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CONTROL DE CALIDAD

La Asociacion
A3P es una
entidad clave
de la industria
farmaceutica y
biotecnologica

Desde 1986, contribuye a
mejorar el conocimiento
de los procesos que inter-
vienen en la fabricacién de
medicamentos y en el de-
sarrollo de equipos e insta-
laciones en entornos asép-
ticos, a través de su red de
proveedores y fabricantes
industriales, representados
a partes iguales en su Con-
sejo de Administracion.
Actualmente cuenta con
miles de miembros que
comparten su experiencia
técnica, cientifica y regu-
latoria a través de eventos
formativosy de networking,
de CIG (Grupos de Interés
Comun), de la pdgina web
ydelarevista La Vague, pu-
blicada  trimestralmente.
A3P tiene presencia inter-
nacional en filiales que son
dirigidas por representan-
tes locales.

La red se impulsa median-
te eventos (foros, jornadas
técnicas, conferencias, ta-
lleres, exposiciones, visitas
a centros farmacéuticos,
etc) organizados para
responder a los temas que
localmente son de mads
actualidad.

Presente en Espafia desde
2017, A3P Esparia, asienta
su cultura en el deseo de
compartir ~ conocimiento
técnico y cientifico, con el
Unico objetivo de mejorar
el bienestar y la salud de
todos.

A continuacion, A3P Espa-
fAa, ha traducido un articulo
publicado originalmente en
su revista LA VAGUE.

Consideraciones

para validar los procesos
de fabricacion aseptica

A diferencia de la validacion del proceso de fabricacion
(PV), la validacion del procesamiento aseptico demuestra un
bajo nivel de riesgo de contaminacion asociado mediante
la simulacion del proceso de fabricacion utilizando medios
de crecimiento microbioloégico en lugar de la solucion
farmacologica prevista. ElL uso de medios para este fin se
conoce como Simulacion de Proceso Aseptico (APS) o
«llenados de medios» * Los reguladores exigen que se
demuestre la capacidad aséptica de tales procesos, cuando
no se pueda utilizar la esterilizacion terminal.

RICHARD CHAI & DAVID BARBER

STERIS )

PRESENTADO POR A3P ESPANA
ara que un programa APS tenga éxito
debe cumplir cuatro requisitos:

« Importante formacién, capacitacion y
supervision de los operadores;

«  Mantenimiento, limpieza y desinfeccion
eficaces;

«  Supervision operativa por parte del de-
partamento de calidad; y

«  Control microbioldgico. El aseguramien-
to de la esterilidad en el procesamiento
aséptico requiere que todos los elemen-
tos que contribuyen a él estén cualifi-
cados o validados —como los sistemas

de calefaccién, ventilaciéon y aire acon-
dicionado (HVAC), el entorno de la sala
blanca, la transferencia de materiales,
los equipos y los pasos del proceso de
fabricacion, incluidos los procesos de es-
terilizacion y la filtracion esterilizante—y
que el personal operativo esté formado
y cualificado.

Un programa APS consiste, como minimo,
en tres simulaciones de medios iniciales rea-
lizadas con éxito, seguidas de simulaciones
de medios repetidas a intervalos de seis me-
ses. Cualquier fallo en el llenado de medios
requiere una investigacion exhaustiva y un
analisis de la causa raiz; pueden ser necesa-
rias simulaciones adicionales.

FARMESPANAINDUSTRIAL - MAY/JUN24



ESPANA

1 ANO DESPUES DE LA IMPLEMENTACION
DEL NUEVO ANEXO 1

Unase a nosotros para compartir los cambios que se estan produciendo en la
industria de los productos estériles como resultado de las nuevas normativas,
los nuevos retos y las soluciones innovadoras.

SAVE THE DATE!

Hotel SB Diagonal Zero - Barcelona
14 de noviembre de 2024

Mejora del control de la contaminacion: un
analisis retrospectivo y orientado al futuro en
las practicas farmacéuticas asépticas

presentado por Walid EL AZAB
A3P Annex 1/CCS/Mediafill GIC active Member
Co-founder & Managing Director of GxP Consultant

4 Conferencias © b

1 mesa redonda

3 Sesiones de talleres “partners”
Exposicion

Networking

Programa e inscripcion www.a3p.org/es/

0
9
Q
S
©
O
[\
2
)]
Q
]
<
©

Para informacion adicional del evento contactar con:
Sébastien BOYER - sboyer@a3pservices.com




CONTROL DE CALIDAD

La fabricacién aséptica se lleva a cabo nor-
malmente en salas blancas convencionales
con llenado y taponado de envases en flujo
de aire laminar (LAF) de Grado A en un entor-
no ambiental de Grado B. El entorno de lle-
nado puede protegerse alin mas mediante
un sistema de barrera de acceso restringido
(RABS) con puertos de guantes para acceder
a la linea de llenado, o el equipo de proce-
samiento para los pasos criticos puede ence-
rrarse en cajas de guantes o aisladores. Cada
uno de estos sistemas mejora la garantia de
esterilidad del proceso de llenado y compli-
ca la transferencia de materiales, el acceso
de los operadores, la supervision ambiental
y la Simulacién de Proceso Aséptico (APS).

1. Vision general de la normativa
mundial

La fabricacion asépticay la validacion siguen
las BPF vigentes y los anexos o documentos
orientativos relacionados con las BPF. La
normativa regula la validacién, fabricacién
y control de productos estériles inyectables
(también colirios y medicamentos de terapia
avanzada). Las directrices actuales?*® proce-
den de la Convenio sobre la Inspeccion Far-
macéutica de la Union Europea (EU/PICS), la
Administracién de Alimentos y Medicamen-
tos de Estados Unidos (FDA) y la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS), y pueden
inspirarse en las monografias de la Organiza-
cién Internacional de Normalizacién (1SO) y
la Asociacion de Medicamentos Parenterales
(PDA)# como las relativas a la clasificacion
de la limpieza del aire de las salas blancas®®y
la monitorizacion de particulas®.

Los productos farmacéuticos parenterales
se evallan como productos con un perfil de
alto riesgo para la seguridad; por lo tanto,
los protocolos, resultados e informes de la
APS forman parte integral de las presenta-
ciones reglamentarias, como las solicitudes
de nuevos farmacos en investigacion (IND),
las solicitudes de nuevos farmacos (NDA) y
las autorizaciones de comercializacion (MA).
Durante las inspecciones reglamentarias
pueden examinarse documentos relativos a
las practicas correctas de fabricacién, como
registros de formacion, informes de control
ambiental, desviaciones e investigaciones y
cualificacion de instalaciones, equipos y sis-
temas esenciales.

La APS debe lograr tres lotes consecutivos
de llenado de medios que cumplan los cri-
terios de aceptacion objetivo. El proceso de
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filtracion de la solucion debe validarse frente

a una exposicién microbiana con 107 unida-

des formadoras de colonias por centimetro

cuadrado del medio filtrante de Brevundimo-
nas diminuta, una bacteria Gram negativa de
células pequefias que se suspendera en la
solucién del medicamento. Los tamafios de
los lotes de llenado de medios y los criterios
de aceptacion incorporados en el Anexo’y la

Guia”®de BPF incluyen:

« Si se llenan menos de 5.000 unidades,
no debe detectarse ninguna unidad con-
taminada. Una unidad contaminada se
considera causa de revalidacion tras una
investigacion.

«  Sisellenan entre 5.000 y 10.000 unidades,
una unidad contaminada debe dar lugar
a una investigacion, incluida la considera-
cion de repetir el llenado de medios. Tras
la investigacién, dos o mas unidades con-
taminadas son causa de revalidacion.

« Sise llenan més de 10.000 unidades, una
unidad contaminada debe dar lugar a una
investigacion, y dos o més unidades conta-
minadas son causa de revalidacion.

Las inspecciones reglamentarias en las em-
presas de fabricacion aséptica han aumen-
tado, y el nimero de medicamentos de anti-
cuerpos monoclonales y de terapia avanzada
que requieren un llenado aséptico ha crecido.

A continuacion, se exponen algunos ejem-
plos tipicos de fallos en las practicas correc-
tas de fabricacion y de cuestiones relaciona-
das con el sistema de gestién de la calidad
que han aparecido en cartas de advertencia
y resimenes de los organismos reguladores:

« Estudios de humo inadecuados

Nuestra inspeccién encontré que usted care-
cia de estudios de humo para evaluar si existe
flujo de aire unidireccional en su linea de pro-
cesamiento aséptico de ungiientos (b)(4).

« Llenado inadecuado de medios
Su programa de llenado de medios era in-
adecuado. Las simulaciones no se realiza-
ban con la frecuencia suficiente y no eran
representativas de las peores condiciones de
producciéon». Carta de advertencia de la FDA
320-17-48 del 31 de agosto de 2017

A continuacién, se muestran otras observa-
ciones tipicas de auditoria relacionadas con
los llenados de medios:
« Disefio de llenado de medios.
« Llenareincubarviales insuficientes.
«  Condiciones o duracién de la incubacién

incorrectas.

+  Falta de realizacion de pruebas adecua-
das de promocién del crecimiento de los
lotes de medios.

« Falta de evaluacién mediante estudios
de humo sobre los efectos de las inter-
venciones en el flujo de aire unidireccio-
nal (laminar).

+ Intervenciones en el llenado de los me-
dios no representativas de las interven-
ciones reales en el proceso por parte de
los operadores.

«  Operaciones.

+No se verificaron ni se incubaron todos
los viales llenados con medios integrales

+ Elllenado de medios no se realizo des-
pués de actividades significativas, como
paradasimportantes de las instalaciones
que puedan comprometer el estado de
control de la sala blanca.

+ Investigaciones de fallos en el llenado de
medios

+No se identificaron los microorganismos
en las unidades de medios con contami-
nacion a nivel de especie.

« No se realizb una investigacion exhaus-
tiva para determinar la causa principal
antes de repetirel llenado de los medios.

«  Conducta del operador.

«  Técnica aséptica deficiente, como mo-
vimientos rapidos en zonas criticas y no
desinfeccion periddica de las manos en-
guantadas.

«  Formacién inadecuada de los inspecto-
res de viales de medios para examinar
las unidades llenas de medios tras la in-
cubacion.

2. Puntos a considerar para el llenado de
medios

Los siguientes puntos deben tenerse en

cuenta al disefiar el estudio de llenado de

medios para un proceso de fabricacion

aséptico.

Andlisis del peor escenario en la APS

El proceso de fabricacién aséptica debe
incluir un andlisis de las peores condicio-
nes posibles para evaluar la solidez de las
operaciones asépticas. Deben utilizarse los
principios de evaluacién de riesgos para de-
terminar los desafios planteados por el peor
escenario relacionadas con la velocidad de
la linea, el tamario del envase, el tamafio del
lote, los tiempos de espera, los parametros y
las condiciones de funcionamiento.
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Ejemplos de desafios en el peor escenario:

Condiciones de funcionamiento

« NUmero maximo de personal en el area
aséptica

«  Cambios de turno, cambios de personal
y descansos de los operadores - Tiempo
de espera de limpieza del equipo/sala

«  Periodo de validez de esterilizacién del
equipo

Proceso de llenado

« Montaje aséptico del equipo y conexio-
nes asépticas antes del llenado.

+ Velocidad de llenado mas lenta con via-
les/recipientes de mayor abertura.

«  Volumen méaximo de llenado para viales/
recipientes pequefios.

« Duracién méaxima del llenado de lotes
(incluida la carga del liofilizador y la du-
racion de la apertura de la puerta).

«  Fatiga del operador como riesgo de con-
taminacion.

Intervenciones en el proceso

Lo que se espera desde el punto de vista nor-
mativo es que las intervenciones incluidas
en la APS cumplan las BPF vigentes, y la APS
no se utilicen para justificar practicas asépti-
cas o disefios de equipos deficientes.

Las intervenciones rutinarias deben reali-
zarse segln los procedimientos operativos
estandar o los registros de lotes. Pueden in-
cluir la carga de tolvas de sellos y tapones,
la retirada de tapones atascados o viales
volcados, y la recogida de muestras para la
supervision ambiental o el control durante el
proceso. Las intervenciones a seguir en caso
de atascos y derrames de la maquina pue-
den incluir despejes parciales de la linea, in-
cluida la retirada de las unidades expuestas.

Las intervenciones no rutinarias pueden
incluir el cambio de agujas de llenado o im-
previstos como averfas de mantenimiento,
paradas de la linea, ajustes de la méaquina y
transferencias de material. Las intervenciones
pueden agruparse por punto de acceso y su
riesgo debe evaluarse de forma que se incluyan
en el estudio las intervenciones en las peores
condiciones posibles (de mayor riesgo).

Simulacion de liofilizacion en la APS

El Anexo 1 de Eudralex (2009)° establece:
«La prueba de simulacion del proceso debe
seguir lo mas fielmente posible el proceso
aséptico de produccion de rutina...». Es poco
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probable que un ciclo deliofilizacion del pro-
ducto pueda reproducirse durante las simu-
laciones de medios debido a la restriccion de
mantener la capacidad del medio para so-
portar el crecimiento microbiano; cualquier
desviacién del ciclo de produccién debe jus-
tificarse en el protocolo.

Segln el anélisis de riesgos, el paso de ai-
reacion o de ruptura del vacio en el ciclo de
liofilizacién puede tener un mayor riesgo de
contaminacion debido a la turbulencia®®y a
la posibilidad de que entren particulas arras-
tradas en los recipientes. Como la aplicacion
de vacio total no es posible durante la APS,
deben considerarse multiples pasos de vacio
parcial para simular la aireacién en el peor
de los casos. El volumen de medio en los via-
les antes de la liofilizacién debe garantizar
que la superficie humedecida del recipiente
imite las condiciones de produccion.

La simulacion de la liofilizacién de los me-
dios debe incluir la carga del nimero nece-
sario de viales llenos de medios segln los
procedimientos de producciéon rutinarios.
Una consideracion importante es asegurarse
de que el tiempo que la puerta del liofiliza-
dor esta abierta al entorno de la sala blanca
sea al menos el tiempo maximo incurrido al
cargar un lote de produccion.

Al final del ciclo de liofilizacidn en la APS,
debe utilizarse aire comprimido filtrado es-
téril para romper el vacio de la cdmara para
evitar inhibir la recuperacion y el crecimiento
microbiano en los viales tapados. El gas ni-
trogeno se utiliza para romper el vacio Uni-
camente si se lleva a cabo una simulacién de
medio anaerdbico.

Incubacién e inspeccidn

Se realiza una inspeccion visual de los lo-
tes de la APS después del llenado, tapona-
do y sellado para identificar defectos como
materias extrafias visibles, volimenes de
llenado altos o bajos vy viales, tapones o se-
llos dafiados. Estas unidades defectuosas
normalmente se retirarian (rechazarian) de
los lotes de productos, pero todas las unida-
des defectuosas deben conservarse y todos
los envases integrales deben incubarse en
lotes de APS. Los envases no integros (rotos
o dafiados de otro modo) deben registrarse
y comprobarse con las cantidades del lote.
Las condiciones de incubacion se seleccio-
nan para que sean 6ptimas para la recupera-
cién y permitan la deteccion de organismos
contaminantes tanto de crecimiento lento

como normales, es decir, para detectar mi-
croorganismos que de otro modo podrian
ser dificiles de cultivar. Las condiciones de
incubacion utilizadas suelen ser de 20 °C a
25 °C durante siete dias (primero la tempe-
ratura mas baja), seguidos de 30 °C a 35 °C
durante otros siete dias.

Durante la incubacion, los recipientes de-
ben girarse para garantizar que el medio de
cultivo entre en contacto con todas las super-
ficies interiores. Deben mantenerse registros
electrénicos o en papel de las condiciones
de incubacidn, incluyendo la fecha y la hora
del inicio de la incubacién, el giro de los via-
les, la transferencia a la segunda incubadora,
y el nuevo giro y la finalizacién de la incuba-
cién. Los viales incubados deben ser inspec-
cionados por operadores cualificados para
distinguir los viales estériles («sin crecimien-
to») de los viales que muestren crecimiento
microbiano (pelicula superficial o turbidez en
la solucion). Debe seleccionarse un pequefio
nimero de viales llenos sin crecimiento mi-
crobiano para utilizarlos como controles de
crecimiento «después de la prueba».

Medio de crecimiento microbioldgico
Los medios para la recuperacion vy el creci-
miento microbianos se definen en las far-
macopeas, como la estadounidense (USP),
la europea (Ph. Eur.), china (ChP) y japonesa
(JP), y deben elaborarse, esterilizarse y utili-
zarse para rellenar los medios siguiendo las
instrucciones del fabricante. Por lo general,
se utiliza caldo de triptona de soja (TSB) o
equivalente, que favorece la recuperacion
y el crecimiento de microorganismos aero-
bios viables. En circunstancias especiales
puede ser necesario considerar medios de
crecimiento anaerdbico como el medio de
tioglicolato fluido (FTM), que favorece la
recuperacion y el crecimiento de bacterias
anaerdbicas obligadas o facultativas. El me-
dio de crecimiento, suministrado en forma
de polvo, es un material critico para la APS.
Se recomienda que el fabricante esté cua-
lificado y supervisado como proveedor au-
torizado; pueden obtenerse certificados de
promocion del crecimiento con cada lote de
medio de cultivo en polvo. Antes de su libe-
racién, los lotes de los medios para la APS
deben reconstituirse, esterilizarse y someter-
se a un control de calidad para la promocién
del crecimiento mediante la inoculacion con
<100 unidades formadoras de colonias (UFC)
de cepas compendiales representativas de
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microorganismos (puede incluirse una cepa
procedente de la vigilancia ambiental).

Vigilancia ambiental durante el llenado de
los medios

Todos los procesos rutinarios y normales
(como la limpieza, la desinfeccién y el man-
tenimiento) deben mantener el entorno de
la sala blanca en su estado cualificado. El
mantenimiento incluye la supervision am-
biental microbiolégica y de particulas para
demostrar que se mantienen las condiciones
especificadas del entorno de la sala blanca.
Los resultados de la vigilancia también pue-
den proporcionar informacion clave para in-
vestigar un llenado fallido de medios.

El control de particulas consiste en el control
continuo de particulas en los rangos <0,5 um
y <5,0 um, utilizando un muestreador de parti-
culas acoplado a una sondaisocinética situada
cerca del punto de llenado en la zona de Grado
A. Debe adjuntarse un registro permanente de
la impresion del contador de particulas (o una
copia auténtica certificada si la impresion se
realiza en papel térmico) a la APS o al registro
del lote de productos. Los limites reglamenta-
rios/de actuacion por m* de volumen de aire
son no mas de 3.520 particulas en el rango de
tamafio de particula <0,5 pm y no mas de 20
particulas en el rango <5,0 pm.

Cada lote de placas de muestreo ambiental
debe someterse a pruebas de esterilidad y
de capacidad de promocién del crecimiento
frente a las cepas compendiales de microor-
ganismos recomendadas antes de autorizar
su uso. Los métodos microbioldgicos de-
ben incluir un mapa de los lugares donde
se tomaran las muestras o se expondran las
placas. Los métodos son los indicados en
EudralLex, Anexo 1 actual®; muestreo de aire
activo (1 m® de volumen de muestra) en pla-
cas de agar de 90 mm; placas de sedimenta-
cién de 90 mm de didmetro con exposicion
de hasta cuatro horas (si el llenado de la APS
o de produccion dura mas tiempo, deben
exponerse nuevas placas de sedimentacién
para periodos posteriores de cuatro horas);
placas de contacto con la superficie, de 55
mm de diametro, que se ponen en contacto
con las paredes de la sala blanca, el suelo o
la vestimenta de los operadores; y muestras
de placas de dedo, realizadas por los opera-
dores de la sala blanca durante el periodo
de llenado y al salir de la sala blanca (cuatro
dedos y el pulgar sobre la superficie de una
placa de sedimentacion TSA de 90 mm).
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Los medios suelen ser agar triptona soja
(TSA) para aerobios viables y agar sabouraud
dextrosa (SDA) para hongos (mohos) y leva-
duras. Las placas en contacto con la superfi-
cie pueden ser TSA, que incorporan un agente
neutralizante para contrarrestar los residuos
de detergente de las superficies. Los residuos
de agar se eliminan de los lugares de mues-
treo limpidndolos con alcohol al 70 %.

Los limites de accion reglamentarios para
los resultados del control microbioldgico de
las zonas de salas blancas de grado A (LAF
de grado A en entorno ambiental de grado
B, RABS o0 aislador) en unidades formadoras
de colonias, son los tabulados en Eudralex,
Anexo 1 actual’. Las salas blancas adyacentes
de grado B, C 0 D en las que el operador se
ponga la vestimenta y se transfiera material
para la APS también deben controlarse; los li-
mites reglamentarios establecidos para estos
grados de salas blancas también se incluyen
en Eudralex, Anexo 1 actual’. La frecuencia de
la supervision de las salas blancas de grado C
y D se determina en funcion de la evaluacion
del riesgo para la calidad; no obstante, dicha
supervision en el momento de un llenado de
medios puede ayudar a la investigacién de
una discrepancia o fallo.

Para los llenados de medios, el nimero de
UFC en las placas de control ambiental en
las zonas de Grado A (LAF, RABS o aislador)
y Grado B debe enumerarse e identificar-
se hasta la especie utilizando los métodos
bioquimicos o de identificacion de acidos
nucleicos disponibles. Los aislados pueden
compararse con los organismos de cualquier
unidad contaminada. La informacion relati-
va al nimero, especies y localizacién de los
microorganismos —contaminantes puede
resultar crucial en la investigacién de un lle-
nado de medios fallido (también a partir de
la supervisién de las zonas de grado Cy D).

Formacion y cualificacion del operador

El personal cualificado para trabajar en la
fabricacion aséptica, incluido el personal de
mantenimiento y calidad, debe participar en
el llenado de medios.

Los operadores que realicen APS y fabrica-
cion aséptica deben estar formados en los
procedimientos pertinentes, incluyendo el
uso de vestimenta de sala blanca y el com-
portamiento aséptico (asi como los procedi-
mientos especificos del producto):

« Tras la formacién tedrica inicial, se debe
permitir a los operadores asépticos prac-

ticar sus manipulaciones en una maque-
ta 0 en un entorno de practica no estéril
antes de participar en operaciones en
sala blanca.

+ Los materialesy equipos estériles se ma-
nipulan Unicamente con instrumentos
esterilizados, como pinzas. Entre usos,
los instrumentos deben protegerse de la
contaminacion.

«  Traslacolocacién inicial de la vestimenta,
los guantes estériles se desinfectan pe-
riédicamente rocidndolos con un agente
desinfectante cualificado, como alcohol
isopropilico estéril al 70 % (IPA), para
minimizar el riesgo de contaminacion.
El personal no debe entrar en contacto
directo con productos estériles, envases,
componentes o superficies criticas.

« Los movimientos rapidos crean turbu-
lencias que amenazan la integridad de
los entornos estériles y arrastran parti-
culas. Los movimientos de los operado-
res deben ser lentos y deliberados y no
deben interrumpir el LAF disefiado para
proteger los procesos criticos.

«  Cuando se realicen manipulaciones
asépticas (como realizar conexiones
asépticas, retirar muestras o recuperar
componentes caidos o atascados de una
linea de llenado), los operadores deben
recibir formacion para acercarse al lugar
lenta y deliberadamente desde un lado
para evitar interrumpir la LAF.

3. Fallos en el llenado de medios -
Determinacion de las causasy
soluciones

Un paso critico en la investigacion es la

identificacion de las especies del microor-

ganismo o microorganismos en los viales
de medios positivos, y de cualquier colonia
que aparezca en las placas de monitoriza-
cién ambiental, particularmente las de los
entornos de Grado A/B, incluyendo las de
monitorizacion RABS/Aislador. La identifica-
cion de colonias en placas expuestas en las
salas blancas adyacentes de grado inferior
también es crucial, ya que los materiales o el
personal han accedido a las salas de llena-
do a través de estas salas blancas de grado
inferior. La capacidad de hacer coincidir la
identificacién de un aislado ambiental del
lote actual (o reciente) con la identidad del
organismo contaminante en las unidades de
medios fallidas proporciona pistas impor-
tantes para la determinacion de la causa raiz.
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Diagrama de Ishikawa. Media Fill Failure - Root Cause Identification

La revision de la desviacién debe abarcar los
procesos de preparacion y fabricacion, incluida
la limpieza y desinfeccion de las salas blancas,
la higienizacidn/esterilizaciony los procesos de
transferencia de componentesy materiales, los
parametros de funcionamiento del HVAC y de
las salas blancas durante el periodo de llena-
do, el funcionamiento del proceso de filtracion
y las pruebas de integridad y los equipos de lle-
nado, taponadoy capsulado, asi como la toma
y transferencia de muestras ambientales o du-
rante el proceso. La revision debe centrarse en
la documentacion, incluidas las posibles des-
viaciones o sucesos atipicos, y en entrevistas
documentadas con los operadores. La revision
también debe incluir los trabajos de ingenieria
recientes previos a los lotes de llenado de me-
dios. La clave estd en detectar cualquier discre-
pancia o error de procesamiento significativo y
los fallos de los equipos.

Un diagrama de Ishikawa puede ser una
herramienta valiosa para investigar los fallos
en el llenado de medios y ayudar a identifi-
car las posibles causas. El Diagrama 1 mues-
tra un ejemplo del diagrama de Ishikawa
utilizado.

Sobre la base de los posibles modos de
fallo identificados en el Diagrama 1, pueden
determinarse las correspondientes medidas
de mitigacién de riesgos para cada posible
modo de fallo.

Los operadores desempefian un papel
esencial para garantizar que la esterilidad de
los productos no se vea comprometida. El
comportamiento aséptico, la técnica asép-
tica y el cumplimiento de los procedimien-
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tos operativos estandar son fundamentales
en los procesos de fabricacion aséptica. La
mitigacién de riesgos suele implicar una
formacion periédica sobre el comporta-
miento aséptico y la técnica aséptica. Tam-
bién pueden realizarse auditorias periddicas
para garantizar el estricto cumplimiento de
los procedimientos. Un disefio del equipo
que no facilite las intervenciones asépticas
puede aumentar el riesgo de contaminacion
durante una intervencion. Un disefio sanita-
rio inadecuado en los equipos de proceso
puede dar lugar a problemas de facilidad de
limpieza. Para mitigar el riesgo pueden ser
necesarias la cualificacion del disefio (DQ) y
modificaciones.

La limpieza de los equipos de proceso
debe contar con un procedimiento de lim-
pieza sélido que tenga en cuenta el tipo de
suciedad, los parametros de limpieza vy el
uso de un detergente de limpieza adecuado
si es necesario. El mantenimiento periddico
de las superficies de acero inoxidable puede
minimizar el riesgo de corrosién, que puede
causar problemas de limpieza que también
pueden conducir a la formacion de biope-
liculas. El disefio de un programa sélido de
limpieza y desinfeccién que utilice higieni-
zantes, desinfectantes y agentes esporicidas
es fundamental para el control de la carga
bioldgica. Para minimizar el riesgo de conta-
minacion de los productos, es necesario co-
rregir los patrones inadecuados de flujo de
aire en las zonas criticas. El mantenimiento
periédico y las pruebas de estanqueidad de
los filtros HEPA en las zonas criticas garanti-

zan la integridad del sistema de filtracion de
aire.

Revisar y corregir los procedimientos de
laboratorio para minimizar los errores. Las
intervenciones de alto riesgo interrumpen
el flujo de aire unidireccional (laminar) y au-
mentan el riesgo de contaminacién. Deben
realizarse estudios de humo y evaluarse el
riesgo de contaminacién (turbulencia) para
cada intervencién. Formar a los inspectores
para que detecten y separen los viales/reci-
pientes no integrales a fin de evitar la incu-
bacién y provocar fallos en el llenado de los
medios.

Verificar que los procesos de esteriliza-
cién cumplen los criterios de aceptacion y
que cualquier desviacion requiere una eva-
luacién del impacto. La contaminacion de
piezas estériles/componentes de envases
puede producirse después del proceso de
esterilizacién y durante el almacenamiento
previo a su uso si se aplican medidas de pro-
teccion insuficientes. Aseglrese de que estos
componentes estan protegidos de la conta-
minacion tras la esterilizacion utilizando una
barrera protectora adecuada.

Conclusién

El objetivo de la simulacion del proceso
aséptico es evaluar la probabilidad de conta-
minacién microbiana del producto durante
el proceso de fabricacion aséptica. Un as-
pecto critico del disefio de una APS robusta
implica la comprension de las expectativas
normativas y el uso de herramientas de
evaluacion de riesgos en el disefio del peor
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escenario posible, incluidas las intervencio-
nes representativas del proceso. Igualmente,
importantes son los programas sélidos v efi-
caces de limpieza y desinfeccién de las salas
blancas, de limpieza y mantenimiento de los

equipos y de validacion de los procesos de
esterilizacion. Para garantizar el cumplimien-
to de la normativa en materia de buenas
practicas de fabricacion, asi como el éxito
de un programa APS, sera necesario contar

con operadores y personal de apoyo com-
petentes, bien formados en técnicas y com-
portamiento asépticos, con conocimientos
adecuados de microbiologfa y capacidad de
investigacion de desviaciones y fallos @
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