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12. GMP y Clean Room

12.1. Normas de Correcta Fabricacion

La planta APIRINA lleva a cabo una produccién de un activo farmacéutico, por lo cual, se
aplicaran las Normas de Correcta Fabricacion (GMP “Good Manufacturing Practices”)
[1]. El objetivo de las GMP’s es proteger el producto de la contaminacién del exterior por
el medio ambiente y/o personal, que es muy importante en la planta APIRINA, ya que se
trabaja con productos solidos especialmente en area de acondicionamiento del producto

que tienen mas riesgo de contaminacion.

Se registraran todas las actividades realizadas durante la producciéon en el momento de
su realizacién. Todas las desviaciones de documentaran y justificaran, a parte las
desviaciones criticas estaran investigadas. El control de la produccién llevara a cabo el
director del sector de control, el cual revisara y aprobara toda la documentacion referida

a la calidad de producto.

Se implementara las Normas de Correcta fabricacion para el personal, por lo cual, se
aplicaran los procedimientos normalizados del trabajo (PNT). Sera una documentacion
con la cual el personal trabajara durante la produccion, también antes de empezar a
trabajar se realizara una formacion de estos trabajadores. Se especificara por escrito

responsabilidades de cada trabajador.

Las areas de produccion seran disefiadas de tal manera, que sera de facil limpieza y
mantenimiento, tanto los edificios como los equipos instalados. Se utilizaran listones
plasticos de PVC enganchados en los rincones de la planta encorvados para evitar la
acumulacion del polvo y particulas quimicas sélidas. La mayoria de los equipos
utilizados en la planta son de acero inoxidable de un acabado liso brillante (316L). Se
asegurara que toda la instalacion esté protegida de los factores exteriores
contaminantes mediante las cintas, tornillos cerrados y los puntos de unidn
adecuadamente sellados y aparte, se realizaran mantenimientos y revisiones
registradas periddicas. Los equipos y las areas estan disefiadas de tal manera para
evitar al maximo el cruce de los flujos, para evitar contaminaciones cruzadas. En toda

la planta estaran definidas para los empleados las zonas y/o areas de:

- Recepcion, identificacion y cuarentena de las materias primas recibidos
pendientes de aprobacién o rechazo.

- Cuarentena de productos pendientes de aprobacion o rechazo.
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- Muestreo de las sustancias en zonas criticas de la produccion.

- Almacenamiento de los materiales rechazados o subproductos de produccion a
tratar.

- Almacenamiento de los materiales aprobados.

- Operaciones de produccion.

- Operaciones de envasado.

- Operaciones de laboratorio.

Debido al alto riesgo de contaminacién de la sustancia activa producida en las etapas
de acondicionamiento se construira una Sala Limpia (Clean Room) que incluya los tres

ultimos equipos de acondicionado y envasado de la produccion.

Se presentara una documentacion donde estén registradas todas las lineas de tuberias,
instalaciones y equipos utilizado en toda la planta. A parte, se realizara los
mantenimientos periddicos documentados de estos por el personal cualificado. Se
asegurara y documentara un tratamiento adecuado y efectivo del agua de produccion
(descalcificada y desionizada), estos registros estaran disponibles también para los

clientes si los solicitan.

Las luces en las areas de produccion (A-200, A-300 y A-400) estaran recubiertas segun

los criterios ATEX, para los criterios de seguridad, mantenimiento y limpieza.

Se evaluara un protocolo de limpieza de las zonas productivas, el personal que realizara
esta tasca sera previamente formado. A los operarios se presentaran y se les formara
ante los procedimientos escritos de la limpieza de los equipos y uso seguro, adecuado

y limpio de las herramientas o utensilios necesarios durante la produccion.

Se definiran y justificaran por escrito los criterios de aceptacién para los residuos y la

seleccion de métodos y agentes de limpieza.

Uno de los momentos criticos para la calidad y rendimiento de produccion sera la
calibracion de los equipos de control, por lo cual, se asegurard su correcto
funcionamiento durante la puesta en marcha, y se realizaran las revisiones perioddicas.
Todos los set-points y criterios de control se especificaran en la documentacién

adecuada (URS) que se explicara mas adelante.
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12.1.1 Documentacion

La planta APIRINA dispondra y hara la verificacion y cualificacion de los siguientes

documentos:

- La documentacion de la validacion de la planta sera de Requerimientos de
Usuario (URS) donde se tendra que verificar el cumplimiento de las
especificaciones de cada equipo en la planta que marcan la base y los limites
del proyecto a ejecutar. Si hay al menos una especificacion que no se cumple el
documento recibe no conformidad de la planta.

- Cualificacion del Disefio (DQ) es un protocolo de verificacion para asegurar
que el proyecto propuesto cumple con los requisitos y la normativa legal, ademas
de cumplir los requisitos operativos propuestos por el cliente. Una vez aprobado
el disefio de la planta se podra instalar los equipos.

- Cualificacion de la Instalacién (1Q) es un protocolo de verificacion que certifica
que la instalacion del proyecto se ha llevado a cabo con los requisitos propuestos
en la DQ. Este protocolo se llevara a cabo durante la instalacion de los equipos
e instalaciones y se ejecuta su validacion una vez llevado a cabo este protocolo.

- Cualificacién de la Operacién (OQ) es un informe de resultados que verifica el
cumplimiento del disefio de la planta. Este informe se realizara en reposo de la
planta “at rest” antes de la puesta en marcha donde se hara producciéon del
primer lote.

- Cualificaciéon del Funcionamiento (PQ) es un informe de resultados que
demuestra la efectividad del proceso se realiza una vez aprobados IQ y OQ. Este
informe se realizara durante la produccion de la planta “in operation” que

asegurara un buen y correcto funcionamiento de la planta.

Sin cumplir alguna de la documentaciéon mencionada anteriormente la planta no estara
autorizada para su uso. La documentacién sera en soporte electrénico y en papel y
estara archivada durante 5 afios. Sera imprescindible que cada documento para ser
valido tendra que estar firmado por el personal interior y/o exterior de la planta
especificado (por ejemplo, director de la calidad, produccién o mantenimiento, etc.). La
validacion de la planta sera extendida aquellas operaciones que se determinan como
criticas para la calidad y pureza del acido acetilsalicilico. También se realizara la revision

periodica de los sistemas validados.

El hardware y software de los sistemas informaticos deben estar aprobados en los

documentos de 1Q y OQ.
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La documentacion de calidad y producciéon durante el funcionamiento de la planta

formara una parte de protocolo del batch/lote fabricado.

Las materias primas tendran una documentacion donde se incluiran los datos siguientes:
datos del proveedor y fabricante, resultados de los ensayos realizados, los registros
donde se observe la trazabilidad en el empleo de los materiales, las observaciones del

etiquetado y envasado y la decision final de aceptacion o rechazo de la materia prima.

Se utilizara un método patron para registro de maestros de produccién y control para

asegurar uniformidad de lote a lote segun indican las normas GMP [1].

Los protocolos de produccion y control para cada lote (cada protocolo debe estar
enumerado con el numero uUnico que identifica el lote concreto de produccién) incluira

las siguientes informaciones:

- Fechay hora;

- ldentificacién del equipo;

- ldentificacién del lote (medidas, peso, numero de lote de materias primas, etc.);
- Resultados reales registrados de los parametros criticos del proceso;

- Muestreo realizado;

- Firmas de las personas supervisoras;

- Resultados de laboratorio y controles;

- Rendimiento real obtenido

- Descripcion del envase y etiqueta;

- Etiqueta representativa del producto si este se ha puesto en el mercado/vendido;
- Cualquier desviacion o investigacion observada/realizada.

- Resultado de analisis final.

Los protocolos de produccion y control estaran revisados y aprobados antes de la

distribucion del lote en el mercado.

Se sometera un programa de estabilidad los 3 primeros lotes comerciales para confirmar
la fecha de caducidad o reandlisis. Se guardaran las cantidades suficientes para realizar,
como minimo, 2 analisis completos segun Farmacopea como muestra de

reserva/retencion. [2]

Se establecera un sistema de control de cambios para evaluar todos los cambios que
puedan afectar a la produccion o control del APl de aspirina. Los archivos referentes
incluiran la identificacion, documentacion, revision y aprobacion de cambios en materias

primas, especificaciones, métodos analiticos, instalaciones, servicios, equipos, etapas
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de procesado, etiquetado, hardware y software informatico. Se evaluaran los posibles

efectos, de estos cambios, sobre las fechas de caducidad o reanalisis.

La recuperacién de los intermedios del proceso se implementara cuando mediante
pruebas analiticas se comprobara que los materiales cumplen con las especificaciones
adecuadas a su uso, los productos aprobados para su recirculacion son el fenol (en
mezclador M-201), agua desionizada del proceso (en el T-309), y las “aguas madres”

que salen de las centrifugas.

Todas las reclamaciones orales y escritas de calidad estaran investigadas y registradas

en el sistema segun las normas GMP [1].

El reenvasado, reetiquetado y mantenimiento de los productos obtenidos (acido
acetilsalicilico y acetato de calcio) se realizaran bajo los controles de GMP pertinentes
para evitar confusiones y pérdidas de identidad o pureza del producto. El reenvasado
se realizara en el ambiente apropiado para evitar la contaminacién o contaminacion

cruzada de este.
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12.2. Clean Room

En la planta APIRINA se necesitara implantar en el proceso una Clean Room, ya que al
ser un medicamento y trabajar en batch (forma tipica de producir en este tipo de
industrias) se necesita un nivel de pureza elevado, ademas se debera poner, ya que en
la zona de acondicionamiento del proceso el producto final se expone o estara en
contacto con el exterior y puede provocar contaminaciones importantes. Una Clean
Room es un ambiente controlado, es decir, es una sala perfectamente definida y
confinada donde se debera controlar los diferentes parametros: Temperatura, Humedad
Relativa, Ventilacion, Filtracion, Particulas Suspensién y Sobrepresion. Esta acotada

por la normativa GMP y las necesidades que necesite el cliente.

Esta Clean Room que tendra la planta APIRINA estara formada por paneles
autoportantes con superficies lisas, bienresadas y facilmente limpiables para evitar
recovecos Y superficies. Estos paneles deben estar recubiertos con chapa galvanizada
de 0.6 mm y tener un nucleo de nido de abeja, ademas todos los accesorios asociados
de puertas, ventanas, techo... tienen que ser de los mismos materiales y disefados y
construidos para que estén bienserados. Habra un sistema de puertas o esclusas de
cambio (SAS) junto con un sistema de duchas de aire, ya que en la ropa del exterior de
la Clean Room las personas tienen particulas grandes, que si no se cambian o0 se ponen
una vestimenta adicional (encima de su ropa deben llevar las batas o los trajes
completos para reducir la generacion de particulas) y romper con la categoria de la sala.
En este sistema de esclusas estara prohibido y al ser un sistema automatico sera
imposible abrir una puerta sin estar la anterior perfectamente cerrada, ya que las
esclusas se utilizan como pulmon, ya que en los etapas de acondicionamiento de API
de Aspirina se quiere que no salga polvo ni que entre aire atmosférico exterior, ademas
una vez cerrada la puerta anterior y antes de abrir la siguiente habra un sistema de
ducha de aire para impedir contaminar el medio de la Clean Room con particulas que
se hayan podido quedar enganchadas en el traje. Estas duchas de aire son recintos con
jets de aire ultrafiltrado a alta velocidad (> 35 m/s) para la limpieza de particulas de
personal y materiales previo al acceso o salida de determinadas zonas de produccion,

mediante impulsiones de chorros de aire a alta velocidad [3].
La Clean Room que necesita nuestro proceso contara de 3 plantas:

— Planta 0: Estara formada por tres zonas: la zona de entrada y salida a la sala
blanca. Esta consta de 5 salas: el SAS de personal (1r sala), Productos quimicos

(2n sala), SAS materiales (3r sala), Salida de personal mas producto (4t sala) y

6
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Sala Polivalente (5a sala). En esta planta también se tendra la zona del pasillo

con escaleras para conectar plantas entre si y en la zona del proceso estara la
zona de la tamizadora y dosificadora.

— Planta 1: Estara formada por 2 zonas: la zona del pasillo con las escaleras para
optar a la planta 2 o bajar a la primera planta y en la zona de proceso se
encuentra el molino.

— Planta 2: Estara formada por 2 zonas: la zona del pasillo y la zona de proceso

se encontrara el secador.

Las zonas comentadas anteriormente segun la planta en la que se encuentran tendran

las siguientes caracteristicas.
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Tabla 12.2-1. Caracteristicas de la estancia de las diferentes zonas de los diferentes pasillos.

Caudal de aire de la zona del

Caudal de aire de la zona entrada:

SAS personal (Planta 0)

Caudal de aire de la zona entrada:

. _Productos ¢ uimicos
Area de la sala blanca, As (m?) 24 Area de la sala blanca, As (m?) 4.5
Altura de la Sala, h (m) 3 Altura de la Sala, h (m) 3
Volumen de la Sala, Vs (m®) 72 Volumen de la Sala, Vs (m®) 13.5
Cambios de aire/h, Ca 20 Cambios de aire/h, Ca 20
?r:;g)al de aire de la Sala, Qa 1440 ?r:;g)al de aire de la Sala, Qa 270
Caudal del aire de la zona del Molino l Caudal de aire de la zona entrada:
, (Planta 1) , SAS materiales (Planta 0)
Area de la sala blanca, As (m?) 24 Area de la sala blanca, As (m?) 9
Altura de la Sala, h (m) 3 Altura de la Sala, h (m) 3
Volumen de la Sala, Vs (m3) 72 Volumen de la Sala, Vs (m3) 27
Cambios de aire/h, Ca 20 Cambios de aire/h, Ca 20
Caudal de aire de la Sala, Qa 1440 Caudal de aire de la Sala, Qa 540
(m3/h) (m*/h) L

Caudal de aire de la zona d Caudal de aire de la zona entrada:
. Tamizador-Dosificador (Plan alida Personal+Producto (Planta 0)
Area de la sala blanca, As (m?) 24 Area de la sala blanca, As (m?) 9
Altura de la Sala, h (m) 3 Altura de la Sala, h (m) 3
Volumen de la Sala, Vs (m®) 72 Volumen de la Sala, Vs (m®) 27
Cambios de aire/h, Ca 20 Cambios de aire/h, Ca 20
Caudal de aire de la Sala, Qa 1440 Caudal de aire de la Sala, Qa 540
im3lh| im3lh|

Caudal de aire del pasillo Caudal de aire de la zona entrada:

. . Sala Polivalente (Planta @
Area de la sala blanca, As (m?) 27.5 Area de la sala blanca, As (m?) 6
Altura de la Sala, h (m) 9 Altura de la Sala, h (m) 3
Volumen de la Sala, Vs (m3) 247.5 Volumen de la Sala, Vs (m3) 18
Cambios de aire/h, Ca 20 Cambios de aire/h, Ca 20
Caudal de aire de la Sala, Qa 4950 Caudal de aire de la Sala, Qa 360
(m?/h) (m3/h)

(m%h)

Area de la sala blanca, As (m?) 4.5 Total Caudal de aire Sala, Qt 11250
(m®h)

Altura de la Sala, h (m) 3

Volumen de la Sala, Vs (m®) 13.5

Cambios de aire, Ca (h) 20

Caudal de aire de la Sala, Qa 270

[e]
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Una parte clave y mas critica de un ambiente controlado y que tendra la planta APIRINA
es el sistema HVAC (heating, ventilation and air conditioning), que como su nombre
indica es un sistema de climatizacion y ventilacion de la estancia. Este sistema se basa
en el control de dos variables principalmente, y son la ventilacion (numero de
movimientos del aire) y la filtracién (nimero de particulas maximas en suspension segun
el diametro). Este sistema de ventilacion se disefiara segun la clasificacion
ISO 14644-1:1999, que indica el tipo o clase de Clean Room vy las caracteristicas a

cumplir, en cuanto a la clasificacion de aire requerida que se tendra.

Por el tipo de industria a la que pertenece el proceso (industria farmacéutica) la Clean
Room, en cuanto a la filtracién, la clasificacion que se lleva a cabo es de la clase ISO 8
(Clase 100000, segun la Federal Standard), donde su limite maximo permitido de
particulas en suspension, que podra haber en la sala sin que haya contaminacion del
producto o dafios a los trabajadores, es de 3 520 000 particulas/m?, siempre y cuando
las particulas, que se tengan en la estancia, sean mayores o igual a 0.5 um, como es el
caso de la planta APIRINA. En cuanto a la ventilacién, teniendo en cuenta que la Clean
Room es de Clase ISO 8, los cambios requeridos de aire por hora (ACH), que se debera

cumplir, es de 20 cambios aire/hora [4].

Una vez se sabe el tipo de aire que habra en la Clean Room de la planta se debe decidir

el tipo de HVAC que habra que poner. Este sistema constara de dos elementos:

— UTA’s: Que es el tratamiento del aire que se llevara a cabo segun la clasificacion
de aire que se tenga y que se disefia a medida.

— UEA’s: Que es la extraccion del aire, en caso de que no se pueda recircular y
necesite un tratamiento de 100% aire exterior y se disefia a medida.

— Red de conductos de impulsién y retorno y/o extraccion: Se trata de la red de
conductos necesaria para la impulsion y retorno del aire de todas las zonas,
dicha red tiene que ser estanca y se realiza mediante conductos rectangulares
en su mayoria de chapa galvanizada de 0.6 mm, con aislamiento y con

uniones junta metu-metu.

Sabiendo esto, se utilizaran filtros HEPA/ULTA, ya que estos filtros aspiran aire des de
dentro de la estancia a través del sistema de filtracién y expulsar un flujo de aire por la
superficie del filtro, dejandolo libre de particula e impurezas [5] [6]. En vez de comprar
dos filtros por separados se utilizara el Filtro Silent Hood H14, que es compatible con
ambos filtros (2 en 1) y es un filtro compacto y silencioso listo para instalar la solucién

final de la filtracion para la Clean Room [7].
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Todo el aire tiene que ir a una red de conductos, los valores que tendra la Clean Room

de la planta APIRINA sobre estas redes son los siguientes.

Tabla 12.2-2. Las caracteristicas de la red de conductos de impulsién y retorno y/o extraccion (el

caudal).

Zona Molino (Planta 1)
Volumen, Vm (m3) 72.00
Cabal necesario, Qm (m%h) = 1800.00

Suministrado (m?/h) 2340.94
Infiltracion (m3/h) 0.00
Exfiltracion (m%h) 540.94
Retorno (m3h) 1800.00

Zona Sala polivalente (Planta 0)

Volumen, Vp (m3) 18.00
Cabal necesario, Qp (m3/h) 450.00
Suministrado (m®/h) 933.83
Infiltracion (m3/h) 0.00
Exfiltracion (m%h) 483.83
Retorno (m3h) 450.00

Zona Salida personal+producto
Planta 0
Volumen, Vpp (m?®) 27.00

Cabal necesario, Qpp 675.00
(m3/h)

Suministrado (m%h) 1158.83
Infiltracion (m3/h) 0.00
Exfiltracion (m®h) 483.83
Retorno (m?/h) 675.00
Volumen, Vsm (m?®) 27.00
Cabal necesario, Qsm  675.00
(m3/h)

Suministrado (m?/h) 1158.83
Infiltracion (m3/h) 0.00
Exfiltracion (m®h) 483.83
Retorno (m3/h) 675.00

Zona Secador (Planta 2)
Volumen, Vs (m?) 72.00

Cabal necesario, Qs (m%h) = 1800.00
Suministrado (m?/h) 2340.94
Infiltracion (m3/h) 0.00
Exfiltracion (m%/h) 540.94
Retorno (m?h) 1800.00

Zona Tamizadora y Dosificador

Planta 0
Volumen, Vtd (m?) 72.00
Cabal necesario, Qtd (m3/h) | 1800.00
Suministrado (m?/h) 2340.94
Infiltracion (m3/h) 0.00
Exfiltracion (m%/h) 540.94
Retorno (m?h) 1800.00

Zona Productos Quimicos (Planta 0)

Volumen, Vq (m?) 13.50
Cabal necesario, Qq (m3/h) 337.50
Suministrado (m?h) 821.33
Infiltracion (m3/h) 0.00
Exfiltracion (m3/h) 483.83
Retorno (m?h) 337.50

Zona SAS Personal (Planta 0)

Volumen, Vm (m?®) 13.50
Cabal necesario, Qm (m%/h) 337.50
Suministrado (m?h) 821.33
Infiltracion (m3/h) 0.00
Exfiltracion (m3/h) 483.83
Retorno (m?h) 337.50

Zona Pasillo

Volumen, Vm (m3) 247.50 | Infiltracién (m3/h) 4041.95
Cabal necesario, Qm (m®h) 6187.50 Exfiltracion (m3/h) 0.00
Suministrado (m%/h) 2145.55 | Retorno (m%/h) 6187.50

1
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Otra cosa muy importante, en un ambiente controlado a determinar, es la presurizacion
de las salas o compartimientos que conforman la Clean Room. En este caso se tendra,
que entre cada sala habra diferenciales de presiones positivos, que evitan que
contaminantes externos entren en la sala. En general las diferencias de presion que hay
en una Clean Room van de 0.03 a 0.05 in.Wg., es decir, van de 7.5 a 12.5 Pa. La Clean
Room, que se tiene en APIRINA, esta como se ha comentado antes por 3 zonas: las de
entrada y salida de personas y materiales, los pasillos y el proceso. Entonces se tendra:
en la entrada una diferencia de presién de 10 Pa (diferencial de presion media), ya que
es importante entrar a la sala blanca sin o con una cantidad de particulas minima 'y, con
este diferencial de presion, se evita que entre aire atmosférico del exterior a la sala. En
la de produccién se aplicara la maxima, para asegurar de manera mas fiables que no
entra contaminantes, ya que se necesita una zona bastante estéril (mucha pureza) vy,
por lo tanto, la diferencia de presion aplicada es de 12.5 Pa y en el pasillo una diferencia
de presion de 7.5 Pa que sera la minima asi en las salas que tengan una diferencia de
presidbn mayor no se contaminan, es decir, el pasillo recibira las particulas de la
produccion, ya que el aire ira en direccion a este y no al rebes y también entraran al
pasillo por el mismo motivo, la cantidad que de particulas (qQue sera minima) de la zona
de entrada y salidas de personal y material. Se ha decidido, que el pasillo tenga la
diferencia de presion menor, ya que es la zona mas féacil de limpiar y asegura por la
diferencia de presion tan elevada, que hay entre ambas zonas, que en el acondicionado
del proceso el producto no se contamine (no entren particulas), entonces el pasillo tiene
la funcion de una zona llamada AIRLOCK. [4] Las diferenciales presiones anteriormente

explicadas se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 12.2-3. Las diferenciales de presién en cada sala de Clean Room.

Zona Diferencial de presion, P (Pa)

Secador (Planta 2) 12.5

Molino (Planta 1) 12.5

Tamizador-Dosificador (Planta 0) 12.5
SAS de personal (Planta 0) 10
SAS materiales (Planta 0) 10
Productos quimicos (Planta 0) 10
Salida Personal+Producto (Planta 0) 10
Sala Polivalente (Planta 0) 10
Pasillo 7.5
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Ademas de tener en cuenta el aire, y la presurizacion de las salas, hay otros parametros

a tener en cuenta:

— Temperatura: La Clean Room estara a una temperatura de 20°C + 2°C, ya que
debe llevar puesta una vestimenta adicional (encima de su ropa deben llevar las
batas o los trajes completos) para reducir la generacion de particulas. Para
asegurar la temperatura de la sala de manera constante, hay que tener en
cuenta las condiciones climatoldgicas.

— Humedad relativa: La sala se le tendra que aplicar un 50% + 5%, para evitar

descargas electrostaticas y ademas se necesita una toma a tierra.

A continuacion, se presenta el plano de la sala blanca simplificado, el plano completo

se puede observar en el Capitulo 10. Diagramas y planos.

_ Direccitn del flujo
de las particulas Sﬂlﬂﬁ d'E
Salida del aire prﬂduc{‘:iﬁr‘l
e Fntroda del alre +++
m-—]
L
Pasillo + AIRLOCK
- =t
AN BETAN
Salida + +
SAS personal y sk
material producto polivalente

al” ala

W W

Figura 12.2-1. Plano simplificado de la Clean Room disefiada vision planta.
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APIRINA, S.L.
Sala
Pasillo producion
planta 2| Plonta 2
1 SAS personal Secador
2 Productos quimicos
3 SAS moterial
4 Scolido productos Sala
5 Sala polivalente Pasillo producion
planta 1 planta 1
Molino
Sala
Salas de |Pasillo producion
1 a5 planta 0| planta O
Tamizador-
Dosificador

Figura 12.2-2. Plano simplificado de la Clean Room disefiada visién perfil
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