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Pomiar jakosci powierzchni
- parametr kwalifikacji urzadzen,
ktory nalezy monitorowac pod katem

WpPTYWU Nna wyniki skutecznosci
orocesow czyszczenia |
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Starszy specjalista ds walidacji - e tes 0%
roces czyszczenia urzadzen opisywany w proce-
durach/instrukcjach czyszczenia posiada ustalone
parametry oraz zakresy ich dopuszczalnych wartosci,
ktére podlegaja walidacji. Czynnikéw tych jest
kilka i w zaleznosci od rodzaju zanieczyszczenia
(S-soil) musza by¢ dostosowane co najmniej do rozpuszczalno-
$ci, tatwosci usuwania, toksyczno$ci i sity dziatania substancji
aktywnej oraz substancji pomocniczych produktu leczniczego
wytwarzanego na linii produkcyjnej (pkt 10.10, aneks 15 Kwa-
lifikacja i walidacja).
temperatura T

Parametry procesu czyszczenia sg zréznicowane. Do najczesciej
spotykanych w procesach czyszczenia i uwzglednianych podczas
opracowywania procedur/instrukeji czyszczenia zaliczamy m.in.:

a. temperature wody, pary czystej (T),
b. czasy etapéw procesu czyszczenia, m.in. ptukania (t),
c. aktywnos¢ chemiczng srodkéw (C) i czynnikéw chemicznych
dotyczacych ich stezenia, rodzaju, odezynu pH,
d. aktywno$¢ mechaniczng (A) dotyczaca szybkosci mieszania,
rodzaju przeptywu medium,
e. rodzaj zanieczyszczenia S' (soil),
f.

powierzchnie S? (surfes) w znaczeniu jej gtadkosci, a co za tym
idzie jej wymywalnosci i adhezyjnosci.
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powierzchnia
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Schemat parametréw branych pod uwage w procesach czyszczenia
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zapewnia kontrole i zapobiega obnizeniu jakosci produktu leczni-
czego wytwarzanego na danych urzadzeniach linii produkcyjne;.
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W fazie badawczo-rozwojowej procesu czyszczenia rozpoczyna
si¢ rejestrowanie danych pozwalajacych na ustalenie i potwierdzenie
badaniami korelacji pomiedzy wyzej wymienionymi parametrami.
Wehodza one miedzy soba w zaleznosci od produktéw wytwarzanych
na danej linii w rézne korelacje dodatnie lub ujemne, badz pozostaja
bez wptywu. Dziatania te nalezy podjaé, aby by¢ w zgodzie z ponizszym

punktem (pkt 10.5, aneks 15 Kwalifikacja i Walidacja, rozporzadzenie
Ministra Zdrowia w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania):

Wytwérca farmaceutyczny jest zobowiazany do rejestrowania

arametréw w zapisach z procesu czyszczenia, tak aby zgromadzone
p p p y ) Y 28

dane pozwalaty na potwierdzenie prawidtowej efektywnosci stoso-

wanych procedur czyszczenia. Parametry, ktére nalezy rejestrowaé,

powinny wynikac z oceny ryzyka odpowiednio do przyjetej strategii
kontroli procesu czyszczenia.

Monitorowanie ich wartosci, w tym czystosci mikrobiologicznej,

organizméw bakteryjnych na cm? powierzchni w odniesieniu do
czasu czyszczenia podanego w minutach (rys. 2).

llo$¢ organizméw / cm®

100,000
10,000

1000

20 30
Czas czyszczenia (minuty)

Im bardziej chropowata powierzchnia, tym bardziej wydtuza

si¢ czas procesu czyszczenia i obniza jego skutecznos$é w usuwaniu
mikroorganizmdw.

Jakos¢ powierzchni, w tym zaworéw ze stali szlachetnej wbu-

dowanych, w liniach aseptycznych:

ma za zadanie zmniejsza¢ przyczepnos¢ produktu do wewnetrz-
nej powierzchni;

w procesie Clean in Pleace (CIP) ulega¢ szybkiemu czyszczeniu;
nie moze by¢ wadliwa na catej powierzchni.

Z zewnatrz zawory na swojej powierzchni réwniez nie powinny
posiadaé zbyt wielu wierzchotkéw lub wglebien, aby ich polerowane

powierzchnie byty fatwe do wyczyszczenia i kompaktowo potaczone
z przewodem rurociagu.

Metodg najbardziej rozpowszechniong do oceny jakosci powierzch-

ni elementéw ze stali jest badanie parametru Ra — chropowatosci

$redniej za pomoca elektronicznych przyrzadéw pomiarowych.

Wyboér materialu do budowy
mieszalnikow procesowych

Konstrukeja urzadzen oraz zaworéw musi zapewni¢ integralnosé
catego systemu wytwarzania i by¢ tatwa do czyszczenia lub sterylizacji.
Gtadka powierzchnia i odpowiednia budowa zaworéw wplywaja
na skutecznos¢ i szybko$é proceséw czyszczenia lub sterylizacii.
Whnika to z proporcji mikroporowato$ci powierzchni w odniesieniu
do typowej wielkosci bakterii w skali mikro przedstawionej na rys 1.
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Potwierdzeniem wag1 tego parametru jest rejestrowany WplyW

jakoéci powierzchni na parametry procesowe czyszczenia zaob-

serwowany dla zaleznos¢ ilosci identyfikowanych po czyszczeniu
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E-WYDANIE DO POBRANIA NA: W

Parametr Ra jest wartoscig srednig wszystkich wartosci bezwzgled-

nych odleglosci zarysu chropowatoséci R od linii $redniej dtugosci
odcinka pomiarowego (rys. 2, ramka 1).

Srednie arytmetyczne odchylenie
profilu od linii $redniej:
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W kwalifikacji linii wytwarzania powinniémy mie¢ stosowny
certyfikat poswiadczajacy spelnianie wymaganego parametru Ra
w oparciu o pomiary dokonane w wybranych punktach, a szczegélnie
te kontaktujace si¢ bezposrednio z produktem i medium czyszczacym.

Chciatabym zwréci¢ uwage na fakt, ze parametr ten spelniany

w momencie kwalifikacji moze z czasem ulega¢ zmianom ne-
gatywnie wplywajacym na skuteczno$¢ proceséw czyszczenia.
Przyczyny powstawania zarysowan maja swoje zrédto w sa-
mych procesach wytwarzania ze wzgledu na bezposredni kontakt
sktadnikéw produktéw z powierzchnig urzadzen odpowiednio do
czgstotliwosci wytwarzania produktéw mogacych negatywnie wptynaé
na gladko$¢ powierzchni. Produkeja niesterylna, np. takich postaci

lekéw jak pasty, pudry, zawiesiny, ma niestety z czasem negatywny
wplyw na powierzchnie urzadzen.
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Réwniez w podczas proceséw czyszezenia kontakt ze sprzgtem
pomocniczym uzywanym w czyszczeniu pétautomatycznym i recznym
powinien podlega¢ regularnym przegladom, gdyz pod wptywem
srodkéw myjaco-dezynfekujacym widkna szczotek potrafia utraci¢
swoja elastyczno$c i porysowaé myte elementy. W pewnym stopniu
zapobiega temu uzywanie zmywarek przemystowych do elementéw
urzadzen, ktére mozna wymontowac, ale tu moga mie¢ negatywny
wplyw wysoka temperatura i dziatanie nieoptymalnie dobranych
srodkéw czyszczacych przyspieszajacych korozje.

Stosowane srodki w procesach czyszczenia powinny by¢ spraw-
dzane pod katem stezenia, pH i obecnosci w sktadzie zwigzkéw
przyspieszajacych procesy korozji, aby przyja¢ optymalne rozwiazanie
w doborze ich aktywnosci chemicznej i parametréw czyszczenia.
Wymaga to prac badawczo-rozwojowych z uzyciem kuponéw ze
stali, z jakiej wykonane s urzadzenia, aby ustali¢ jakie wartosci wyzej
wymienionych parametréw zapewniaja, ze powierzchnia najdtuzej
zachowuje swojg odpornos¢ i gtadkos¢.

Chodzi tu o wystepowanie tzw. korozji wzerowej w wyniku
elektrochemicznego procesu oksydacyjno-redukcyjnego, ktéry
wystepuje w przypadku uszkodzenia warstwy pasywacyjnej.

Kontakt z chlorkami moze powodowa¢ miejscowg korozje
w postaci wgtebien i plam, jak przedstawia to ponizszy schemat

i fotografia:

Korozja wzerowa przybiera rézne ksztalty, ktére zostaty przedsta-
wione na rysunku 3 ponizej:

Gdy mikrobiologiczny monitoring wyraznie zaczyna wskazywac
na trend wzrostowy, a ustalone procesy czyszczenia traca na sku-
tecznosci, nie zawsze przyczyna bezposrednia jest powstawanie
opornosci szczep6éw bakteryjnych na $rodki dezynfekujace.

Przyczyna prawdopodobna moze by¢ zwigkszenie chropowatosci
powierzchni urzadzen i zaworéw w miarg uptywu czasu podczas
uzywania linii produkcyjnych i wytworzenie tzw. rézu na urzadze-
niach i w przewodach.
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3.39 Urzadzenia produkcyjne nie
powinny stwarzaé zagrozenia dla
produktéw leczniczych. Czesci urza-
dzeni produkcyjnych, ktére maja
bezposredni kontakt z produktem,
nie mogg z nim reagowac, ani ni-

czego absorbowaé badz wydzielaé,

w stopniu mogacym wplywaé na ja-

kos¢é produktu i tym samym stwarza¢

zagrozenie.

Jak unikac i spowolni¢ efekt odktadania si¢ tzw. rézu (roudge)
na powierzchni:

1. Nalezy od dostawcy wymaga¢ w specyfikacji urzadzenia
potwierdzenia certyfikatem skfadu stali nierdzewnej — 316L.
z dodatkiem niklu (Ni) poprawiajacego stabilnos¢ warstwy
pasywnej oraz molibdenu (Mo) zwig¢kszajacego odpor-
nos¢ na mikrowzery. Wybra¢ ten typ stali nierdzewnej ze
wzgledu na odpornosé na emisje do medium lub produktu
zanieczyszczen i zadba¢ o prawidtowe wypolerowanie po-
wierzchni potwierdzone certyfikatem badan wspétczynnika
chropowatosci Ra.

2. Projektujac powierzchnie urzadzeri i rurociagéw, nalezy uwzgled-
ni¢ wymagania zwigzane z materiatami konstrukcyjnymi,
chropowatoscia, dtugoscig rurociggéw bez martwych odgatezien,
odpowiednim katem nachylenia rur i zaworéw, aby zapewnié
skuteczne czyszczenie i dezynfekcje.

3. Stosowa¢ procedury czyszczenia o zwalidowanej skutecznosci
do usuwania pozostatosci po procesie wytwarzania z uwzgled-
nieniem optymalnej czestotliwosci sanityzacji oraz pasywacji.

4. Kontrolowa¢ wizualnie i przeprowadza¢ test tzw. biatej reka-
wiczki, pozwalajacy stwierdzi¢ organoleptycznie mozliwosci
powstania i zwigkszania chropowatosci powierzchni w urza-
dzeniach procesowych.

5. Unika¢ kontaktu powierzchni z halogenkami, utleniajacymi
czynnikami chemicznymi przy ekstremalnych wartosciach pH
substancji, pétproduktéw czy produktéw, jesli tylko procesy to
umozliwiaja.

6. Zwrécié szezegblng uwage na oddziatywania wysokiej tempe-
ratury oraz pary wodnej.

Zastosowanie stali o nieodpowiednim skfadzie i jakosci z wadami
powierzchni, niewtasciwym spawaniem i/lub nieodpowiednig pa-
sywacja oraz wystgpowaniem nieusuni¢tych w procesie czyszczenia
pozostatosci przyspiesza utrate gtadkosci powierzchni.

3.36 Urzadzenia produkeyjne powinny by¢ tak zaprojektowane,
aby mozna je bylo tatwo i doktadnie czysci¢. Urzadzenia produk-

cyjne sg czyszczone wedtug szczegétowych pisemnych instrukeji

i przechowywane W stanie czystym i suchym.

Sposéb na gladka powierzchnie

— polerowanie elektrolityczne

Polerowanie elektrolityczne usuwa ostre krawedzie, rozwarstwie-
nia i inne wady materiatowe. Pozwala uzyska¢ poprawe jakosci
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nawet o 50%, poniewaz uzyskiwana powierzchnia jest
w duzym stopniu jednorodna. Nie beda na niej powsta-
wac ogniska korozyjne, gdyz na nierdzewnej powierzchni
usunigte zostaly réznice galwaniczne spowodowane przez
naprezenia wynikajace z polerowania mechanicznego.
Metoda elektrolityczna pozwala na usuwanie metalu bez
tworzenia zatar¢ i pofatdowan ze wzgledu na wyzsze na-
tezenie pradu nad wystajacymi fragmentami — nastepuje
wygtadzenie i zaokraglenie zarysu powierzchni. W ten
sposéb powierzchnia podlegajaca czyszczeniu i/lub ste-
rylizacji zostaje znaczgco zmniejszona, co poprawia czas
i skutecznos¢ tych proceséw.

Metoda ta nadaje si¢ réwniez jako sposéb usuwania tzw,
rézu z powierzchni przed pasywacja.

Podsumowanie

W specyfikacji URS nalezy zadba¢ o umieszczenie
parametréw chropowatosci powierzchni urzadzen i po-
jemnikéw procesowych, oraz w specyfikacjach URS dla
systeméw pomocniczych wody, pary, systeméw czyszczenia
automatycznego — Clean in Pleace (CIP). Wazne, by
pamigta¢ réwniez o wyspecyfikowaniu i prawidtowym
wyborze stali nierdzewnej 316L, a w ramach odbioréw
FAT, SAT i kwalifikacji potwierdzi¢ te parametry.

W fazie kwalifikacji OQ_przeprowadzi¢ pasywacje i pro-
cedure czyszczenia opracowang w fazie badawczo-rozwojowej
lub potwierdzi¢ skutecznosé¢ stosowanej juz dla tego typu
urzgdzen.

Przeprowadzi¢ préby i badania na potrzeby opracowania
strategii konserwacji stali nierdzewnej, ustalajac metoda ku-
ponowg okres od 6 do 12 miesi¢cy jej odpornosci na warunki
podczas prowadzonych proceséw.

Wybraé i zastosowac optymalng metodg usuwania osadu
z powierzchni (mechaniczna, elektrochemiczng lub chemicz-
na) i wykona¢ pasywacje oraz potwierdzi¢ skuteczno$¢ tych
dziataii odpowiednimi badaniami.

Rezygnacja z tych wymagan naraza na brak zgodnosci
z wymaganiami prawnymi Dobrej Praktyki Wytwarza-
nia (aneks 15, zal. 2, rozdz. 3 i 5), odnoszacymi si¢ do
kwalifikacji i walidacji oraz proceséw produkeji i linii
produkcyjnych w zakresie zapobiegania zanieczyszcze-
niom krzyzowym.

Przektada si¢ tez to na zwigkszenie kosztow wytwarza-
nia wynikajacych z nieplanowanych przestojéw na skutek
stwierdzonych odchylen czystosci mikrobiologicznej, wyz-
szych kosztéw wynikajacych z wydtuzenia czasu czyszczenia
i wigkszego zuzycia mediéw, a przy braku monitorowania
czystosci mikrobiologicznej mozliwymi stratami z powodu
wytworzenia zlej jakosci produktu oraz skrécenia czasu
przydatnosci do produkeji urzadzenia. u
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