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Preambulo

Con la entrada en vigor, el pasado octubre de 2015, del reciente Anexo 15 relativo a las
directrices europeas sobre las practicas correctas de fabricacién de medicamentos para
uso humano y veterinario Eudralex, volumen 4, el procedimiento de validacion de la limpieza
ha adquirido una nueva dimension en el marco de nuestras actividades de produccion. El
capitulo 10, consagrado por completo a este tema, incluye 8 nuevos parrafos, lo que sin
lugar a dudas constituye un cambio reglamentario sustancial en toda regla.

Estas modificaciones han suscitado muchos interrogantes en nuestras plantas industriales
en lo que respecta a la implementacién de los anteriores parrafos.

Tomemos, por ejemplo, el caso del valor limite de exposicion diaria permitida (Permitted Daily
Exposure; PDE): "¢ Como podemos encontrarlos datos de origen necesarios para calcular este
valor? ¢ Tenemos que basarnos Unicamente en los estudios toxicolégicos? ; Cémo se calcula
este valor? ; Debemos calcularlo para todos los productos? ¢ Tenemos obligatoriamente que
solicitar a un toxicologo “experto reconocido” que nos calcule la PDE?..."

La atencién se ha centrado por completo en este valor de PDE y en su aplicacién préactica,
descrita en las directrices de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) de 2014 sobre la
definicion de los limites de exposicion para analisis de riesgos en instalaciones multiproducto:
Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in the manufacture
of different medicinal products in shared facilities.

No obstante, es importante también tomar en consideracién lo siguiente: que mas alla de
los limites PDE —la obligatoriedad del célculo de los cuales es o no obligatorio segun lo
estipulado en un borrador publicado por la EMA en enero de 2017: Questions and answers on
implementation of risk-based prevention of cross-contamination in production and ‘Guideline
on setting health-based exposure limits for use in risk identification in the manufacture of
different medicinal products in shared facilities’— el hecho es que los demas puntos del
capitulo 10 también tienen que implementarse e incluirse en sus estrategias de validacion de
la limpieza.

La interpretacion de los 15 parrafos del capitulo 10 del Anexo 15 es compleja. Su
finalidad es servir de referencia para diversos sectores productivos (medicamentos
estériles y no estériles para uso humano, biotecnologias, industria veterinaria), asi
como para otros sectores industriales como la cosmética y los dispositivos médicos.
Dadas las circunstancias, nos parecié apropiado crear un grupo de trabajo sobre el tema,
lo mas exhaustivo posible, formado por proveedores y fabricantes en representacién de un
nimero maximo de sectores industriales. Asi fue como, el 26 de septiembre de 2016, se
fundo GIC A3P Validation Cleaning (VN).

El objetivo del grupo de trabajo GIC era proporcionarnos una guia de interpretacion e
implementacion de los puntos del capitulo 10 del Anexo 15 de las BPF europeas. Gracias a
la labor llevada a cabo y al enriquecimiento que proporciona el intercambio de informacion,
hemos sido capaces de calcular todas las dificultades con las que nos hemos enfrentado en
nuestras organizaciones en el momento de definir e implementar las estrategias de validacion
de la limpieza. Por este motivo hemos querido elaborar una guia lo mas pragmatica posible.
Una guia que no pretende convertirse en la Unica solucion posible, sino llegar a ser una
herramienta de trabajo lo mas completa posible para ayudarle a definir una estrategia de
validacién de la limpieza que tenga en cuenta las especificidades de cada una de sus
organizaciones

Agradecemos a la asociacién A3P que haya confiado en nuestro proyecto y que nos haya
permitido llevar a cabo este trabajo en las mejores condiciones.
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Definiciones

Aumento de escala Ascender o trasponer un proceso, es decir, aumentar progresivamente el tamafio
de los materiales de produccion y los lotes asociados.

Campana de lotes Encadenamiento de distintos lotes de un mismo producto sin llevar a cabo un
procedimiento de limpieza entre los lotes, pero no necesariamente sin operaciones
de limpieza. Se pueden realizar operaciones intermedias de limpieza, como un
lavado o incluso un aclarado.

Causa principal Raiz del problema.

Contacto directo con el pr()duclo Superficie del equipo que esta en contacto directo con el producto,
un producto intermedio o un ingrediente que forma parte de la composicion del
producto (soluciéon tampoén, medio de cultivo, excipiente).

Contacto indirecto con el producto Superficie que esta en contacto indirecto con el producto o con un
componente que forma parte de la composicion del producto, o bien una superficie
que estd en contacto con un elemento que esta en contacto directo con el
producto. La contaminacion se puede transmitir a través de un vector de
contaminacion.

Criterios de aceptacion Limites, intervalos u otras medidas apropiadas para la aceptacion de los resultados.

Descontaminacion Operacién que permite reducir la carga de microorganismos (bacterias, hongos,
esporas bacterianas, virus...) a un nivel considerado como aceptable.

Desinfeccion Véase la norma EN ISO 14885.

Duracién de la campana Tiempo transcurrido desde el inicio del primer lote hasta la finalizacion del dltimo
lote de la campana.

Enfoquéprospectivo Cuando la validacion se lleva a cabo antes de la produccién comercial.
Equipo especializado Equipo que se utiliza para una Unica finalidad.
Evaluaecion deriesgos Identifica y clasifica los parametros criticos que pueden influir en el resultado final

de la limpieza. Es la etapa inicial de cualquier iniciativa de validacion.

Habilitacion o eualificacion Reconocimiento de la capacidad de una persona para realizar una operacién por
parte del formador o mediante pruebas cuantitativas.

Hisopos Material empleado para la toma de muestras en superficies.

Lavado Operacién de aclarado o lavado sin recirculacion del liquido empleado. El agua o
el detergente se retiran

Limpit‘za automatica Procedimiento de limpieza que no requiere la intervencion humana (a excepcion de
la puesta en marcha del ciclo, de la carga de un equipo de autolavado o de la toma
de muestras de control).

Limpicza manual Procedimiento de limpieza consistente en operaciones manuales sucesivas
realizadas por un operario cualificado y autorizado. En este tipo de limpieza el
operario puede tener que usar distintos materiales y productos de limpieza.

En funcién de la fuerza mecanica que emplee el operario, la limpieza manual
conlleva una gran variabilidad en comparacion con los procedimientos de limpieza
automaticos y semiautomaticos.
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Definiciones

Procedimiento de limpieza consistente en operaciones manuales y automaticas
sucesivas. La intervencion de personal es reducida, pero indispensable para el
buen desarrollo del procedimiento de limpieza. Por ejemplo, puede ser necesario
que un operario active el sistema o las distintas etapas de un ciclo de limpieza en
las instalaciones (CIP; cleaning in place), accionando los botones de control para
poner en marcha las sucesivas fases de limpieza o preparando soluciones de
detergente con la concentracion correcta para que un equipo de lavado funcione.

Accion de eliminar someramente el producto sin llevar a cabo una accién de
limpieza. El objetivo consiste en limitar los efectos de acumulacion de producto.
En una campana de produccion esta accién se conoce a veces por el nombre de
limpieza intermedia.

Puesta en marcha de la limpieza de acuerdo con los requisitos del protocolo de
validacion.

Evolucion de la capa pasiva del acero inoxidable hacia la corrosion.

Parametros que se tendran en cuenta en un ejercicio de validacion. En el ambito
de la limpieza se suelen agrupar bajo la sigla TACT (tiempo, accién, concentracion
y temperatura).

Tratamiento que se aplica a la superficie de los metales (acero inoxidable...) para
acelerar la creacion de su capa pasiva de proteccion.

Conjunto de condiciones que representan el peor de los casos puesto en practica
en el ejercicio de validacion (aplicable a los productos, materiales...).

Pruebas previas a la puesta en servicio de un equipo.
Documento marco que describe la estrategia global de validacién.

Fabricacion contindia de un mismo producto durante un determinado tiempo o
numero de lotes.

Todos los ingredientes o componentes empleados en la produccién de un producto
farmacéutico: principios activos farmacéuticos (API); antigenos (por ejemplo, las
vacunas); excipientes (como sales, azlicares, tensoactivos, medios o incluso
soluciones tampon), y adyuvantes o diluyentes (por ejemplo, agua para inyectables,
sales...).

Sustituto (materia prima, producto intermedio o producto acabado) con unas
caracteristicas galénicas, fisicoquimicas o una actividad microbiolégica similar a
las del producto peor caso pendiente de validacion.

Procedimiento de limpieza inadecuado  Todo proceso de limpieza inadaptado (no apropiado o inadecuado)

que impide que la validacién se complete sin implementar una accién correctiva.
Por ejemplo, cuando en el proceso de cualificacion se detectan zonas de retenciéon
gracias a una prueba de riboflavina por aspersiéon no conforme o a un material de
limpieza inadecuado.
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Definiciones

Procedimiento de limpieza ineficaz. Productos en las fases I, IL, IIlyIV.  Todo proceso de limpieza que no

permite alcanzar el criterio de aceptacion definido en el protocolo.

Proceso de limpiezarobusto Proceso definido como reproducible y eficaz.

Recetade limpieza Proceso de limpieza.

Skid Médulo de equipos (plataforma de fabricacion, cuba, reactor, con su red de
tuberias...).

Solubilidad Capacidad de mezcla de una sustancia con otra sustancia.

Suciedad, contaminante Residuo no deseado o residuo relacionado con el producto, el procedimiento y el
medio ambiente, que se introduce en el equipo o en el sistema de produccion.

Tasade rccupcraci()n Ratio (en porcentaje) entre la cantidad de producto o detergente recuperado y
dosificado con la técnica de referencia, con respecto a la cantidad real de producto
o detergente que habia inicialmente en la superficie.

Tiempo de almacenamiento en estado de linipieza (CleanHold Time) Tiempo transcurrido entre la
finalizacion del procedimiento de limpieza del equipo y el momento en el que el
equipo se reutiliza en produccion..

Tiempo de almacenamiento en estado de suciedad(Dirty Hold Time) Tiempo transcurrido entre el final

de la fabricacion de un producto (fases de descontaminacion o aclarado incluidas
si se realizan inmediatamente después de la fase de fabricacion) y el inicio del
procedimiento de limpieza.

Tiempo de espera entre lotes Tiempo transcurrido entre la finalizacion de un lote y el inicio del lote siguiente.

Torunda Sinénimo de hisopo.

Trazador Elemento quimico, cuantificable por método analitico, representativo del producto
o del detergente empleado. Permite evaluar la cantidad de productos o de
detergente residual que hay en las superficies analizadas después de la extraccion
de muestras y la dosificacion.

Umbral de corte Etapa del procedimiento de fabricacion mas alla de la cual un residuo ya no sera
posiblemente eliminado por el procedimiento.

Utilidad Fluido que en la industria se distribuye en varias lineas de produccion (gas

farmacéutico, agua).

Validacion concurrente o simultinea En circunstancias excepcionales, cuando la relacién entre riesgo y

beneficio para el paciente es elevada, puede ser que el proceso de produccion
habitual se inicie antes incluso de que haya terminado el programa de validacion;
en estos casos se puede utilizar un procedimiento de validacion simultanea. La
decisién de llevar a cabo este tipo de validacién debera estar obligatoriamente
justificada, documentada en el plan de validacion para que sea visible y que el
personal habilitado la apruebe.
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§10.1 : "La validacién de la limpieza debe efectuarse
para confirmar la eficacia de los procedimientos

de limpieza empleados en cada equipo que esta en
contacto con el producto."

La validacién de la limpieza debe ser capaz de garantizar la reproducibilidad vy la eficacia de
los procedimientos de limpieza. Permite, por tanto, garantizar la robustez del procedimiento
de limpieza.

La validacion de la limpieza depende:
« de los productos (producto acabado, materia prima, productos intermedios
de fabricacion),
+ de los equipos,
« de los procedimientos (procedimiento de fabricacion y procedimiento de
limpieza),
+ del medio ambiente.

Medio ambiente

Procedimientos Limpieza Productos

Figura 1. Perimetro de validacion de la limpieza

El perimetro de validacion de la limpieza tendra en cuenta las superficies de los equipos que
presentan un riesgo de contaminacion para el producto siguiente.

Mas alla de la nocioén de contacto con el producto, se tendran en cuenta los puntos siguientes
para definir el campo de aplicacion de la validacion:
+ El riesgo de contaminacion por un residuo de producto (contaminacion
cruzada): transferencia de un ingrediente empleado en la produccién de un
producto A a un producto B.
- El riesgo de contaminaciéon microbioldgica: riesgo de proliferacion de
microorganismos (por ejemplo, durante el DHT) y de la presencia o liberacién
de endotoxinas.
- El riesgo de contaminacion a través de los productos de limpieza
o desinfeccion: riesgo de encontrar compuestos empleados en el
procedimiento de limpieza.
« El riesgo de contaminacion a través del medio ambiente (en el CHT):
riesgo de proliferacion de microorganismos y particulas.

Los elementos que presentan un riesgo de contaminacién identificada, por contacto directo

© AS3P Prohibida su reproduccién
9



