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e’Star Historico Anexo 1

l

1989 1996 2003 2008
Se publica el Anexo 1  Primera revision Segunda revision Tercera revision
asociado al Vol. 4: Good  del Anexo 1 del Anexo 1 del Anexo 1
Manufacturing Practice (version vigente)
(GMP) guidelines de la \ J
Comision Europea

!

Revisiones parciales del Anexo 1, nunca se
ha realizado una revision completa desde
que fue publicada la version original en
1989

www.telstar-lifesciences.com



ANEXO 1 - Manufactura de productos estériles
GMP europeas

= Telstar

ol g | EUROCPEAN COMMISSION

GMP de la UE: Anexo 1 I

FPramecsdicdx regulricry Famewnrh and markel auitarismions

“"Fabricacion de el
Medicamentos  Estériles”
(obligatorio desde
S e p tl em b re 2 0 03) EC GUIDE TO GOOD MANUFACTURING PRACTICE

Ad Hoe GMP Inspections Services (Group

Title: Manufaciure of Sterle Medicinal Producis

Cambios mas relevantes:

1" DRAFT ADOPTED BY AD HOC GMP INZPECTORS GROUP October 2002

- RELEASED FOR PUBLIZ CONSULTATION "-I:r.lﬁr“'l:er E-E’I:g]:

Punto 3. Especialmente

- , i E:SJI:JEHAFT LADOPTED BY 4D HOC GMP INSEPECTORS Andl 2003

tabla Con lelte en LADOPTED BY PHARMACEUTICAL COMMITTEE W3y 2002

V4 " V/4 DATE FOR COMING INTO OPERATION Seplember 2003
particulas no viables

Nppes

Anrex 1 of the EC Guige 1o Good Manutacuning Pracice (GMP) provides supplementany
gulzance on the apolcalion of the prndples and guidsines of GMP io senle medidng

-4 - products. The guidance Includes recommendaions an siandards of erdranmental cheanll-
un O I eq uen O ' , , a IZ ness for dean rocoms. The guikdance fas Deen reviewsd In the light of the Intemational slan-
dard ENNE0 14624-1 and amended In the Interesss of hameonisation but 13king Ineo account

spechic concems unkque o the production of sierle medicnal producs.

en re da Cta do The changes affect s2ctian 3 of the annex togeiner wih a minar charge to seclion 20, The

remalngier of e annex remakns unchangsd
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Istar

ANEXO 1 - Manufactura de productos estériles

. EURCPZAN COMMISIION
o 51 RECTOR

EMTERPREE AMD INDUSTRY DR ATE-LGERERSEL

g

& T f fjoasdn
e T e ——

Bruszels, 14 Fabruary 2008

Endralex
The Fules Governing Medicinal Prodacts in the Enropean Union

Volume 4
ETU Guidelines ta
Cood Manufacturing Fractice
Medicinal Products for Human and Veterinary Use

Appex ]l
Manufaciure of Stenile AMedicinal Products

Dicument History

Previous version dated 30 May 2003, in operation since September 2003

Bevizsion to alizn classificatton table of clean ropms, to mchede | MNovember 2005 to
odance oo media siuliations, Hoburdse menitoring and cappicg | Decembar 2007
of freeze-dred vials

Dtate for coming into operation acd superseding 01 March 2008°

" Mote: Provisions oo capping of fresze-dried vials shoald be tmplemented by 01 Mazch 2010,

LComnEmicn EusEmine, 8- 1040 Brucales § Euspaie Comrboele, H3-1085 Hiessl — Balgicm. Teeg®one (22200204 11 1°

GMP europeas

GMP de la UE: Anexo 1
Aprobado en  Diciembre
2007; version final Febrero
2008 entrando en vigor 1-3-
2009 excepto capsulado
liofilizados 1-3-2010.
Cambios mas relevantes:
Puntos 4 - 13. Con tabla
"Limite en particulas no
viables” y sistemas
monitorizacion,
diferenciando clasificacion y
monitorizacion.

Puntos 69 - 70. Media fill y
limites

Punto 80. Bioburden

Puntos 116 - 122.
Condiciones capsulado de
viales ?
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e’StHT Nuevos cambios Anexo 1

“Concept paper on the revision of annex 1 of the guidelines on good
manufacturing practice- manufacture of sterile medicinal products”

The revised guideline WI|

clarify to what extent Q9 and IQ:Lf;l shnuld be followed |n the clemgn and

I = | | = =] | | I_l_ =" | TRy I_I I-l = [ ] ] il= Illll w 1= 1113l - = ) " E

non-sterile finished products and the early stages in the manufacture of a range of products, the

revised quideline will also clarify these areas of applicability utilising quality risk management
principles. The scope and e of the guideline should therefore be broadened to encompass these
references. It is stressed that this is a clarification of current practices and that no new expectations
will be created.

The current guideline does not reflect the advances in the manufacture of sterile medicinal products;
the revised guideline will embrace the use of new technologiegto prevent detrimental impact on

product and also to encourage the introduction of new technologies that are not currently covered.

The current guideline contains historical inaccuracies and areas of ambiguity, the revised guideline will

correct the inaccuracies and offer more detail to remove ambiguity End to give clearer interpretation of
MP expectations.

5
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’5t3r Nuevos cambios Anexo 1

1. Reestructuracion del formato

2. Adaptacion a las guias ICH Q9 (Quality Risk Management) y
Q10 (Pharmaceutical Quality System)

3. Adaptacion de |la guia a nuevas tecnologias
4. Alineacion con la nueva version ISO 14644 parte 1y 2

5. Puntos adicionales que seran aclarados/revisados

6
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elstar 1. Reestructuracién Formato Anexo 1

Life Science solutions

Reestructuracion completa, agrupacion de apartados existentes e
incorporacion de nuevas secciones

| Apartados Anexo vigente (2008) I Apartados nueva version del Anexo

1. Principio 1. Alcance
2. General 2. Principio
3. Clasificacion de salas limpias 3. Sistema de calidad farmacéutica
4.  Monitorizacion de salas limpias 4. Personal
5. Tecnologia del aislador 5. Local (2, 10, 12)
6. Tecnologia de soplado/llenado/sellado 6. EQuipos
7. Productos sometidos a esterilizacion ' q_ : P
torminal 7. Utl|ll:|E|l:|E:_-' ' ‘
8. Preparacién aséptica 8. Produccidn y tecnologias especificas (5-
9. Personal 8, 13-20)
10. Locales 9. Particulas viables y no viables y proceso
11. Equipos de monitorizacion (3-4)
12. Desinfeccion 10. Control de calidad
13. Elaboracion 11. Glosario

14. Esterilizacién

15. Esterilizacién por calor

16. Calor humedo

17. Calorseco

18. Esterilizacion por radiacion

15. Esterilizacidon con dxido de etileno

20. Filtracién de medicamentos que no puadean
esterilizarse en envase final

21. Acabado de productos estériles

22. Control de calidad

7
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e’StHT 2. Adaptacion del Anexo 1 aICH Q9 vy Q10

L

LAS AUTORIDADES ESTAN OBSERVANDO DEFICIENCIAS RECURRENTES EN LA
T! APLICACION DE GMPs BASICAS EN EL SISTEMA DE CALIDAD FARMACEUTICO

Deficiencias en la
gestion de riesgos
de calidad

&
No evaluacion de la Ausencia de

efectividad de CAPAs Evalutaﬂiﬂnes de
implementadas \ riesgos

r’,//”) \ Evaluaciones de

CAPAs ineficientes riesgos utilizadas para
justificar malas praxis

Analisis inadecuados
de la causa raiz de
desviaciones

8
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Telstar 2, Adaptacion del Anexo 1 a ICH Q9 y Q10

Life Science solutions

PQS (Pharmaceutical Quality System)

SISTEMA DE CALIDAD Qlo

FARMACEUTICO

- Enfatiza la necesidad de implementar los
requerimientos del capitulo 1 de las GMPs EU vy

de las guias ICH Q9 e ICH Q10 PROBABILIDAD
DE

OCURRENCIA

- Resalta que la deteccién de la causa raiz de un
fallo de proceso o equipo es clave para la GESTION DE RIESGOS Qo9
implementacion de CAPAS efectivas BEEASBAS

SEVERIDAD
EFECTIVA (FMEA,
HACCP, FTA...)

- Subraya la necesidad de demostrar de forma
oportuna, exhaustiva y cientifica el impacto que

puede tener una desviacion en la calidad del
pdeuctD PERMITE:
Permite asegurar ain mas la alta calidad del producto

_ _ Identificar y controlar problemas potenciales de
- Las Evaluaciones de Riesgos no pueden ser calidad durante los procesos de fabricacion

utilizadas para la justiﬁcacién de malas praxis, Facilita la toma de decisiones si surge un problema de

. f e calidad
ESpEEIHh‘ﬂEﬁtE en las zonas asepticas. Permite demostrar a las regulaciones la habilidad de

la empresa a lidiar con riesgos potenciales

www.telstar-lifesciences.com
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elstar 3. Adaptacién Anexo 1 a nuevas tecnologias

Life Science

PROCESO

* Open/closed RABS

- Minimizan riesgo de contaminacion
- Se recomienda ampliamente su uso

» Sistemas desechables (SUS)

- Minimizan riesgo de contaminacion

- Se debe asegurar compatibilidad con
los materiales

10
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iT€I§@F 3. Adaptacion Anexo 1 a nuevas tecnologias

L

MICROBIOLOGIA

- Metodos rapidos de ID microbiana (MALDI-TOF)

D Mass spectrum
E £
§ *4
E —
E T T T
SO0 s20 sS40

A& A80

Mass-to-charge [m'2)

-  Meétodos de deteccion microbiolégica (Emision de fluorescencia)

il i b

LR AN K

LEEE RS 8 SRS

HLiIHELRD B

Se considera su uso siempre que estén validados y aprobados

11
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e’Star 4. Alineacion con ISO 14644

L

Se publica la nueva version en Dic. 2015
(Implementacion en Dic. 2016)

« ISO 14644-1 - Classification of air cleanliness

« ISO 14644-2 - Specifications for testing and monitoring
to prove continued compliance

4. Clean rooms and clean air devices should be elassitied in accordance with EN ISO 14644-
1. Classification should be clearly ditferentiated from operational process environmental

e Cambios significativos:

Dejan de existir limites para particulas de 20,5 uym
para salas grado A

En el Anexo 1, se mantiene en rutina y desaparece
en cualificacion. 12
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Telstar 4. Alineacién con ISO 14644

Versiones previas

May 2003

February 2008

The airberne panicuate classricaion for these grades is given in ine folowing fable.

at rest (b in aperation (&)
Grade maximum permitted number of particlzsim’® equal to or above (3)
0.5 um (d) S pm 0.5 um (d) & pm
A 2500 1(e| 23200 1 (e
B () 3500 1igl 350 000 2000
C (el 250 000 2 000 2500 000 200010
0 el 4500 000 20000 notdefined (1 |not defined ()

Clean room and clean air device classification

4. Clsan rooms and clean air devices shonld be clazsified m accordamce wath EN IS0 14644
1. Classification should be clearly diffsrentiated from cperationzl proces: snvirormental
monrering. The maximum permitted anbome pamicle concentration for each grade 13 given
m the followmg table.

Mazimum permitted number of particles per m” equal to or greater

than the tabulated size

At rest In operation
CGrade 0.5 nm S0pm 0.5 pm S0pm
A 33X 20 3520 20
B 3320 % 352000 2900
C 352000 1500 3320 000 29 000
D 3 520 000 29 000 ot defined Mot defined

13
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Telstar 4. Alineacién con ISO 14644

Monitorizacion

Las salas limpias y los aparatos de aire limpio deben clasificarse segun la norma EN I1SO
14644-1.

La clasificacion debe diferenciarse claramente del control del entorno de la fase
operacional.

En la siguiente tabla se muestra la maxima concentracion permitida de particulas en el
aire para cada grado.

Ndmero maximo de particulas permitido/m° de tamafio igual o superior al
Indicado en la tabla
En reposo En funcionamiento
Grado | 0,5 um 5 um 0,5 um 5um

A | 3.520 20 3.520 20

B | 3.520 29 352.000 2.900

C | 352.000 2.900 3.520.000 29.000

D | 3.520.000 29.000 Sin definir Sin definir

14
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Cualificacion

Telstar 4. Alineacién con ISO 14644

Maximum permitted number of particles equal to or greater
than 0.5 pm
Grade At rest In operation [SO classification
equal to or greater equal to or greater |[in operation/at rest
than 0.5 pm per m’ than 0.5 pm per
m’
A 3520 3520 5/5
B 3520 352 000 5/7
C 352 000 3520000 7/8
D 3520 000 Not defined"” 8

www.telstar-lifesciences.com

15



\r

e1§lt%!: 4 . AI i n ea C i 6 n CO n I SO 1 4644 Table A1 = Sampling locations related to deanroom area

: Area of cleanroom [mI) “Wimimum nembar of sampling
. .I-f.-!fthf m:tﬂEJ_J_l-Ii lixcakions ta be tested (W)
| _:
e Nuevo metodo de seleccion del n% de . ;
localizaciones a muestrear en una sala > — : -
e Desaparece formula: | = | .

N, =VA >N, =V64=8 E
| S S FS—

e Aparece tabla A.1 (incremento n© d | T

1014 1k

puntos muestreo) . . = - T j
N, _E?Ht - ‘ .,

S = x

i " o :

e Reduce la longitud maxima permitida o - L
del tubo del contador a 1m (antes 3m) i z

35 Zh

1 D 27

e Contadores de particulas deben estar - e —
certificados (ISO 21501) et o AL ol L gt LS

MOTE 2 In the came of unidirectional @ixflewl, the ared midd b oifisldired 8 the crads
Stk o the meving Al peerpendalir do che dipgcton af thoairiles, Ino othor caees the
area may be cansidered a5 che haelontal pla area afthe CIEaAraon oF e 207

16
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elstar 4. aAlineacién con ISO 14644

17
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\(T Particulas viables y no viables

elstar
Life Science solutions v\ '\
. ‘\-/
. St

p ’%‘. /
XAN

Contador particulas

Muestreo dinamico

Placas de exposicion

18
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e’StHT 4. Alineacion con ISO 14644

L

e Desaparecen las clases intermedias (ISO 4.8) y Grado A tiene
el limite de ISO 5

e |ocalizacion de los puntos a muestrear: Se divide la sala en
sectores iguales, colocando los contadores en funcion de una
evaluacion de riesgos.

e No esta permitido hacer media de los resultados obtenidos en
los diferentes contadores de una sala. Cada una de las
localizaciones monitorizadas debe estar dentro de limites.

19
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e’StHT 5. Puntos adicionales a aclarar/revisar

|
L

El anexo 1 aplicara exclusivamente a la fabricacion de
productos estériles, aunque algunas de las guias y
principios podran ser utilizados como soporte para la

fabricacion de productos no estériles

Alcance

Principio

Sistems de calidad farmaceutica
Perzonal

Local

Equipoz

Utilidades

Produccion y tecnologias especificas
Particulas viables y no viables y procezo de monitorizacion
Control ce czlidad

Glozario

MROVONIINEWN-

Lol =

20
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IStar 5. Puntos adicionales a aclarar/revisar

MAYOR ENFASIS EN EDUCACION/FORMACION AL PERSONAL

LAS AUTORIDADES OBSERVAN DISMINUCION DE LA INVERSION
EN LA FORMACION DE LOS EMPLEADOS TECNICOS

Detectan mala toma de decisiones

Saben el “Know-how” pero no el “know-why”

Informes de investigacion completados inadecuadamente

Aicance Aceptacion a la recurrencia

Sistema de calidad farmaceutica
Personal

Local

Equipos

Ltilidades

Producdon y tecniologias especificas
Particulas viables y no viables y proceso de monitorizacion
Control de clidad

Glosirio

Se forma a los empleados pero no se les educa

21
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lelstar s, puntos adicionales a aclarar/revisar

ife Science solutions

PERSONAL DE PRODUCCION

- Se amplia la formacion inicial (higiene, control contaminacion, técnica aséptica,
implicaciones en el paciente en caso de pérdida de esterilidad, microbiologia vy
practicas en salas limpias)

- Recualificacion anual proceso vestimenta mediante supervision visual y control
microbiologico

- Se contempla |a descualificacion

- Se incluyen las gafas en clase A/B

43. The description of clothing required for each grade is given

below:

» (rade [}: Hair and, where relevant, beard should be covered. A general protective smit
and appropriate shoes or overshoes should be wom, Appropniate measures should be
taken to avoud any contamnabon commg from outside the clean area.

:1!' i‘f:"'_'“_’ o  Girade C: Huor and where relevant beard amnd moustache should be covered. A smzle or
: nneipe ) . two-piece trouser suit, gathered at the wnsts and with hugh neck and appropriate shoes
3 Sistermia de calidad farmaceutica - - - - \

i Personal or overshoes should be wom. They should shed virtwally no fbres or pamiculate
5. Local maller

. Equipos

7. Unilidades o Grade A'B: Headgear should totally enclose hair and, where relevant, beard and
:' :m':!m;"""_?":‘"':'ln‘ﬂ"n_“ :ISF"':'F":“ . o moustache: it should be tucked into the neck of the swit; a face mask should be wom 1o
- Tartouas viables y no viables ¥ proceso de mentorizacon prevent the shedding of droplets, Appropriate sterilised, non-powdered rubber or
10. Controlde clidad . ‘- -

11  Closrio plastic gloves and stenlised or disinfected footwear should be wom. Trouser-legs

should be tucked mside the footwear and garment sleeves ino the gloves., The
prodective clothmg should shed virtually no Libres or particulate matter and retaun
particles shed by the body.

22

www.telstar-lifesciences.com



\(Te

’5t3r 5. Puntos adicionales a aclarar/revisar

Salas limpias y cualificacion

- Visualizacion del flujo de aire (Smoke Studies) en salas de

clase A/B
- Alineacion con nueva version I1SO 14644 (2015)

Sanitizacion

- Uso periodico de un esporicida

Fib=i nre

Frincipio

Sistemiz de calidzd farmaceutica
Personal

Local

Equipos

Ltilidades

Producdon y tecnologizs especificas
Particulas viables y no viables y proceso de monitorizacion
Control de clidad

Glos=ric

[l B LI R L

ol

23
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Star 5. Puntos adicionales a aclarar/revisar

L

- Validacion de procesos de limpieza: retirada de residuos y prevencion de
contaminacion particulada y quimica

- Validacién, monitorizacion y mantenimiento planificado de equipos
(autoclaves, sistemas de tratamiento de aire, sistemas de filtracion, de

tratamiento de aguas..)

Slmnoe

Principioc

Sistema de calidad farmaceutica
Personal

Lmcal

Equipos

Ltilidzdes

Producdan y tecniologizs especificas
Particulas viables y no viables y proceso de monitorizacion
Control de mlidad

Glossrio

el

Lol = e B

=D

24
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BpemNaMpwNe

I' 5. Puntos adicionales a aclarar/revisar

Life Science solutio

SISTEMAS DE AGUA

ULTRAFILTRACION,
NANOFILTRACION imagen extraida de Tim Sandle (May, 2016). EU GMP Annex 1 and 1SO 14644,
. - Presentation for Pharming Excellence in Microbiology.

Alcance
Principio
Sistema de calidad farmaceutica . =3 . -
Pessonral - Fabricacion de agua WFI mediante osmosis reversa, a
Local . 2o
e parte de la destilacion
sainr e ke TR - Aumenta la preocupacion por la presencia de biofilms
T e en los sistemas de agua (flujo turbulento de agua,
Glasatia esterilizacion/sanitizacion preventiva y correctiva)

25
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Star 5. Puntos adicionales a aclarar/revisar

L

PREPARACION ASEPTICA
Recomendaciones en el uso de RABS/AISLADORES y procesos automaticos
(tinel, sistema SIP, carga automatica de liofilizadores...)

ESTERILIZACION

- Se detallan los procesos de transferencia de material esterilizable y no
esterilizable hacia salas de clase A/B.

- Validacion de la desinfeccion y proceso de transferencia de materiales no
esterilizables

- Holding time de |a barrera protectora de los materiales esterilizables
empaquetados

Slmnos

Principio

Sistema de calidsd farmaceutica
Personal

Local

Equipos

LHilidzdes

Produccian y tecnologms especificas
Particulzs viables y no viables y proceso de monitorizacion
Control de lidad

Glosrio

Bl Bd

ol =

= o

26
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iTE’StﬂF 5. Puntos adicionales a aclarar/revisar

Life Science s

PUPSIT (Pre-use Post-Sterilization Integrity Test)

- Permite evaluar si el proceso de - Manipulacion del filtro antes de
esterilizacion ha impactado en uso, lo que podria comprometer
el filtro la calidad de la solucion filtrada

- Permite asegurar la integridad
del filtro antes de su uso

& i e

oo e calidad farmacéutics PARECE SER QUE FINALMENTE LA REALIZACION DEL PUPSIT

Perzonal .

Local SEGUIRA SIENDO UN REQUISITO
quipos

LHilidzdes

Produccion y tecnelogms especificas

Particulzs viables y no viables y proceso de monitorizacion

Control de mlidad

Gloszrio

ol L

ol

=B

27
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e’StHT 5. Puntos adicionales a aclarar/revisar

L

MONITORIZACION AMBIENTAL

Localizacion de puntos de muestreo basado en ER (PV y PNV)

Analisis de tendencias

Si se exceden limites de alerta/accion evaluar causa raiz y CAPAs

- Se eliminan las medias para resultados de PV y PNV

Recommended limits for microbial contamination (a)
Grade | an sample settle plates contact plates glove print
cluwm’ (diameter 90 mm) {diameter 35 mm) 5 fingers
1. Alance cl'd hours (b) cfuplate cfu/glove
2. Principio
3. Sistema de calidad farmaceutica
4 Personal o | < ] <1 < 1
3. Lecl 1) 5 3 5
. Equipos 1
7. Utilidades C 100 50 25 -
B Producdon y tecnolosizs especificas I 00 100) 20
9. Particulas viables y no viables y proceso d= monitorizacian
10. Controlde clidad
11. Glossrio Motes

hese are average values,
(b} Individual settle plates may be exposcd for less than 4 hours.

28
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l

SIMULACION DE PROCESO ASEPTICO (APS)

e’5t3T 5. Puntos adicionales a aclarar/revisar

- No especifica n2 de unidades a procesar en llenado aséptico

- Especifica O unidades con crecimiento

Unidad
contaminada

Alzince

Principio

Sistema de calidad farmaceutica
Personal

Local

Equipos

Ltilidzdes

Producdon y tecnologizs especificas

el = S L L

Lol =

Control de czlidad
Glom=rio

Investigacion

Identificacion

Implemen-

Particulas viables y no viables y proceso de monitorizacian

Repeticion

Causa raiz CAPA tacion CAPA APS (37)
Tamano | Numero de . :
Media Fill | positivos e R
<5.000 0 Conforme
>5.000 & 1 Investigacion y considerar una repeticion
<10.000 2 Revalidacion seguida de investigacion
1
>10.000 . - . .
2 Fevalidacion seguida de investigacion

29
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lelstar s, pyntos adicionales a aclarar/revisar

Media Fill: Limites futuros mas estrictos y en linea
con "“Aseptic Processing Guidance” de la FDA de
Septiembre 2004

El Anexo 1 vigente:

42 "...The target should be zero growth but a
contamination rate of less than 0.1% with 95%
confidence limit is acceptable...”
Se resumiria en:
Observed number of | 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
failures
Upper 95%confidence |3 4,74 (6,3 7,75 9,15 10,51 111,84 13,15(14,43 15,71 (16,96
l[imit
Filled units 3.000 | 3.000
% contamination 0,10 0,16
Filled units 5.000 | 5.000 | 5:000
% contamination 0,06 0,09 0,13
Filled units 10.000}10.000 110.000 | 10.000 | 10.000 | 10.000
% contamination 0,03 0,05 0,06 0,08 0,09 0,11
30
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lelstar s, puntos adicionales a aclarar/revisar

GLOSARIO

- Se incorpora un glosario de términos técnicos

Alinoe

Principio

Sistema de calidad farmaceutica
Personal

Local

Equipos

Ltilidades

Producdon y tecnolosizs especficas
Particulas viables y no viables y proceso de monitorizacion
0. <Control de clidad

. Glosario

el = R
i
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Los cambios en el Anexo 1....

¢Hacia donde nos dirigen? éCuales son las tendencias
en la industria?

e Implantacion del Analisis de Riesgos
e VVestuarios
e Salas asépticas T——> RABS T———> Aijslador

e Transferencia de materiales y sistemas de
sanitizacion

e Continuidad del Grado A en el proceso aséptico
32
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e [as GMP requieren que utilicemos la tecnologia
disponible para mejorar el nivel de QA

e [a contaminacion conseguida en aisladores
(BFS en segun qué especialidades) es el nivel
tecnologico actual

e Se nos pide que constantemente se piense en
el riesgo que conlleva cada paso

e Fl nivel minimo aceptable se ha movido
o No es nuevo
0 ... y seguira haciéndolo
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Implantacion de Analisis de Riesgos

o Aparece en las modificaciones del Anexo 1,
cuando habla de la monitorizacion ambiental y
ahora en cualquier decision tomada

e Debe efectuarse siempre, evitando la tendencia

a hacer algo de una manera "porque se ha
hecho siempre asi”
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Vestuarios

e Mas espacio

e Segregacion de las diferentes fases del proceso

e Separacion entrada/salida

e Monitorizacion en tiempo real

o Cumplimiento del Anexo 1: "..La parte final
debe ser del mismo grado que el espacio al que

se accede.”

e Disenio de flujos de personal y materiales que

eviten cruces
35
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|

Trabajar en un FL abierto, ya no
es el estandar GMP
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L

LABS (Limited Access Barrie;‘
System)
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L

RABS (Restricted Access Barrier
System)
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e Sjstemas de transferencia:
e Hasta ahora ———> Pulverizar....y rezar

e Camaras de transferencia rapida

R . R
L e 2
SRR R S e
S R T %:;%ér s
Bt e s e L s
B e e
EnR L
AL SaEaa st
. EE M 3 %
Sl :
e i P ‘ﬁ‘* 'o-‘ o
e %i ai¥iie
pic
pRaant sia s v, %Hi}‘ 3
i i i i
s
S
; Gl
S e
v SR e
s
i - SRR
e L
i e i
sl el i
&, e = =
Tt H
% ; %*ﬁg::%r
: $at
o i oo o
i Ss
iatit et
R
fise :
2

e £E-beam/UV/HP PB
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Life Science solutions
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leistar
ife Science solutions

L

e Continuidad del Grado A:

e Mejora de la proteccion de
todo lo esterilizado

e Cuestionable si almacenaje o
movimiento de materiales en
doble o triple bolsa en grado
B es el estandar aceptable
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Life Science solutions

Carga Automatica Liofilizador
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Gracias,

PREGUNTAS ‘

rbeaus@telstar.com
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