizacldn con dxido de etileno (ETO) deben desarrollarse
y validarse de conformidad con la Farmacopea Europea (Ph. Eur, 51,1y 5.1.2.).
La orientaclén para establecer los pardmetros del ciclo del procesa de
esterilizacion y su validacldn estd disponible en la norma 150 11135,

3.37.  EIETO es un gas altamente toxico. La esterilizaclén con ETO generalmente es
aceptable sdlo sl no es posible ninglin otro método de esterilizacién. La
evaluacidn de riesgos debe considerar las impurezas genotdxicas residuales
conocidas (como ETO vy etllenhidrinas halogenadas). Esto debe evaluarse de
acuerdo con los requisitos de la ICH M7 “Evaluacion y control de impurezas
reactivas al ADN (mutagénicas) en productos farmacéuticos para limitar el riesgo
potencial carcinogénico”, a menos que el producto relevante esté fuera del
alcance de esa directriz. Para productos fuera del alcance de ICH M7, se deben
establecer limites para Impurezas altamente tdxicas de acuerdo con ICH M7 a los
criterlos de aceptacidn establecidos en la Tabla 2, segln sea més apropiado.

3.38.  Enelcaso de envases vacios destinados a ser llenados con productos acuosas
(por elemplo, jeringas prellenadas), se puede obviar la necesidad de justificar el
uso de ETO en la esterilizaclén del envase antes del llenado, va que la cinética de
degradacidn del ETO en un medio acuoso se ha demostrado suficientemente. Sin
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embargo, los nivales de residuos toxicos (ETO v etilenhidrinas halogenadas) en el
producto terminado deben cumplir los requisitos de Iz ICH M7 o los limites
establecidos en Iz Tabla 2 a continuacién, segin corresponda.

Tabla 2: Limites para residuos de gases toxicos de la esterilizacién con etilenc cuando no se
aplican los limites ICH M7

Materlas primas

Producto terminado

(cuando se uss en products terminada)

Conteneder (en base a uso simulada)

Filtracién esterilizante
3.30.

Los dates de filtro que deben disponerse se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Datos de filtros que deben disponerse parz los filtros en contacto con el madicamento o
componentes del medicamento.

Tipo de material, tamafo
nominal de poro

Nimero de filtros

X
Arga del filtro ]
Test de integridad de filtro X

5¢ deben deseribir el principio de |3 prusha, los

detalles sobre cudndo se realizan las pruebas, las
soluciones utllizadas y los eriterios de aceptacién

antes y despuds de la filtracién

e T ]

filtro! 7| "'Solucién tsad . Comentarlos

Sarcien  potenclal  de X Preducto

componentes da la

solucién al filtro

Compatibilidad de Ia % Producto Condicionas de "peor caso”

solucidn en cuante a, por gjempla,
procese de esterilizacidn,
tlempo de contacto, tiempo
de filtracién, presidn vy
volumen filtrado

Capacidad de retencidn del X Producto? Minlme 107  UFC/em?

filtra usando  un  arganismo
indlcader Justificado v la
solugidn real

Limites  del test de X Producto?

integridad de filtro

Sustancias extractables y X Producto? 52 puede utilizar unz

lixiviables dasde el filtra solucidn  sustituta, de

manera justificada

5egln se define en el anexo de Buenas Pricticas de Manufactura el productos farmacéuticos estériles

?La validacién de la capacidad de retencion del filtre
solucién del producto afecta negativamente a los or

Para la validacién,

inyectables), los lmites deben establecerse en asta solucidn,

*Lainformacian sabre sustanclas lixiviables solo as releva nte sl los datos de
componentes toxicos en |z solucién a filtrar,

puede combinarse con la compatibilidad de |2 solucion. i la
Banismos Indicadores, deberd neutralizarse antes de afadirlos.
se debe utllizar un microorganismo de desafio adecuads que represente el peor caso para el filtro,

" Si la prueba se reallza utilizando una solucién diferente 3 fa de la fabricacian rutinaria (per ejemplo, agua para

extractables indican que puedan Intraducirse
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3.40. laintegridad del filtro esterilizante debe verificarse mediante pruebas antes
de su uso, y debe verificarse mediante pruebas en |(nea inmediatamente después
de su uso conforme Buenas Pricticas de Manufactura de productos
farmacéuticos estériles. Los tamafios de poro nominales de 0,22 um o menos son
aceptables sin justificacion adicional.

341, Para la fabricacién de rutina, se debe reallzar una prueba de carga

microbioldgica en la solucién a granel inmediatamente antes de la filtracién
esterllizante,

3.42, En la mayoria de las situaciones, un limite de no més de 10 UFC/100 mL
(recuento de microorganismos aerobios totales) es aceptable para las pruebas de
carga microbiologica. 5i se agrega un prefiltro, solo como precauclén y no perque
la solucién a granel sin filtrar tiene una carga microbloldglca més alta, este Iimite
también se aplica antes del prefiltro y es muy recomendable desde el punto de
vista de las BPM. Un Imlite de carga bioldgica superior a 10 UFC/100 mL antes de
la prefiltracién puede ser aceptable, s esto se debe a que se sabe que el material
de partida tiene contaminacién micrabiana inherente. En tales casos, se debe
demostrar que el primer filtro es capaz de alcanzar una carga microbioldgica de
no mas de 10 UFC/100 mL antes de Ia Ultima filtracién, La carga microbiolégica
debe analizarse en una muestra a granel de 100 mL para garantizar la sensibilidad
del método, Deben justificarse otros regimenes de pruebas para controlar la
carga hioldgica en el nivel definida,

3.43, Se debe establecer, minimizar y respaldar adecuadamente con datos, el
tiempo maximo entre el Inicio de la preparacién de la solucién a granel v la
filtracidn esterilizante. Los tlempos de filtracién superiores a 24 horas deberdn
justificarse.

3.44, Sl una solucidn a granel estéril filtrada no es llenada en los envases del
producto final dentro de las 24 horas, |a filtracién esterilizante debe repetirse
inmediatamente antes del llenado, a menos que esté Justificado. Se debe realizar
una prueba de carga bloldgica adicional antes de cualquier paso adiclonal de
reduccion de carga microbloldgica después del tiempo de retencién (holding
time), El tlempo de retencidn deberd estar adecuadamente justificado.

Procesamiento aséptico
3.45. El procesamiento aséptico no se considera un proceso de esterilizacidn, sino
que se reflere al uso de tecnologlas para procesar componentes estériles
evitando la adicién de contaminantes microbiolégicos, por elemplo, el uso de un
aislador o un sisterma de barrera de acceso restringido (“RABS” sigla empleada
por su denominacidn en inglés).

3.46. Para el procesamiento aséptico, se debe establecer y respaldar
adecuadamente la informacién sobre el tiempo de retencién del granel antes del
llenado y el tiempo de llenado. Estos tiempos deben minimizarse. Los mativos
para tiempos de retencldn y tlempos de llenado superiores a 24 horas deberan
Justificarse y respaldarse mediante una evaluacién de riesgos. Se debe verificar
gue |os resultados de las simulaciones de proceso aséptico respalden los tiempos
de retencidn y procesamiento propuestos,

3.47.  Losresultados de las simulaclones de proceso aséptico caen dentro del campo
de las BPM y no es necesario presentarlos de forma rutinaria, sin embargo, el ISP
puede solicitarlos, ya que dichos datos son importantes para justificar los tiempos
de retencion y llenado propuestos,

3.48, Para el tratamiento aséptico de princlpios activos, excipientes y productos
terminados se deben utillzar recipientes estérlles,
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3.48. Cuando se utiliza Iz tecnologia de soplado-llenado-sellado (BFS) para
productos tratados asépticamente, se debe disponer de un resumen de los datos
de validacién para confirmar que el envase producido es estéril, La validacidén
debe demostrar un SAL de 510 para Iz superficie del envase, utilizando un
indicador biolégico con una resistencia adecuada. Se debe controlar Iz carga
microbioldgica de los materiales utilizades para la fabricacién del envase BFS, I
limite debe justificarse en relacién con la letalidad del proceso de BFS validado.
El limite de carga microbiolégica también debe incluir un margen de seguridad
como precaucién para cualquier posible carga microbiolégica encerrada dentro
del material.

3.50. La mayorfa de las terapias avanzadas no pueden esterilizarse de manera

terminal. En tales casos, el proceso de fabricacidn debe realizarse de forma
aséptica,

4. Seleccién del método de esterilizacién

4.1

4.2,

4.3,

4.4,

4.5.

Los productos terminados destinados a ser estériles deben esterilizarse de forma terminal
en su envase final siempre que sea posible, de acuerdo 2 las indicaciones de este apéndice
en las secciones siguientes. De igual forma, los principios activos, excipientes v envases
que deban ser estérlles deberdn envasarse antes de sar esterilizados siempre gue sea
posible. Cuando la esterilizacidn terminal por caler no es posible, se puede considerar |2
aplicacion de un método alternative de esterilizacin terminal, filtracién esterilizante y/o
procesamiento aséptico. Se reconoce que los procesos de esterilizacién terminal que
utilizan condiciones distintas & las descritas en la Farmacopes Europes pueden
desarrollarse para proporcionar SAL satisfactorios y dichos procesos alternativos pueden
ser aceptables cuando se disefian, validan y eontrolan adecuzdamente.

Durante la evaluacién de |a posibilidad de aplicar un ciclo de esterilizacion terminal,
se deben realizar esfuerzos sustanciales para permitir la esterilizacién terminzl. Sise
demuestra que el principio activo u otro componente del producte terminado se
degrada significativamente o se exceden los Iimites de impurezas durante la vida Gtil
incluso en las condiciones de esterilizacién terminal menos estresantes, se deben
documentar las pruebas realizadas para desarrollar una formulacidn v un envase
capaces de soportar |a esterilizacidn terminal en la etapa de desarrollo del producto.
Estas pruebas podrian ser la seleccién de pH Sptimo, I eleccidn de excipientes
{cualitativos y cuantitativos), envases, la optimizacién del método de esterilizacidn y
las condiciones de fabricacién.

En el caso de productos farmacéuticos que contienen principios activos altamente
sensibles (por ejemplo, proteinas u otras sustancias biolégicas termolébiles), donde
es bien sabido que la esterilizacidn terminal no es posible, generalmente es aceptable
una justificacién basada en un fundamento cientifico Y puede que no sea necesaria

una justificacién adicional de la eleccidn del procesamiento aséptico que se analiza
en esta seccion.

Los principios para la eleccidn del proceso de esterilizacién para productos
terminades y envases se presentan en forma de arboles de decision en la seccién 5
de este apéndice. Los principios de los drboles de decisidn también pueden aplicarse
para la esterilizacién de principios activos Yy excipientes.

Parz los productos terminados donde no es posible |a esterilizacién terminal y se
propone un procesamiento aséptico, los drboles de declsidn deben aplicarse 3
tomponentas individuales o mezclas de componentes en la formulacidn, Un impacto
en la vida (til o en las condiciones de almacenamiento causado por un proceso de
esterilizacién terminal no es en si misme una razén para excluir |z esterilizacion
terminal, a menos gue la nueva condicién de almacenamiento o la nueva vida util
impliguen problemas significatives para el usuario.

Bigina &7 dulw



4.6. La esterilizacién terminal no debe descartarse Unicamente sobre la base de un
aumento de los productos de degradacién por encima de los umbrales de calificacién
sefialados en las disposiclones de: ICH Q3A (sustancias activas), ICH Q3B (productos
terminados) o los limites de impurezas en ICH M7 para productos dentro del alcance
de esa directriz; en este caso se requiere de una justificaclén adiclonal. §i las
Impurezas son metabolitos o se generan en niveles ya calificados, entonces la
esterilizacién terminal todavia se considera factible. Sin embargo, si los productos de
degradacién no estdn callficados al nivel en el que se producen, entonces se puede
seleccionar la filtracién esterilizante y el procesamiento aséptico. Para los
medicamentos de uso humano, las impurezas que superen el umbral de Identificacidn
deben Indicarse en las especificaciones del producto terminado,

4.7

El riesgo generado por la degradacién debe equllibrarse con el riesgo generado con
un método de fabricacidn aséptico, tenlendo en cuenta también la dosis y posologia
del producto terminado y la naturaleza de los productos de dagradacién. Los intentos
de encontrar condiciones de esterilizacién terminal ajustadas para brindar niveles de
impurezas aceptables en funcién de los mecanismos de degradacién del principio
activo y la carga bioldgica real deben documentarse,

4.8, En ciertos casos, como se describe en los siguientes puntos, puede aceptarse el uso
del procesamiento aséptico, incluso si la formulacién en sf puede esterilizarse
terminalmente, El enfoque debe estar claramente documentado, explicado y
justificado cientificamente. Estos casos podrian justificarse por:

4.8.1.Beneficlo para el usuario proporclonado por un envase que no se puede
esterilizar terminalmente como:
I Envases para gotas oftdlmicas que permiten la administracién de gotas
individuales en el ojo;
Il Envases que permiten |a administracidn de medicamentos multidosis no
parenterales, sin preservantes para uso humanao;
. Mayor facilidad de administracién;
V. Manipulacién mas segura de productos tdxicos, por ejemplo, viales de
plastico en lugar de viales de vidrio para citotdxicas,

4.8.2. Permitir una vida Gtil lo mds larga posible para los radiofdrmacos con una vida
Gtll de menos de una semana.

4.9. La eleccién de utilizar un envase termoldbil no puede ser en sf misma la dnica razén
para no aplicar un proceso de esterilizacion terminal y se deben investigar materiales
alternativos. Por lo tanto, debe documentarse sobre las pruebas realizadas para
desarrollar un envase que pueda esterilizarse terminalmente

4.10. La aceptabilidad del procesamiento aséptico debe basarse en la aplicacién del
arbol de decisiones expuestos en la siguiente seccién y una evaluacién de riesgos,
Los puntos a continuacién no pretenden utilizarse para Justificar el procesamiento
aseptico como tal, sino que solo pretenden brindar una directriz sobre cuestiones
que se consideran al evaluar la aceptabllidad de una esterilizacién o un
procesamiento aseéptico, Las consideraciones incluyen (pero no se limitan a):

4.10.1, Evidencia que el envase propuesto con beneficios mejorados para el usuario
es adecuado para su propésito;

4.10.2. Estabilidad de la sustancia activa, los mecanismos de degradacidn y la
toxicidad de las impurezas formadas durante el proceso de esterilizacidn;

4.10.3. El volumen a administrar por dosis.

4,11, En conclusion, la Justificacidn de |a esterilizacidn o el procesamiento aséptico
elegidos debe incluir una evaluacién exhaustiva de la relacién riesgo beneficio, y
debe demostrarse que se han reallzado pruebas de desarrollo adecuadas,
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412, En el caso de los medicamentos de terapias avanzadas, la calidad
microbiolégica de todos los componentes, los equipos de proceso v las técnicas
asépticas de los procesos de fabricacién son de suma Importancia cuando el producto
terminado no puede ser esterilizado. Para aguellos productos que no pueden ser
esterilizades, como los productos de terapis celular, se debe propercionar una
evaluacién de riesgos detallada con respecto a la contaminacion microbiana.

5, Arboles de decisidn

3.1. Los arboles de decisidn de las figuras 1 v 2 deben ser utilizados en la seleccidn del
método de esterilizacién dptima teniendo en cuenta las distintas cuestiones a
considerar. Al descender en los drboles de decision, los métodos gensralmente
muestran una garantiz decreciente de esterilidad Y, por lo tanto, se debe elegir Ia
primera opcién factible*. Los #rboles de decision han sido elaborados
principalmente parz preductes terminados que contienen principios activos de
sintesis quimica, pero pueden aplicarse también 2 otros tipos de productes
(incluyendo principios activos v excipientes). La figura 3 proporciona la informacion
correspondiente para los envases vacios. En el case de productos biolégicos, puade
ser apropiado un enfoque alternativo.

*5i bien |a esterilizacién par calor v 1 esterilizacidn par radiacidn ionizante brindan la misma
garantia de esterllidad, l2 esterilizacién por calor tiene un rlesgo menor (por ejemple,
impurezas por radidlisis) y se controla méas facilmentes gue la esterilizacion por radiacldn

lonizante. Por estas razones, en los drboles de decisién se da prioridad al calor sabre |z
radiacion lenlzante,

Figura 1: Arbol de decisiones para opciones de esterilizacién de productos acuoses.

4El praducts pusde ser asterllizado mediante esteriizacian
por calor himede a una temperatura 2127 *C durante 15 min
u ofra condlelon esténdar descrita en una farmacopea oficlal?

J. Ne sl

-

¢El producto pusde ser esterilizade mediante esterilizacian Emplee esterilizacidn per calor hurmedo a
por ealor humedo con F, = 8 minutos, logrande un SAL £10°% temperatura 2121 °C durante 15 min o la condicidn
I estdndar de farmacopea oficial seleceionada,
"f I - sl _J
&El producto puede ser filtrado por medie de un filtra do Utilice esterilizacién con calor humado
retencién microblana? SON un F, 2 8 minutos,
i
No l
¢ si =4
Emplee un procese de pre-esterilizacion Individual & para Use una combinacion de filtracisn estérll, pre-
la mezcla de compaonentes v procesamiente aséptico, esterilizacion de envases v procesamiento

aséptica,

A
(= a
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Figura 2: Arbol de decisiones para opciones de esterllizaclén para productos en polvo seco,
liquidos no acuosos o productas semisélidos

LEl producto puede ser esterilizado por esterllizacién por calor
$8c0 a una tempaeratura de 180 °C durante 120 min u otra
condicién estandar descrita en una farmacopea oficlal?

I ¥

LEl producte puade ser esterilizado por calor saco con
combinaciones de tlempo y temperalura del cicle
asténdar logrando un SAL <10*® 7

sl

!

Utllice esterllizacian por calor seco a una
tamparatura a 160 °C durante 120 min o la
condicién esténdar de farmacopea oficial
solaccionada,

sl

No

v

4El preducto puede ser eslerllizade por radiacian
lonizante con una dosis minima absorbida 225 kGy o

empleando una dosis de irradiacion menor validada (ref.

15P 11137)7

: l

v

Emploe astarllizacién por calor seco con
combinacienes de tlempo y temparatura
del ciclo estdndar logrando un SAL 5104

5l

710

+5e puede filtrar &l producto a través da un filtro
esterllizante?

I
No |

¥

Utllice esterllizacion por radlacion
lonizanta con una dosis minima absorhida
=25 kGy 0 emplea una dosis validada de

'

Emplae preasterilizacién da los componantes
Indlviduales o mezele los componentes y realice un
procesamiente asdptice.

sl *
Emplea esterllizacién por filtracion,

pressterllizaclon de envases y
procesamiento aséptico,

Figura 3: Arbol de decisiones para opciones de esterilizacién de envases

.El enivase pueda ser estllizado por calor u otra condisidn
astdndar descrita en una farmacopea oficial?

8l

# No
¢El envase puede ser estliizado por
radiaclén lonlzante?

No l

y

Utilice eslerllizacién per caler humedo o calor seco (an
concardancia con lo descrito an aate apéndice u olra
condiclén estdndar aceptada an la farmacopea oficlal).

LEl envase puede ser esterillzado
empleando esterilizacién por gas?

I
No |

8l 3 l

Utiliee esterilizacidn por radiacién ionlzante (en
concordancia con lo descrito en este apdndice u otra
farmacopea oficial).

L

Ellla un envase diferants

5l ‘

Use esterilizacion por gas (en concordancia con lo
descflle en aste apdndice u otra farmacopea),

/,- ._‘ " :_\.F‘ ‘\
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Glesario.
(Aplica a este Apéndice),

Procesamiento aséptico: Un proceso que mantiene la esterilidad de un producto obtenido a partir de
componentes esterilizados mediante vapor, calor seco, radiacién ionizante, gas o filtracién estéril. Esto se
logra mediante condiciones & instalaciones disefiadas para prevenir la contaminacién microblioldgica.

Carga microbiolégica: El nimero total de microarganismos asociades con un articulo especifico antes de
cualquier paso de esterllizacitn o reduccién de ca rga microbiolégica.

Indicader bislégico: Los indicadores bioldgicos son sistemas de prueba gue contienen microorganismas

viables (generalmente esporas de bacterias) que proporcionan un desafio definido para verificar la eficacia
requerida de un proceso de esterilizacién especifico.

Unidad formadora de colonias (UFC): Término microbioldgica, gue describe una colonia individual
detectable que se origina a partir de uno o mas microorganismos. Las unidades formadoras de colonia se
expresan, tipicamente, como UFC por mL, en las muestras liquidas, como UFC por m3, en las muestras de

aire, y como UFC por muestrs, en las muestras obtenidas sobre un medio solido, tales como las placas de
sedimentacidn o de contacto.

Atributo critico de calidad: Una propiedad o caracteristica fisica, quimiea, biolégica o micro bioldgica gue

debe estar dentro de unes criterios de aceptacion, rango o distribucién adecuados para garantizar la
calidad deseads del producto.

Valor D (valor de reduccion decimal): El valor de un parémetro de esterillzacion (duracidn o dosis
absorbida) necesario para reducir el nimera de organismos viables al 10% del ndmero original. Solo es

significative en condiciones experimentales definidas con precision. D121 es el valor D de las esporas
relevantes a 121* C,

Valer Fo: El valor Fo de un proceso de esterilizacion con calor himedo es |z letalidad expresada en
términos del tiempo equivalente en minutos a una temperatura de 121 *Centregada por el proceso 2 la
carga, con referencia & micreorganismaos que poseen un valor Z tedrico de 10.

Tiempe de llenado El tiempo empleado para llenar un producto a granel en envases hasta que el envase

se cierra o, en el caso de un producto que se liofiliza después del llenado, hasta cerrar la camara de
liofilizacidn.

Tiempo de espera: El tiempo entre dos pasos del proceso.
Letal (proceso): Un proceso que mata los microorganismos expenencialmente.

Condicicnes de referencia de esterilizacién de la Farmacopea Europea (Ph. Eur.): Las condiclones de
referencia para la esterilizacidn especificadas en Ph. Eur, 5.1.1, es decir, esterilizacién terminal con vapor

2 2121 "C durante 15 min, esterilizacién terminal con calor seco esterilizacidn 3 2160 °C durante z2heo
terminal radiacién ionizante de 25 kGy.

Tratamiento térmico terminal post- procesamiento aséptico: Un proceso de calor himedo terminal
empleado después procesamiento aséptico que ha demostrade proporcionar un SAL $10%, pero donde
no se cumplen los requisitos de esterilizacidn con vapor {por ejemplo, Fo 2 8 min).

SAL Nivel de garantia de esterilidad: E| SAL para un proceso de esterilizacidn determinade se
expresa como Iz probabilidad de que los microorganismos sobrevivan en un producto después de
l2 exposicidn al proceso. Un SAL de 10°%, por ejemple, denota una probabilidad de no mds de 1
unidad no estéril en 1 % 10° unidades esterilizadas del producto final.

Ubicaciones mas lentas en calentarse: Ubicacion en |z carga que permanece mds fria o donde |2
temperatura aumenta mas lentamente durante el proceso de esterilizacién. Podriz usarse también
para otros métodos de esterilizacion, siendo la ubicacidn en que |a carga alcanza el nivel mas bajo

de energia esterilizante,
/_M\\
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Esterilizacién: Un proceso adecuadamente disefado, validado y controlade que inactiva o elimina
microorganismas viables en un producto hasta obtener la esterilidad.

Esterilidad: La esterilidad es la ausencia de microorganismos viables, definida por un nivel de garantla
de esterilidad igual o inferior a 10°%, La Inactivacidn de microorganismos por medios flsicos o quimicos
sigue una ley exponencial, por lo tanto, siempre existe una probabilidad estadistica finita de que un
microorganismo pueda sobrevivir al proceso de esterilizacién. Para un proceso dado, la probabllidad de
supervivencia estd determinada por el ndmero, los tipos y la resistencia de los microorganismos
presentes y por el entorno en el que existen los organismos durante el tratamiento.

Recuento de microorganismos aeroblos totales: Se considera que el recuento microbiano es igual al
nimero de UFC encontradas usando agar de digestién de caselna y soya,

Proceso terminal; Un proceso en el que un producto terminado se procesa en su envase primario, por
ejemplo, la esterilizacidn terminal o el procesamiento térmico terminal post tratamiento aséptico.

Validacién: Accion documentada, efectuada en concordancia con los principlos de las Buenas Pricticas de
Manufactura y de Laboratorio, que demuestran que los procedimientos, procesos, actividades o sistemas
empleados en la produccion y en el control de calidad, son conducentes a los resultados dispuestos, dentro
de los limites establecidos. Asimismo, se ha definido como el establecimiento de evidencla documentada
que proporcione un alto grade de seguridad que un proceso especifico producird conslstentemente un
producto que cumpla con sus especificaciones y atributos de calidad predeterminados.

El peor caso: Conjunto de condiclones que abarcan los limites superiores e inferiores de procesamiento y
las circunstanclas, incluidas las de los procedimientos operativos estdndar, que presentan la mayor
probabilidad de fallo, del proceso o del producto (en comparacién con las condiclones ideales), Dichas
condicienes no necesariamente provocan fallos del producto o del proceso.

valor z: El valor z es el cambio de temperatura necesarlo para alterar el valor D en un factor de 10.
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