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1. DOCUMENTACION REGULATORIA

® Anexo 1 GMPs: Fabricacion de medicamentosestériles para uso humanoy veterinario
® Ph.Eur

® USP<1116> Microbiological evaluation of clean rooms another controlled environments.
e |SO 14644 & 14698.

e PIC/S
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2. TIPOS DE OPERACIONES PARA PREPARACIONES ASEPTICAS

GRADO TIPOS DE PREPARACIONES PARA OPERACIONES
ASEPTICAS

A Preparaciony llenado de asépticos

B Entorno para zona de grado A en el caso de
preparaciony llenado de asépticos

Preparacionde soluciones para filtrar

Manipulacién de componentes para su lavado
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3. CLASIFICACION DE LAS SALAS BLANCAS
3.1 Clasificacion del Aire en la Union Europea, guia para Buenas Practicas de Fabricacion

Numero maximo de particulas de tamaio igual o superior al indicado en la tabla permitido por m?3

GRADO En reposo En funcionamiento
>=0.5um >=5.0um >=0.5um >= 5.0 um

A 350 0 3.500 0

B 3.500 0 350.000 2.000

C 350.000 2.000 3.500.000 20.000

D 3.500.000 20.000 No definido No definido

Nota:

Grado A corresponde a clase ISO 4.8

Grado B corresponde a clase ISO 5

Grado C corresponde a clase ISO 7 en reposo y a la ISO 8 en funcionamiento
Grado D corresponde a clase ISO 8
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3. CLASIFICACION DE LAS SALAS BLANCAS
3.2 LIMITES DE LAS CLASES DEL ESTANDAR ISO 14644-1

Numerodela Limites maximos de concentracion (Particulas/ m 3 de aire)

clasificacion ISO

>=0.1um >=0.2m >= 0.3um >= 0.5um >= 1um >=5.0um
ISO clase 1 10 2
ISO clase 2 100 24 10 4
ISO clase 3 1000 237 102 35 8
ISO clase 4 10.000 2.370 1.020 352 83
ISO clase 5 100.000 23.700 10.200 3.520 832 29
ISO clase 6 1.000.000 237.000 102.000 35.200 8.320 293
ISO clase 7 352.000 832.00 2.930
ISO clase 8 3.520.000 832.000 29.300

ISO clase 9 35.200.000 8.320.000 293.000
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4. CONTROLY DEMOSTRACION DEL CUMPLIMIENTO DE CLASIFICACION DE LAS SALAS

* Monitorizacién

* Limpiezay desinfeccion

e Cualificacién delas salas

* Control de presionesdiferenciales
e Cualificacidon devestimentay monitorizacion de la misma en entornos de gradoAy B
* Entraday salida de material

* Analisisde tendencias
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4.1. Monitorizaciones

*Muestreo: aire volumétrico para las viables o por superficie con placa expuesta durante las fabricaciones y placa contacto en
superficies

*Localizacidn: Mediante andlisis de riesgos del proceso de fabricacidn se evaluaran los puntos criticos.
*Frecuencia:

oMensual/quincenal

oOperaciones de rutina

oDespués de intervenciones criticas

oDurante y después de una fabricacién

*Limites recomendados: |a superacion de estos limites implica la generacién de medidas correctoras segiin procedimientos

internos
“ Placas de sedimentacion Placas contacto (diametro
aire ufc/m3 (diametro 90mm) ufc/4horas* 55mm) ufc/placa dedos ufc/guante
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

*Las placas de sedimentacion individuales pueden exponerse durante menos de 4 horas
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4.2. Limpiezay desinfeccion
* Frecuenciade la limpiezas semanal y desinfeccion semestral

* Laslimpiezas deberan formar parte de un programa preestablecido

* Se debera de utilizar mas de un tipo de desinfectante o detergente

* Lafumigacion es altamente recomendable para reducir la contaminacién microbioldgica de lugares inaccesibles
4.3. Cualificacion de entornos clasificados

* Frecuencia semestralen grados Ay B y anual en gradosCy D
* Integridadde filtros HEPA
* Tasa de renovaciones/hora
* Contaje de particulas en reposoy en funcionamiento
* Presioén diferencial
* Temperatura
* Humedad relativa
* Luminosidad
* Ruido
* Recuperacioén
4.4. Control diferencial de presiones
* Lassalas adyacentes de grados diferentes deben contar con un gradiente de presion de 10-15 Pa

* Elcontrol debe ser diario y continuo durante fabricacion
* Debe contarsecon un sistema de alarma para la deteccion de fallos en el suministro de aire.
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4.5. Cualificacion de vestimenta y monitorizacionde la mismaen entornosAy B

OO X» >0

O

G
G R
R A
A D
D 0
O
A
C B
Gorro, cubre barbas (si Mascarilla, guantes estériles, Mascarilla, gafas de seguridad
aplica), buzo no estéril libre pijama estéril, polainas autoclavadas, doble par de
de particulas, gafas de guantes estériles, buzo estéril

seguridad, guantes no
estériles y calzado dedicado
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4.5. Cualificacion de vestimenta y monitorizacionde la mismaen entornosAy B

Punto de muestreo Limite de especificacion GRADO B | Limite de especificacion GRADO A
muestreo

Antebrazo (derechoe Placa 5 ufc/25cm?2 <1 ufc/25cm2

izquierdo contacto

Abdomen Placa 5 ufc/25cm?2 <1 ufc/25cm?2
contacto

Margen izquierdo Placa 5 ufc/25cm?2 <1 ufc/25cm?2

(zona térax) contacto

Frente Placa 5 ufc/25cm?2 <1 ufc/25cm2
contacto

Impronta de dedos Placas Petri NA <1 ufc/guante

10
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4.6. Entrada y salida de material

* Material utilizado en proceso dentro de
la sala se recomienda introducir
previamente esterilizado (autoclave,
irradiacioén, etc) en doble bolsa

e Rociar el material con IPA 70%

e Exposicion del material con luz UV
duranteun tiempo validado

11
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AMBIENTES CONTROLADOS

4.7. Estudios de tendencia

ALERTA —— ACCION /

—

Resultado Aire dinamico Sala 18 (CFU/m’

Banco A1l

Limite especificacion
Limite alerta

Limite accidon

400 —

200

Especificacion

Accion
Alerta

FUERA DE

ESPECIFICACION
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5. ENTORNOS CALSIFICADOS

AISLADOR e

ALTERNATIVA
Uso de la
tecnologia del
aislador

AISLADOR

Guia de |la FDA para la industria “Productos farmacéuticos estériles producidos por procesamiento aséptico”
Un aislador de presion positiva bien disefiado, respaldado por procedimientos adecuados para su
mantenimiento, monitoreo y control, ofrece ventajas tangibles sobre el procesamiento aséptico clasico,
incluyendo menos oportunidades de contaminacién microbiana durante el procesamiento.

13
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5. ENTORNOS CALSIFICADOS
5.1. Aisladores
5.1.1. Requisitos

Requerimientos dentrodel aislador:

Clasificacion GMP grado A, clasificacion ISO5

Flujo de aire unidireccional

Presion durante el funcionamiento 60+20Pa

El aire en el interior de la cdmara debe ser filtrado por doble filtro HEPA H14

O O O O

Requerimientos para el entorno en el que se encuentra el aislador:
Area restrictiva
Entorno no clasificado
- USP <1208> Sterility Testing -Validation of Isolator Systems
- PIC/S Recommendation on Sterility Testing (Sept. 2007)
- PIC/S Recommendation Isolators Used for Aseptic Processing and Sterility Testing (Sept. 2007)
o Medicion de temperaturay humedad

o O

14
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5. ENTORNOS CALSIFICADOS
5.1. Aisladores
5.1.2. Cualificacion de aisladores

 DQ:Desing Qualification

e FAT: Facility Acceptance Test
* 1Q: Installation Qualification
 0Q: Operation Qualification

15
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5. ENTORNOS CALSIFICADOS
5.1. Aisladores
5.1.3. Disefo de ciclos de descontaminaciony sus parametros de control

* Descontaminacion de gérmenes en todas las superficies dentro de la P
7 . . e o . == lscs ASIEN S — —
camara (paredes aislantes, muestras, medios, etc.) -> bioindicador, —

microrganismo utilizado Geobacillus stearotermophillus (esporulado)

Comply™ 1248 Gas Plasma Chemical Indicator Strip

* Homogeneidad de la concentracionde H202 en la camara
durante el proceso de descontaminacion -> indicador quimico

* Concentracionde H202 de < 1 ppm dentro de la cdmara después
de la aireacion.

16
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5. ENTORNOS CALSIFICADOS
5.1. Aisladores
5.1.4. Diseio de las cargas y monitorizacion microbioldgica

Indicadores quimicos y bioldgicos
* Muestreo de aire activo (particulas viables y no viables) y
pasivo (placas de sedimentacion)

* Placas de contacto superficie seleccionada de la
camara interior
* Hisopos en guantes y mangas

17
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5. ENTORNOS CALSIFICADOS
5.1. Aisladores
5.1.5. Diseio de las cargas y monitorizacion microbioldgica

Medidor de particulas

Muestreo de aire activo

Placas contacto

Placas sedimentacion

18
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5. ENTORNOS CALSIFICADOS
5.1. Aisladores
5.1.6. Contaminacion aislador vs sala clasificada

TIPO DE MICROORGANISMO FUENTE DE
CONTAMINACION

AISLADOR Staphylococcus sp. Piel humanay mucosa
Corynebacterium sp. Piel humana

SALAS CLASIFICADAS Staphylococcus sp. Piel humanay mucosa
Corynebacterium sp. Piel humana

Micrococcus sp. Piel humanay aire

Bacillus sp. Ambiental

19
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5. ENTORNOS CALSIFICADOS
5.1. Aisladores

5.1.7. Mantenimiento de aisladores

e Ciclode descontaminacion semanal

e Re-cualificacionanual

* Monitorizacién microbioldgica durantela fabricacion
(placas de sedimentacidn, placas contacto, hisoposy
particulas viablesy no viablesen continuo)

* Antes de operacidonsera necesario realizar un leak-test

20
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6. ANEXO 1
6.1 ¢Por qué ha sido necesaria su revision?

* Publicado por primera vez en 1971, por segunda ve en 1989 y revisado
parcialmente en 1996, 2003y 2008

* No ha habido una revisiéon completa del documento desde que se publicé
por primera vez y la necesidad de corregir las ambigliedades e
inexactitudes histéricas también estan detras de la necesidad de una
revision

* En 2014 se hizo evidente que el actual anexo 1 no ha seguido el ritmo de
los avances regulatorios y tecnoldgicos y por lo tanto es necesaria una
revision completa.

* Actualizaciones recientes de la Ph. Eur han hecho mas necesaria aun la
revision completa del anexo

REVISION DEL ANEXO 1 PUBLICADA EL 20 DE DICIEMBRE DE 2017
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6. ANEXO 1
6.2. Globalizacion de la normativa

La OMS adoptara el Anexo 1
reemplazar el Anexo 6 de la OMS

Grupo de trabajo de Anexo 1: EU,
OMS Yy PIC/S:

*UK

*Japon

*Alemania

*Irlanda
*Polonia
*Taiwan
*Suiza
*Australia

RELEVANTE AL MUNDO
ENTERO
PRIMER DOCUMENTO
PUBLICADO POR:
EMA, OMS y PIC/S

*USA
*Singapur
*Canada

22
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6. ANEXO 1

6.3. Principales diferencias version 2008 vs borrador 2017

VERSION 2008

Total de paginas:16
Qualificacion:1 vez

Validacién: 17 veces
Microbial/micribilogical: 23 veces
Monitorizacidn: 16 veces

Trend: O veces

Risk: 20 veces

Personal: 11 veces

Ambiental: 2 veces

BORRADOR 2017

Total de paginas:50
Qualificacion:41 veces
Validacion: 31 veces
Microbial/micribilogical: 65 veces
Monitorizacidn: 87 veces

Trend: 16 veces

Risk: 95 veces

Personal: 36 veces

Ambiental: 16 veces

Version
vigente
2008

Version
borrador
2017
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