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En este trabajo se aplicé la identificacion de riesgos para la introduccién de un nuevo proceso de fabricacién que
usa Saccharomyces cerevisiae como célula huésped en una planta multiproducto certificada, donde se fabrican
productos intermedios provenientes de Escherichia coli y se proponen acciones para su control. Para ello se
aplico el andlisis de riesgos de la calidad, con apoyo de herramientas y técnicas basicas de observacion, trabajo
en equipo, tormenta de ideas y las 6 M. Como resultado se identificaron los riesgos asociados a las diferentes
operaciones del proceso, a la instalacion y al procedimiento de cambio de campana. Todas las acciones de
control de riesgos se implementaron con una misma prioridad para la introduccién de este nuevo proceso como
parte del cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion.
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Introduccion

La operacion de las plantas multiproductos ofrece ventajas
para los sistemas de fabricacién de bioldgicos, al disponer
de instalaciones que permitan un mejor aprovechamiento de
las capacidades instaladas, la disminucién de los costos de
inversiéon con laintroduccién de nuevos procesos productivos,
una mayor rapidez en la inserciéon en el mercado y el
aprovechamiento de la mano de obra (1, 2).

Regulatoriamente, la aplicacion del analisis de riesgos de la
calidad en el ciclo de vida de un producto es un punto a
considerar, lo que lleva a la industria a estudiar y disponer de
la informacion mas completa y detallada sobre el
conocimiento de sus productos y sus operaciones de
fabricacion (3, 4). El proceso de la administracion de riesgos
de la calidad (ARC) no exime del cumplimiento de las Buenas
Practicas de Fabricacion (BPF) y si direcciona los recursos y
esfuerzos disponibles hacia aquellos aspectos que se
consideren con mayor riesgo.

El objetivo de este trabajo fue identificar los riesgos que
implica la propuesta de introduccién de un proceso para la
fabricacion de un producto biolégico como Saccharomyces
cerevisiae (microorganismo 2) en plantas multiproductos
certificadas, donde se fabrican ingredientes farmacéuticos
activos (IFA) que utiliza como célula huésped Escherichia
coli (microorganismo 1).

Con la identificacion de los riesgos en este nuevo escenario
se proponen y ejecutan acciones de control para determinar
la viabilidad de la propuesta, siempre cumpliendo con las
normativas de las BPF.

Métodos

Para la identificacion de los riesgos presentes en la propuesta
para la introduccién del nuevo proceso de fabricacion, el cual
llamaremos proceso X, en una planta multiproducto con la
certificacion de las BPF en sus procesos establecidos y lograr
el objetivo del trabajo, se aplica el andlisis de riesgo (5-8)
con las herramientas de observacion (9), formacién de
equipos de trabajo (10, 11), tormenta de ideas (12,13) y las
6 M (11,12, 14).

Se seleccion6 y conformé un equipo de trabajo con
11 integrantes. Se tuvo en cuenta el grado de conocimiento,
la experiencia practica en el entorno de fabricacién de
biolégicos, la creatividad, la posibilidad real de participacion,
la capacidad de solucién de los problemas o flexibilidad, nivel
de abstraccién, nivel de respuesta, comportamiento grupal,
capacidad de orientacién y respuesta logica. En el trabajo
con los expertos se determinaron los objetivos a cumplir, el
proceso a analizar y el propésito de las herramientas de uso.
Se resumieron las caracteristicas del proceso a introducir.

Resultados y Discusion

Conociendo las caracteristicas generales del proceso X, se
realizé el andlisis de riesgos (AR) para la identificaciéon de
aquellos que pudiesen comprometer las operaciones y en
consecuencia la calidad del producto. En la Tabla 1 y 2 se
indicaron los elementos analizados para la identificacién de
estos riesgos, los cuales fueron agrupados por impacto hacia
el proceso, las instalaciones y las operaciones del cambio de
campana, aplicandoles la metodologia de las 6 M.

* Dr en Medicina Veterinaria, MSc Tecnologia y Control de Medicamentos. Responsable del Grupo de Documentacion del Bloque Liofilizado del CIGB.



Lépez Y, et al. VacciMonitor 2013;22(1):22-28

Tabla 1. Elementos analizados para la identificacion de los riesgos de proceso X.

Ne° Operaciones Maquinas Métodos Personal Material Medio Medicion
y equipos de trabajo ambiente
1 BCT Congelador Traslado del vial Calificacion - Entorno mediato: Temperatura
Calibrado y Manipulacion del Clase D controlada
calificado (ubicado vial
en planta 2) PPO PMA aprobado
2 Preinéculo e CFLy ZOT (no Control de Calificacion Cristaleria Entorno inmediato:  Temperatura
indculo critico, no temperatura y dedicada Clase A Agitacion
dedicado) agitacion. Entorno mediato: Pureza
calibradas y Manipulacién del Clase D microbiolégica
calificadas preinéculo e
in6culo
PPO
3 Fermentador 1 Biorreactor (Critico  Control de la Calificacién Materiales Entorno inmediato:  Temperatura
F1 y no dedicado) temperatura, dedicados Ambiente Agitacién
calibrado y agitacion, pH (Filtros de controlado pH
calificado PPO venteo, juntas  Entorno mediato: Peso humedo
y diafragmay) Clase D Conductividad
y mangueras
de los Pureza
sistemas microbiolégica
Concentracion
de proteinas
totales y de
proteinas de
interés
4 Fermentador 2 Biorreactor (Critico  Control del flujo de  Calificaciéon Materiales Entorno inmediato:  Flujo de
F2 y no dedicado) alimentacién dedicados Ambiente estéril incremento
calibrado y PPO (Filtros de Entorno mediato: Esterilidad
calificado venteo, juntas  Clase D
y diafragmay)
y mangueras
de los
sistemas
5 Ajuste del crudo  Biorreactor (Critico  Conductividad Calificacién Materiales Entorno Conductividad
automatico y no dedicado) pH dedicados Inmediato: pH
F3 calibrado y PPO (Filtros de Ambiente
calificado venteo, juntas  controlado
y diafragmay) Entorno Mediato:
Clase D
6 Cromatografia Sistema de - Calificacion - - -
de adsorcién en  recobrado
lecho (Critico y
expandido dedicado)
7 Colecta del *Reactores Inactivacion Calificacion Materiales Entorno pH
material no (Criticoy PPO dedicados Inmediato: Concentracién
adsorbido no dedicado) (juntas y Ambiente de proteinas
R1yR3 diafragma) controlado viabilidad
Entorno mediato:
Clase D
8 Colecta de la Reactor (Critico y Colecta Calificacion Materiales Entorno inmediato:  Temperatura
elucion no dedicado) PPO dedicados Ambiente
R2 (juntas y controlado
diafragma) Entorno mediato:
Clase D
9 Traslado del - Lineamientos Calificacion - - -
producto del para el traslado
recobrado de PPO
Planta Aa B
10 Purificacion Dedicados PPO Calificacion - Entorno mediato: -

Clase A,ByC

*Equipamiento en contacto con material biolégico durante los procesos de fabricacion de los lotes productivos.
BCT: Banco de células de trabajo. CFL: Cabina de flujo laminar. ZOT: Zaranda orbital termostatada. PPO: Procedimiento patrén de operacion.
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Tabla 2. Resumen de elementos analizados para la identificacion de riesgos para el cambio de campanha.
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Operaciones de

N°  cambio de Maqumas y Metodos_ Personal Material Med!o Medicion
. equipos de trabajo ambiente
campania
1 Limpieza del Tabla 3 Tabla 3: parametros  Capacitado  Materia prima Entorno inmediato: COT
equipamiento de proceso para la Motivado liberada Ambiente
limpieza, ciclos de Calificado Solucién higie- controlado
limpieza, tipo de nizante dentro del Entorno mediato:
solucion periodo de validez  Clase D
higienizante,
concentracion de
esta solucién y
tiempo de
exposicion, PPO
2 Revision y Tabla 3 Cambios de Capacitado  Materiales Entorno inmediato: -
acondicionamiento elementos Motivado dedicados (Filtros ~ Ambiente
de equipos y area Calificado de venteo, juntasy  controlado
diafragmas) y Entorno mediato:
mangueras de los ~ Clase D
sistemas
3 Prueba de Biorreactores  PPO Capacitado  Sifén y sistema de  Entorno Esterilidad
esterilidad del Motivado indculo Inmediato:
proceso de Calificado Ambiente
fermentacion (PEP) controlado
Entorno mediato:
Clase D

PPO: Procedimiento Patron de Operacion

Dentro de los riesgos para la introduccién de las operaciones
del proceso X fueron identificados los siguientes:

e Elpersonal que opera las plantas Ay B, aunque calificado
en las BPF, no esta capacitado para la implementacion
de la produccién X.

¢ Materiales no adecuadamente identificados o de forma
no perdurable para la implementacién del proceso X.

e En términos de ambiente, no estan establecidos los
puntos de monitoreo en la ubicacién del nuevo
equipamiento que interviene en el proceso X,
independientemente de que exista un procedimiento de
limpieza de areas y esté establecido un programa de
muestreo ambiental (PMA) con desempeno satisfactorio
para las plantas Ay B.

¢ Metodolégicamente, no existe el paquete documental
aprobado para el proceso X, acorde con las instalaciones
donde se mantienen las escalas productivas y equipos
de las plantas A y B, incluido el traslado del material
biolégico y las soluciones de proceso,
independientemente de que estén establecidos los
procedimientos generales de operacién para estas
plantas.

e Para maquinaria existe la posibilidad de contaminacion
cruzada por uso de equipamiento no dedicado, al tratarse
de una planta multiproducto.

¢ En medicion no se identifican riesgos, al estar todas las
técnicas analiticas validadas.

e Para la operacidn de las instalaciones no deben quedar
identificados riesgos, pues al tratarse de plantas
certificadas y operadas bajo estandares de BPF, los
sistemas de calefaccion, ventilacion y aire acondicionado
(CVAA) estan validados y con mantenimiento continuo
de control.
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Para la identificacion de los riesgos durante las operaciones
de cambio de campana se tuvieron en cuenta algunos
elementos claves de las tecnologias de fabricacién para
definir el peor caso como: la concentracién celular
(fermentacion) en E. coli con max. de 20 g/Ly en S. cerevisiae
de 200 g/L; forma de expresioén, en E. coli es intracelular en
forma de cuerpos de inclusion, mientras que en S. cerevisiae
es extracelular y soluble; con una duracion de la fermentacion
maxima de 18 h en E. coliy 40 h en S. cerevisiae.

El proceso que se propone introducir supera diez veces la
concentracion celular, comparandolo con los procedimientos
ya establecidos, ademas de tener una forma de expresion
extracelular y soluble con actividad biolégica y mayor tiempo
de fabricacion por lote de fermentacion, 40 h.

Considerando estos elementos, el proceso X constituye el
peor caso en las operaciones de la planta multiproducto.

Los riesgos asociados a los cambios de campafna se
identificaron mediante la herramienta de las 6 M. Se consideré
lainclusion del proceso X en las operaciones de dicha planta.

En términos de metodologia, independientemente de la
existencia de un paquete documental aprobado, la
implementacién del proceso X, considerado como el peor
caso, condujo a mayores acciones de limpieza y estudios de
validacién que demostraron la efectividad real del
procedimiento de limpieza. Por lo tanto, el riesgo seria la no
existencia de un procedimiento de cambio de campafa
aprobado para comenzar el proceso X, pues no existen
evidencias sobre la efectividad de este procedimiento para
eliminar los residuos de levadura.
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Tabla 3. Equipos no dedicados instalados en la planta A.

Equipos/sistema Parametros de limpieza Ciclos de higienizacion
1 2 3
Agitacion (rpm) 400 400 400
F1 Temperatura ('C) 80 80 80
F2 Tiempo de exposicién (min) 20 20 20
Solucién higienizante NaOH 0,2 mol/L H.PO,0,5% : AP
Sistema de cosecha
Agitacion (rpm) 153 153 153
Temperatura (°C) 16 - 24 16 - 24 16 - 24
A1 , Velocidad de centrifugacion (rpm) 15 000 15 000 15 000
Cent.rlfug.a tubular Tiempo de exposicion (min) 70 70 70
semicontinua
Flujo de alimentacion (L/h) 250 250 250
Solucién higienizante NaOH 0,2 mol/L AP AP
Sistema de ruptura celular
R2 Agitacion (rpm) 153 153 153
Homogenizador de alta | Temperatura (°C) 16-24 16 - 24 16-24
presion Tiempo de exposicion (min) 70 70 70
Solucion higienizante NaOH 0,2 mol/L AP AP
Sistema de lavado celular
Agitacion (rpm) 153 153 153
R2 Velocidad de centrifugacion (r.p.m) : 16000 15 000 15 000
Centrifuga tubular Temperatura (°C) 16 - 24 16 - 24 16 - 24
semicontinua Tiempo de exposicion (min) 70 70 70
Flujo de alimentaciéon (L/h) 50 50 50
Solucion higienizante NaOH 0,2 mol/L AP AP
AP: Agua purificada
Tabla 4. Parametros de operacion de limpieza en un cambio de campana alternativo.
i i , ., Ciclos de higienizacion
Equipos/sistema Parametros de operacion
1 2 3 4 Esterilizacion
Fermentadores Agitacion (rpm) 400 400 400 400 350
F1 Temperatura (°C) 80 80 80 80 121,1
F2 Tiempo de exposicién (min) 20 20 20 20 30
F3 Higienizacion AP NaOH 0,25 mol/L H,PO, 0,5% AP AP
Tanques/reactores Agitacién (rpm) 155 155 155 - -
R1 Temperatura (‘C) 60 60 60 - .
R2 Tiempo de exposicién (min) 10 10 10 - -
R3 Higienizacién NaOH 0,2 mol/L H,PO, 0,5% AP - -

AP: Agua purificada

En maquinaria, el equipamiento no dedicado es un punto
critico durante el cambio de campafia. En la Tabla 3 se
muestran las condiciones del procedimiento de limpieza para
este equipamiento en las producciones ya establecidas para
la planta A. Por lo tanto, el riesgo identificado seria que el
procedimiento de limpieza para los productos establecidos
no pueda garantizar la eliminacién de residuos vinculado al
proceso X.

Personal: Los operadores que ejecutaran el cambio de
campana estan calificados en BPF; el riesgo constituye la no
apropiada capacitacion de este personal para las nuevas
condiciones de ejecucion del cambio de campafa en
correspondencia con la implementacion del proceso X.

Materiales: Todos los materiales criticos estan declarados
como dedicados y los gastables se desechan concluida la
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campana; el riesgo radica en la no identificacién perdurable
de los materiales para la implementacién del proceso X.

Medio ambiente: Independientemente de que el
procedimiento de limpieza haya demostrado efectividad y
exista un PMA con desempeno satisfactorio, el riesgo
identificado seria el no establecimiento de puntos de
muestreo en la ubicacién del nuevo equipamiento que
interviene en el proceso X.

Medicion: Se realiza inspeccion visual de superficies; en el
agua del ultimo enjuague se muestrean las superficies de
contacto midiendo el pH, conductividad y determinando el
carbono orgénico total (COT); se realiza el hisopado a las
areas de dificil acceso, como el puerto de inoculacion, toma
de muestras y puerto de cosecha en el caso de los
fermentadores, y para las centrifugas el muestreo se realiza
en la entrada al inyector, determinando el COT.
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Tabla 5. Riesgos y acciones de control de riesgos en la introduccion de la nueva produccién en las plantas A - B.

'\.lo Riesgo identificado Acciones de control

riesgo

1 No capacitado el personal para la s Capacitar y calificar al personal para la implementacién del proceso X
implementacion del proceso X.

2 No identificado de forma no o Identificar los materiales para la fabricacion del proceso X
perdurable los materiales para el
proceso X.

3 No esta establecido los puntos ¢ Realizar un andlisis de riesgo de calidad para el establecimiento de los
del monitoreo de la ubicacién del nuevos puntos del monitoreo ambiental.
nuevo equipamiento. o Capacitar al personal e implementar los nuevos puntos del PMA.

4 No existe el paquete documental » Establecer el paquete documental para el proceso X en la planta Ay B
aprobado para la implementacion teniendo en cuenta las caracteristicas de estas plantas. Establecer el
del proceso X acorde con la traslado del vial del BCT de la nueva produccién, traslado del
nueva instalacion y equipos producto del recobrado de planta A hasta planta B y de las soluciones
(proceso, traslado del material concentradas.
biolégico y soluciones). » Validar el proceso productivo del proceso X.

5 Posibilidad de contaminacién  Realizar la validacién de/los procedimientos de limpieza de equipos
cruzada por uso de equipamiento no dedicados para la demostraciéon de que no queden residuos de
no dedicado. producto.

6 No se ajusta el cambio de » Establecer un cambio de campana alternativo condicionado a la
campana aprobado para la culminacién o inicio de un proceso de fabricacién que utilice como
fabricacién del célula huésped la levadura.
proceso X. « Se estableceran los parametros del proceso de limpieza, el

higienizante, su concentracion, tiempo de exposicion y ciclos de
limpieza definidos (Tabla 4).

o Establecer para los fermentadores: LEL con NaOH 0,25 mol/L, EFVL,
una higienizacién del sello mecénico; para los reactores: LEL con
NaOH 0,2 mol/L y temperatura de 60 C.

e Capacitar y calificar al personal para ejecutar el proceso de cambio de
campaha alternativo.

o Evaluar la consistencia del cambio de campana.

7 El procedimiento de limpieza del ¢ Realizar un estudio para establecer técnicas especificas para la
equipamiento no dedicado no determinacién de residuos de producto por CLAR-EM, EC,
esta acorde al nuevo proceso, no inmunoidentificacién y otros.
se encuentra validado.  Realizar la validacién del procedimiento de limpieza de equipos no

dedicados para la demostracion de la remocion de residuos de
producto, de la nueva produccion en las ya establecidas.

8 El proceso de higienizacion para ¢ Se estableceran los nuevos parametros de proceso de la limpieza, el
la E. coli no pueda garantizar la higienizante, concentracion del higienizante, tiempo de exposicion y
eliminacion del producto ciclo de higienizacion definidos para esta nueva produccion (Tabla 4).
vinculado a la nueva produccién. ¢ Realizar un estudio para establecer técnicas especificas para la

determinacion de residuos de productos como: CLAR-EM, EC,
inmunoidentificacién, etc.

¢ Validar las nuevas técnicas.

« Implementar al menos una técnica especifica para la determinacion de
residuos de producto.

9 No capacitado ni calificado el o Capacitar y calificar al personal la ejecucién del cambio de campaiia

personal para las nuevas
condiciones de operacién del
cambio de campafha del nuevo
producto.

alternativo.

PMA: Plan de monitoreo ambiental; BCT: Banco de células de trabajo; LEL: Limpieza en el lugar; EFVL: Esterilizacién del fermentador,
vacio en el lugar; CLAR-EM: Cromatografia liquida de alta resolucién acoplada a espectrometria de masas; EC: Electroforesis capilar.
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Independientemente de estar validada la técnica analitica
inespecifica del COT, el riesgo identificado seria no tener
establecido un método especifico para la determinacién de
residuos del IFA.

Los riesgos identificados para la introduccién de un nuevo
proceso de fabricaciéon en una planta multiproducto de
biolégicos como: capacitacién del personal, apropiada
identificacion de los materiales de trabajo, monitoreo
ambiental, documentos vigentes y aprobados, validacion de
los procedimientos de limpieza, estan en correspondencia
con los lineamientos reguladores vigentes (16, 17).

El personal constituye un papel clave en las operaciones de
la industria biofarmacéutica, por lo tanto, debe ser
estrictamente seleccionado, capacitado, calificado y tener
un alto nivel de responsabilidad para la actividad que
desempena (17, 18).

Este personal es el que garantizara en los procesos
productivos la obtenciéon de productos adecuados para
proporcionar un uso seguro en cuanto a sus dimensiones,
formas, cantidades, elementos de calidad, incorporados
desde el inicio del ciclo de vida del producto. Por ello, una de
las acciones de control debe ir dirigida especificamente al
personal técnico vinculado directamente a la produccion.

Para el andlisis realizado todos los riesgos identificados
deben ser tratados con similar nivel de prioridad,
considerando el objetivo final propuesto: introducir un nuevo
proceso de fabricacion en una planta ya certificada. Durante
la identificacion de los riesgos es importante aplicar
herramientas estadisticas que soporten los resultados con
mayor confiabilidad, especificamente para evaluar el nivel
de concordancia entre los expertos, aunque se implementen
acciones que mitiguen la ocurrencia de fallos que puedan
llevar a incumplimiento de las BPF o rechazo de los lotes
fabricados (Tablas 4 y 5).

Se lograron identificar todos los riesgos asociados al proceso,
instalacion y cambio de campana, con un total de nueve y se
propusieron 15 acciones de control. Todos los riesgos
identificados fueron tratados con un mismo nivel de prioridad,
teniendo en cuenta que se implementara un nuevo proceso
en una planta multiproducto. El enfoque de este trabajo puede
ser aplicado a cualquier planta farmacéutica que opere con
un esquema de campanas, donde los riesgos para la
introduccion de una nueva produccién sean muy similares y
deben tomarse en consideracién como parte del cumplimiento
de las BPF.
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Aspects to consider for the introduction of a new manufacturing process in a
multiproduct certified plant

Abstract

In this study, a risk identification method is applied for introducing a new manufacturing process using
Saccharomyces cerevisiae as host cell, in a certified multiproduct plant, where intermediate products are
manufactured using Escherichia coli, in addition risk control actions are proposed. The quality risk analysis was
applied, with the support of basic tools and techniques as observation, teamwork, brainstorming and 6M analysis.
As aresult, the risks associated to the process, to the facility and to the changeover were identified. All risk control
actions were implemented with the same priority during the introduction of this new process as part of Good
Manufacturing Practices compliance.

Key words: Risk analysis, multiproduct plant, changeover, cross contamination.
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