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ANEXO 1DE LAS BPF DE LA UE

:COMO VALIDAR
LAS PRENDAS
DE PROTECCION
PARA SALAS
LIMPIAS?
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Introduccion

Se ha publicado la revisién del Anexo 1de las buenas practicas de
fabricacion (BPF) de la UE para la fabricacion de productos estériles,
que entrara en vigor el 25 de agosto de 2023. Este documento pretende
ofrecer informacion valiosa sobre esta revision y sus nuevos requisitos.

De forma concisa, exige que los fabricantes de productos estériles
apliquen los principios de la gestién de riesgos para la calidad (QRM) al
disefio y control de las instalaciones, equipos (como la vestimenta para
salas limpias), sistemas y procedimientos utilizados para la fabricacion de
todos los productos estériles.

Los fabricantes de productos estériles necesitan proporcionar un
medio proactivo para identificar, evaluar cientificamente y controlar
los riesgos potenciales para la calidad a fin de garantizar que se evita
la contaminacién microbiana y por particulas en los productos finales.
También deben aplicar una estrategia de control de la contaminacién

(CCS) en todas las instalaciones con el fin de definir todos los puntos
criticos de control y evaluar la eficacia de todos los controles (de disefio,
de procedimiento, técnicos y organizativos), asi como las medidas de

seguimiento empleadas para gestionar los riesgos para a calidad y la
seguridad de los medicamentos.
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‘ Principios de la gestion de riesgos para la calidad (QRM)
que se deben aplicar a las prendas para salas limpias

La evaluacion de las prendas para salas limpias se debe realizar conforme a los principios de a gestion de riesgos para la calidad. Dicha gestién comienza
con el analisis y la comprension de todos los riesgos para la calidad asociados a los operadores de salas limpias que utilizan prendas de vestir destinadas
a este entorno. Mediante un analisis completo basado en datos, se podran disefiar procedimientos de certificacion, cualificacion, validacion y control que
incorporen la calidad, de modo que formen parte de una estrategia integral de control de la contaminacién. Es necesario realizar un analisis para comprender
los riesgos de contaminacién procedentes de los operadores que usan prendas para salas limpias. Se ha demostrado cientificamente que los operadores
suponen la mayor fuente de contaminacién dentro de las salas limpias y representan el 75 % de todos los agentes contaminantes'. Esta contaminacion
proviene tanto de los propios operadores como de las prendas que usan en la sala limpia. La contaminacidn humana procedente de los operadores se debe
tanto a nuestra naturaleza humana (una persona corriente desprende 40 000 particulas por minuto y el 10 % de ellas son portadoras de microorganismos),
como al comportamiento humano. La Unica medida para evitar que las particulas generadas por los operadores no contaminen (3 sala limpia son las prendas
para salas limpias, ya que son la Unica barrera entre el operador y el entorno de produccion. El Anexo 1de las BPF de la UE de 2022 lo sefiala claramente:
«(las prendas para salas limpias) deben retener las particulas expulsadas por el cuerpo».

Conviene recordar que las propias prendas para salas limpias pueden ser una fuente de contaminacion, por lo que también es necesario evaluar

este riesgo. Por ejemplo, el material utilizado para confeccionar las prendas (no el material para las prendas de un solo uso ni el material para
las reutilizables) puede desprender mas o menos particulas en funcion de la naturaleza de las fibras o filamentos utilizados, de su resistencia a

la abrasion o de su fabricacion, asi como del efecto de los multiples ciclos de lavado-secado-esterilizacion. Los acabados (cremallera, botones,
elasticos o hilos de coser) también pueden representar una fuente de contaminacién. El diseno de la prenda también influye, por lo que debe ser
evaluado. Un detalle que a menudo se descuida es el embalaje en el que vienen las prendas para salas limpias, que podria ser una fuente
adicional de contaminacidn (es decir, bolsas de papel frente a bolsas de plastico).
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M. Pavicic es propietario y director de Pavici¢ Pharmaceutical
Microbiology (PPM) y GOP - Innovations, asi como experto en

Principales etapas
de la validacion

Una vez evaluados los riesgos, deben eliminarse o sustituirse por medios técnicos u organizativos en la medida de lo posible. Ademas, los riesgos residuales

BPF y en garantia de esterilidad. T. Wagner es Director global de
regulaciones y estandares de DuPont Healthcare.

deben mitigarse siempre que se pueda mediante un sistema validado de prendas para salas limpias. En su articulo «Risk & Science-Based Validation of
Cleanroom Garments» de 2019, M. Pavici¢ y T. Wagner han ofrecido un enfoque estructurado, basado en la gestion de riesgos para la calidad (QRM) para
validar prendas para salas limpias que cumplen las directrices generales de la UE sobre validacion (Anexo 1519 de las BPF).2 Este enfoque se ha integrado en

la norma ISO 13408-1 Procesamiento aséptico de productos sanitarios - Parte 1: Requisitos generales aprobados en junio de 2023.

Cualificacion
del diseno

El sistema adoptado de prendas
para salas limpias cumple las
especificaciones URS siguiendo las
directrices de las BPF

+ Evaluacion de riesgos

- Solucién adaptada

- Seguimiento de las directrices
de las BPF

- Cumplimiento de las
especificaciones de los
requisitos de los usuarios

- Atributos adecuados del
producto

- Pruebas de propiedades y
caracteristicas

- Pruebas de rendimiento
- Pruebas de estabilidad

- Evaluacion de la facilidad de
uso

- Validacién de la esterilizacion

Cualificacion
de la instalacion

Cualificacion
operativa

Gestion de riesgos de calidad

Instalacion de un sistema
de prendas para salas limpias

- Evaluacion de riesgos
- Todos los elementos del sistema

de vestimenta para salas limpias
estan presentes

- Materiales

- Instalaciones

- Logistica

- Certificados

- Procedimientos operativos

normalizados

- Plan de formaciony

cualificacion de los operadores

- Controles de riesgo aplicados y

en funcionamiento

Vestirse, trabajar,
desvestirse segun disefio

Cualificacion del concepto de

vestido y desvestido

Cualificacion de la presentacion

aséptica de las prendas

¢Prendas adecuadas para el

trabajo?

- Procedimientos operativos
normalizados adecuados

- Plan de formacién vy cualificacion
adecuado

- Evaluacion visual y
microbioldgica del uso de la
vestimenta

- Las tareas pueden ejecutarse
correctamente

- Controles de riesgo aplicados y
en funcionamiento

- Definir el caso mas desfavorable

Cualificacion
del rendimiento

Coherencia y fiabilidad

Evaluacion de riesgos

Cualificacion de la vestimenta

- Evaluaciones visuales y
microbioldgicas

- Cualificacion de vestimenta de
todo el personal

Cualificacion del entorno de

produccion y validaciones del

proceso aséptico

- Tres réplicas

- Condiciones mads desfavorables

- Controles de riesgo aplicados y
en funcionamiento

Programa de seguimiento y

recalificacion
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Alto impacto
en la calidad
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Calidad Bajo impacto
por diseno en la calidad
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‘ Principales etapas de la validacion

El Anexo 1de las BPF de la UE exige una evaluacion cientifica y un control de todos los riesgos potenciales para la calidad. La evaluacion de las prendas para salas
limpias también se debe basar en datos de pruebas cientificas que permitan evaluar las prestaciones de las prendas, asi como un control de dichas prestaciones
a lo largo de la vida util de las prendas. Los organismos reglamentarios ya no se conforman con confiar en la experiencia, las comprobaciones visuales y las
recomendaciones que los proveedores. En su articulo, M. Pavici¢ y T. Wagner han sugerido una serie de criterios para validar prendas para salas limpias que se
pueden medir, probar cientificamente y documentar. De este modo, se cumplen las expectativas del nuevo Anexo 1de las BPF de la UE (véase mas abajo).

Cualificacion Pruebas Pruebas Evaluacién
de materiales de rendimiento de estabilidad de la facilidad de uso
Prendas para salas limpias Prendas para salas limpias Prendas de un solo uso Escenarios de usuario
- Desprendimiento de fibras y - Pruebas de caja para todo el - Propiedades y caracteristicas al - Traslado a la zona de
particulas cuerpo final de la vida util almacenamiento clasificada
- Compatibilidad con la - Prueba de tambor de Helmke - Legibilidad de las etiquetas
esterilizacion - Facil apertura del embalaje
- Nivel de garantia de esterilidad Prend tilizabl + Desdoblado aséptico de prendas
- Eficiencia de la filtracién de R - Vestirse
particulas - Propiedades v caracteristicas + Colocacion de accesorios
- Grado de rendimiento de la después del nimero maximo de adicionales (p. ej,, guantes
ﬁltracic’m bacteriana ciclos de lavado v esterilizacion e;tériles, mascarilla, _gafas)
- Porosidad - Situaciones de trabajo
+ Resistividad superficial - Sequridad, bioseguridad
- Resistencia a la perforacion - Desvestirse

- Resistencia mecdnica
- Proteccidn contra agentes

bioldgicos
Embalaje Embalaje estéril Embalaje estéril Embalaje
- Desprendimiento de fibras y - Influencia del transporte en la - Integridad/esterilidad del embalaje - Presentacion aséptica de prendas
particulas integridad/esterilidad (ISO 11607-1) al final de la vida util (ISO 11607-1) (multiples capas)

- Carga bioldgica
- Penetracion de desinfectantes de
uso comun

Embalaje estéril

+1SO 11607-1
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Pruebas para la cualificacion

de materiales

Como ya se ha dicho, la funcién mas importante de las
prendas para salas limpias es asegurarse de retener al madximo
las particulas desprendidas por los operadores. Dado que
el ser humano desprende constantemente particulas y
microorganismos, debemos confiar en las prendas para salas
limpias y asegurarnos de que permanecen dentro de la prenda
y no corren el riesgo de contaminar la sala limpia. Por lo tanto,
es importante evaluar la eficacia de filtracién de las prendas,
que viene determinada tanto por la estructura del material con
el que se fabrican, como por la fabricacion de las prendas (es
decir, las costuras y el disefio). El primero se tratard en este
apartado y el segundo en la seccién sobre la cualificacion de
la prenda.

1) EFICIENCIA DE FILTRACION DE PARTICULAS

La eficiencia de filtracion de particulas (PFE) mide el grado de
rendimiento de filtracion del material utilizado para las prendas
para salas limpias frente a las particulas secas desprendidas por

inconvenientes.

La filtracion de particulas secas de los materiales depende
principalmente del tamafio de los poros del material: cuanto
menor sea el tamafo de los poros, mayor serd la eficacia de
filtracion. Puede evaluarse con métodos de ensayo como el
EN 143 (TSI 8130), que mide la eficiencia de filtracién utilizando
particulas de sal con un didmetro de 0,3 pm?. Dado que este es
el tamafio mas pequerio de las particulas desprendidas por los
seres humanos y que el tamafio mas pequefo de las particulas
utilizadas para la clasificacion de las salas limpias farmacéuticas
es de 0,5 um, esta prueba es muy adecuada para evaluar la
PFE de los materiales, pero como evalua solo los materiales,
no puede utilizarse sola. Por ejemplo, la PFE medida segun la
norma EN 143 para el Tyvek® IsoClean® limpio y estéril es >67 %
para particulas mayores de 0,3 pm, mientras que es solo del 12 %
para un material reutilizable para salas limpias fabricado con
monofilamento de poliéster.

Eficiencia de filtracion de particulas (%)

En este articulo se explicaran algunos de estos métodos

de ensayo junto con sus ventajas, asi como sus

100
los operadores (es decir, las escamas de piel, incluso cuando estan 20 67
inmoviles, las personas generan aproximadamente 100 000 60
particulas de 0,3 pm o mas). 40
20 12
0 ]
Tyvek® Poliéster
IsoClean® CS reutilizable
(1] T»
_liEUN k Fuente: Prueba interna de DuPont
IsoClean. 3Fuente: https://www.dupont.com/products/tyvek-isoclean-ic669b-option-0s.html
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P I'u e ba S pa ra la C u a liﬁ ca C i O’ n En este articulo se explicardn algunos de estos métodos

de ensayo junto con sus ventajas, asi como sus

d e m a te ri a les inconvenientes.

2) EFICIENCIA DE LA FILTRACION BACTERIANA

La eficiencia de filtracién bacteriana (BFE) mide el grado de una de las mayores fuentes de contaminacidon microbiana en la superficie exterior de
rendimientodefiltraciondelmaterial utilizado paralas prendas la ropa para salas limpias, como demostro la Dra. Laurie Smith en su estudio®. Aunque
para salas limpias frente a las bacterias desprendidas por los arroja resultados pertinentes, se trata también de una prueba meramente material, por
operadores. Los seres humanos liberan microorganismos lo que no debe utilizarse como Unico punto de evaluacién. A continuacion, se ofrece una
a través de las escamas de la piel (particulas portadoras descripcion general de los resultados de las pruebas de BFE.

de microbios) o el sudor. La eficiencia de la filtracién de

\

g N\
partlcula§ pértadoras de mlcrob|o§ viene determinada de < Eficiencia de la filtracién bacteriana (%) \
nuevo principalmente por el tamafio de los poros y puede % Los porcentajes mas altos indican una mayor eficacia de la filtraciéon \
evaluarse también mediante (3 prueba EN 143 o mediante 5
la ISO 22612, que mide la resistencia a 3 penetraciéon de EZ'E 100.0 99 98,9 98,4 ‘
particulas sélidas contaminadas biolégicamente. La eficiencia ‘8 N\
defiltracion de liquidos viene determinada por la absorbencia é 200 \
de los materiales: cuanto mas repelente a los liquidos sea un E 80.0 \
material, mayor serd su eficiencia de filtracion. El método g 700 69 - \
de ensayo normalizado ASTM F2101 evalia el grado de < \
rendimiento de la filtracion bacteriana utilizando un aerosol E 000 I
bioldgico (Staphylococcus aureus) con un tamafo de gota de é 50.0
3 pm. Aunque esta prueba se desarrollé originalmente para Prendas Prendas —— DuPont™ Tyvek® IsoClean® —
mascarillas médicas, también se puede utilizar para evaluar dgg;ilgzlat%isA I\/E’EJet;%!azlatti)éisB A granel Estéril PFOCngsigr%ilmDiO
otros materiales y, por tanto, es aplicable a las prendas para
salas limpias, ya que el Staphylococcus aureus representa *Resultados medios de 10 mediciones por tipo de material a partir de prendas «tal y como se reciben».

**Resultados segun los informes de SafeSPEC™
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‘ Pruebas para la cualificacion de materiales
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LLa capacidad de retencion de particulas no solo
viene determinada por los materiales utilizados,
sino también por la fabricacién y el disefio de las
propias prendas para salas limpias. EL [EST (Instituto
de Ciencias Medioambientales y Tecnologia)

ha formulado recomendaciones de pruebas

y métodos para evaluar las prestaciones de
desprendimiento y retenciéon de particulas de las
prendas para salas limpias que resultan muy Utiles
para la cualificaciéon de los sistemas de prendas
para salas limpias.
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Pruebas para la cualificacion de las prendas

Método de ensayo del tambor
de Helmke segun IEST-RP - C003.4

El tambor de Helmke es un tambor giratorio, con una velocidad
de rotacion de 10 vueltas por minuto, en el que se estan volteando
las prendas para salas limpias mientras un contador de particulas
situado en el interior del tambor mide la concentracion de
particulas por minuto para los tamafios de 0,3 pm y 0,5 um. A
continuacion, los resultados se clasifican en 3 categorias en
funcién del nimero por tamano de las particulas liberadas (véase
el cuadro siguiente).

Tipo de
mm

Mono <2000 <1200
Il Mono 2000-20000 1200 -12 000
1 Mono 20 000 -20 0000 |12 000 - 12 0000

Este método de prueba no destructivo solo mide (3 liberacion
de particulas de las prendas para salas limpias. Por ello, es un
método bastante utilizado por las lavanderias de salas limpias
para controlar el grado de eficiencia de sus procesos de lavado,
pero también ha sido utilizado por estudios cientificos para
evaluar la liberacion de particulas a lo largo del tiempo en
prendas para salas limpias que se lavan varias veces®.

Dado que estos estudios han demostrado que el desprendimiento
de particulas aumenta con cada ciclo de lavado-secado-
esterilizaciéon, el método de ensayo del tambor de Helmke
también puede utilizarse para evaluar el desprendimiento de
particulas a lo largo del tiempo con el fin de definir el momento
en el que es necesario sustituir [as prendas para salas limpias. La
inspeccionvisualdelasprendasdespuésdellavado esinadecuada
para detectar la degradacion de a liberacién de particulas de las
prendas para salas limpias y la §711. «Las prendas reutilizables
(incluidas las protecciones para ojos) deben sustituirse si se
identifican dafios o con una frecuencia establecida que se

determina durante los estudios de cualificacion. Es posible que

los dafios en las prendas no puedan identificarse Unicamente
mediante una inspeccién visual, por lo que la cualificacion debe
tener en cuenta cualquier requisito necesario de prueba de [3s

prendas». Sin embargo, el método de prueba del
tambor de Helmke no proporciona datos sobre la
eficiencia de filtracion de particulas de las prendas
para salas limpias, por lo que no debe utilizarse
como unico criterio de cualificacion.

Los resultados de la prueba
del tambor Helmke deben
documentarse en un certificado de

—_
conformidad. He aqui un ejemplo:
«0UPONT>
y ° Por ejemplo: Romano F, Ljungqvist B, Reinmuller B., Gustén ). and Joppolo C.M., Performance test of technical cleanroom clothing systems, 2016
IsoClean. or Ljungquist B. and Reinmiiller B, Aseptic Production, Gowning Systems and Airborne Contaminants, 2004




Pruebas para la cualificacion de las prendas

La prueba Esta prueba se realiza en el interior de una pequefa cabina de sala limpia en la que un

operador que lleva puesto un sistema de prendas de sala limpia realiza una serie de

d e la Caj a co rpo ra l movimientos predefinidos, durante los cuales se miden y cuentan las particulas del interior

de la caja. Esta prueba es la que mejor imita las condiciones reales de uso dentro de una

(I EST— R P- CCO 03.4) sala limpia. Mide tanto la liberacién de particulas de las prendas para salas limpias mientras

se llevan puestas, como la eficiencia de filtracion de particulas de las prendas. Cuantas

menos particulas desprendan las prendas y mejor sea su eficiencia de filtracion de

60 000 particulas, menores serdn las particulas medidas. He aqui algunos ejemplos:
50 000
50 000
40 000
2000 Cuerpo caja (particulas/m3/min) 0,5 pm en funcionamiento
106 328
20000 100 000
75000
10 000 50 000
1025 0 400 20000
0 _— 25000 8932
0,5p/m?/min 5p/m3/min . 1025 —
® - - .
B Gama de productos B Prenda reutilizable de PET Gamakcée productgs Tyvek® 600 Pohgster Poll‘estgr I'eUtIlI’fo]ble
Tyvek® [soClean® monofilamento para salas limpias Tyvg ISOC[?‘?” Plus _ rel__|t|l|zabl? ‘ limpio y estéril
YVE! . : . limpios y estériles limpio y estéril
limpios y estériles con ropa interior

con ropa interior

Fuente: Estudio de DuPont & C. Moschner, Kontaminationsquelle Mensch 2020 (01-2010).indd (dastex.de) para las prendas reutilizables

Al tratarse de una prueba no destructiva, también se puede emplear para evaluar el rendimiento de las prendas para salas limpias que se lavan varias veces, con
el fin de valorar el momento en que es necesario sustituirlas. Diversos estudios, como los de Ljungquist B. y Reinmiller B.5, demuestran también en este caso
que el rendimiento de las prendas para salas limpias reutilizables va disminuyendo con el tiempo. Por muy parecida a [as condiciones de trabajo reales que sea
(3 caja corporal, tiene el inconveniente de que la prueba también mide a liberacion de particulas de las personas sometidas a la prueba sin poder distinguir qué
particulas proceden del operadory cudles son liberadas por la propia prenda. Como muestra el estudio de Whyte et al’, los seres humanos tienen una tasa muy
variable de desprendimiento de particulas. Por lo tanto, las pruebas comparativas solo tienen sentido si se utiliza la misma persona para realizar [as pruebas
de caja de cuerpo de diferentes sistemas de prendas para salas limpias o de prendas para salas limpias mds o menos antiguas. Con las condiciones de prueba
adecuadas, la caja corporal es una prueba excelente para validar los sistemas de prendas para salas limpias.

«DUPONT»
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Pruebas para la cualificacion de las prendas

Evaluacion de la esterilidad de las prendas

para salas limpias

En la fabricacién aséptica (grados A/B) solo se pueden utilizar
sistemas de prendas para salas limpias estériles. Se espera que el
proceso de esterilizacién que se base en datos, esté totalmente
documentado y forme parte de |a estrategia de control de la
contaminacién. Se recomienda sequir un proceso de esterilizacién
validado que pueda garantizar un nivel de esterilidad de 10°®
seguin ANSI/AAMI/ISO 11137-1 para asegurarse de que el proceso
de esterilizacion estd validado y controlado. El esterilizador, el
fabricante o la lavanderia de as prendas para salas limpias deben
poder proporcionar un certificado de esterilidad. Ya no basta con
un simple certificado de irradiacion o un protocolo que indique

la temperatura y [a duracién del proceso de esterilizacidon en
autoclave. A continuacién se muestra un ejemplo de certificado de
esterilidad Tyvek® IsoClean®.
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Pruebas para la cualificacion de las prendas

Pruebas de estabilidad

Con el fin de mantener el control de los riesgos de contaminacion en todo momento,

es importante asegurarse de que las prendas para salas limpias mantienen sus niveles

de rendimiento cada vez que se utilizan dentro de la sala limpia. Todos los ensayos
mencionados anteriormente se pueden utilizar en las pruebas de estabilidad, lo que resulta
facil para las prendas de un solo uso, como las prendas para salas limpias Tyvek® IsoClean®;
sin embargo, son mas complejos para las prendas para salas limpias reutilizables. En el

caso de los productos de un solo uso, se deben probar prendas elegidas al azar que estén
proximas a su fecha de caducidad o la hayan superado, para comprobar si conservan sus
prestaciones con el paso del tiempo. En cuanto a [as prendas reutilizables, es mas complejo
porque se lavan, se secan y se esterilizan después de cada uso. Como han demostrado
numerosos estudios, el ciclo de lavado-secado-esterilizacion tiene un efecto perjudicial
sobre las prendas para salas limpias reutilizables de poliéster monofilamento y sus niveles
de rendimiento se deterioran®. En DuPont hemos realizado nuestro propio estudio utilizando
el método de prueba de la caja corporal y hemos demostrado que tras 20 ciclos de lavado-
secado-esterilizacion el desprendimiento de particulas ya ha aumentado significativamente.

Evaluacion de la caja corporal - Suma de los
desprendimientos de todas las actividades (>0,5 micras)

[ 9000
o)
=z
> 7000
~
(Vp)
S
8 5000
1= 2000 B 20 ciclos, dosis media de 605 kGy
y M 30 ciclos, dosis media de 909 kGy
-
s 1000 Fuente: DuPont Personal Protection, «To Reuse or
9 Not to Reuse: A Life Cycle - Assessment of Reusable
-1000 Garment Properties», 2018
Prenda Prenda
reutilizable A reutilizable B
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Conclusion

Dado que los operadores representan el mayor riesgo de contaminacion
dentro de las salas limpias farmacéuticas, los sistemas de prendas para
salas limpias son una parte fundamental de la estrategia de control de la
contaminacion. El nuevo Anexo 1de las BPF de la UE pide una validacién
del proceso proactiva, integral, basada en el riesgo y en los datos. Es
necesario que a seleccion de los sistemas de prendas para salas limpias
se base en datos cientificos y no solo en la experiencia, la comodidad de
los usuarios o los costes. Para evaluar las prestaciones de los sistemas de
prendas para salas limpias y determinar el final de su vida Util se deben
realizar ensayos acreditados. Esta evaluacion debe formar parte de un

enfoque estructurado y bien documentado que encaje bien en la estrategia
de control de [a contaminacion basada en (a gestidn de riesgos para la
calidad y cumpla asi las expectativas de los ultimos requisitos normativos.
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