Diseno y control de calidad de una instalacion
de aire comprimido en entorno farmaceutico

En la actualidad y sobre todo tras la entrada en vigor del Anexo 1 sobre Fabricacion de
Medicamentos Estériles de las Normas de Correcta Fabricacion de la Union Europea, ha
cobrado especialrelevancia elcontroly monitorizacion de servicios vinculados a la produccion.

LINNIC

n concreto el punto 6 del anexo, clasi-

E ficael mayor riesgo en aquellos casos

en los que éstos entran en contacto

directo con el producto o con materiales y

superficies que en Ultima instancia impactan
directamente en el producto.

Las instalaciones de agua, gases, vapor y
aire comprimido deben por tanto disefiar-
se, cualificarse, mantenerse y monitorizarse
adecuadamente para evitar ser causa de
contaminacion del producto estéril, bien
sea por una pureza inadecuada, por pre-
sencia de contaminantes microbiologicos
viables o por el producto de su metabolismo
como pueden ser la presencia endotoxinasy
pirégenos.

En concreto y para el aire comprimido, el
marco de referencia para la pureza y su de-
terminacién lo establece la Norma ISO 8573-
1:2010, y los pardmetros para analizar que
nos permitiran clasificar esta pureza son:

« Concentracion de particulas sélidas
+  Humedad residual

+ Contenido en aceite

+  Microorganismos viables*

La calidad del aire comprimido se indica
seglin clase numérica para cada apartado
especifico:

1SO 8573-1:2010 [A: B: C] donde,

- A Particulas
- B:Humedady agua liquida
- C:Presencia de aceite

En la produccion farmacéutica, el objetivo
de clase deberfa estar habitualmente entre
Oyl.

1. Diseiio de instalaciones

Una instalacion en la cual durante el proceso
de produccién farmacéutico sea necesario
que el aire/gas entre en contacto directo con

AIR QUALITY STANDARDS

ISO 8573-1 CLASSES

A: Solid Particle - Maximum number of particles per m* B: Pressure Dew  C: Ol (incl. vapor)
10-5.0micron  PONtF(C)

0.1-0.5micron  0.5-1.0 micron

As specified by the end-user c

manufacturer,

5 100,00

Tabla 1.

el producto o bien sea utilizado en el proce-
so de preparacion de la instalacién o limpie-
za (esterilizacion, secado, fase de vaciado. . ),
precisara de un disefio muy detallado, tanto
de los circuitos de tuberias como de la cali-
dad de estas, componentes, unionesy de los
equipos de produccion.

Los materiales y equipos deberan ser de
la calidad y especificaciones técnicas pre-
definidas en la fase de disefio y deberan ser
revisados previamente a su instalacion, asi
como a posteriori en las etapas de cualifica-
cion de la instalacion, operacionales y del
desempefio o funcionales (1Q, 0Qy PQ).

El disefio de la instalacion contempla, en
primer lugar, un anélisis exhaustivo de las
necesidades de aire comprimido de los pro-
cesos relacionados con la produccién, a fin
de poder definir la capacidad de produc-
ciéon de los equipos compresores. Definida
la necesidad se deberd identificar la critici-
dad del aire a suministrar, decantdndose o
bien por la produccién con un solo equipo
o con equipos de back up (50/50, 70/30,
100/100).

En segundo lugar, debemos planificar
adecuadamente la ubicacién de la instala-
cién, debido a que un entorno donde el aire
exterior pueda estar contaminado con otros
gases como hidrocarburos procedentes de
la combustiéon de vehiculos u otra maquina-
ria, nos hara partir de un aire de peor calidad
y que no llegue a alcanzar la pureza deseada
en los puntos terminales por mas que nues-
tra instalacion sea la mas cara y eficiente del
mercado.

En cuanto a normativas para teneren cuen-
ta para el adecuado disefio de los compo-
nentes, contaremos con la ISO 12500 sobre
filtracion de aire comprimido y separadores
de agua, asi como con la ISO 7183 sobre el
correcto secado del aire comprimido.

Por ultimo y no menos importante, hemos
de asegurarnos que durante la ejecucion de
la instalacién se alcancen los méximos es-
tandares, por lo que debe ser realizada por
profesionales que dispongan de la forma-
cion y experiencia necesaria. Durante este
proceso se deberan realizar verificaciones
importantes en equipos, materiales y com-

(") En la clasificacion ISO no se incluye una numeracion en cuanto a la pureza microbiolégica, sin embargo, su control debe formar parte de la monitorizacion taly como
veremos mas adelante, y es la parte 7 de la norma ISO 8573 la que recoge informacion especifica sobre deteccion de agentes microbiologicos.
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ponentes. Algunas de las verificaciones que

recomendamos y deberfan ser documenta-

das son:

«  Certificados de calidad y trazabilidad del
material: acero inoxidable A316L (Norma
ASME-BPE)

« Acabado superficial interno (Ra)

«  Isométricos

+  Certificados de los soldadores

+ Estadillos diarios

«  Control de soldaduras (Radiografias, bo-
roscopiado, inspeccion visual...)

Los equipos deberan ser por lo tanto de
alta eficiencia y en el caso que nos ocupa a
nivel de la industria farmacéutica, preferible-
mente compresores sin aceite, con sistemas
que eviten la contaminacion exterior y con
sistemas de secado v filtrado que permitan
alcanzar el nivel de calidad exigido en cada
punto de suministro. Se deberan instalar
sistemas de monitorizacion en linea para po-
der determinary detectar en cada momento
el grado de pureza de produccién del aire
comprimido.

2. Control de calidad y monitorizacion
periddica del aire comprimido y otros
gases

Para poder realizar un adecuado control de
calidad hemos de tener claro qué estamos
buscando y con qué herramientas conta-
mos. El acercamiento més recomendable
para ello es rodearse de un equipo multi-
disciplinar con conocimientos en todas las
materias:

1. Personal disponible con forma-
cion y experiencia en microbio-
logia y procesos de produccion
especificos

2. Equipo técnico a nivel de ingenie-
ria y mantenimiento con conoci-
mientos especificos en el ambito de
produccion y tecnologias aplicables

3. Estrategia de control de la conta-
minacion (CCS)

4. URS’s (Requerimientos de usuario):
tanto para los limites microbiolo-
gicos como para la pureza del aire
comprimido e instalaciones de pro-
duccion

En cuanto a las auditorias de calidad, po-
demos realizar una valoracion a nivel de la
instalacion de produccion del aire compri-
mido o de otros gases, pero como hemos
introducido previamente, la pureza del aire

0 gasy su calidad microbioldgica son 2 con-
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Tabla Limites de accion maximos para la contaminacion por particulas
viables
Impresion de
uestra Placas de' Placas de guantes
Grado || de aire s?dimentacion ) contacto (incluidos los 5
ufe/m’ (diametro 90 mm) | (didmetro 55 mm) | dedos de ambas
ufc/4 horas @ ufc/placa ® manos)
ufc/guante
A Sin crecimiento (©
B 10 5 5 5
c 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Tabla 2.

ceptos diferenciados, y ésta Ultima es proba-
blemente la mas importante en términos de
seguridad en los puntos de uso directo del
aire/gas en el entorno de produccion o labo-
ratorios. Por esta razén, es habitual utilizar
en los puntos terminales y posteriormente a
este filtro utilizar elementos desechables y/o
esterilizables.

Segln establece la norma, la monitoriza-
cion microbioldgica de salas limpias debe
corresponderse con el grado de esta, por lo
que segln la tabla 6 de la parte 9, corres-
ponderia realizar la monitorizacion para un
volumen concreto de aire o gas (1 m® ha-
ciéndolo impactar sobre un medio de cre-
cimiento especifico para bacteriasy hongos
en placas de Petri. Los limites de deteccidn
son los que aparecen en la tabla 2, en Uni-
dades Formadoras de Colonias (UFC).

En el entorno de produccién farmacéuti-
ca es de uso habitual el aire comprimido en
contacto directo con el producto ademas
de gases como el nitrégeno, oxigeno, didxi-
do de carbono o argdn entre otros, y tanto
la pureza como la calidad microbiolégica
pueden ser monitorizadas en los puntos de
uso.

Para esto Ultimo se ha de contar, eso si, con
la tecnologia adecuada y el personal es-
pecializado en su utilizacién, ya que por
ejemplo la conduccién de un gas para su
valoracién microbioldgica implica conoci-
mientos sobre el propio gas vy la seguridad,
correcta despresurizacion hacia las placas
de Petri donde han de impactar las particu-
las para ser luego cultivadas, ademas de en
muchos casos la posterior extraccion del gas
0 aire comprimido en condiciones de seguri-
dad que puede incluir la adecuada filtracién
de alta eficacia (HEPA) u otra metodologia
mas compleja.

Existen en el mercado tecnologias aplica-
bles a las auditorias de calidad de pureza'y
de microbiologfa en instalaciones y en los
puntos de uso, pero hemos de teneren cuen-
ta que la reglamentacion avanza y se hace
cada vez mas exigente. Uno de los puntos
que debemos tener presentes y no perder
de vista, es la obtencion de datos segin las
normas de correcta fabricacién debido a que
estamos valorando elementos que forman
parte del proceso de produccion y pueden
hacernos detener la produccién con lo que
ello conlleva. Aspectos como la CFR 21 parte
11 para obtencion de registros electronicos
cuando sea de aplicacion o la formacion
periddica en normas de correcta fabricacion
deben incluirse en las tomas de decisiones y
en las evaluaciones de riesgos previas a to-
dos los procesos de cualificacion, validacion
y verificacion o monitorizaciones periddicas.

5. Conclusiones

Los procesos de produccion farmacéuticos
son sometidos cada vez a mayores controles
seglin avanza la tecnologfa en la industria.

Las instalaciones de servicios deben ser di-
sefiadas no solamente para proporcionar el
propio servicio con la calidad requerida, sino
que hemos de prever el decomisionamiento
tras la vida Util o las mejoras continuas obje-
to de los cambios regulatorios en la medida
de lo posible.

Es de relevante importancia, por lo tanto,
buscar el asesoramiento adecuado en las
ingenierias y servicios de mantenimiento
de confianza o las presentes en las propias
industrias, tanto para definir la propia insta-
lacion y mantenimiento en su conjunto, asf
como para ayudarnos a definir la monitori-
zacion paramétrica o incluso para proporcio-
nar este servicio si asi lo incluyen @
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