Introduccion a los recursos normativos

Descripcion general

En todo el mundo las agencias gubernamentales supervisan
a industrias selectas para confirmar que los fabricantes sigan
normas disefiadas para la seguridad de los consumidores.
Las instalaciones de procesamiento de alimentos, granjas
lecheras, fabricantes de vacunas y medicamentos, y bancos
de sangre, se cuentan entre las sujetas a inspecciones

para proteger de productos inseguros a los consumidores
(FDA, 2021). Las industrias farmaceéutica y biotecnologica
producen medicamentos que salvan vidas para “su uso en el
diagndstico, curacion, mitigacion, tratamiento o prevencion
de enfermedades” (FDA, 2021). Estas industrias controlan los
procesos de fabricacion y limpieza en el mas alto nivel para
garantizar la salud y seguridad de los consumidores.

Las agencias normativas gubernamentales y las organizaciones
de la industria elaboran lineamientos para garantizar que los
fabricantes de productos farmacéuticos y biotecnoldgicos
tengan procesos de limpieza solidos. En este articulo, se
proporcionara una descripcion general de los recursos
relacionados con la validacion de limpieza en las industrias
farmacéutica y biotecnoldgica.

Agencias gubernamentales

Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)

En 1993, la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA), una agencia normativa de Estados Unidos, publicé un
documento de referencia, intitulado “Validacion de procesos
de limpieza”, como guia para las industria farmacéutica y
biotecnoldgica en el disefio de procesos de limpieza uniformes
y eficaces.

La validacion de la limpieza es el proceso de evaluar que el
equipo de fabricacion se limpie exhaustiva y adecuadamente
a fin de reducir los contaminantes o residuos hasta un nivel
aceptable. Entre los procedimientos de limpieza detallados,
se incluyen el protocolo de limpieza, partes responsables,
estudios, muestreo y métodos analiticos (STERIS, 2020). Los
informes de validacion de la limpieza deben mostrar que el
proceso de limpieza es valido mediante evidencia del control
de la contaminacion y la disminucion de residuos.

Tabla 1. Lista abreviada de agencias normativas globales de la industria farmaceéutica (PDA, 2021).

Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Administracion Nacional de Productos Médicos (anteriormente,
Administracion de Alimentos y Medicamentos)

Agencia Europea de Medicamentos
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)

Direccion General de Productos Sanitarios y Alimenticios de Health
Canada

Autoridad Reguladora de Productos Sanitarios (anteriormente, Consejo

Irlandés de Medicamentos)

Ministerio de Seguridad Alimentaria y de Medicamentos
Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios
Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos

Organizacion Mundial de la Salud

ANVISA Brasil

NMPA (anteriormente, CFDA) China

EMA Europa

FDA Estados Unidos
HPFB Canada

HPRA (anteriormente, IMB) Irlanda

KFDA Corea

MHRA Reino Unido
PMDA Japon

OMS Multinacional
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Al redactar un informe de validacion de la limpieza, la FDA
requiere que las industrias farmacéutica y biotecnoldgica
apliquen las buenas practicas de fabricacion vigentes (BPFv)
descritas en el Titulo 21 del Cédigo de Reglamentos Federales
(CFR). Las normas de BPF son los requisitos minimos que

la industria debe seguir en la fabricacion, procesamiento y
empaque de un producto farmacéutico (FDA, 2021). Las Partes
210y 211 del Titulo 21 del CFR (21 CFR 210, 211) describen
los requisitos, métodos, instalaciones y controles necesarios en
la fabricacion de medicamentos (FDA, 2021).

Agencias normativas globales

Ademas de la FDA, existen organizaciones globales y
farmacopeas que supervisan la seguridad, fabricacion y eficacia
de los medicamentos. En la Tabla 1, se muestra una lista
abreviada de diversas autoridades normativas globales.

Guias y estandares de la industria

Ademas de las agencias normativas gubernamentales, los
fabricantes también pueden buscar lineamientos adicionales
sobre temas especificos en los estandares de la industria.

Organizacion Internacional de Normalizacion (ISO)

La Organizacion Internacional de Normalizacion (ISO) publica
documentos de guia sobre diversos campos y temas

(ISO, 2021). En la industria farmacéutica, se usa la norma

ISO 9001:2015 sobre requerimientos especificos relacionados
con el sistema de gestion de la calidad de una organizacion
(ISO, 2021). La codiciada certificacion ISO 9001 es una que
obtienen los centros de produccién que se apegan a los
criterios de un sistema de gestion de la calidad (ISO, 2021).

Sociedad Internacional de Ingenieria Farmacéutica (ISPE)

Los fabricantes no solo limpian frecuentemente los equipos
para evitar la contaminacion microbioldgica, sino que la limpieza
también evita la contaminacion cruzada de un producto a otro.
Esto es crucial para garantizar que los principios activos de un
producto farmacéutico no afecten al lote del producto siguiente,
que podria tener un principio activo o concentracion diferentes.

La ISPE ofrece capacitacion y recursos relacionados con el
manejo de la contaminacion cruzada con una Guia de
fabricacion de productos farmacéuticos basada en riesgos
(Risk-MAPP). El enfoque Risk-MAPP ayuda a que los conozcan
los riesgos de contaminacion cruzada (ISPE, 2021).
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Farmacopea de Estados Unidos (USP)

La USP proporciona diversos lineamientos para fabricantes
farmacéuticos. Que el fabricante produzca un producto estéril
o no estéril determina el nivel de carga biolégica permitido,

lo que repercute consecuentemente en los protocolos de
limpieza. Los productos estériles incluyen los inyectables,
como las bolsas para soluciones intravenosas usadas en
hospitales. En un entorno de fabricacion estéril, la expectativa
es que no haya contaminacion microbiana, tarea imposible en
cualquier entorno. Dado que con las inyecciones se suministran
medicamentos directamente en el cuerpo del paciente, la
presencia de cualquier contaminacion microbiana puede tener
efectos graves en el bienestar del paciente. Entre los productos
no estériles se incluyen productos de venta libre (OTC) que se
toman por via oral. En la fabricacion no estéril, se presupone
nivel bajo y controlado de carga bioldgica (STERIS, 2020).

Los recursos siguientes son de uso frecuente en la industria
para la produccion de productos no estériles:

e USP 42 <1111> Examen microbioldgico de productos
no estériles: Criterios de aceptacion de preparados
farmacéuticos y sustancias para uso farmacéutico

e USP 42 <1112> Aplicaciones de la determinacion de la
actividad de agua en productos farmacéuticos no estériles

e USP 42 <1115> Control de la carga biolégica de sustancias
y productos farmacéuticos no estériles

e USP 42 <60> Examen microbiolégico de productos no
estériles: pruebas del complejo de Burkholderia cepacia

e USP 42 <61> Examen microbioldgico de productos no
estériles: pruebas de enumeracion microbiana

Asociacion de Medicamentos Parenterales (PDA)

LLa PDA publica informes técnicos. El Informe técnico n.° 29,
Puntos por considerar en la validacion de la limpieza, y el
Informe técnico n.° 49, Puntos por considerar en la validacion
de la limpieza biotecnoldgica, sirven a la industria como material
de referencia adicional. Estos informes técnicos amplian la guia
de la FDA de “Validacion de procesos de limpieza”.
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Consejo Internacional para la Armonizacion (ICH)

Con centros de fabricacién en paises de todo el mundo,

que a veces sirven a los mercados tanto nacional como
internacionales, es necesario que los fabricantes se apeguen
a principios de agencias normativas globales multiples. El
Consejo Internacional para la Armonizacion de los Requisitos
Técnicos para los Productos Farmacéuticos de Uso Humano
(ICH) se enfoca en la armonizacion de los lineamientos en

el nivel mundial. EI' ICH publica diversos lineamientos con la
aportacion de distintas agencias normativas y organizaciones
de la industria, a fin de promover la estandarizacion en materia
de calidad, seguridad y eficacia de los fabricantes (ICH, 2021).
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Resumen

Las industrias farmacéutica y biotecnoldgica deben cumplir con
las normas federales, implementar los lineamientos de la industria
y realizar inspecciones para garantizar que los productos
regulados sean seguros (FDA, 2021). A efecto de garantizar la
seguridad del producto, es obligatorio un programa de limpieza
exhaustiva que cumpla con los limites adecuados de biocarga

o contaminacion microbiana. Se aprovechan recursos como los
lineamientos y estandares de la industria, asi como la experiencia
técnica de STERIS, en apoyo a lla calidad y seguridad del
producto. STERIS Life Science cuenta con un Equipo de
servicios técnicos dedicado que ayuda a nuestros clientes en el
logro de sus objetivos de validacion de la limpieza.

¢ Tiene preguntas técnicas? jConsulte a los expertos de
STERIS! https://www.sterislifesciences.com/education-
and-training/meet-the-experts/ask-the-experts

Lista de recursos

Tabla 2. Lista de recursos para la industria farmacéutica (EMA, 2021), (Comision Europea, 2021).

Organizacion

Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA)

Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA)

Agencia Europea de Medicamentos

Agencia Europea de Medicamentos

Agencia Europea de Medicamentos
Agencia Europea de Medicamentos

Organizacion Internacional de
Normalizacion

Farmacopea de Estados Unidos (USP)
Farmacopea de Estados Unidos (USP)
Farmacopea de Estados Unidos (USP)
Farmacopea de Estados Unidos (USP)
Farmacopea de Estados Unidos (USP)
ISPE

Asociacion de Medicamentos
Parenterales (PDA)

Asociacion de Medicamentos
Parenterales (PDA)

CFR, Titulo 21, Parte 210

21 CFR, Titulo 21, Parte 211

Eudralex, Volumen 4, Parte I: Capitulo 3

Eudralex, Volumen 4, Parte I: Capitulo 5

Eudralex, Volumen 4, Anexo 7
Eudralex, Volumen 4, Anexo 9
IS0 9001:2015

USP 42 <1111>

USP 42 <1112>

USP 42 <1115>

USP 42 <60>

USP 42 <61>

Guia basica, Volumen 7

[nforme técnico n.° 29

[nforme técnico n.° 49

Buenas practicas de fabricacion vigentes en la fabricacion, procesamiento,
empague o0 conservacion de medicamentos; general

Buenas practicas de fabricacion vigentes de productos farmacéuticos
terminados

Guia de BPF de la UE, Parte I: Requisitos basicos para los medicamentos:
Capitulo 3: Instalaciones y equipos

Guia de BPF de la UE, Parte I: Requisitos basicos para los medicamentos:
Capitulo 5: Produccion

Fabricacion de medicamentos a base de plantas
Fabricacion de liquidos, cremas y ungtientos
Gestion de la calidad

Examen microbioldgico de productos no estériles: Criterios de aceptacion de
preparados farmacéuticos y sustancias para uso farmacéutico

Aplicaciones de la determinacion de la actividad de agua de productos
farmacéuticos no esteriles

Control de la carga bioldgica de sustancias y productos farmacéuticos no
estériles

Examen microbioldgico de productos no estériles; pruebas para el complejo de
Burkholderia cepacia

Examen microbioldgico de productos no estériles: pruebas de enumeracion
microbiana

Fabricacion de productos Farmacéuticos Basada en Riesgos (Risk-MAPP)
Puntos a considerar en la validacion de la limpieza

Puntos a considerar en la validacion de la limpieza en biotecnologia
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