INGENIERIA DE PROCESO

Diseno de instalaciones GMP aplicado
al cannabis medicinal; Puntos criticos

Cuando desarrollamos una industria en torno a la planta de cannabis medicinal debemos
tener presente que se encuentra incluida en la lista | de la Convencion Unica, por lo que tiene
la consideracion de estupefaciente y su produccion, exportacion, importacion, distribucion,
comercio, usoy posesion debe limitarse a fines medicos y cientificos. En Espana, la produccion
de cannabis medicinal esta supeditada a la obtencion de una autorizacion por parte de la

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),.
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abemos que de la planta de canna-
Sbis se pueden obtener diferentes

productos, segln el grado de proce-
samiento al que sea sometida. El destino o
uso al que vaya a ser destinada determinara
el proceso de produccion mas adecuadoy el
grado de cumplimiento de la normativa de
calidad aplicable. En este caso, nos vamos
a centrar en la obtencién de una flor seca
como producto final, es decir, el producto no
va a sufrir ningiin procesamiento posterior
a la salida de nuestras instalaciones y sera
directamente proporcionada al consumidor
final.

Proceso 1:
Destallado
ISO8 opcional
Deshojado
Trimming GMP
Proceso 2:
Deshojado 1S0O8 opcional
Secado GMP

N.° MAXIMO DE PARTICULAS PERMITIDAS X M3

Grado En reposo En funcionamiento
=05 um =25um =05 um =5 pum

A 3.520 20 3.520 20

B 3.520 29 352.000 2.900

C 352.000 2.900 3.520.000 20.000

D 3.520.000 29.000 No definido No definido

Disefio de instalaciones

Puesto que el objetivo es obtener una flor
seca como producto final, nos estamos refi-
riendo a una forma farmacéutica sélida oral,
no estéril, por lo que la transformacion del
producto debera realizarse en salas contro-
ladas, clasificadas con Clase D, ISO 8. Esto
implica el cumplimiento de una serie de
valores referentes a la maxima concentra-
cion de particulas en el aire permitidas, tal
y como se muestra en la Tabla 1. Los datos

Tt I Tt o

T

$te B9+ttt 3t

Figura1: Diagrama de procesado de la planta de cannabis medicinal.
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mostrados vienen definidos en el anexo 1 de
las GMP, seglin la norma EN ISO 14644-1.
Tabla 1: Clasificacion de salas blancas en
funcion del N.° maximo de particulas por m?.
Para llegar a obtener este nivel de clasifica-
cién se deben emplear climatizadores que
aporten a las salas entre 15y 20 renovacio-
nesdeaire alahora, empleando filtros F9, en
los que la eficiencia estd garantizada hasta el
95% o mediante filtros absolutos HEPA (High
Efficiency Particulate Air) cuya eficiencia esta
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garantizada hasta el 99,95%.
Adicionalmente, se debe reali-
zar una buena cascada de pre-
siones entre las salas que con-
forman el laboratorio de forma
que, permita contener el pro-
ducto en depresién para mini-
mizar las posibles contamina-
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ciones cruzadas que se puedan
dar durante su produccion.

TRAMO 2 TRAMO 3
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El disefio de las instalaciones

o

PAUSA

0 - /ﬁ\ °

ﬂww 55 50

BRI
T 2322

registros electrénicos o su homo-
logo, la 21 CFR parte 11 para FDA.
a . Se debe realizar la vali-
dacién de la instalacion mediante
b mapeos de las condiciones am-
bientales y analisis de contenido
de agua en el producto, de mane-
ra que se asegure que el producto
obtenido es completamente ho-
mogéneo.
El material auxiliar em-

I-1-1-1

se puede llevar a cabo toman-
do como referencia tres etapas
del proceso de fabricacion. El
primero serdn las operaciones anteriores al
proceso de secado, el segundo el proceso de
secado y el tercero las operaciones posterio-
res al proceso de secado. En la Figura 1, se
muestra un diagrama con dos posibilidades
de llevar a cabo el procesado de la planta'y
las especificaciones requeridas para ello.

Operaciones anteriores al proceso de
secado
En esta etapa tiene lugar la transferencia del
producto desde la zona no clasificada a la
zona clasificada. Durante este proceso, se
entiende que el mayor riesgo proviene del
producto, debido a que éste puede conte-
ner contaminacién microbioldgica (hongos,
bacterias...) que podria llegar a desarrollar-
se durante el procesamiento de la planta. Si
tenemos controlado este punto, mediante
la elaboracién de procedimientos de mues-
treo, el disefio de las instalaciones y las con-
sideraciones que se deben aplicar en esta
fase son:

« SASde entrada de material entre la zona
no clasificada y la zona clasificada con
un AP de 10 Pa.

«  Cambio de producto desde los equipos
y utillajes (carros, bandejas, cajas...)
empleados en la zona no clasificada, a
material adecuado a la zona GMP, como
carros 'y bandejas de acero inoxidable.

«  Se deben establecer condiciones con-
troladas de temperatura y humedad
adecuadas al proceso y serén diferentes
de las establecidas para el producto ya
seco.

Durante esta fase previa al secado, existen
algunas operaciones como puede ser el des-
tallado de la planta o la retirada de hojas de
abanico, que no definen la forma del produc-
to final y que se podrian llevar a cabo en la
zona no clasificada, si bien es cierto que, de-

Figura 2: Receta de produccion bajo condiciones GMP.

bido al impacto que pueden suponer sobre
el correcto proceso de secado del producto
deberdn ser operaciones controladas, con
sus procedimientos, seguimiento y correcto
control.

Otras operaciones como el trimming hu-
medo, en el que el corte de las hojas ya con-
fiere la forma al producto, deben realizarse
en salas clasificadas (clase D).

Proceso de secado
Esta fase constituye el punto critico del pro-
ceso pues es la transformacién que confiere
las caracteristicas mas importantes al pro-
ducto. Siempre partimos de un producto
que se considera de primera calidad por su
tratamiento y homogeneidad durante la fase
de cultivo, de forma que, es un proceso que
deberd realizarse en instalaciones que sean
calificables y validables.

Para llevar a cabo un correcto proceso de
secado es importante tener en cuenta las si-
guientes premisas:

« Aunque la instalacién tendra forma de
una o varias salas, la instalacion debe
tener consideracion de equipo.

+ Las condiciones establecidas de tempe-
ratura, humedad relativa, velocidad de
secado, uniformidad de la impulsién del
airey tiempo de secado, deben ser com-
pletamente controladas y reproducibles
y encontrarse dentro de los estandares
que demanda el cliente, es decir, el tra-
bajo se debe realizar mediante recetas
de produccién. En la Figura 2 se muestra
la receta de un proceso de secado de
unas instalaciones GMP.

« Lainteraccion del operario con la insta-
lacién se debe realizar bajo un software
validado, de forma que se cumpla el
anexo 11: Sistemas informatizados de las
GMP, que regulan la gestién y el uso de
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pleado en esta etapa, como ca-
rros, bandejas, perchas, debe ser
material GMP, cuyo proceso de lim-
pieza se realice dentro de la propia zona
clasificada.

Operaciones posteriores al secado

Una vez el producto estd seco, continla su
procesado en las salas clasificadas hasta
que es envasado, en estas operaciones se
pueden incluir los procesos de trimming o
manicurado y envasado.

Para llevar a cabo un buen proceso de en-
vasado, esta sala debe estar diferenciada de
la sala de trimming, ya que en ella se puede
generar polvo que quede en suspensiony por
tanto se podrian producir contaminaciones
cruzadas. El material que sea empleado para
el envasado primario (bolsas, tarros) debera
introducirse en la sala a través de un SAS.

Durante el procesamiento de la planta en
la fabrica GMP, se debe tener en cuenta que
la mayor fuente de contaminacion proviene
del personal que trabaja en las instalaciones.
La planificacion e implementacion de un
SAS de personal supone no solo una barrera
de aire para impedir la contaminacion sino
el desarrollo de un correcto flujo de personal
dentro de las instalaciones @
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