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Objetivos.

¢ General.

Proponer una metodologia para la validacién de limpieza de los equipos utilizados
en |a fabricacion de productos de dosificacion oral en la Industria Farmacéutica.

¢ Especificos.

a)  Concientizar a la Industria Farmacéutica de que cualquier tipo de principio
activo e incluso el agente de limpieza utilizado en ef proceso de limpieza ¢!
equipo pudiera ser acarreado como residuo en el siguiente proceso de
manufactura y que por lo tanto este hecho constituye hoy en dia un factor
de alto riesgo toxicoldgico y farmacolégico para la salud del individuo.

b)  Demostrar, en base a un razonamiento logico y cientifico, la validacién
del proceso de limpieza.

c) Proporcionar la documentacién minima y necesaria para desarrollar la
validacidn de limpieza en base a una invastigacion de campo.



Capitulo |

El proceso de validacion de iimpieza del equipo utilizado en
la fabricacion de cefalosporinas,

1. Antecedentes Generales.

Para la FDA, requerir que el equipo esté perfectamente limpio antes de cualquier
proceso de manufactura, no fue un descubrimiento nuevo; 1as normas GMP de 1963
aspacificaron lo siguients: "El equipo deberd mantenerse limpio y en perfecto orden".
Una seccién similar sobre éste aspecto se encuentra incluido también en las normas de
GMP de 1978, Por supuesto, el hecho ds requerir qus sl equipo esté complatamente
limpio antes de utilizarse fue con el Unico fin de prevenir la contaminacion o ciertamente
la adulteracion de los productos farmacéuticos.

Histéricaments hablando, se realizaron una serie de investigaciones por parte de
la FDA con el objetivo de buscar casos de limpieza inadecuada o un mantenimiento
ineficiente del equipo, pero debe mencionarse que los resulitados obtenidos los
constarnaron al percatarse de la contaminacién existente entre fArmacos no penicilinicos
con penicilinicos y entre distintos productos farmacéuticos con esteroides u hormonales
de alto potencial farmacolégico y toxicoldgico.

Este aspacto es de vital importancia ya que la exposicién del sujeto a este tipo de
farmacos contaminados con otro tipo de principios activas no presentas an |a formulacion
original ocasiona reacciones secundarias y posiblemente de tipo alérgico por parte del
segundo principio activo, acarreado como residuo, durante el praceso de fabricacion .



Por ello mismo la FDA emite un importante llamado de alerta en el afo de 1992,
en el cual se hace notar que el proceso de fabricacion de esteroides potentes asi como
de productos no esteroidales hacian uso de un mismo equipo. Para la FDA esto
significaba poner en peligro |a salud de los consumidores debido al factor de riesgo que
englobaba este tipo de contaminacion.

En las companias se habia iniciado recientemente un programa de validacion de
limpieza al mismo tiempo en que se habian empezado las inspecciones por parte de la
FDA pero éste programa se considerd inadecuado. Una de las razones para esta
consideracion fué que las comparilas tnicamente se dedicaban a buscar toda evidencia
posible que demostrara la ausencia de contaminantes en la materia prima. Sin embargo
la FDA logr6, en base a pruebas obtenidas por cromatografia en capa fina (CCF)
realizadas sobre el agua de enjuague, demostrar que exist/an residuos del producto
anterior en el equipo antes de iniciarse el siguiente proceso de manufactura,

2. Requerimientos generales.

Se espera que las comparifas proporcionen los procedimientos de operacion
detallados del proceso de limpieza que se utilizaron en Ias distintas piezas de un equipo,

En caso de realizar un sdlo procese de limpieza entre diferentes lotes de un mismo
principio activo, un procese diferente por cada principio activo que se fabrica, 6 un solo
proceso especifico para remover residuos solubles e Insolubles del agua de enjuague,
se espera que por consiguiente cada uno de estos procedimientos se registren y sean
lo suficientemente claros para ser ejecutados.



Las companias farmacéuticas deberan utilizar un mismo equipo para ciertos
procesos de manufactura que producen residuos dificiles de remover.

Una vez que las compariias hayan obtenido sus procedimientos generales sobre
el como realizar el proceso de limpieza, los procedimientos de muestreo, los métodos
analiticos y los protocolos especificos de validacién para cada uno de los sistemas de
manufactura deberdn validarse bajo pardmetros y factores dptimos incluyendo la
sensibilidad de los métodos a emplear.

Los estudios de validacién que se procesen deberén realizarse bajo las mismas
condiciones que han sido especificadas en los protocolos y ademds se deberd
documentar cada uno de los resultados obtenidos durante los estudios de la validacién,

Por Ultimo se espera que cada una de las compaiias realice un reporte final, el
cual debera estar aprobado por un supervisor el que indicaré si el proceso de limpieza ha
sido validado. Los resultados deberdn contener una conclusién que describa si fue
posible reducir niveles de residuos hacia un nivel aceptable.

3. Evaluacién de la Validacién de la limpieza

Algunos aspectos observados durante las inspecciones realizadas por la FDA en
el proceso de validacion de limpieza fueron los siguientes:

¢ E! primer paso fue considerar el objetivo principal del proceso de validacidn,
Ante esta accidén se detecté que algunas compafifas no lograban

determinarlos con exactitud.

¢ Durante las inspecciones fue usual observar que no se llevaban a cabo



técnicas de muestreo, lo cual implicaba no asegurar e programa de
validacién de {impieza.

Asi mismo, durante la evaluacién se pudo observar gran inquietud por parte
del personal que realizaba &l proceso de validacion sobre ciertos aspectos
que eilos mismos no podian delimitar como por ejemplo; ¢ hasta qué punto
una pieza de equipo 0 un sistema estan realmente limpios?, ¢ Qué tan
variable debe ser el proceso de limpieza entre un lote y otro y entre un
producto y otra?, 4 Qué tan factible resulta realizar una limpieza manual ¢
tan solo utifizar un solvente o un agente de limpieza es suficiente para el
lavado del equipo?.

Las respuestas a las preguntas anteriores son obviamente importantes para la
inspeccién y evaluacion del proceso de limpieza. Esto es con el fin de llegar a la
" efectividad total en ei proceso, ademds estas preguntas deben ser identificadas

paso a paso durante el proceso.

En base a o anterior es de vital importancia que se lleve a cabo fa validacion de
limpieza de! equipo utilizado en todos los procasos de fabricacion en fa Industria
Farmacéutica con el Gnico fin de evitar elevar &l alto riesgo toxicoldgico y

farmacoldgico en que podrian estar expuestos los pacientes.

A continuacidn se describen ios aspectos que se consideraron durante la

evaluacién:

a)

Disenio del equipo.

Haciendo una observacién general sobre el diseo del equipo, se
encantraron diferentes tipos de sistemas para el proceso de fimpieza, entre
ellos estén el sistema semiautomético o el sistema automético.



Ambos sistemas estan bajo una consideracidn muy importante ya que en el
caso de existir, dentro de las piezas del equipo, tuberias tipo sanitarias, sin
vélvulas de bola, estas deberdn implementarse porque es comun encontrar
que dificultan el proceso de limpieza.

Los operadores encargados de realizar el proceso de limpieza tanto en
equipos con sistema automatico y semiautomatico deberan adquirir con
anticipacion la experiencia que (es permita hacer un proceso libre de
limpieza. Asimismo deben verificarse los procedimientos y los procesos de
limpie.a para determinar si han sido apropiadamente identificados y
validados.

En sistemas grandes, asl como en los que se emplean tuberias 2s
importante verificar los diagramas de fiujo y los diagramas de ias tuberias
para identificar los sitios de colocacion especifica de (as vélvulas con el fin
de realizar procedimientos de limpleza mas efectivos. Las tuberfas y
vélvulas deberén ser facilmente identificables para que «of operador guwute
la limpieza, Algunas veces, véivulas identificadas incorrectamente daran
como resultado un proceso de limpieza inadecuado.

La presencia de factores criticos durante el proceso también deberdn
anadirse en la documentacidn def procedimiento, identificando y controlando
el tiempo entre el final del proceso y el principio de cada limpieza. Cuando
se trata de productos topicos como cremas, suspensiones, etc., en donde
al secarss los residuos afecta directamente la eficiencia de la limpieza,
subsecuentemente éste equipo deberd sujetarse a procesos de limpieza
mas profundos.



Procedimientos y documentacion del proceso de limpieza.

Dependiendo de la complejidad del sistema y del proceso de limpieza, asi
como de la capacidad y entrenamiento de los operadores, la cantidad de
documentacion necesaria para ejecutar varios tipos de limpieza 6

procedimientos de limpieza sera mayor 0 menor.

Entre mas complejo sea el proceso de limpieza, mas importancia tendra
documentar los factores criticos que afectan durante el proceso de limpieza,
Para ello debe existir una documentacion especifica del equipo, la cual
debera incluir informacidn apropiada acerca del cdmo y cudndo es valido
limpiar. Sin embargo aunque |a operacion de limpieza es relativamente
simple, debe existir documentacidn suficiente y ademas de facil ejecucion,
donde el operador no tenga que realizar ios célculos de &reas, volumen y
tiempo de manera arbitraria,

Otros factores tales como la duracién de fa limpieza, niveles de residuo
encontrados después de |a limpieza y Ia variabilidad de los resultados son
factores propios para determinar la cantidad de documentacién requerida.
Por ejemplo cuando se obtienen niveles residuales detectables después de
la limpieza, particularmente cuando un proceso se cree del todo aceplable,
debe entonces establecerse la efectividad del proceso o de la ejecucion del
operador.

Para ello se recomienda realizar evaluaciones apropiadas durante el
proceso y en el momento en el que el operador ejecuta su funcidn ya que
éste seria el momento mas oportuno para encontrar el fondo real del
problema. Esto, por tanto, podria requerir una documentacidn mas extensa.



d)

Métodos analiticos.

Haciendo una determinacién de la especificidad y sensibilidad de los
métodos analiticos es posible detectar residuos o contaminantes. Con los
avances de la tecnologia analitica, los residuos provenientes de la
manufactura y de los procesos de limpieza son faciiments detectables a

niveles muy bajos fo que se conaoce como limite de deteccion.

Silos niveles residuales de contaminacion no son detectados, esto no quiers
decir que los contaminantes o residuos no estén presentes después de
realizada la limpieza, esto sélo significaria que los niveles de contaminacion
son mejores que la sensibilidad o el limite de deteccicn gue tienen los

métodos analiticos.

Las compariias deberan hacer ciertos cambios en sus métodos analiticos y
combinarios con los metodos de muestreo para demostrar que los
contaminantes pueden ser recuperados de la superficie del equipo asi cemn
€l porcentaje al cual han sido recuperados.

Muestreo

Existen dos tipos generales de muestreo que han sido encontrados
aceptables. El mas recomendable es el método directo de muestreo en la
superficie del equipo y el segundo consiste en utilizar el agua de enjuague.

¢ En el muestreo directo de Ia superficie del equipo se debe determinar
el tipo de material de muestreo que se utilizara, ya que en base a
estudios anteriores se ha observado que estes son capaces de
interferir en la prueba. De la misma manera es impartante asegurar

‘ que el medio de muestreo y el solvente utilizados permitan obtener

resultados satisfactorios.



Entre las ventajas del método directo estén el que se puede muestrear
éreas dificiles de limpiar como son las "patas muertas” los cuales son
razonablemente iinaccesibles para poder ser evaluadas, dejando
establecido un nivel de contaminacion o residuo por cada ares de

superficie.

Adicionalmente, los residuos que estan secos, pegados a la superficie
0 que son insolubles pueden ser muestreados directamente con

hisopos.

Las muestras de enjuagus tienen dos ventajas, una de ellas consiste
en poder muestrear un area lo suficientemente amplia, la otra es
muestrear areas inaccesibles o partes del equipo que no puseden
desarmarse rutinariamente.

Una desventaja de este tipo de muestreo es que el residuc o el
contaminante puede no ser soluble o entodo caso estar fisicamente
oculto en el equipo mismo. En la evaluacion de la limpieza de un
equipo con particulas secas y edheridas a la superficie no es posible
verificar si en el agua de enjuague realmente se acarrean estas
particutas.

Monitoreo en el proceso de produccion nitinario. Las pruebas
indirectas, deben ser evaluadas y monitoreadas de manera
constante una vez que el procesa de limpieza ha sido validado, Esto
es particularmente cierto para la manufactura de productos
farmacéuticos en reactores, centrifugas, tuberias, utilizando
tinicamente muestras de agua de enjuagus.



FALTA PAGINA

4 ta_m”’ |



Capitulo Il

Estrategias, técnicas y métodos analiticos (tiles en
el proceso de validaclén de la limpieza

En cualquier proceso farmacéutico s importante considerar que existen factores
internos y externos que afectan al proceso y que para realizar satisfactoriamente la
validacién de limpieza de un equipo se deberan tomar en consideracion los siguientes
factores como aspectos esenciales en el desarrolio del misma:

1. Procedimientos de Limpieza.
2. Agentes de Limpieza.

3. Condiciones del Proceso.

4. Factores de Diserio.

5. Estrategias de Limpieza.

6. Métodos de Muestreo.

7. Métodos Analiticos.

1. Procedimientos de limpieza.

Los procedimientos de limpieza estan considerados como factores importantes
durante el proceso de validacién ya que cada equipo por sus caracteristicas propias de
diserfio requieren de procesos de limpieza especificos. Los equipos que generaimente
se utilizan durante el proceso de fabricacién de suspensiones tienen procedimientos de
limpieza manual y por sistemas automaticos.

13



Los métodos de limpieza manual deberan incluir los diagramas de ensamble y
desensamble del equipo, es decir diagramas donde se especifique paso a paso como
deben retirarse y volver a colocar las piezas del equipo que requieren de un proceso de
limpieza mas laborioso y por tanto deben incluirse los pasos para realizar el prelavado,
lavado, enjuague inicial y final que requieren las piezas del equipo asi como los pasos
para el equipo en general.

Para corroborar que 8! procedimiento de limpieza automatico es correcto debe
calificarse y verificarse que las instalaciones y el pracedimienta de operacion del equipo
de manufactura y acondicionamienta son realmente confiables y que cumplen con las
Buenas Practlicas de Manufactura.

2. Agentes de Limpieza.

Es importante conocer las caracteristicas quimicas de cada uno de los agentes de
limpieza, 10 que va a permitir seleccionar cual de ellos sera el mas efectivo de acuerdo
con las necesidades que se tienen. Por ejemplo, si se desea que el detergente tenga una
funcidén solubilizante, emulsificante, dispersante ¢ que Induzca a una hidrélisis, u
oxidacién & que por Gltimo se desee que tenga una accidn antimicrobiana.

Para que el agente de limpieza tenga una accidn auin mas efectiva sobre 1o que se
desea eliminar se mencionan a continuacién una serie de técnicas que pueden ser
empleadas sobre los residuos presentes en el equipo antes de utilizar el agente de
limpieza, entre ellas estan; combinar agua con un solvente, utilizar un salvente puro ¢
utilizar el agua de enjuague que se empleara en el enjuague final como diluente.

14



Sin embargo es importante considerar una serie de ventajas y desventajas que
representa utilizar solventes combinados con el agua o utilizar solventes puros para
eliminar los residuos. Enla Tabla No. 1 se describen las ventajas y desventajas que

implica su eleccién:

SOLVENTE ACUOSO
Ventajas Confiable Costo
Disponible Seguridad
Ecoldgico
Desventajas Costo Seleccion
Disponibilidad Confusién
Seguridad Uso nuevo
Otros casos Imagen Efectos del substrato
Neutralizacién

Tabla No, 1 Ventajas y desventajas en la eleccion de técnicas ttiles durante el proceso de limpleza.

Entre los solventes que mas facilmente disuelven los residuos que pudieran estar
adheridos en el equipo después del proceso de manufactura son el metanol, isopropanol,
acetona, metil etil cetona, xileno, etc.

La mayoria de los agentes de limpieza tienen una composicién quimica especial
que facilita fa eliminacion de los residuos, ademas se consideraran efectivos para limpiar
el equipo. Cada componente que integra su formulacién tiene una funcién bien definida
sobre los residuos existentes en ef equipo. Enla Tabla No. 2 de la siguiente pagina se
describen los componentes y la funclén que desempeia:
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COMPONENTE FUNCION

Agua Soivente
Surfactante Solubilizante

Emulsificante

Dispersante
Solventes Solubilizante
Bases Hidrélisis, fuente alcalina
Acidos Hidrdlisis, fuente &cida
Dispersante Solidos suspendidos
Antimicrobiano Reductor y eliminador de microorganismos
Oxidantes Oxidacién

Eliminador de microorganismos

Tabla No.2 Funcién de los componentes de los agentes de limpieza.

3. Condiciones del Proceso.

Durante fa validacion es necesario evaluar y determinar las condiciones bajo las
cuales se efectia el proceso de limpieza, ya que la temperatura, el tiempo y la
concentracion son factores que pueden afectar durante el proceso de validacién si no son
bien especificados.

a)  Tiempo. .
Es importante determinar el tiempo que pasa entre que se dejé de usar el
equipo hasta que se inicid el proceso de limpieza, Esto es con el fin de
conseguir informacién que permita conocer $i los residuos que pudieran
estar dentro del equipo se encuentran humedos, secos, elc.

16
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d)

8)

N

Es importante mantener una temperatura constante el tiempo que dura la
limpieza, si ésta disminuye la eliminacién de excipientes, con son los de tipo

grasao dificultarian su eliminacién y por tanto el proceso de limpieza.

Tipo de superficie.

Conocer con anticipacion el tipo de superficie que sera sometido a la
limpieza facilitara la eliminacion de los residucs. Esto mismo permitira saber
que tipo de agente de limpieza seré el mas efectivo sobre los residuos y el
que menas daros cause a la superficie.

Entre los tipos de superficie mas comunes estan el acero inoxidable y el
vidrio.

Condiciones del contaminante.

Las condiciones en que se encuentran los residuos en el equipo va a
depender directamente del tiempo que ha transcurrido desde que el
equipo dejé de utilizarse,

A menor tiempo transcurrido después del proceso de manufactura es
probable encontrar residuos calientes y humedos. A mayor tiempo
transcurrido es mas probable encontrar residuos secos y adheridos a la
superficie del equipo.

Calidad del Agua.

Primeramente, el agua utilizada para la limpieza del equipo debe cubrir los
requerimientos locales y en segunda debe tener la menor cantidad de sales
en su composicion quimica con el fin de lograr una limpieza efectiva,

18



Existen tres tipos de agua para el proceso de limpieza del equipo y son:

agua purificada, agua parainyeccidny agua deionizada.

9) Enjuagues.
Deben observarse los siguientes aspectos:

¢ La temperatura entre cada enjuague deber ser la misma.

¢ E! agua de enjuague del Gitimo lavado debe tener las mismas
caracteristicas que la que se utilizard en la fabricacion del
producto.

‘ Determinar cudntos snjuagues son suficientes.

‘ Utilizar una misma calidad de agua.

h) Factores Ambientales.
Los contaminantes ambientales més comunes que pueden afectar al equipo
limpio se encuentran los factores externos, entre ellos estan los filtros de
aire, la presidn interna, etc.

4, Factores de disefo.

Existen partes y dreas del equipo que requieren de un proceso especial o de un
proceso aun mas profundo y efectivo. Esto se debe a que son partes ciertamente dificiles
de limpiar por su posicién, colocacidn en el equipo, diserio de las partes, etc. Entrelas
partes mas comures se encusntran las "patas muertas”, esquinas y grietas, areas de baja
agilacion, dreas oscuras, dreas de paso, slc,

19



5. Estrategias de limpieza.

La estrategia a seleccionar durante el desarrollo de la limpieza se vera afectado
dependiendo del tipo de contaminante del que se trate, entre mas adherido y seco se
encuenire a la superficie, requerird de una estrategia aln mas especifica Asi mismc el
area, el tipo de superficie y el tipo de equipo que se necesita limpiar son faciores que

influyen en la eleccién correcia de la estrategia de limpieza.

6. Métodos de Muestreo.

Los métodos de muestreo que mas han sido utilizados se describen a continuacion:

a) Agua de Enjuague,
b) Hisopos y
c) Placebo.

a) Agua de Enjuague.
Este método de muestreo tiene las siguientes ventajas y desventajas que
deberan tomarse en consideracion para el desarrollo de la validacion de
limpieza,

Ventajas:

¢+ Cubre una gran superficie de muestreo.

¢+ Da posibilidad de tener monitoreos durante los enjuagues para
verificar que estan siendo eliminados los residuos.

¢ Tiene gran valor como herramienta de precalificacion para asf poder
establecer las condiciones de proceso (pH).

+ Es efectivo para muestrear areas dificilmente accesibles.
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b)

Desventajas:

* No se recuperan sustancias insolubles.

¢ No es pasible determinar si los residuos fueron removidos de la
superficie del equipo.

¢ No se pueden obtener muestras del agua de enjuague de equipos
con sistemas automaticos de limpieza.

Hisapas,

Se describen a continuacidn una serie de ventajas y desventajas que
representa utilizar este método de muestreo durante la validacion.

Ventajas:

$

Es posible determinar exactamente el drea de muestreo.

¢ Efectivo para residuos insolubles.

¢ Efectivo en el muestreo de superficies lisas.

¢ Muestreo de éreas dificiimente accesibles.

Desventajas:

¢ Se necesita desarrollar una técnica para e muestreo.

+ Los operadores y los analistas requieren de entrenamiento para el
manejo de fos hisopos, ademds de que el personal debe calificarse.

¢ Determinacion del porcentaje de recabra para cada tipo de superficie
que se va a muestrear.

¢ Calificar al personal que muestrea mediante el estudio de recobro.
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c) Placebo.
El método de muestreo del placebo tiene las siguientes ventajas y
desventajas que deben ser lomadas en cuenta durante la valiaacion de

limpieza.

Ventajas:

¢+ Involucra a todo el equipo que se utiliza en una corrida completa de
manufactura,

+ Se obtienen resultados bajo condiciones semejantes de operacidn.

¢ Reduccidn de métodos de muestreo.

Desventajas:

¢ Costo elevado.

¢+ Destruccidn total del lote de placebo.

¢ Homogeneizacién y uniformidad del contaminante en el lote de
placebo.

* Nu es aceptado por ia FDA,

7. Métodos Analiticos.

La seleccion del método analitico depende del tipo de residuo que se va a analizar
y del cual se desea conocer su identidad, ademds su seleccién también dependera de la
sensibilidad, reproducibilidad y la linealidad que liene el método analitico.

Los tipos de residuos que deben ser evaluados a través de métodos analiticos

son: el principio activo, excipientes, el agente de limpieza, ciertos compuestos organicos

e inorganicos y por Ultimo residuos de tipo solubles e insolubles.
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Para un mejor desarrolio y resultados satisfactorios es impartante que el método

analitico seleccionado sea aplicable, especifico, sensible, buscar posibles fuentes de

interferencia que afecta al método analitico, asi mismo debe ser reproducible y facil de

ejecutar.

a)

b)

Aplicabilidad.
El método analitico seleccionado deberd cubrir las necesidades de los
objetivos, también deberd ser efectivo para el desarrollo del analisis para

que sea aplicable,

Por tltimo, la informacién que se proporcione sobre la metodologfa analitica
deberd ser actual y confiable.

Especificidad.
De acuerdo con las caracteristicas propias de cada método anelitico, éstos
se dividen en tres tipos:

I. Especifico.

i. Semi-Especifico.

iii.  No-Especlfico.

i. Métodos Especlficos,
Los métodos especificos que se utilizan para el deserrollo de {os
andlisis son los siguientes:

Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién.
Cromatégrafo de Gases.

Electroforésis Capilar.

Absorcién Atémica,

Espectrofotémetro Infrarrojo Transformada de Fourier.

* o & o o
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c)

d)

if. Métodos Semi-Especificos.

Entre este tipo de métodos estan considerados los siguientes:

¢ Titulacién,
¢ Espectrofotometria Ultravioleta.

iil.  Métodos No-Especificos.
Los métodos no-especificos que se wtilizan para los analisis son:

+ Conductividad.
+ Analisis de Carbono Orgénico Total,

Sensibilidad.

Las muestras que se someten a un andlisis especifico a través de una
metadologla analitica deberan manejarse en concentraciones equivalentes
an ppm, ppb & en porcentaje con el fin de obtener la sensibilidad del método.
A través de la sensibilidad del método se puede determinar el Limite de
Deteccidn y el Limite de Cuantificacion

El Limite de Deteccién se define como la cantidad minima que puede ser
detectada por el equipo analitico pero no necesariamente cuantificada, a su
vez, el Limite de Cuantificacién se define como la cantidad minima que
puede ser cuanitificada por el equipo analitico seleccionado.

Interferancia.

Los factores que afectan al equipo durante el desarralio del proceso analitico
pueden ser da dos tipos: Internos y externos.
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e)

h

Entre los factares inlernos se encuentran:

¢+ Si existiera interferencia desde que la muestra estandar es
analizada, el método analitico debera ser capaz da detectarlo.

+ Los mélodos seleccionados no deben interferir en el analisis si son
apropiadaments disefados.

Los factores externos que sean capaces de provocar interferencia sobre el
método analitico deberdn determinarse como una propiedad no especifica
del método.

Reproducibilidad.

Para validar que un método analitico es reproducible deberd analizarse dos
veces una misma muestra, los resultados obtenides de las muestras
deberan ser por tanto reproducibles.

Si un métedo analitico no es reproducible en los resultades, entonces no
puede considerarse confiable para poder continuar con la validacion.

Féacil de Usar. _

E! métode analitico que ha sido seleccionado deberd ser facilments
comprendido por todos los departamentos y por el parsanal que interviene
en el proceso analitico.

La metodologfa analitica que se desarrolle para realizar los andlisis de la
validacion del process de limpieza deberdn tener un lenguaje sencillo,
entendible y facilmente ejecutable para obtener resultados confiables.



Capitulo lll

Seguridad contra Riesgo

1. Veneno contra Medicina.

Teniendo conocimiento de que un producto puede contaminarse con frazas de
cualquier ofro producto farmacéutico e inclusive con el agente de limpieza es importante
identificar el limite en el cual la dosis ingerida de un farmaco, con accion farmacolbgica
especifica, puede convertirse en un "veneno"

Un veneno, segun el diccionario es "toda sustancia toxica, de origen animal o
vegetal, que al actuar sobre determinados organismos les produce alteraciones, paralisis
temporal o permanente e incluso la muerte”, también veneno significa "cualquier cosa
nociva a la salud".

En contraposicién a ésta definicién tenemos que una medicina es "toda sustancia
que tiene por objeto la curacién o alivio de las enfermedades del hombre y la
conservacion de la salud",

Por tanto la seguridad que engloba segquir las especificaciones del nimero de dosis
6 la cantidad en mg permitidos al dia, de cualquier producto farmacéutico es importante
para no sobrepasar el limite en el cual un medicamento puade convertirse en un riesgo
para la salud, es decir, convertirse en un veneno para el paciente en cuestion.
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Lo anterior es porque cualquier tipo de cefalosporinas administrada por cualquier
via ofrece el peligro de desencadenar reacciones alérgicas. Estas reacciones ppueden
presentarse tanto en personas que ya han recibido una medicacidn previa de cualquier
tipo de cefalosporinas y por cualquier via, asi como en los pacientes que nunca han

recibido esta clase de medicamento.

A continuacion se anexa la informacién necesaria para comprender mas a fondo fas
caracterfsticas quimicas y farmacolégicas que representan las cefalosporinas.

2. Aspectos generales sobre las cefalosporinas.

'Las cefalosporinas fueron aisladas por Brotzu en 1948. Se cbservd que los
filtrados crudos del cultivo de este hongo inhibian el crecimiento in vitro del Staph, aureus
y curaba las infecciones estafilocdcicas y la fiebre tifoidéa en el hombre. Se vio que los
liquidos de cultivo en los que se cuitivaba el hongo contenia antibidticos denominados
cefalosporinas.

a)  Mecanismo de accién.

Las cefalosporinas de primera generacidn tienen buena actividad contra
grampositivas y una accldn algo modesta contra microorganismos
gramnegativos. Las cefalosporinas de segunda generacién son algo mas
activas contra los microorganismos gramnegativos, pero mucho menos que
los agentes de tercera generacidn. Por lo general, las cefalcsporinas de
tercera generacidn son menos activas contra los cocos grampositivos que
las de primera generacion, pero su accidn contra las Enterobacleriaceas,
incluyendo cepas productoras de betalactamasa. es mucho mayor.

! Goodman y Gilman; LAS BASES DE LA FARMACOLOG!A TERAPEUTICA, Ed, Panamericana, 8a edicién.
Pp. 1053-1054.
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b) Reacciones Adversas.
Las reacciones de hipersensibilidad a las cefalosparinas son los efectos
colaterales mas comunes y no existe evidencia que indique la mayor o
menor probabilidad de cualquier cefalosporina individual de producir dicha

sensibilizacion.

Las reacciones parecen ser identicas a las causadas por las penicilinas y
esto puede relacionarse con la estructura betalactamica compartida por
ambos grupos de antibidticos, se abservaron reacciones inmediatas, como
anafilaxia, broncoespasmo y urticaria. Es mas comun el desarrollo de
erupciones maculopapulosas, por lo general después de varios dias de

tratamiento.

R1-C-NH—,
il
o 4 R2

0 COOH
Estructura quimica de las cefalosporinas

Figura No.1. Estructura quimica de las cefalosporinas

A causa de la similitud en la estructura de las penicilinas y las cefalosporinas
los pacientes que son alérgicos a esta clase de agentes puede manifestar
reactividad cruzada cuando se administra un miembro de la otra clase.
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c)

Los enfermos con un antecedente de una reaccién leve o tardia a la
penicilina parecen presentar un riesgo menar de erupcion u otras reacciones
alérgicas después de la administracién de una cefalosporina.  Sin embargo,
@s necesario ser muy cauteloso con la administracion de una cefalosporina
a los pacientes que han tenido una reaccién inmediata, grave y reciente a
la penicilina.

Usos terapéuticos.

Las cefalosporinas son antibidticos muy usados. Desafortunadamente, a
menudo se han utilizado en exceso para condiciones que podrian haber sido
tratadas en forma adecuada con antibidticos mucho menos costosos.

Las cefalosporinas, en combinacién con aminoglucésidos o solas, se han
considerado como los fidrmacos de eleccién para el tratamiento de
infecciones graves causadas por Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Serratia
y especies de Haesmophilus.

3. La Dosis/Respuestas y la Seguridad/Riesgo.

Diariamente un individuo requiere ingerir dosis éptimas de oxigeno por dia sin

ocasionar una respuesta indeseable; sin embargo al considerar que este mismo individuo
puede ingerir diferentes tipos de farmacos a diferentes dosis, entonces serd de gran
importancia considerar que existen Iimites en los cuales una dosis puede afectar al
individuo en cuestién. Es dacir que tanto "veneno" puede ingerir por dia y que tipo de
raspuesta podria presentar el indlviduo.

De acuerdo con el limite de seguridad existe un nivel de respuesta y un tipo de

respuesta especifica en el organismo por cada tipo de princlpio activo. En la siguiente
pagina se describe la gréfica de la dosis como un paradigma de la respuesta:
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Grafica No.1. Désis/Respuesta. Riesgo/Seguridad.

Como puede observarse en la Grafica No. 1, una ddsis puede inducir desde
“ninguna" respuesta hasta una "muy indeseable".

4. Respuesta farmacoldgica/toxicoldgica.

La respuesta que puede tener el organismo al ingerir una ddsis de un farmaco °
puede caer en diferentes reas de interes como se representa en la Gréfica No. 2 de la
siguiente pagina:
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Grafica Il. Area farmacoldgica/Area toxicoldgica.

El drea farmacolégica, clinicamente hablando abarca desde una respuesta
"deseable" a una "muy deseabls", pero cuando esta dosis induce a una respuesta
toxicolégica hablamos de una drea de interss “indeseabls" 0 "muy indeseable” .

31



Ingerir un fdrmaco en concentraciones muy bajas o muy elevadas, es decir en dosis
que salen del rango recomendado por la Evaluacion de Seguridad dei Farmaco, inducen

a una respuesta toxicologica.

Habiéndose mencionado que la sensibilidad de cada persona al medicamento es
variable. Cuando fas reacciones alérgicas se presentan pueden producirse en diversas
magnitudes que van desde las leves hasta las graves, y que ademds cualquier tipo de
Cefalosporina administrada por cualquier via ofrece el riesgo de desencadenar reacciones
alérgicas, siendo que astas reacciones pueden presentarse tanto en personas que ya han
racibido medicacién previa de cualquier tipo de Cefalosporina y por cualquier via, asi
coma en jos pacientes que nunca han recibido esta clase de medicamentos.

Pues bien, esto mismo puede actwrir cuando un farmaco se encuentra contaminado
con trazas de otro principio activo difererite al original provecandoe efectos negativos y por
consiguiente poniendo en riesgo la salud y seguridad del indlviduo.

El 4rea de Interes en el que se puede observar efectos de mayor importancia serd
aquelia en la que alin sabiendo que ningtn farmaco estd excento de presentar trazas de
un principio active diferente, estos puedan ser capaces de inducir a "ninguna” respuesta
tal y como se muestra en la Gréfica No. 3 de |a siguiente pagina:
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Grafica No, 3. Ninguna respuesta,

5. Factores que afectan la respuesta.

Considerando que trazas de un farmaco en otro tambien son capaces de
mantenerse en el rango de "Ninguna" respuesta, es decir no causando efecto alguno en
el individuo es necesario mencionar que de cualquier forma pueden existir factores
capaces de afectar el rango de "Ninguna” respuesta , entre ellos se encuentran ios
siguientes:

a)  Potencial de sensibilidad.

b) Polencia y toxicidad,

‘ Respuesta de individo a individuo.,
1 Intensidad de la respuesta.

¢)  Nivel de respuesta farmacoldgica.

d)  Tipode respuesta farmacolégica.

e) Nivel de respuesta ldxica,

F)  Tipode respuesta téxica.
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Capitulo IV

Limite de Exposicién y Limite Residual de Aceptacion

1. Limite de Exposicién.

El Limite de Exposicion (LIDEX) es la cantidad de producto o solvente residual
permitido en una dosis diaria del producto subsecuente, el cual se expresa cominmente
en mg/sujeto/dia.

El LIDEX se obtiene contactando a la Evaluacién de Seguridad de los Farmacos
en Estados Unidos de Norteamérica.

El comité de Seguridad de Evaluacion del Farmaco ha establecido un limite de
seguridad para cada tipo de producto farmacéutico con el fin de asegurar la calidad de los
productos.

Es posible en la actualidad encontrar estos limites de seguridad publicados en:
¢ Farmacopeas,

¢ Articulos y

¢ Conferencias.

Los limites de seguridad también han sido debidamente probados a través de;
¢ Informacion sobre toxicidades en animales,

¢ Moléculas nuevas y

+ Anélisis de Estructura/Activida.
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Para definir con mayor claridad los limites de seguridad se muestran en los
siguientes diagramas el por qué y el dénde debe iniciarse una validacion en el proceso
de limpieza y con ella mantener 1a seguridad y evitar riesgos innecesarios en la salud
del paciente.

Tomaremos coma referencia un mezclador de dable cono el cual es llenado con el
principio activo y los excipientes que deben adicionarse de acuerdo con e! procedimiento
de manufactura. Esta mezcla se conduce al drea de llenado para continuar con et
proceso de manufactura. Cuando esta mezcla se ha terminado es posible encontrar
residuos detectables a simple vista dentro del mezcladar de dable cono:

/,E:l\
. EﬁMezd ador E

lleno

c:::.::‘\.,\:r/u..__._:b

(s}

Mezclador
vaclo

- Mezclador en L’_/""—:‘E:E
(el e Henado/ o> Residuos
\
\ \\O /
3
Eombny P

Figura No. 2. Reslduos

Finalmente el proceso de manufactura ha terminado y el mezclador de dable cono ha
quedado vaclo pero con residucs de la mezcla y por tanto éste debe ser sometido a un
proceso de limpleza.
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Una vez que ha terminado este proceso de limpieza surge la pregunta:

¢ Que tan limpio es limpio?

En diferentes procesos de manufactura es probable que un mismo equipo sea
utilizado para la fabricacion de otro producto farmacéutico por tanto cuando ha concluido
el proceso de limpieza, a simple vista no es posible detectar residuos de principio activo
ni del detergente empleado en el equipo, pero haciendo un analisis quimico y fisico mas
detallado es probable detectar trazas de algtin tipo de residuo.

Este residuo no detectable a simple vista pero probablemente si cuantificable
mediante andlisis quimicos o fisicos seré acarreado en el siguiente proceso de
manufactura al tratarse de "equipos de uso no dedicados", es decir, de equipos que son
utilizados en mas de un proceso de fabricacién de diferentes productos farmacéuticos.

E! hecho de que existen trazas del principio activo o inclusive del detergente
utilizado en el mezclador de doble cono y qua al ser utilizado como "equipo de uso
comin" en otro diferente proceso de manufactura las trazas se homogeneizarén en el
sigulente proceso de fabricacién y ésta mezcla sera acarreada finalmente en el producto
farmacéutico terminado.

En la siguiente pagina se describe lo antariormente mencionado:
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Figura No.3. Acarreo da residuos.

Por ultimo hay que considerar que éste producto farmacéutico terminado es puesto a la
venta y facilmente llega a manos de los pacientes y el efecto que pudiera tener en él va
adepender de la sensibilidad de! individuo.
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2. Definicidn del "peor caso”.

Por todo lo anteriormente explicado cuando en un mismo equipo se fabrican
diferentes productos farmacéuticos de una manera subsecuente se debe determinar cual

de ellos es el "peor caso”.

Para determinar cual es el producto "peor casg” y con el cual deberd iniciarse la
validacién de limpieza, debera basarse en los siguientes aspectos:

i. Potencia.
E! producto que tenga el menor valor de LIREA es el que se
escogera como escenario para el "peor caso" comparado con
todos los demas productos que estén descritos para la validacién
de limpieza del equipo.

ii. Dificultad de limpieza.
La seleccidn del "peor caso” se determinard a través de una
evaluacidn quimica de cada uno de los componentes de la
formulacién, Este andlisis debe incluir una evaluacién sobre la
solubilidad de cada uno de los componentes en diferantes disolventes
para determinar que productos son mds faciimente eliminados durante
la limpieza y cuéies requieren de un proceso mas profundo.

iii. Potencia y Dificultad de limpieza.
Cuando es el caso de dos productos, uno que tiene la mayor
potencia y que sdlo se diferencia en un grado menor al limite de
aquel producto que representa el de mayor dificultad de limpieza,
entonces la seleccion del "peor caso” se basard en el limite de!
producto de mayor potencia.

38



De otra manera, tanto el producto de mas dificultad de limpieza y el
producto de mayor potencia deberan ser probados de manera
individual.

iv. Por tamario de lote.
El producto subsecuente que tenga el menor tamaiio de lote es
aquel que sera considerado como el "peor caso".

v. Por presentacién unitaria del producto farmacéutico terminado.
De lo productos subsecuentes, el que tenga la mayor cantidad de
principio activo en su presentacion, es el que se considerard como
el "peor caso",

vi. Por la dosis ingerida diariamente.
Haciendo una revisién bibliogréfica de un farmaco puede observarse
lo siguiente; "Tomar dos cdpsulas de...al dia", - En base a lo anterior,
el producto subsecuente que requiere ia mayor cantidad de dosis
ingerida al dia, es el producto que se considera como el “peor caso”,

vii. Célculo matemético para determinar el "Peor Caso" .
Teniendo conocimiento de que la sensibilidad que puede presentar
cada individuo cuando se administra cualquier tipo de principio activo
es necesario determinar el Factor de Riesgo de acuerdo a la sigulente
ecuacion:

3. Factor de Riesgo

FR = _1__(pPF)(Dtot)
Tml
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donde:
FR = Factor de Riesgo.

TmL = Tamano de Lote.
pPF = Peso unitano del Producto Farmacéutico.
DTot = Dosis total diaria,

4, Limite Residual de Aceptacion.

Para definir con claridad el Limite Residual de Aceptacidn, iniciaimente se definira
lo que se conocs como residuo. Para el presente trabajo un residuo es todo aquel
producto, soivente & detergente remanente en 4 dentro del equipo después de haber sido
sometido al proceso de limpiezay que pudiera ser acarreado en productos subsscuentes.

El Limite Residual de Aceptacién (LIREA) es la concentracién permisible de trazas
de principio activo, solvente y/o detergente en las muestras de agua de enjuague
cbtenidas del ultimo enjuague realizado para el equion en cuestion o en los hisopos que
musestrean una érea superficial representativa.

El valor del LIREA del principio activo se obtendra de acuerdo al volumen del agua
de enjuagus o drea de muestreo total, tamafio de lote, peso de la forma farmacéutica,
dosis diaria para el producto que ha sido considerado como sl "pero caso" y por Ultimo a
través del nimero de equipos de uso comuin que intervienen en el procesao de fabricacidn.

Para determinar el LIREA en el agua de enjuague y en hisopos se deben
considerar las siguientes formulas matematicas:
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5. Calculo de LIREA para Agua de Enjuague.

a)

b)

Férmula:

(LIDEX) ( TmL peorcaso )
LIREA =

(Volt enj) (pPF peor caso) (Dtot peor caso) (No. eq peor caso)

donde:

LIDEX = mg/suj/dia.

Tmiperocaso = Tamaiio de lote del producto peor caso. Kg.
Volt enj = Volumen total de agua de enjuague. Lt/eq.

pPF peor caso = Presentacién unitaria del producto peor caso. mg/fco.
Dtot peor caso = Dosis total ingerida al dia del producto peor caso.mi/suj/dia.
No eq peor caso = No equipos involucrados en el proceso del producto

peor caso. eq

Anadlisis Dimensional.

LIREA = (mg/suidia) (Kq )
(LVeq) ( mgffco)(fca/ml){mlisuj/dia)(eq)

LREA = ___(mg) (Kg)(1000g/1kg)(1000mg/ig)
(Lt)(1000mIf11t) (mg)

LIREA = _(mq) (1000}

mi
LIREA = mg

ml de agua de enjuague
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8. Célculo de LIREA para Hisopos.

a)

b)

Formula:
(LIDEX) { TmL peor caso )
LIREA =
(AreaT) (pPF peor casa) (Dtot peor caso) (No. eq peor caso)

donde:

LIDEX = mglsuj/dia.

Tml perocaso = Tamafo de lote del producto peor caso. Kg.

AreaT = Area tolal delf equipo. cm¥/eq

pPF peor caso = Presentacion unitaria del producto peor caso. mg/fco.

Dtot peor caso = Dosis total ingerida al dia del producto peor caso. mi/suj/dia
No eq peor caso = No equipos involucrados en el proceso del producto
peor caso. eq

Andlisis Dimensional.

LIREA = (malsuildia) ( Kg )
(cm?leq )( mgffco)(fcoml)(mifsuj/dia)(eq)

LIREA = _(mg) (Kg }(1000¢/1kg) {1000mg/10}
(em?) (mg)
LIREA = _{mg){1.000,000)
Cm’
LIREA = mg

em? muestreado con hisopo
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Capitulo V

Investigacion de campo

1. Productos subsecuentes.

Para la validacién de limpieza de los equipos utilizados en la manufactura de
cefalosporinas se selecciond la siguiente lista de productos cefalosporinicos:

Producto Princlplo Activo . mg/Smi
A Cefadroxyl 250
B Cefprozil 250
125
c Cefradina 250

?abla No. 3. Productos subsecuentes.

En la industria farmacéutica cada producto es fabricado bajo un proceso especifico
de manufactura. En las siguientes paginas se llustra paso a paso el proceso de
fabricacién de cada uno de los productos A, By C '
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AREA MANUFACTURA: CEFALOSPORINAS

DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE MANUFACTURA
PARA EL FRODUCTO A

TAMANO DE LOTE ; 272 kg \ 7 1
S |
(%) |t
CEFADROXL MONOHIDRATADO =]t ey, CUCTILLAS HACIA ADELANTE
POLVOS ORALES DE CEFADROXILO | =
AZUCAR GRANULAR y r—jd; ) [ mi VELOGIDAD ALTA
E MOLINO

ME2CLADOR DE DOBLE CONO

MEZCLAR
30 MIN

o

i
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AREA MANUFACTURA: CEFALOSPORINAS

DIAGRAMA DEL PROCESO DE MANUFACTURA
PARA EL PRODUCTO B

TAMANO DE LOTE: 250 Y 100 kg.

AZUCAR GRANULAR - 4
CEFPROZIL MONOHIORATADO MICR.

OIOXIO® OE SILICON COLOIDAL .
TWEEN 80

ey M =P
ASPARTAME =

CARBOXIMETIL CELULOBA BODICA
BABOR GUARANA SPRAY DRIED
EMULSION ANTIESPUMANTE D.C.
COLOR AMARILLO

BENZOATO DE SODION.F.

SABOR IMITACION PLATANO
VAINILLA N.F.

ACIDO CITICRO ANHIDRO U.8.R
BABOR SWEET

CLORURO DE 8ODIO

MALLA # Q0
MAATILLOS HACIA AQELANTE

2
= [

..: ki -;ﬁ:::::a 4
LT
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AREA MANUFACTURA: CEFALOSPORINAS

DIAGRAMA DEL PROCESO DE MANUFACTURA
‘ PARA EL PRODUCTO C

TAMANO DE LOTE: 250 kg.

AZUCAR GRANULAR =
CEFPROZIL MONOHIDRATADOMICR, (|
DIOXIDO DE SILICON COLOIDAL !
TWEEN 80

ASPAHRTAME (E:E "5"
==

GUCINAUS.P

CARBOXIMETIL CELULOSA BODICA

SABOR GUARANA BPRAY DRIED

EMULSION ANTIESPUMANTE D.C,

COLOR AMARILLO

BENZOATO DE SODION.F.

BABOR IMITACION PLATANO

VANILLANF,

ACIDO CIMCRO ANHIDROW.SP.

SABOA
CLORURO DEBODIO

15 RPM
MALLA w 00
MARTILLOS HACIA ADELANTE
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Observando cada uno de los diagramas de flujo es posible detectar que existen equipos
en comuin ¢ que son de uso comun dentro de los tres diferentes proceso de manufactura;
a éste tipo de equipos se les denomina “equipcs no dedicados”. Dentro de los equipos
de uso comun se encuentran las balanzas, mallas, mezcladores de doble cono, etc

El enfoque principal de la validacion de limpieza estara dado sobre los mezcladores
de doble cono, ésto es porque tanto las balanzas como las mallas sélo tiene contacto con
un pequeric porcentaje del total de la mezcla final del producto farmacéutico. Para poder
realizar la validacién de limpieza es necasario que os equipos que se vayan a seleccionar
para el muestrec con hisopos y agua de enjuague sean aquellos en los cuales haya
existido un contacto de la superficie del equipo con el total de la mezcla final que se
utilizard para la fabricacidn del producto farmacéutico en cuestion.

Una vez que se ha determinado el equipo sobre el cual se ilevard a cabo la
validacidn de limpieza y el por qué de su determinacion es necesario considerar que al
llevarse a cabo los tres porcesos de manufactura en el mismo mezclador de doble cono
implica que por cada proceso de manufactura debe existir un proceso de limpieza.

Cuando el equipo se somete al proceso de limpieza, este proceso deberd ser lo
suficientemente confiable para que pueda determinarse que el equipo esta "limpio” y ser
utilizado inmediatamente en el siguiente proceso de manufactura.

2. Manual de procedimientos de limpieza.

Para poder corroborar lo anterior fué necesario comparar el proceso de limpieza
contra el procedimiento de limpieza realizado por el opeador. Por tal motivo fué necesario
solicitar del Manual de Procedimientos Estandar de Operacidn el procedimiento de
limpieza del mezclador de dobie cono. En la siguiente pagina se describe dicho
procedimiento:
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MANUAL DE PROCEDIMIENTOS Numera:

Emisién
20/Dic/95

Pagina:

FYC-02326 14

NOMBRE:

LIMPIEZA DEL MEZCLADOR DE DOBLE | 1a emisién

CONO

Tomo:
Unico

Sustituye Vigencia

20/Dic/96

b

OBJETIVO
1.1 Establecer un método de limpieza para el mezclador de doble cono.
ALACANCE

2.1 Este procedimiento es aplicable a la limpieza del mezclador de doble
cone.

RESPONSABILIDADES

3.1  Operador de Praduccidn es responsable de;
3.1.1 Aplicar este pracedimiento en la limpieza de los mezcladores,

3.2 Supervisor de Produccién es reponsable de:

3.2.1. Dar a conocer y capacitar al personal aperalivo en la
aplicacidn del presente procedimiento.

3.2.2 Actualizar este procedimiento cuando ocurra un cambio que
afecte la operacidn de limpieza,

GENERALIDADES

41  Los mezcladores son de acero inoxidable y de 600 litros de
capacidad. Como una parte fundamental del equipo de mezclado
antes de utilizario deben estar limpios e identificados.

PROCEDIMIENTO

51 Utilice el equipo de seguridad: goggles, faja, botas de hule
antiderrapante con casquillo, guantes de hule y orejeras.
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52

53

5.4

5.5

5.6

57

58

5.9

5.10

511

5.12

Materiales de limpieza: agua potable y deionizada caliente,
detergente CIP-100, fibra verde, cepillo de cerdas de plastico.

Si el mezclador es utilizado en un tapso no mayor a 12 horas en otro
procesa de un producto con la misma materia activa, Unicaments
aspire el exceso de polvo del exterior e identifiquelo con etiqueta de
equipo limpio y anote la limpieza en la bitacora. Este tipo de limpieza
se pude aplicar Unicamente en las temporadas de fabricacion por
campaiia de productos con la misma materia activa; en este caso,
siempre deberd iniciar el mezclado por el producto con la menor
concantracién de activo y terminar con el procuto con la mayor
concentracién de activo.

En el drea de lavado, coloque el mezclador en la base de
escurrimiento.

Retire el cinturén de seguridad de la tapa.

Tape la boca del mezclador con el inyector, sellando con el cinturdn
de seguridad y abrala base de descarga.

Conecte la pistola de lavado a la bomba de presion y las mangueras
de acero inoxidable a las conexiones restantes de la bomba,

Conecte una de las mangueras de acero inoxidable a ia tapa con el
inyector (parte superior del mezclador) y la otra manguera a la base
(parte inferior del mezclador).

Conecte la toma de labomba de presion a la tarja de lavado.
En la tarja, agregue agua potable caliente hasta llenar 400it.

Accione a bomba de presién y enjuague el equipo por el exterior con
el chorro de agua de la pistola. Los sistemas inyectores harén el
enjuague por dentro, para eliminar los restos de polvo, Agote e} agua
dela tarja.

Agregue agua potable caliente a la mitad de la traja adicione
2litros/100 ml en 4C0lts. de detergente CIP-100 y agite manualmente
hasta disolver.
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513

5.14

5.15

5.16

517

5.18

Accione la bomba de presion y can el chorro de detergente de
la pistola de presion lave el equipo por el exterior, ayudandose
con una fibra verde o un cepillo de cerdas de plastico para tallarlo.
Los sistemas inyectores haran el lavado por dentro, por o que no se
debera tallar el interior del mezclador. Agote el detergente de la
tarja.

Conecte la toma de agua deionizada a la bomba de presion y
enjuague el equipo por el exterior con el chorro de agua de la pistola.
Los sistemas inyectores haran el enjuague en el interior del equipo.

Retire la tapa con el sistema inyector (parte superior del mezclador)
y deje escurrir el mezclador.

Seque el equipo con aire comprimido filtrado e identifiquelo con
etiqueta de equipo limpio.

Coloque la tapa y el cinturén en el mezclador.

Cubra el mezclador con una bolsa de polietileno y guérdelo en el drea
de equipo limpio. '

VI, REFERENCIAS

6.1 Quimicas Unidas de México, DETERGENTE BASE CONCENTRADA
BIODEGRADABLE.

3. Validacién del método analltico para cefalosporinas.

Antes de iniciar el andlisis de las muestras tanto de agua de enjuague como para

hisopos fué necesario determinar si los métodos seleccionados podian ser aplicables,

especificos, sensibles y reproducibles.
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Especificidad.
Es la habilidad de un método analitico para obtener una respuesta
debida Unicamente a la sustancia de interés y no a otros componentes

de la muestra.

El método analltico seleccianado es HPLC cansiderado como un
métoda especifico de acuerdo con la clasificacion de los métodos vista con

anterioridad en el Capitulo |I.

Reproducibilidad.

Es la precision de un método analitico expresada como la
concordancia entre delerminaciones independientes realizadas bajo
condiciones diferentes (diferentes analistas, en diferentes dias, en el
mismao y/o diferentes laboratorios, etc.)

2La USP XXIll especifica que la reproducibilidad del método analitico
para determinar cefalosporinas por HPLC no debe ser mayor al 2%.

Para determinar que el método analitico es reproducible se
tomaron tres muestras conteniendo como principio activo cefalosporinas,

las cuales fueron analizadas cada una por duplicado abteniendose los
siguientes resuitadas que pueden enconltrarse en la siguiente pagina:

tys. Pharmacopele, National Fo(mula¢y1995. USP XXill, Ed. Rand McNally.
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Muestra Fecha | Analista | Inyeccién Area del %
pico Reproducibilidad
2305969 | 23-mayo 1 1 440.37134 0.08 %
2 440.88330
Peso Std
106.2mg
C1103963 | 11-junio 2 1 423.73624 0.11%
2 42438171
Peso Std
105.8mg
C1103964 | 11-junio 3 1 416.82162 0.11 %
2 417.47363
Peso Std
109.4mg
C1906966 | 19-junio 1 1 256.03748 0.16 %
2 256.61005
Peso Std
54.00 mg

Tabla No 4. Reproducibilidad del método analitico para cefalosporinas.

*Indice de los cromatogramas anexados.

No. Cromatograma

I. Reproducibilidad.
Il. Reproducibilidad.

lIl. Reproducibilidad.
IV. Reproducibilidad.

V. Reproduciblidad.
VI. Reproducibilidad.

VIii. Reproduciblidad.

Viil.Reproducibilidad.

Nombre

2305069

(2305969

(1103963
€1103963

C1103964
C€1103964

C1906966
C1906966

Inyeccién Analista

primera
segunda

primera
segunda

primera
segunda

primera
segunda

w W LSRR ) e

—_
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SANPLE TABLE CEFIF
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CRAN LEV REP TYPE DIRECTORY
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NANE CHAN LEV REP TYPE DIRECTORY
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Linearidad.

La linearidad de un sistema ¢ métado analitico es su habilidad para
asegurar que [os resultados analiticos, los cuales pueden ser abtenidos
directamente o por medio de una transformacién matematica bien definida,
son proporcionales a la concentracion de la sustancia,

La metodolagia aplicada para determinar 1a linearidad fué la siguiente:

1) Preparar una solucion esténdar.
Se selecciond para la preparacién de la solucidn esténdar cefadroxy!
monachidratado, el cual tiene una potencia de 920mcg/mg

Preparacién Estdndar
Disolver 108 mg de cefadroxyl manohidratado en un matraz aforado
de 100 ml.

2)  Preparacion de las muestras.

Dilug

A partir de la solucidn estandar preparar sclucionas que contengan
concentraciones de: 1000ppm, 100ppm, 50ppm, 1Qppm, Sppm, 1ppm,

0.5ppm, 0.1ppm,

3)  Analizar las muestras por triplicado en ef HPLC.
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Nivel (ppm})

Concentracion de
cefadroxil (mg/ml)

Area del Pico

Promedio del area
del pico

1000

1.00

15410842

15419785

15399007

15409878

100

0.10

1540975

1538208

1540620

1540267

50

0.05

768166

771887

770937

770330

0.01

156782

159792

158891

158488

0.005

82721

83034

82097

82017

0.001

21193

214114

22165

21589

0.5

0.0005

15730

15663

16501

15965

0.1

0.0001

757

9556

11403

9510

Tabla No.5 Resultados de la Linealidad del método analftico para cefalosporinas,
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Indice de los cromatogramas

No. Cromatograma
|
i
]
v

Nombre muestra
1000.0 PPM

100.0 PPM

50.0 PPM

10.0 PPM

5.0PPM

1.0 PPM

0.5 PPM

0.1 PPM

0.05 PPM

0.025 PPM

Inyeccidn
primera
segunda
tercera
primera
segunda
tercera
primera
segunda
tercera
primera
segunda
tercera
primera
segunda
tercera
primera
segunda
tercera
primera
segunda
tercera
primera
segunda
tercera
primera
segunda
tercera
primera
segunda
tercera
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BRI3ITOL M?ZERS-3QUI3B

Laboratorio de Control Quimico Muestra: 1000.0 PEM
Reporte de Andlisis por HPLC g;pni dgrlzknwn/l P —
Adquirida: 'u 139:53 AM
533‘32&23?‘?5, 53575“ Procesada: 08/12/96 92:.0:17 M
INFORMACTION GINERAL
Muestra: Unknown Estandar Jecundario de sefadroxil Monohidracado

Nombra: 1000.0 PPM Lote:35322007 Poten;m 920 mc3/img

Producto: Cefadroxyl monoh. Caducldad:Junlo
No Pesada: !

vial: 13 Diluente:Buffer de Fostaco de Yctasio Monobasico o 5.0
Inaez.:cién' 3 Fasa Mév:. :Buffer pH 5.0/Aceronotrilo (960:40)

olumen de Inyeccién: 10.0 ul Columna:C-18

Tismpo de Corrida: 10.0 min Lonqltud de Onda: POA 230.0 nm

Paso: 1,90000 .

Dilucién: 1.00000 Usuario: SYSTEM

Cromatograma_ Cefadroxil

Millennium v2,10
Date Printed; 02:12:29 FM, Septenber 12, 1996

-
o
o
]

4.680 CEZFADROXIL

Minutes

T Ares ' ! k
i (uVesae) :Etlclom.m: Calno}

CEFADROXIL = 4.680 15410842 | 1566 ;1,285

1) Soluto

-




ERISTOL KYERSES-85CU B
Laboratoric de Control Quimico » ) Muestra: 100C.0 PPM
Repoite de Andlisis por HPLC Z;_pc: Unkno"clr;“‘/g’ Oliie:sl
; 8y daquiriga: 1/9¢ 0l::6:51 AM
Seoponsariss, Sisse” Procesaca: 05712786 03107106 bu
INFORMACICN GENERAL

Muestra; U n Estandar Secunaaric de Cefadroxil Monohidratade
ng;:e? 13’8803 PEM Lote:5322007 EFotencia:§20 mcg/mg
Producto: Cefadroxyl monoh. Caaucidad:Junio 1547
3‘? pieaaat ]1.3 Diluente:Buffer de Fosfato de Potasio Monobasico pH 5.0
I;aeéciOn' 1 Fase Movil:Buffer pH &.0/Acetonotrilo (960:40)

Volumen de Inyeccion: 1C.C ul
Tiempo de Corrida; 10.0 min
1.00000

Peso:
Dilucién:

Columna:C-16
lLongitud de Onda: FDA 230.0 nm

1,00000 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cefadroxil
Millennium v2.10
Date Printed: 02:07:30 PM, September 12, 1996

2,00
1.80] E

1
1.60 a

- ”
1.40-] ¢
1.20 3

21.00

0»003

4
0.60 3
0. 40—
0.20-3

3
0.00 F

T t T I L T ) T 1 T I' T T T ' T T 1
0.00 2.00 4.00 6,00 8,00
Minutes

' Soluto | “:;nm i luc:::c) 5I:u::nm:la_' Colao !
3 | CEFADROXIL @ 4,683, 15379007 ! 3598 1,250 .




BRISTOL MYERS-SQ0UI3B

Labcratorio de Sontrol Quimizo Muestza: 103.0 PPY
Reporte de Andlisis por HPLC Tipo: 'erm:r;/ /95 DL:05242
Regponsable: SYSTEM Adquirida: 23 /%9 91 42 AM
Sepge:\gerl? IYQQI‘E P'g‘t saita:r 09712796 12:42:33 °M
INFORMATION GEYERAL
Muestra: Unknown Estandar Secundario de cCeladroxil Mcenohidratade
Nompre: 100.0 PPM Lote:3322007 Eoceqcu 320 mcq/mg
Proaucto: Cafadroxyl monoh. Caducidad: Junic 1997
;‘,l?aiesada. iZ Oiluente;Buffer de E'os"ato de Potasio Monobasico pH 5.0
Inyeccidn: 4 Fasa Mévil:Buffer pH 5.0/Acetonotrilo (969:40)
Volumen de Inyeccién: 10.0 ul Columna:C-18
Tiempo de \.on{ida. 10 0 uin Longitud de Onda: PDA 230.0 nm
Pes 1.9
DU.ucLon 1. 00000 Usuario: SYSTEY
Cromatograma Cefadroxil
Millennium v2.10
Date Printed: 12:45:41 ™, September 12, 1996
0.20
1
0.18~
B
0.16-]
B
] ;
0.14
E ‘
.
o.u-ii
20.10]
0.08-
.
0.06-—]
«
0.04]
]
0.02—
0.00 T T T T T T T | T T " T T I T T 1
0,00 2.00 4.00 6,00 9.00
Minutes
[] Seluro TR Ares i Eficientta ; Yoles |

(min) (uV*sec)

1| CEFADROXIL *  4.670 1540975 MSIT 1,354




BERISTCL MYERS-SQUIEE
Laboratoric de Contrcl Quimico Muestra: 100.0 PPY
Reporte de Analisis por HPLC zaPO (g‘k"‘j‘"’g/ ¢ 10: ¢
. - uirida: ©08/.1/ : g
Egzé’g;{ggflfwsfsgg" Prgcesada t9rl “’9: IZIR0:E M
) INFCRMACION GENERAL
Muestra: URALOWL Estandar Secunde:.c ge Ceradroxil Mononidratado
Nombre: 10(.0 PPM Lote:t3Z2007  Polenciai82C meg/me
Producto: Cefadroxyl moroh. Caduzidad:Junio 997
39 I_{?“d“ b Diluente:Buffer de Fosfato de Potasio Monobasxco ph 5.0
Igae::cibn' 3‘ Fase Movil:Buffer pH 5.0/Acetonotrilo (660:40)
volumen de Inyeccitn: 10.0 ul Columna:C-18 .
Tiempo de corrida: 10,0 min Iongitud de oOnda: PDA 230.0 nm
Pgso: 1.00000 -
Dilucién: 1.00000 Usuario: SYSTEW
Cromatograma_ Cefadroxil
Millennium v2.10
Date Printed: 2:44:12 PM, September 12, 1986
0.20 d
0.18]
D.I‘—: 8
: w
0,147 -
- -
0,12
20,10
0.08]
0.06—]
0.04]
3
]
0.02~
.,
0.00 1 T T I T T Ty T T ; T T T T T T T
0.00 2,00 4.00 6.00 8.00
Minutes
T Area | .
¥{ Soluto min) (wssec) Bfictencis : Colac i
1 | CEFADROXIL | 4,675 1539206 | 3487, 1.329 |




BRISTOL MY

Laktoratsris de Contrel Quimizo
Reporte de Andlisis por H2LS

i
i
)

14
i w
i w

'

sQuiIias

Muestra:

106.7 peMd

Regponsable: SYSTEM 143:34 AM
September 12, 1996 i42:l0 B
INFORUMACION GENERAL
Muestra: Unknown Fscandar secundaria ue cefadroxi. “anohidritado B
Nombre: 100.0 PBM Lota: 3322007 ?ogengia:920 g mg
Producto: Catadroxyl mcnoh, Caducidad:junza 199
32,5?’°dd: in Diluents2:Buffer de Fos:ato de Potasio Monobasx zo pH 3.9

Inyeccidn: 2

Fase Movii:3uffer pH S

Voiumen de Inyeccidn: 0.0 ul Columna:C-18
Tiempo de Corrida: 10.0 min fongictud de Onda:
Peso: 1.00000 : -
Dilucion: 1.00000 Usuario: SYSTEM

Cromatograma Cafadroxil

Millennium v2.10

DA 230.) nm

.Q/Acetonotrilo (960:40

Date Printed: 12:42:42 PM, September 12, 1996
0.20
0.18-
0,16~
3 “
0,14 S
3 -
0,12
20.10-]
0.08—
0.06-]
0.04-]
0.02
" 1
0.00 1 T T | T Y LIt e B | T T T T Y
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Minutes
1| soluto ‘ FAE R, K tticincly | Colan
1| CEFADROXIL | 4,605 - 1540520 3435 1,278




ERISTOCL MYERS-SQUIEER

Labcratorie de- Zontrol Quimico Muestra: 5(.0 PPM

Reporte de An&lis.s por HELC Tipo: Unknown ..

Responsable: SYSTEM Adgquirida; 09/1G/9€ 1i:
3 Procesada: 09/1./9¢ 09;

Septemper 11, 198¢

INFORMACICN GENERAL
Muestra: Unknown Estandar Secundario de Cefadroxil Monohidratado
Nombre: 50.0 FPM Lote:5322007 Forencia:S20 mcg/mg
Producte: Cefadroxyl monch. Caducidaa:Juric 1857
Ne Pesada: 1

Diluente:Buffer de Fosfato de Potasio Monobasico pH 5.0

;’f\‘é‘_cmn, 1 Fase Mévil:Buffer pH 5.0/Acetonotrilo (960:40)
Volumer. de Inyeccién: 10.0 ul Columna:C-18 _
Tiempo de Corrida: 10.0 min Longitud de Onda: PDR 230.0 nm
Peso: 1.0000C .
Dilucién: 1.00000 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cefadroxil
Millennium v2,10
Date Printed: 11:55:40 AM, September 11, 1996
0,10~
0.08— g
-4 a
1 3
A -
R0,06—
.
-
0,04~
0,02~
0.00 2 X
I T T ] 1 T ¥ l T T ) l 1 T T ' T T T
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Ninutes
i B R
] Soluto ln?m . (ucf;:ﬂ ;[nciencin Coleo !
1 | CEFADROXIL - 4.680 168166 3450 ¢ 1,375




BRISTCL MYERS-SQUIEER

Laboratorio de Control Quimico Muestra: 50,0 PPN
Reporte de Andlisis por HFLC Képo' ngnngg/u/% 12110:21 B
: < quizida: 2:10:
§§;€23§2?1§1,5Y3§E“ Procesada: 09/11/8¢ 09:85:5 AM -
INFORMACIOQN GENERRAL
uestra: Estandar Jecunaario de cefadroxil Monchidratado
'{30,',’\3,2? ‘5’3),‘2"‘,!2,4 Lote:5322007 Potencia:92C mcg/mg
producto: Cefadroxyl monoh. CagucidadiJunic 1997
325?““: il Diluente:Buffer do Fosfato de Potasio Monobasico pH 5.0
n eécibw 3 Fase M6vil: Butfer pH £.0/Acetonotrilo (960:40
Yolumen de Inyeccién: 10.¢ ul Columna:c-
Tiempo de Corrida: 10,0 min fohg 10 s onda:  eoA 230.0 mm
Peso: 1,00000
Dilucisén: 1.00000 Usuario: SYSTEM
Cromatogranss_Cefadroxil
Millennium v2.10
Date Printed: 12:08:46 M, September 11, 1996
—1
i
0,10~
0,08
.
] :
20.06—
o
4
0.04~
0,02~
— Y.
0.00 T T 4 T T ) ‘ = 1 T 1 T T T T T
0.00 2.00 4.00 6,00 8.00
Minutes
#1 solute (:fm ’: mc:;m %z!icioncu: Colao |

-

CEFADROXIL | 4.682 1 70937 3482 1.290




BRISTCL MYERS-SQUIEE

Laboratoric de Control Quimico Muestra: 1C.0 FPM

Repcrte de Andiisis por HPLC :épozl _ngno\ag/lo/qe 11:03:53 P
R ble: uirida: /10/9 02:5
sggggp\g:zlfl,slygggm Fxg:esaqa: 06/11/9€ 09:5%:34 AM

INFORMACION GENERAL

Muestra: Unknown Estandar Secundario de Cefadroxil Monoh.dratadc
Nombre: 10.0 PPM Lote:5322007 Po‘tenc1a:920 mcg/mg
Praducto: Cefadroxyl monoh. Caducidad:Junio 1997
! :
:}2 i?sada. 10 Diluente:Buffer de Fosfato de Potasic Monobasice pH 5.0
In;eécion' 1 Fase Movil:Buffer pH 5.0/Acetonotrilo (960:40)
. ién: Columna:C-18
}I"?é:;l:ndgecgr;ﬁgg?ér}b.éox;gnul Longitud de Onda: PDA 230.0 nm
Pego: 1.00000 .
Dilucién: 1.60C00 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cefadroxil

Millennium v2.10
Date Printed: 11:58:47 AM, September 11, 1996

-
r
v
0.00 JL%

I | . 1 |
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00

™" Area | E
(min{ (uVesec) . Eficlencis i Coleo ,

CEFADROXIL 4,714 . 156782 ) 34121 1,327

|
Suluto {




BERISTCL NMYERS-SQUIESB

Laboratoriec de Control Quimice Muestra: 1C.C PPM
Reporte de Andlisis por HPLC Tipo: ngnogg 10/96 11:37 N
g ie: SYSTEM Aaguir.da: (9/10/9¢ 137:03 PM
252‘:’3;52?‘?1, SlSSéw Prg\c‘e:ada: 09/11796 09:55:34 aM
INFORMACIOR GENERAL
Muastra: Unknown Estandar Secundario de Cefadroxil Mononhldratado
Na;sbze: lo.ooppM Lote:£322007 Potencia: 920 mcg/mg
Producto: Cefadroxyl monoh. Caducidad:Jurio 1997
E?J?sada. iO Diluente:Buffer de Fosfato de Fotasio Monobasico pH 5.0
.,; e;::cibn' 4 Fase Movil:Buffer ph 5.0/Rcetonotrilo (960:40)
v ¢ ion: Columna:C-18
Tiemme ca corrrani e, 0 man fongitud de Onda: PDA 230.0 nm
Pesoc: 1.0000C .
Dilucidn: 1.00000 Usuario: SYSTEM

Cromatograma_ Cefadroxil

Millennium vZ.10
Date Printed: 11:54:11 AM, September 11, 1996

Minutes

] N
i TR i Area
' Solute imin} . (uV*sec)

i
CEFADROXIL = 4.687 159792 3366 | 1,369
T

. )
Eficiencia . Colec !




82Is5T23

MYIR3 -3 2 J 133

Laboratorio de Control Quimico
Reporte de Andlisis por HELC
Responsable: SYSTEM

September L1, 1395

Unknown

kxpo.
Adquirida: Q9/19/
Prozaesada: 99,11/

INFOIORMA

Pl | GENEZIRAL

Muestra:
Nombre:
Producto:
No Pesada:
Vial: 10
Inyacecibn: 2

Unknown
10.0 ppy
Cefadroxyl monoh.

fstandar gacundario ae -efadroxil Hononidratado
Lote:53322907 Potencia:dlo mcq/mq

Zaducidad:Junic 1397

Diluente:Buffer de Fogfato de Potasio Monobasico pHl 5.0
Fasa Hdvi :3uffer oH 3.0/Acetonotrilo (960:40)

Volumen de Inyeccién: 10.0 ul Columna:C-13
Tlempo de Corrida: 10.9 an Lonqx:Jd da Onda: PCA 230.0 nm
Paso: 1.00000 .
Dilucidn: 1.00000 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cefadroxil
Millennium v2.10
Dat# Printed: 11:50:58 AM, September 11, 1996
0.10—
0,08
30.06—-
0.04— g
] 4]
N 8
0.02— v
h /\ :
0.00 L) T T ] T T [ " T 1 ' T T T | T 1 T
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Minutes
¢ Joluro i (;?L) (usf::c) . EEiclencia { Caleo ;
1] CEFADROXIL  4.TU3 158491 3917 1,307




BRISTCL KYERS -SQUIBE
laboratoric ae Control Quimizc Muestra: 5.0 PPN
Reporte de Andlisis por HELC Tipo: Urknogg/w/% 0:3¢:34 P
o . SYETEM hdguirida: 1 oM
Sepbonoanie: Silen Fro-esada: 06/11/8¢ 06:54:54 Al
INFCEMACION GENERAL
Muestra: Unknown Escanda: Secundario de Cefadroxil Monohidratado
Nombre: 5.0 PPM Lc:e. d- ’. Potgnu.a 920 meg/mg
Producto: Cefadroxyl monoh. aaucidad:Junio 1897
3945?““: é D.iuente:Buffer de cht’aco de Potasjic Monobaszco pH S,
I; eccion: 2 Fase Movil:Buffer pH 5.0/Acetonotrilo (960:40)
Volumen de Inyeccién: 10.0 ul Columna:C-18
Tiempo de Corrida: 10.0 min Iongitad de Onda: DA 230.0 nm
Peso: 1.00000 .
Dilucién: 1.00000 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cefadroxil
Milleanium v2.10
Date Printed: 11:40:13 AM, September 11, 1996
J
0,10
0.06—
~
R0.06—]
-
0.04— g
0,02~ e
N s
" -
0.00 T T T l T T LR L T T T T T T T i T T
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Minutes
#] Ssoiuto ‘:’h) |u35::c) Eficiencia ' Coleo |
) | CEFADROXIL © 4,740 0272 33560 1,308 !




BRIJITIL MYTIR3I~-S3Q2U133

Laboratorio de Control Quimico Mueatra: 5.0 PPM
Reporte de Andlisis por HPLC Tipo: 'Jé\kncgr;/ NPT
: aaquirida: Q%/1g/ 4l
Seponoanle: SISgE" 37acesada: 03/11/38 99:55:01 AU
INFORMACION GIZINSZIRAL
Muestra: Unknown Escandar Jacundario de Cefadroxil Monehidratado
Nombre: 5.0 PEM Lote: 5322027 .Pccengia:%o meg/mg
Producte: <efadroxyl monch. Caducidad: Junio 199
\ .
;chi)ait}sada. <]j Diluente;Buffer de Fosfats de Potasio Monobasico pH 5.0
tnyeccién: 3 Fase Movil:Buffer pH 5.0/Acetonotrilo (960:40)
- .
' ié6n: Columna:C-18
;ie:xszndgscérgzggtorib.éolkti)nul Long{mud da Onda: POA 230.0 nm
Paso: 1.00000
Dilucién: 1.0000Q Usuario: 3YSTEM
Cromatograma Cefadroxil

Millennium v2.10
Date Printed: 11:41:41 AM, September 11, 1996

-
0.10—
0,00
20.08—1
0,04 g
0,02 2
- Lad
q -
0.00 /L.
T T T T T bl T T T T T T T T T
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Minutes
t| Soluto i I:xknl i m'\)f::m " Eficisncla ' Coleo :

CEFADROXIL 4.730 83014 3408 1,396




B R

Responsable: SYSTEM
September 13, 1996

Laboratorio de Contrel Quimico
Reporte de Andlisis por HPLC

ISTCL HYERS-35SQUIGZEB
T Muestra: 1.0 PPM
Tipo: Unknown
Adguirida: CY%/10/9¢ £9:57:17 EM
Fro:zesada: 0%/11/96 09:54:34 AN

INFORMACION GENERAL
Ya;: Estandar Secundatric de ~efadroxil Monohidratado
:g;;i;? Y?ﬁ“??ﬁ . Lote:5222007 Potencis:82C mag/mg

Praducto: Cefadroxy! monaoh.
No Pesada:
Vial: [
Inieccibn: 3
Vo

Caducidad: Junic 1987

Diluente:Buffer de Fosfato de Potasic Monobasico pR 5.0
Fase Movil:Buffer pH 3.0/Acetonotrilo (960:40)

umen de Inyeccién: 10.0 ul Columna;C-18 .
Tiempo de Corrida: 1°agomé“ Longltud de Onda: POA 230.0 nm
Dilacion: {88060 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cefadroxil
Millenmaum v2.10
Date Printed: 11:44:41 aM, September 11, 1996

4
0,10
-
¢.08—~
20.06-—
0.04—

: E
0,02~

. H

- ﬁ

" -

0. 00 Aoy
1 1 4 l 3 T 1 [ ¥ { 1 ‘ L] T 1 t 1] T 11
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Minutas
t Salute (:ﬁﬂ Iuc:::c) }B(lciancu» Coleo |
|| CEFADROXIL | 4.7985 20410 3335 1,383




BEFISTCL MYEFRS-8JUIEE

Laboraterio de Control Quimico Muestra: i.C PPM
Reporte de Anadlisis por HPLC Tipo: Unknown R
Responsable: SYSTEM Adquirida: 09/10 // € 093
September 11, 1996 Procesada: 0% /11/9¢ 09:

INFCRMARCICHN GENEFERAL

Muestra: Unknown Estandar Secunaaric de cefadroxil Monohidratade
Nombre: 1.0 PPM Lote;$322007 Potencia:920 mcg/mg
-Producto: Cefadroxyl monoh. Caducidac:Junic 1997
3935?““: é Diluente:Buffer de Fosfato de Potasic Monobasico pH 5.0
o Fase Mévxl Buffer pH 5.0/Acetonotrilo {960:40)
Inyeccién: 2 ‘ Column
Volumen de Inyeccién: 10.0 ul o "
Tiempo de Cor¥1da: 10.0 min uongnuc de Onda: PDA 830.C nm
Peso: 1.00000 .
Dilucién: 1,00000 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cafadroxil
Millennium v2.10
Date Printed: 11:43:09 AM, September 11, 1996
.
0.10—
0.08~
50»06-‘
0,04~
0.02~ g
. g
- "
. .
0,00~ A v
T 1 T T 1] ) " v I T T T T T 1 I
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Ninutes
o] Soluto |mnl (W sec) %Eﬂcinnnu‘ Caleo !

i Area
|
i

CEFADRCXIL ;  4.778

21193 § U421 1400



‘,:/‘, .r{ LN A

el . e
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gl " -2
EFISTCL BYERS oLnai ’
Labaraterio de Control Quimicc o Muestra: D.5 PPM

Feporte de Ana.isis por RFLC T. poi L‘nkncwg/ o6 3¢ o
y 1 8Y Adguirida: U 17 p
Seponparie: SYSIEM fogeinida 830,48 85145038 A

September 11, 1996

INFCRMACICHN GENERAL

Estandar secundario de (esadroxili Monohidratado

Muestra: Unknown
Nombre: 0.5 PPM Lote: 5322007 Potencia:92C mcg/mg
Producto: Cefadroxyl monch. Caducidad:Junio 1997
No Pesada: 1 . .
vial: 6 Diluente;Buffar ae Foafau. de Potasio Mrnobasico pH $.
i Fase Movil:Buffer pH 5.0/Acetonutrilc (%60:40)
Inyeccion: 2 c c-18
v : . cliumna:
T}qe:x;:ndcelech:ﬁg:fénlc'éomqmuz Longxtud de Onda; PDA 230.C nm
eso! 1.00000 )
Dilucibn: 1.00000 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cefadroxil
Millennium v2.10
Date Printed: 11:21:10 AM, September 11, 1896
o
T
0,10
0.080—
-
o
30.06—-
0,04~
: g
.
0.02~
] £
N .
0. 00 A
T T 1 T T T ] Lod ] 1 ' 1 T T r T T
0.00 2,00 4.00 6.00 8.00
Minutes
i TR Al \ ;
Bl seluo ] (WWenaol | Etctencis | Coleo |
1] ceFADROXIL €777 1 18736 3113 . 1.468




BRISTCL MYERSE-SGQUILIER

Laberatoric de Centrol Quimico Musstra: 0.5 FbY
Reporte de hndl:isis por HPLC Tépo Ucr’mnmax; 10796 06:79:42 PM
4 adqulrida: 129:42
Respompanisi, Yose™ Boatanagdl Qlegd ofisil
INFORMACION GCENERAL
M tra: U Estandar Secundaric de Cefadroxil Monchidratado
):::g,:? o?gng;ﬂ Lote:5322007 Potencia:920 mcg/mg
Broductc: Cefaoroxyl monoh. Caducidad: Junio 2§97
3‘3 i?“d‘: é Diluente:Buffer de Fos atc de Potasio Mor‘obastco pH 5.0
I;A'e::cibn' 4 Fase Mévil:Buffer pH 5,0/Acetonotrilc (960
5 . Columna:C-18
T e et Somin Zongitud de Onda: DA 230.0 nm
Fesoc: 1.00000
BfTacion: 1.00000 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cefadroxil
Millennium v2.10
Date Printed: 11:36:47 AM, September 11, 1996
B
4
0.10—
0.08—
20.06—
0.04
-‘ g
0.02— B
- "
d |
R -
] I
0.00 T T T T T T T ¥ T T ¥ T T T ¥ T 7
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Ninutes
1| soluto ! ":l“) mc:::c) §i:zh-.lmu':x.\ Col-cj

1] CEFADROXIL @ 4.773 16501 | 3199 ¢ 1,716




~aboracarxo de o

Responsable: SYSTEM
Japtember 11, 1998

HMYERS-3QUIBE

ico
Reporte de AnAllsls por HPLC

Muegstrat Q.01 PBYM
Tipo: Unknown
Adquirida: 09/10/96 07:2
Procesada: 09/11/96 09:5:

INFORMMACTICZH GINEZRAL

Muestra: Unknown

Nombra: 0.1 PPM

Producto: Cefadroxyl monch,
No Pesada: |1

Yial: S

Inyeccién: 1

Volumen de Inyezsidn: 10.0 ul
Tlempo de Corrida: 10.0 min

Fecundario da Jefadroxil Monohidrarado
3 Pozencial 20 mcg/mg
'aduc':adzvurxo 1997

Ciluente:3duifer de Toslato de Potasio onobagico pH 5.0
Fase Movil;3uffar pd 9.0/Acetonotrilo (963:40)
Columna:C-13

Zongitud de Cnaa: POA 230.0 nm

Peso: .00000
Dilucién: i.ooogo Usuario: SY¥STEM
Cromatograma_Cefadroxil
Millannium v2,10
Date Printed: 11:13:139 AM, September 11, 1996

-
-
0.10
4
4
N
0. 08—
30,06«~
-4
0,04~

0,02~ g

] 2

- ~

. -

0.00 ' .
T T T | L T T T T T T T T T
Q.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Kinutes
|
¥ Soluto 4 ‘;?;' . lucf::c) Bficlencia  Colew

L | cEFADROXIL 4.4

2473 .00,




ERISTCL

MYERSE-SGUIEBE

lLaboratcric de

Reporte de Anal
SYSTEM

Resporsable:

Conircl Quimico
isis por HPLC

Septemzer 11, 1%9%

Muestre: 0.1 PPM
Tipe: Unknown
Aaquirida: 09/
Procesada: 0§

IRFORKARCICON

GENERAL

Unknown
0.1 peM

Muestra:
Nombre:
Producto:
No Pesada: 1
Vial: 5
Inyeccion: 3

Cefadroxyl monch.

Estandar Secundario de Cefadroxil Monohidratade
Lote:$322007 Potencia:920 meg/mg

CaducioaciJunic 1897

Drluenze:Buffer de Fosfato de Potrasio Monokasico pH 5.0
Fase Movili:Buffer pH 5.0/Acetonotrilo {950:40)

veiumen de Inyeccién: 16.0 ul Columna:C-18 -
Tiempo de Corrida: 10.0 min Longitud de Onda: PCDA 23G.0 nm
Peso! 1.0000C
Dilucién: 1.0000C Usuaric: SYSTEM
Cromatograna Cefadroxil
Millennium v2.10
Date Printed: 11:24:27 AM, September 11, 1996
0,20~
-
0.08~
.
30.06-—
0.04~
X
0.02—
] :
h ‘
N
0.00 T T T T T T LA T T ] 7 T T T 7 T
0.00 2.00 4.00 6.00 €.90
Minutes
#] solute ? oy e iEllclencla% Coleo
3 { CEFADROXIL | 4,758 11403 ! 30931 1.576




B‘."ST-.'I!. '4'::'.‘15-5‘1!!53

Laporatsrio da Control Qu‘mx:a Muestra: Q.1

Reporte de Analisis por HBELC Tipo: Unkrnown .

Ragporsable: S7STIH adquirida: lJS/'x)

Septamber 11, 1996 Brzcesada: 29711/
INES NE2AL

Muestra: Unknown

llir-u de ~ez4d'au’ Mancnidratado

Nombre: .1 PRY 2 0 mcy/img
Praducta: Cafadroxyl monch. L"‘du“ dad:Zunie 1397

?;?_ i?’sdda.‘ é Diluen=a:3uffar de Fogiato de 2otasio Muncoagico gH 5.0
Inaeéc‘bn- 4 Fase 'Ho‘!' L:Buffer pH 5.0/Acstonotrilo {9s50:40)

Yolumen de iéon: 1 Columna:C-18

roenpe do corttaar 10, oatn fongitiida"onda: eca 230.0 am

Paso: 1.00900 . o

Diiucion: 1.00000 Usuario: SYITEM

Cromatograma_Cefadroxil

Millenaium v2.10
Date Printed: 11:25:54 AM, September 11, 1996

Minutes

T
i
o I (e, Efictancta | Coles |

CEFADROXIL . 4,778 2556 , 29611 1,731

-

Solute




BRISTOL MYERS-SQUIEBE

Laboratorio de Contreol fuimico Muestra: (.0%f FENM
keporte de hnalisis por HPLC Tipe: Unknowrn
Responsable: SYSTEM Adquirida: 0¢/10/96 0¢
September il, .99¢ trocesada: 03/../%6 09

INFORKMACION GENEREL

Muestra: Unknown Estandar Sectndaric de Cefadroxll Monohidratadc
Nombre: C.C5 PpM Lote;53020C7T Po;eng;u:Q:C mea.mg
" Producto: Cefaarcxyl monch. Caducidac:Junio 159
39 Pesada: i Diluente;Buffer de Fosfatc de Fotasic Monobasico pH 5.0
I;a;écior' 3 Fase Movil:Buffer pH 5.0/Acetonotrilo (960:40,
e -nién: columna;C-1&
‘4;;’;;%2%@2‘;;;?‘5%_t",;\?n“l Longitud de onda: PDA £30.0 nm
Peso: 1.00000
Dilucién: 1.00000 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cefadroxil
Millennium v2,16
Date Printed: 11:16:40 AM, September 11, 1536
0,10~
-
-
0,08
20.06—-
4
0.04-~
q 5
0,02~
— n
. ®
_ -
e X,
0.00 R T ] l T T T l T T L l ¥ T T l T T T
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Minutes
¥| soluto mim | |uc:::c) ‘lecuncta; Coiec |

CEFADROXIL 4,725 16 2888+ 1,300}

-




8RIZTOL MYERS-3Q77IBER

Laboratorio de Control Quimico Yuestra: 0.05 PEM

Reporte de Anadlisis por HPLC 4 pnknaggl'o/% .
Adquiriaa: 9971 :37:54 M

Bezpanaantyi, *oee Jeasada; 00,1179 29:52117 AM

September 11, 199% Procasada:

INFORMACION GENEZRAL

Muastra: Unknown §3tandar secuadaric d8 catadroxil Horohidratado
Nombre: 0.05 PPM Lote:5322007 Poten:ia:dln mcqg.mg
Praducto: Cefadroxyl monoh. Caducidad:Jurio 1937
?;iai?“d": i Diluenre:3uffar de Fosfato de Potasio Mopobasico pi 5.0
C . Fase Movil:Buffer pH 5,0/Acetonotrilo (960:40)
In)‘(eccmn: 1 Columna:C-18
Volumen de Inyecclén: 10.0 ul i S AD . n
Tiempo de Corrida: 13.0 min Longitud de Onda: PDA 230,0 nm
Paso: 1.00900 .
Dilucién: 1.00000 Usuaria: 3JYSTEM
Cromatograma Cefadroxil
Millennium v2.10
Date Printed: 11:13:28 AM, September 11, 1996
0,10
0.08—
30.06—
0.04-
0.02— g
-4 L]
E R
] -
0.00 Ay
L] T v | T T T l T T T ‘ T ™ T ' T L T
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Minutes
0| Solurs Acea : Efictencia ' Coleo
tmin) (uVeaee) 3 |

CEFADROXIL .  4.715 13294 ¢ 2820 L7




ERISTOL

PYERS -

Labrratorio de Control Quimico
Reporte de Apalisis por HPLC

Respornzanle; SYSTEM

Septemper 11, 159

(o] GENERAL

INFCENMLCI
tra: Estandar 8ecundaric de Cefadroxil Mononidiatado
23:,;,: g‘fég“;?M Lote:$222007 Pcr,e?cxa:BZO meg/ing
Erocustot: Cefadroxyli monoh. uclaad:Junio 1587 .
g‘f i(.-saca: i Dilaerte:Buffer de Fosfato de Porasio Monobasice p¥ 5.0
18l: Fese Movil:Buffer pH 5.0/hcetonotriic (96C;40)

lnyeccibn: 2

Volumen de Inyeccion: 1€.0 vl
i0.0 min

Tiempo de Corrida:
Peso:
Dilucién:

1.00000
1.0¢000

Columna:C-18
Lengitud de Onda:  PDA 230.0 nm

Usuaric: SYSTEM

Cromatograma Cefadroxil

Millennium vZ.10

Date Printed: l1:15:11 AM, September 11, 13986

-
0.10-+
0.08-
50.06»:
0,04~
] g
0.02— 8
- ®
J ?
__ -
0.00 I )
T T | T T T " T T I T T ( T T T T
0.00 2.00 4.00 6,00 8.00
Ninutes ~
T Ates :
#| Solute (min} (WVegepy o Filctencia | Leleo H
1| CEFADROXIL |  4.738 | 11904 ; 2780 1.2%6




BRI3TOL

MYERS3-3QU I 5 3

T0.025 e

Laboratorio de Control Quimico Huescra.
Reporte de Analisis por HPLC Tigo: Un.cnogg/“/9 06115140 EM
1 SY3TEl Adquirida: 09/10/98 - H
gg;‘@:ﬁggglfl, SiS5En Proesada: 99/11/94 09:52:21 AM
ITNFIIMACION GEZNEZRAL
Muastra: Ungnown Estandar Jecundaris de cefadraxil Monchidratado
Nombre: 7.92% 28M Lot2:3322007 Porencia:ilC meg/mg

Productos
to Pesada:
ial:

Cefadroxyl monoh.

Caducidad: Junis 1397

Diluente:Buffer de Fosfato de Porasio Monokasico pit 5.7
Fase MOvil'BuEfar pH 5.Q/Acatonotrilo (960:40)

Inyeccion: 3 columna:c-18
Yolumen de Inyeccién: (0.3 ul
Eiempo de Corrida: 10.9 m‘n Lanltud da Cnda:  PDA 230.0 nm
es0; 1.0000 .
Dilucién: 1.00000 Usuario: SYSTEW
Cromatograma Cefadroxil
Millennium v2,19
Date Printed: 11:05:42 AM, September 11, 1996
-
0.10—
-4
0.08—
30.06-«
0.04~
.
-
0,02
-y o
- R
_ -
N )
0.00 T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.00 2.00 4.00 6.00 9.0Q0
Hinutes
] Soluto (:‘Rm ! ‘us:::m §tictencla Coleo |
1| CEFADROXIL 4,705 8261 2951 . 1,161




BRISTCL MYERS-SCUIBE

Laboratoric de Control Quimice
Reporte de Analisis pcr HPLC

. s Kkagu ¢ €8710/9€ 0 140 P
222@2,‘2;2‘31&,53955“ Erocesade: G6/711/06 09152114 A
INFORMACION GENERKRL
Muestra: Unknown Estandar Secundario de Cefadroxil Monohldratade
Nombre: 0.025 PPM Lote:£322007 Potencia:320 mog/mg
Producto: Cefadrc:yl monoh. CaducidadiJunio 1997
t"iai?“da: :15 Ciluente;Buffer de Fosfato de Potasio Monobasico pH 5.0
n eécién- 3 Fase Movii:Buffer pH 5.0/hcetonotrilo (980:40)
v e ién: . Columra:C-18
M pmiv et A A Longitud de Onda: PDA 230.C nm
Peso: 1.00000 .
Diluciédn: 1.00000 Usuario: SYSTEM

Cromatograma_Cefadroxil

Milleantum v2.10
Date Printed: 11:16:06 AM, Septenmber 11, 1896

0.00 2.00 4.00 6.00 8
Ninutes
TR Area .
] Solute (mim J (Wezac) Bficiencia . Colec ‘
1| CEFADROXIL 4.710 ¢ 11044 3061 . 1.169




B

RISTOL MYERS-§S§gUIBS3

Laboratorio de Tontral Quimico Muestra: 0.025 P8
Reporte de Analisis por HPLT ipo: Unkno%r;/‘O/ ) 16
Responsable: SYSTEM Acquirida: 23/1 6 J6:04:36 M
Seprember 11, 1956 Procesada: 09/11/96 09:32:27 AM
INPORMACICN GENIRAL
Mueszra: Unknown s:drdar Secundario da Cefadroxil MonohIdrataas
Nomore: 0.025 2PM Loce:§322 Pcr»nc a:920 meg/mg

Praducto: Cefadroxyl monch.
o Pesada: 1
Vial: 3

Caaucidad:Jinio 19

Diluente:3uffer de Fosfﬂto de Potasio Monobasico pH §.0

Inveecion: 2 zgsls Movxllasuffar pH S.0/Acetonotrilo (969:40)
Volumen de Inye=zzisn: 10.0 ul olumna
Tiempo de Corrida: 10.0 min Longizud de Onda: PCA 230.0 nm
Peso: 1.50000 .
Dilucion: 1.00000 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cefadroxil
Millennium v2,10
Date Printued: 11:04:08 AM, September 11, 1996
0.10-
OAOBj
30.08—~
0,04~
0.02-] g
1 ~
e R
- -
S )
0.00 1 T T I T T T r T T T r T T T l T T T
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Minutaes
+ Joluto (l:lﬁhl |ucf::<) i::menc(.xi Coleo i
L | CEFADROXIL ,  4.702! 1087 ; 2345 0,997




Sensibilidad .
Incremento minimo de concentracion medible que esta definido por
la pendiente de la grafica respuesta-concentracion y el incremento

minimo medible o la desviacién estandar de la variable de respuestas.

1)  Determinacién del Limite de Deteccién.
Es la minima concentracién de una sustancia en una
muestra la cual pueds ser detectada, pero no necesariamente
cuantificada.

2)  Determinacion del Limite de Cuantificacién. Es la menor
concentracion de una sustancia en una muestra que puede
ser determinada con precisién y exactitud aceptables.

Para determinar el limite de cuantificacién y deteccion se realizaron diluciones a
partir de la solucion estandar. Los resultados son los siguientes:

Nivel (ppm) ppm cuantificables

1 0.97
0.8 0.83
0.6 0.63
0.5 0.49
04 0.40
0.3 0.29
0.2 0.20
0.1 0.09

Tabla No, 6 Limite de Cuantificacién



Indice de los cromatogramas anexados

No. Cromatograma

]

It

{l

v

v

VI

Vi

Vit

Xl
Xl
Xt
XV
XV
XVl

Nombre muestra
LINTPPM1

LINOS8PPMH1

LINOEPPM

LINOSPPM

LINO4PPM

LINO3PPM

LINOZPPM

LINO1PPM

Inyeccion
primera
segunda
primera
segunda
primera
segunda
primera
segunda
priemra
segunda
primera
segunda
primera
segunda
primera
segunda

57



ﬁhi]vﬁiuﬁm Res(xlts'S\munary Reporf Pr;mad: I\unust‘: 291' 199‘5‘ quL 1 of 1
Report Method: Summary hll Version:  2.00
[Prc)ect Name: AMOXICILINAL Username: VAZMIN DURAN

Peak Results

T : s

§ | SampleName | Vial i In} 1 Channel Name I (:;rn) ’ (UCS::”
U Tu2706%6-1 1 47 L 4ke IR
2 CL27089€-11 47 | 2 | 466 i L | Ade3) 13896
3 LINOBPMI | 48 | 1 {486 ! Ll 4487 11840 ’
9q LINVOVBPMVL 48 2 | 488 'CEE‘AD_ROXIL 7 44b7 )7_ 11573
5 | LINOGPML 49 1" i8¢ CEF}\D_ROXIL 47467 8590

49 2 1486 CEFADROXIL

7 LI]JCS[’HI 50 1 48¢ CEFI\D)}OXIL

6 | LINOSPML 50 2 1486 : CEFADROXIL
: LINO4PML 51 1 1486 'CE{FM)_

10| LINO4PML 51 2 | 48¢€ CEFADROUAIL

_11 LINOIPML 52 1 | 486 CEFADROXIL

12] LINO3PM] 52 2 1486 CEFADROXIL

131 LINO2EM] 53 1 1486 CEFADROXIL

14| LINO2PMY 53 2 | 486 CEFADROXIL

15| LINOLIEMY 54 1 1486 CEFADRDXIL

16} LINO1PML 54 2 | 486 CEFADROXIL

117} LINLPEM) 55 1 [48¢ CEFADROXIL

"18 | LIN1PPML 55 2 | 486 CEFADROXIL

-- Peak Results Summary --

RT Min: 4.333

RT Max: 4.483

QT Average: 4.428 +/~ 0.0437

AT %RSD: 0.987

\rea Min: 1224

jrea Max: 13696

Area Average: 7555 +/- 4477.4

Area CRSD: 59.263

Amount Min: 0.089

mount Max: 0,995

unount Average: 0.547 +/- 0,3239

\mount $RSD: 59,235



Equipa: 717_486
Calumna: C18
Proyecto: DICLOXACILINA

BRISTOL MYERS-SQUIBB Naucalpan
Lakoratorio de Control Quimico
Reporte da Analisis por HPLC

Muestra: CL270896-~1
Adquir:da: 28/08/96 08:35
crocesada: 29/08/9¢6 10:37

l INFORMACION GENERAL
T ipo de muescra: Standard  Estandar Sscundacio de Cefadroxil Monohidratado
Hombre: CL270896-1 Lote : 5322007
pesada Mo: L Porencia: 927 mcy/mg
vial: 47 Caducidad: Junio 1997
Inyeccion: 1 3 . y
Voluman: 10.00 Dlluuntebﬂa‘gf.r;}er de Fosfato dae Potasio Monobasico
Peso: 1.00000 : 5.0 60
Dilucion: 1.00000 Fase Movil: Buffer pH 5.0:Acetonitrilo (960:40)
Producto: Estandar
No. Analisis: Usuario: YAZMIN_DURAN
Cromatograma_Cefadroxil
Millernntnn v2,00
Dare Printedt 10:37:31 i, August 29, 1996
0,008~
T .
0.006~
4
0,004 g
R §
) ¢
0,002 |
1
0.000 (R .
4
~0.,002
T T T T T T l T T ¥
2.00 4.00
Minutes
RESULTADGS
Tiempo Area
# Nombre (min) (Wsec) ppn Eficiencia Coleo
1{ CEFADROXIL i 4.467 13610 O.9QSJ 6372 1,140




" BRISTOL MYERS-SCUIBE Kaucalpan
Laboratorio de Control Quimico
Repcrte de Analisis por HPLC

Equipo: 717_466 Muestra: CL270896-1
Columna; C18 Adquirida: 20/08/4¢ 00:46
Proyecto: DICLOXACILINA Procesada: 29/08/96 10:57

INFORMACTION GENERAL

Tipo de muestra: Standard

Nombre: CL270896-1 Lote :.5322

Pesada No: 1 Potencia: 920 mecg/mg
Vial: 47 Caducidad: Junio 1997
Inyeccion: 2

Volumen: 10.00
Peso: 1.00000

Dilucion: 1.00000
Producto: Estandar

No, Analisis: Usuario: YARZMIN_DURAN

Fase Movil: Buffer pH 5.0:Acetonitrilo (960:40)

Cromatograma_Cefadroxil

Milleuntum v2.00
Date Printed:  10:58:31 am, dugnst 29, 1996

0.008

AU
1

0.002-~

o
o
o
-
P
— 4.483 CEDADROXTL

0.000 A —\ SRR
-0,0024
T T T I L T T l T 1 1
2.00 4.00
Minutes
RESULTADOS
Tiempo Area . ;

# Nombre (min) (uV* sec) ppm Eficiencia Coleo
1} CEFADROXIL 4.483 13896 0.985 6311 1.110

T

Estandar s:ggga; ric de Cefadroxil Monohidratado

Dxluente:}}!qfser de Fosfato de Fotasio Monohasico
pH b,



Processing Method : CEFADROXYL System : 717_486 Channel :
Cata : 29-AUG-96 Typa : LC Name : CEFADROKIL
Ratention Time : 4.500 Qrider : L A 0.000000

B 13816.252110 Cc: 0.000000 D 0.000000
: 0.000000 F: ¢.000000 R : 0.000000
6093

: 0.0

{86

14000,0 =« o

1£2000.0 - PR : . R [

10000.0 -

8000.0 oo . o

2000.0

am

0.0 o i
<| T ) I i H T T T T T I T U T i T
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80
Amount
Point Table
Amount Rasponse Manual | Ignore?
1 0.995440 13610.000000 No No
2 0.995440 13696,500000 No No

Page: 1l of 1



" BRISTOL MYERS-SQUIBB Naucalpan ST o
Laboratorio de Control Quimico i
Reporte de Analisls por HPLC }

Equipo: 717_486 Muestra: LINIpPEML

Columna: C18 Adquirida: 28/08/96 11:41

Proyacto: DICLOXACILINA Procesada: 29/08/96 10:58
INFORMACTION GENERAL J

Tipo de muestra: Un’;nown‘ ) Estandar Secundario de Cefadroxilwl'lonoh'i:jr;ar.z\;lo )

Nombre: LINLPEM1 Lote : $322007

Pesada No: 1 Potencia: 320 mcyg/mg

vial: 55 Caducidad: Junie 1987

Inyescion: 2

Volumen: 10,00

Paso: 1,00000

Dilucion: 1.00000

Producto: Cefadroxil Honohidratado
No. Analisis:

Diluenteb“B%fSer de Fosfate de Potasio Monobasico

Fase Movil: Buffer pH S5.0:Acetonitrilo (960:40)

Usuario: YAZMIN_DURAN

Cromatograma_Cefndroxil

Millerminm v2.60
Date Priuted:  10:59:40 am, August 29, 1996

o
o
o
-
P
—~ 4.333 CEPADROXIL

4
.
0,000 - M o gl
i
-0.002-
T T T I T T L) I 1 T T
2.00 4.00
Minutas
RESULTADOS
Tiempo Area
# Nombre (min) (uW*sec) ppm Etficiencia | Coleo

-

CEFADROXIL 4,333 13556 0.961 | 6467 1.021




[

Equipo: 717_486
Columna: C1€

Froyecto: DICLOZACILINA

ERISTOL MYERS-5QUIBB Neucalpan T )

Lal

Tipo de tuestra: Unknown

Nombre: LINLEPMI
Pesada Not 1
Vial: 595
Inyeccion: 1
Volumen: 10.00
Peso: 1,00000
Dilucion: 1.00000

Producto: Cefadroxil Monohidratade

No. Analisis:

horatorio de Control guimico
Reporte de Rnalisss por HPLC

Muestra: LINLPEMI :
Rdguirida: 28/08/86 11:30 |
Procesada: 29/08/96 10:57 |

e e e L e i s e o o 220

INFCRMACICHRH GENERAL

Estandar Secundaric de Cefadroxil Monomidratsco
Love 3 5322007

Potencia: $20 mcg/ing

Caducidad: Junie 1997

Diluente:pnaqfﬂez de Fosfato de Potasio Monobasico
o

Fase Movil: Buffer pH 5.0:Rcetonitrilo (960:40)

Usuario: YAZMIN_DURAN

Cromatograma_Cefadroxil

Miltennivn v2.00

Date Printed:  10:59:06 am, August 29, 1996

G
.
-
)

0,002~
.
J
0,000 /\ “\
=0,002
T T T l T Ll T l T T T
2.00 4.00
Minutes
RESULTADOS
Tiempo Area
¥ Nombre imin) (WV*sec) PPM Eficiencia Coleo
1} CEFADROXIL 4,387 13474 0.975 6454 1.099




Equipo: 717_486
Columna: C18

"BRISTOL MYERS-SQUIBB Nauca.par
Laboratorio de Contrel Quimico
Reporte de Analisis por HPLC

Precyecto: DICLOXACILINA

Muestra:

Adquirida:
Procesada:

LINO&PML
28/08/96 0%:20
29/08/96 10:39

Tipo de muestra:
LINOEPML

Nombre;
Pesada No: 1
vial: 49
Inyeccion: 1
Volumen:
Peso: 1,00000
Dilucion:
Producto:
No. Analisis:

10.00

1.00000
Cefadroxil Monohidratado

Unknown

INFORMACION

Estandar Secundaric de Cefadroxil Honohxdra:nua'

Lote : 532

GENE

2007

RAL

Potencia: 920 mcg/mg
Caducidad: Junio 1987

ot

S

Dzluentebbpggger de Fosfato de Potasio Monobasico

Fase Movil: Buffer pH 5.0:Acetonitrilo (960:40)

Usuario: YAZMIN_DURAN

Cromatograma_Cefadroxil

Millening v2.

a

Date Printed:  11:01:22 am, August 29, 1996

0,008
-1
J
0,006
0.004—~|
E -
4
0,002
0,000 /\*- A
~0.0024
T T T T T T T T 1
2.00 4.00
Minutes
RESULTADOS
Tiempo Area !
# Nombre (min) (uV*sec) ppm Eficlencia| Coleo
1| CEFADROXIL 4.467 8590 0.622 6367 1.074




T BRIOT

OL MIERI-SQUIBB Haucalpan

Laboratorio de Contral Quimico
Reporte de Analisis por HPLC

Equipo: 717_49%
Columna: Cl18
Proyecto: DICLOXACILINA

[ e

|
e -

Tipo de muestra: Unkncwn
Nombra: LINNGPML

Pasada No: 1

Vial: 49

Inyeccion: 2

Valumen: 10.00

Peso: 1,00000

Dilucion: 1.000G0
Producto:
No. Analisis:

INEAQRMACTION

LINOGRUL
28/08/%6
29/08/95

Muastza:
Adquirida:
Pracasada;

GENERAL

Escandar Secundario de Cefadroxil Monohidratade
Lote : 5122007

Potencia: 920 mcg/mg

Caducidad: Junio 1997

Diluente: iB\gffi@x; de Fosfato de Potasio HMonobasico
pH 2.8

Fase Movil: Buffer pH 3.0:Acetonitrilo (980:30)

Cefadroxil Monohidratado

Usuario! YAZMIN DURAN

Cramatagrama_Cefadvoxil

Mittenmiyim v2.00

Date Printed:  11:01:38 am, August 29, 1996

0.008-
0.006-
0,004~
2 K
0.002} §
- v
] ‘\
0.000 A e _‘/v
~0, 002
T T T l T T ¥ i T T 1
2.00 4.00
Minutes
RESULTADOS
Tiempo Area .
¥ Nombre (min) (uV*30c) ppm Eficiencia | Coleo
1| CEFADROXIL 4,467 8736 0.632 6290 1.126




Equipo: 717_486
Columna: C18
Proyecto: DICLOXACILINA

" BRISTOL MYERS-SQUIEB Neucalpan

lL.aboratorioc de Control Quimico
Reporte de Analisis por HPLC

Muestra: LINOSPHMI
Adquirida: 28/08/96 09:41
Procesada: 29/08/96 11:00

IN

Tipo de muestra: Unknown
Nombre: LINOSPM1

Pesada No: 1

Vial: 50

Inyeccion: 1

Volumen: 10.00

Peso: 1,00000

Dilucion: 1.00000

FORMACION GEHNERAL
T Tgscandar secundario de Cefadroxil Monohidratado
Lote : 5322007
potencia: %20 mcg/mg
Caducidad: Junio 1847

Dx]uentei)}{aqf{]er de Fosfato de Potasio Monoharico

Fase Movil: Buffer pH S.0:Acetonitrilo (960:40)

Producto: Cefadroxil Monohidratado

No, Analisis:

Usuariot YAZMIN_DURAN

Cromatograma_Cefndroxil

Millenninm v2.00
Date Printed:  11:02:30 am, August 29, 1996

0,008 —
B
J
0.006
0.004—
P‘ o
6,002~ ]
v
- v
g 1
0.000 " ./\ Y
N
-0.002+
t v T T ¥ T v ] v T T
2.00 4.00
Minutes
RESULTADOS
Tiempo Area . ;
¥ Nombre (min) (uV* sec) ppin Eficiencia] Coleo
1| CEFADROXIL 4.467 4 6776 0.490 6408 1.056




Equipo: T17_48¢
Columna: C18
Proyecto: DICLA

CBRIITOL M

3~3¢WI38 Maucalpan

Ldboratorio de Control Quimieo

Reporte de Analliis por HELC

ACILINA

Muestra: LINOSEML
Adquiridat 28,08/96 09:352
Procasada: 29/08/%6 11:00

Nombre: LINOSPML
Pasada No: 1
vial: 59
Inyeccion: 2
Voluman: 10.00
Peso: 1.00000
Dilucion: 1.00000

INFORMAL ID GENEZRAL

Tipo de muestra: Unknown

Estandat Secundacio de Cerfadroxril Monohidcatade
Lote : 35322007

Potzncias 920 mey/my

Caducidad: Junio 1397

Dlluen:e:Hautser de Fostato de Potasio HMonobasico
pH 3.

Fase Movil: Buffar pH 5.0:Acetonitrilo (963:40)

Producto: Cefadroxil Monobidratado

No. Analisis:

Usuario: YAZMIN_DURAN

Cromatograma_Celadroxil

Xllenntnm v2.00

Date Priuted: 11:03:04 am, Augnst 29, 1996

0.008
-
0,006~
-
0.004 -
E -
1 t
0,002 2
L
b v
‘ \
N
0.000 M. \ l/ y
-0.002+
T f T I T T 1 i T T T
2.00 4.00
Minutaes
RESULTADOS
Tiempo Area . .
¥ Nombre (min) (uVrsec) ppm Eficiencia Coleo
1| CEFADROXIL 4.450, 6830 0.494 6431 1.092




BRISTOL MYERS-SQUIBE Naucalpan
Laboratorio de Control Quimice
Reporte de Analisis por HPLC

Muestra: LINO4EML
Adquirida: 26/08/96 10:03
Procesada: 29/08/9¢ 11:00

Equipo; 717_486
Columna: C1§
Proyecto: DICLOXACILINA

INFCRMACION GENERAL

Tipo de muestra: Unknown Estandar Secundario de Cefadroxil Monpohidratade

Nombre: LINO4EM Lote : 5322607
Pesada No: 1 Potencia: 920 mcg/mg

Vvial: 51 Caducidad: Junio 1897
3:1’5;:;“ 110'00 D:luentei)ﬂmgt"%er de Fosfato de Potasio Monochasico
Peso: 1.00000 Fase Movil: Buffer pH 5.0:Acetonitrilo (960:40)

Dilucion: 1.00000
Producto: Cefadroxil Menchidratado

No. Analisis: Usuario: YAZMIN_DURAN

Cromatograma_Cefadroxil

Mitlsuninu v2.00
Date Prited:  11:03:36 am, Augnst 29, 1996

0.008~
4

0.006—

0,004 -~

>~ 4.433 CRFADROXTZ

0.000 1 /\\*—x A AN §

1
]
-0. oozj

J T T 1 i T l T T T

2.00 4.00
Minutes
RESULTADOS
Tiempo Area
# Nombre (min} (uV*sec) ppm Eficlencia | Colec
1| CEFADROXIL j4.433 5609 0.406 6369 1.124




Equipo: 717_486
Columna: Cl8
Proyecto: DICLOXACILINA

BRISTEL MYERS-

U138 Naucalpan

Labaorazario de Control Juimico
Reporte de Analisis por HPLC

N

Tipo de muestra: Unknown
Nombre: LINO4PML

Pesada No: 1

Vial: 31

Inyeccion: 2

Volumen: 10.00

Paso: 1.00000

Dilucion: 1.00000
Producto:
No. Analisis:

FORMACION

Estandar
Lote

532

Muzstras
Adguirida:

GEMERAL

potencla: 920 mcg/mg

Caducidad:

Dxluenta;ﬂpgf%wr de Fosfato de Potasio Monohasico

Fase Movil: Buffer pH 5.0:Acetopitrilo (360:40)

Cefadroxil Monohidratado

Juinio 1997

Usuario: YAZMIN_DUPAN

Cromatograma_Cefadroxil

Milleyminm v2.00
Date Printed:  11:04:04 am, Angnst 29, 1996

LINO4PML
29/08/%6 10:14
frocesada: 29/08/96 1l:1

4 stggdazxo 4a Cefadroxil Monohidratads

0.000 AY
-0,002-
T T T l 1 T T l T T
2.00 4.00
Minutes
RESULTADOS
Tiempo Area

] Nombre (min) (uV*sec) ppm Eficiencia Coleo
1| CEFADROXIL l 4.433 5665 0.410 | 6447 ] 1.101

ol



BRISTOL MYERS-SQUIBE Naucalpan
Laboratorie de Contrel Quinice
Keporte de Analisis por HPLC

Equipo: T17_4e& Muestra: LINOIPML
Columna: C1§ Adquirida: Z26/0t/9€ 1C0:2¢
Proyecto: DICLOXACILINA Procesadat 29/08/96 11:01

SV \
{ INFORMACICHNH GENERRAL g
e . -t

Tipo de muestra: Unknown Estandar Secundario de Cefadroxil Monolildratado

: 1PM1 Lote : 5322007
g:x;\::;: N&IN(}) B Potencia: 920 mcg/my
vial: 52 Caducidad: Junjo 1997
32{::\;1‘?": 110.00 Dlluence:pHB\gf'sez de Fosfato de Potasio Monohenico
Peso: 1,00000 F Movil: B + R A 60
Pilucion: 1,00000 ase Hov uffer pH 5.0:Acetonitrilo (960:40)
Producto: Cefadroxil Monohidratado
No. Rnalisis: Usuario: YAZMIN_DURAN

Cromatograma_Cefadroxil

KMitleanivm v2.00
Date Primed: 11:04:33 am, August 29, (996

AU
11
™S 4,427 cxFaomoxTL

0.002
.
-1
- \ \
0000 mfomemmmommmermmemsd e e g,
~0.002-
T T T ‘ T i T ] T T 1
2.00 4.00
Minutes
RESULTADOS
) g 1
Tiempo Ares ) .
§ Nombre (min) (uV*sec) ppm | Eficaencia ! Coleo
1| CEFADROXIL 1’ 4.417 4148 0.300 6461 1.210




Equipo: T17_48%
Columna: C18

Proyecto: DICLOXACILINA

Tipo de muestra:
Nombre: LINOIPML
Pesada No: 1
vial: 52
Inye:cion: 2
Volumen: 10.00
Peso: 1,00000
Dilucion: 1.00000

BRISTOL MYERS-SQUIBB Naucalpan

Laboratorio de Control Quimico
Reporte de Analisis por HPLC

Unknown

INFD

Mueszra: LINOIPML
Adquirida: 23/03/96 10:36
Procasada: 29/03/9% 11:01

RMACION GENERAL

Estandar Secundario de Cefadroxil Monohidratvado
Lote : 5322007

Potencia: 920 mcqg/mg

Caducidad: Junio 1997

Diluanta:lpufser da Fosfato de Potasio Monobasico
pH 3.

Fase Movil: Buffer pH 5.0:Acatonitrilo (960:40)

Producto: Cafadroxil Monohidratado

No. Analisis:

Usuario: YAZMIN_DURAN

Cromatograma_Cefadroxil

Millennium v2,00
Date Printed: 11:03:03 am, Angust 29, 1996
0.008 —
0.006 —
0,004~
] g
0,002 ~{
; 2
°
A ki
J 1
N,
0.000 A««—" v P B
§
=0.0024
T T I | T T T i T ¥ | En—
2.00 4.00
Minutes
RESULTADOS
# Nombre ‘r(i:{n‘go (usf::c) ppm Eficiencia| Coleo
1| CEFADROXIL 4.433 3938 0.285 6748 1,033




Equipo: 717_486
Columna: C18
Proyecto: DICLOXACILINA

7 BRISTCL MYERS-SUUIBB Naucalpan

laboratorio de Control Quimico
Keporte de Analisis por HPLC

Muestra:
Adquirida:

LINO2EM

Tipo de muestra: Unknown
Nombre: LINO2PM1

Pesada No: 1

vial: 53

Inyeccion: 1

Volumen: 10.00

Peso: 1.00000

Dilucion: 1.00000
Producto:
No. Analisis:

INFCRMACION

Cefadroxil Monohidratado

GENERAL

Estandar Secu
Lote @
Potencia: 920 mcg/mg
Caducidad:

532200

Junio 1947

Usuario: YAZMIN DURAN

Cromatograma_Cefadroxil

Millennivm v2.00
Date Printed:  11:08:31 am, August 29, 1996
0,008
0.006—
0.004—
3 ] g
0.002-
[-]
b g
-1 .
- 1
0.000 S ~ WA
~0,002
T T T [ T L) | T T 1
2,00 4.00
Minutaes
RESULTADOS
Tiempo Area
# Nombre (min) (WV*sec) ppm Eficiencia Coleo
1| CEFADROXIL 4.400 2730 0.198 6971 1.142

28/08/9€ 10:47
Procesada: 29/08/9€ 11:02

gdar1o de Cefadroxil Monon:dféﬂédé

Fase Movil: Buffer pH 5.,0:Acetonitrilo (960:40)

i

|
|

Diluente:}F%fgez de Fosfato cle Potasio Monobasico
pH 5.

i
I



Equipo: 717_48¢
Columna: Cl138
Proyacta: DICLOXACILINA

" BRISTOL MYERS-3CUIBB Naucalpan

Laboratorio de Control Quimico

Reporte de Analisis por HPLC

Muestras

Adquirida:

LINQ2PML
28/08/96 10:58
Procesada: 29/08/96 11:02

Tipo de muestra:
Nompre: LINO2PML
Pasada No: 1

Vial:

53

Inyeccion: 2
Volumen: 10.00

Paso:

1.00000

Dilucion: 1.00000

Producto:

No. Analisis:

INFORMACTION

Unknown

Estandar Secundario de Cafadroxil Monohidratade

GENERAL

Lote : 5322007
Potencia: 320 mcg/mg
Caducidad: Junio 1997

DiluentebHB%fSe: de Fosfato de Potasio Monobasico

Fase Movil: Buffer pil 5.0:Acetonitrilo (960:40)
cefadroxil Monohidratado

Usuario: YAZMIN_DURAN

Cromatograma_Cefadroxil

Milleinm v2.00
Date Printed:  11:06:02 am, Augnst 29. 1996

0,008 -
0.006~
0,004~
2 1 g
0.002— 8
- ”
a
b -
4 |
0.000 L . ...A..'.’.\. Y.
~0.002-
T T T i ¥ T T I 1] T
2,00 4.00
Minutas
RESULTADOS
Tiempo Area ‘
# Nombre (min) (uV*sec) pPpm Eficiencia Coleo
1] CEFADROXIL 4.383 2834} 0,205 6402 1,205




" BRISTOL MYE

RS-SQUIBE faucalpan

Laboratorio de Control Quimico

Equipo: 717_486
Columna: C16
Proyecto: DICLOXACILINA

Reporte de Analisis por HPLC

Muestra:

Adquirida:

Proce

sada:

LINOLIPM1
28/08/96 11:08
29/08/96 11:02

INFCRMACIOCN

Tipo de muestra: Unknown
Nombre: LINO1PH1

E::Vandar Secundnﬁo dey(.efruﬁdroxxl?lu&;hxéra:ado 7
5322007

Lote

GENERAL

Potencia: 920 mcg/mg
Caducidad: Junio 1947

Dlluente:HBLéf{]er de Fosfato de Potasio Monobasico
pH 3.

Fase Movil: Buffer pH 5.0:Acetonitrilo (9¢0:40:

Pesada No: 1

Vial: 54

Inyeccion: 1

Volumen: 10.00

Peso: 1.00000

Dilucion: 1.0000C

Producto: Cefadroxil tonohidratado

No. Analisis:

Usuario: YAZMIN_DURAN

Cromatograma_Cefadroxil

AMillenniun v2.00
Daic Printed:  11:06:31 am, August 29, 1996

0,008~
0,006~
0,004
] -
0.002j
1 n
a
1 :
0.000 A . e
~0.002+
T T T ! ! 1 T I T T
2.00 4,00
Minutaes
RESULTADOS
# Nonbre i T(tni“:‘pf ¥ (usf::c) ppm iEﬁciench Coleo
1| CEFADROXIL | 4,383 | 1265 0.092 l 7024 1.088




BRISTIL N $-571UI3B Mauc Jipdn i
Lasczanaris de Contzol Quimico |
Reporte de Apalisis por HELC

Bquipo: 717 _48% Muestra: LINOLEML
Columna: C18 Adquizida: 28/08/96 11:20
Proyecto: DICLOKACILINA Procasada: 29/08/95 11:03

ITHEQRMACION GENERAL

Tipo de muestra: d;;kn;awn ES‘vlé:."inddl‘.' .”;-;x;und.:lr.zohd;z ‘é;‘fd“d;ol‘l‘iMoglt;lllafrltddo
Nembre: LINOLPML Lote : 3322007

Pesada No: 1 Potencia: 920 meg/mg

Vial: 54 Caducidad: Junio 1997

52{:;:;?“ 210.00 Diluentebﬂu%%ar de Fosfato de Potasio Monohasica
Bago: 1.00000 Fuse Movil: Buffer pH 5.0:Acetonitrile (960:40)

Dilucion: 1.00000
Producto: Cefadroxil Monohidratado

No. Analisis: Usuario: YAZMIN_DURAN

Cromatograma_Cefadroxil

Millennitm v2.60
Date Pringed:  11:11:07 am, Augnst 29, 1996

AU
1ot 3
~ 4.383 CEFADROXIT

0.002
4
4
.{
0.000— ——-———-————j\«—-/»—— —— Pl SN
-0.002-
T T T r T ¥ l T T T
2.00 ! 4.00
Hinutes
RESULTADOS
] .
L] Nombre ‘("K:ﬂf’o (ucf::c) ppm Eficiencia | Coleo
1 1224 % 0.099 7545 1.064

CEFADROXIL [




Nivel (ppm) Area de pico
detectable
1 21411
0.5 15663
0.1 11403
0.05 11905
0.025 11544
Tabla No, 7 Limite de Deteccién
Indice de los cromalogramas anexados
No. Cromatogramas Nombre muestra  Inyeccién
| 1 PPM segunda
I 0.5 PPM segunda
n 0.1 PPM lercera
v 0.05 PPM segunda
\ 0.025 PPM tercera

58



BRISTOL

MYERS-3QUuUI83

Laboratorio de Control Quimico
Reporte de Andlisls por HPLC
Responsabla: SYSTEM

.Jeptamber 11, 1996

Muastra: 1.0 PBEM
Tipo: Unknown )
Adquirida: 09/10/96 09:57:17 oM
Procesada: 09/11/96 09:34:34 AN

INFOQRMAC

IOoN GEINERAL

Sscandar Sacundariy de cafadroxil Monohidratado

Muestxa: Unknown
Nombre: 1.0 PPM Lots:5322007 Potencia:920 mcg/mg
Praducto: Cefadroxyl monoh. Caducidad:Junio 1997
3255?"“‘ é * Diluente:Buffer de Fogfato de Potasio Monobasico pH 3.0
n e::cmn' 3 Fase Mévil:Buffar pH 5.0/Acetonotrilo (960:40)
‘ sién: 10, Columna:C-18
¥‘;a,‘r‘|’;:"df‘cg‘;ﬁ§f“f°’io_é°m2n“1 ongitud ds Onda: PDA 230.0 nm
Peso: 1.00000
Dilucion: 1.00000 Usuario: SYSTEM
Cromatograma_Cefadroxil
Millennium v2.10
Date Printed: 1l:44:41 AM, September 11, 1996
.‘
0,10
0,08
50.01—«
0,04
0,02~ g
- [
A H
N -
0.00 Lot
| ] 1 ] I L] ) ’ v T I l L T T l I 1
0.00 2.00 4.00 €.00 8.00
Minutes
t| Soluto ':&, l (“Cf::c) ! :ucuncu{ Coleo I
§ | CEFADRORIL ;  4.78S | 21411 33387 1,383 |




BRISTOL MYERS-SQUIBRBE

| Laboratorio de Control Quimico © Muestra: C.5 PPM

. Reporte de Analisis por HPLC Tipo: Unknogg/ o8

i : SYST Aaquirida: 16/9 128139 BN
f 52;‘22,?\;:?151, 3eE boauanidar B3/1%70e 95isdiad WA

| INFORMACICK GENERAL

Muestra: Unknown Estandar Secundario de Cefadroxil Monanidratado
Nombre: 0.5 PEM Lote:5322007 Potencia:920 mcg/mg

Producto: Cefadroxyl monoh. Caducidad:Junio 1997

‘Nfgnifuda: % N Diluente:Buffer de Fosfato de Potasio Monobasico pH &

Fase Movil:Buffer pH 5.0/hcetonotrile (960:40!

In ecciég; 3 o 0 Columnas:C-18
Volumen de Inyeccién: 10.0 ul e :
Tiempo de Coz¥ida: 10,0 min Longitud de Onda:  PDA 230.0 an
Peso: 1.00000
Dilucién: 1.00000 Usuario: SYSTEM
Crowatograma_Cefadroxil
Millennium v2,10
Date Printed: 11:35:16 AM, September 11, 1996
0,10
0,00~
20,06~
0,04
: g
0.02—
- . e
1 £
. L J
A ¥
0.00 T T T T T T I * T T T 7 T T T T
0,00 2,00 4.00 6.00 9.00
Minutes
{
[] Soluto ":":" (“Cf::c] ; Effcisncia ! Coleo

[

CEFADROXIL ( 4,770 15663 : 2972 1.6dd




BRISTOL MYERS~-SQUIBS3
tusstra: 0,1 28

Laboratorio de Control Quimico

Reporte de Andlisls por HPLC Tipo: Unknown

Responsable; SYSTEM Adquirida: 09/10/96 !«I:l oM
| September 11, 1936 Procesaca: 03711796 09:33:14 AM
‘L INFORMACION GENERAL
Muastra: U n Escandar Jacundario de Cefadroxll Monohidratade
Ng:;;:? o'_"f“g‘,fu Lote:3322007 Potencia:920 mcg/mg
Producto: Cafadroxyl monch. Caducidad:Junio 1397
s‘z&i?"d': é ‘ Diluente:Buffer do E'a fata de Potasle Monobasico pH 5.0

' fase Mavil‘autter pH 5.0/Atetonotrilo (960:40)

5" accibg; IJ ién: 10.0 ul Ccr!-uum'ia
Yolumen de Inyeccion: 04 )
'Si‘"“"" de Corrida: %Oéga%n Longitud d Onda. POA 230.0 nm

030 .
Dilucion: 1.00000 Usuario: SYSTEM

Cromatograma Cefadroxil

Milleanium v2.10
Date Printed: 11:24:27 AM, September 11, 1996

0.10~
0,00~
.,
E0.0‘*—-
.
0.04~
0,03~ g
-t 3 .
1 "
o -
oy X
6.00 T T T ] T T T T T 1 T T T T T T T T
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Minutes
§} Soluto l:l!:\) lucf::c) !lncnncu' Colso
L | CEFADROXIGL {  4.750 ll«l]J !09]5 1.576




ERISTOL MYERS-SQUIEEB

' Laboratorio de Control Quimice TMuestra: 0.0° P

Reporte de Andlisis por HFLC Tipa: Unknown 6
! Respons ¢ SYSTE hdguirida: 09/10/4¢ 0€:4B:0€ PN
:L sepggmbgelgl, 1\’55‘36M procesada: 09/11/9¢ C5:502:40 AN

! INFORMACION GENERAL

¢

Muestra: Unknown Estandar Secundaric de ceradroxi. Mcnohidratado

Nombre: 0.05 PPM Lote:5322007 Po‘:encu:%o mcg/mg

Producto; Cefadroxyl monoh. Caducidad:Junio 1997

5‘1’65?“5“ : . Diluente:Buffer de Fosfarc de pPotasio Monobasico pH 5.0
: Fase Movil:Buffer pH 5.0/hcetonotrile (960:4C)

In eccibg: 2 \ col 18

Velumen de Inyeccién: 10,0 ul umna:C-

Tiempo de Cor¥ida: 10.0 min Longitud de Onda: FDA 23C.0 nm

Peso: 1.00000

Dilucién: 1,00000 Usuazio: SYSTEM

Cromatograma_Cefadroxil

Millennium v2.10
Date Printed: 11:15:11 AM, Septenber 11, 1936

L]
H
-
-
0.00 T T U T 7 T T T 1 T 7 T T T T T T
0.00 2.00 4.00 6.00 8.00
Minutes

™ Aen | T f
Soluto (mint (uVesec) ltttchncu Coleo !

CEFADROXIL 4.718 | 11908 . 2780 - 1,256 °




BRISTCL HMYERS-3QUIBS

| Laboratosrio de Control Quimico Muesgtra: 0,023 PRy

. Reporte de Andlisis por HPLC Tipo: Unknown

| Responsable; SYSTEM Adgquizida:
September 11, 1996 frocesada:

INFORMACION GENERAL
Z£3:andar Secundario dje cefadroxil Mononidratado

Muestra: Uninown

Nompre: 9,025 2pM Lote:5322007 Potenciaid2) mcg/myg
producto: Cetadraxyl menon. Caducidad:Junio 1997
32,5?’“"' ]j Jiluente:Buffer de Foafaty de Potasio \icnobasxco e 3.0
tnveccisn: 4 Ffase Moévil:Buffar pH 5.0/Acetancerilo (960:10)
amen de . . Columna:C-18
At et P e fongicud de Onda: PDA 230.0 am
Pasa: 1.00000
Dilucién; 1.00000 Usuarso: SYSTEM

Cromatograma_Cefadroxil

Millennium v2.10
Date Printed: 11:18:08 AM, September 11, 1996

Ninutes

TR l Area
{min) (AR

CEFADROXIL , 4.710 11544 3061 1,169 ¢

. 1
¢} solute I Eticiencia | Coleo |

-




Rango de Linearidad Limite de Limite de
Cuantificacion Deteccion
1000ppm - 0.05ppm 0.1 ppm 0.05ppm

Tabla No. 8 Resultados de Linearidad y Sensibilidad del métede analltico para cefalosporinas

59
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4. Validacion del métode analitico para determinar CiP-100.

El CIP-100 es un detergente fuertemente alcaling, fabricada por los Laboratorios
Calgon Vestal, prapuesto para la limpieza de los equipas utilizadas en la fabricacion de
productos farmacéuticos. E! CIP-100 es una mezcla de fasfato libre con hidréxido de
potasio, quelatantes y surfactantes como ingredientes activos del detergente.

Especificidad.
Es la habilidad de un método analitico para abtener una respuesta
debida tinicamente a la sustancia de interés y no a otros componentes de

la muestra.

El método analitico seleccionado se obtiene de Bristol-Myers Squibb
, New Brunswick, New Jersey en USA.

Reproducibilidad.
Es la precisién de un método analitico expresada como la
concardancia entre determinaciones independientes realizadas bajo
condiciones diferentes (diferentes analistas, en diferentes dias, en el mismo

ylo diferentes laboratorios, etc.)
El procedimiento describe que para obtener reproducibilidad se

deben preparar cinco muestras de una concentracion de 10ppm y titular con
HCL 0.01N.
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Preparacion de la muestra a partir de una solucion estandar

a) Pasar aproximadamente 29.50 mg de CIP-100 concentrado
y transferir a 1 litro.

b} Disolver y aforar con agua deionizada. Mezclar bien.

c) Diluir 10 ml de fa solucién en 100 ml. Solucion correspondiente
a 100ppm.

d) Diluir 10 ml de la solucion de 100ppm en 100ml. Solucién
correspondiente a 10ppm.

Los resultados obtenidos fueron los siguientes:

Muestra ml gastados
10 ppm de HCL 0.01N
1 1.50
2 1.52
3 1.50
4 1.50
5 1.52
X5 1,51
DS 0.011
DER 0.73 %

Tabla No. 9. Reproducibilidad del método analitico para CIP-100

Linealidad
La linealidad de un sistema o método analitico es su habilidad
para asegurar que los resultados analiticos, los cuales pueden ser
obtenidos directamente 6 por medio de una transformacién matematica bien
definida, son proporcionales a la concentracion de la sustancia,
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.ealidad del método se determina entre el rango de Omcg /mi a
2 CIP-100.

2lodologia es la siguiente:
Preparar una solucion estandar.
a) Pesar aproximadamente 2950 mg de CIP-100 concentrado
y transferir a 1 litro.

b) Disolver y aforar con agua deionizada. Mezclar bien.
Preparar de las muestras.

ilucio
A partir de la solucién estandar preparar soluciones que
contengan concentraciones de: 10ppm, 8ppm, 6ppm, 4ppm ,
2ppm, 1ppmy Oppm. Aforar a 50 ml

Determinar pH a cada muestra. Limite maximo pH = 3.7

Titular las muestras con HCL 0.01N.
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ppm Muestra | ml gastados | promedio| pH Volumen

de HCL 0.01N ml mi,

10 1 1.45 1.46 3.54 50
2 1.45 3.55 50

3 1.48 3.52 50

8 1 1.12 1.11 364 50
2 1.12 3,70 50

3 1.10 3.68 50

6 1 080 0.8 3.62 50
2 0.80 3.65 50

3 0.80 3.63 50

4 1 0.62 0.61 3.30 50
2 060 3.27 50

3 0.60 3.32 50

2 1 0.50 0.50 336 50
2 050 3.38 50

3 0.50 3.38 50

1 1 0.30 0.3 3.36 50
2 0.30 3.36 50

3 0.30 3.37 50

Tabla No. 10. Linearidad de! método analitico para CIP-100,
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% Recaobro

Metodologia:

1.

2.

4.

Preparar tres muestras que contengan 10mqg de CIP-100

En una superficie de acero inoxidable delimitar et area que se utilizara
para el %recobro.

Colocar las muestras en una superficie de acero inoxidable,
esparciendo los mililitros en la mayor superficie posible de acuerdo
con ef vélumen de fa muestra.

Muestrear las areas con hisopos y determinar el %recaobro.

Muestra Concentracion % recobro
mg
] 10 98
2 10 98
3 10 96

Tabla No. 11. %Recabro de CIP-100.

5. Validacién de fos métodos de muestreo y su correspondiente aplicacién en un caso

préctico.

Una vez validados los métodos analiticos para determinacion de cefalosparinas y

CIP-100, es necesario ahora validar los métodos de muestro. L.os métodos de muestreo

empleados para la validacién de limpieza son: agua de enjuague e hisopos
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6. Determinacién de CIP-100 por agua de enjuague

La metodologia es la siguiente:

Material:

Agua purificada.

Frascos para muestras

Alcohol etilico

Solucidn Verde-bromocresol.
HCI0.1N.

HCI 0.01N ({titulante).

Bureta de 10 ml.

Preparacion de reactivos:
Solucion Verde-bromocresol.  Disolver 50 mg de verde bromocresol
en 10 ml. de alcohol etflico. Filtrar si es necesario.

HCLQ.1N. 10 mi de HCl concentrado y aforar a 100 m.

HCI0.01N. 10 ml de solucion 0.1N HCL y aforar a 100 mi.

Procedimiento:

a)

b)

c)

Tomar muestras por triplicado del agua de enjuague antes de ser
aplicada al equipo.

Antes de concluir el enjuague final del equipo muestrear por
triplicado.

Analizar las muestras del agua de enjuague inicial y final por
titulacion.
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d) Titular fas muestras con HCI 0 01N utihzando 1mi de bromocresol

como indicador. Cambia de color azul a amaridlo

Calculos:

mg CiP-100/L.t. = (0.01N HCH{m titulante)(56.1 1mg/mmal )(1000mi/100mi)

a) Limite para agua de enjuague inicial. 269.33mg/lt de CIP-100.
(Dato calcutado por titutacién directa de CiP-100 con HCL 2N)

b) Limite. 10mcg/mi para el agua de enjuague final.

Resultados del equipo 1:

Muestras Agua de ML gastados pH pH mg CIP,100/1t
delequipo | enjuague inicial | de HCL 0,01N inicial final
No. 1 mi
1 50 435 12.62 3.58 244.08
2 50 434 12.63 3.58 243.52
3 50 43.5 12.60 3,56 244.08

Tabla No. 12. Resultados obtenidos de Ia titutacion del agua de enjuague inicial del equipo 1.

Muestras dal Agua de ML gastados mg CIP-100/t
equipo No. 1 enjuague final de HCL 0.01N
mi
1 50 ‘ -
2 50 N -
3 50 . .
Tabta No.13. Resuitados de la titulacidn del agua final de tavada del equipo 1




Resultados del equipo 2:
Muestras Agua de ML gastados pH pH mg CIP. 100/t
del equipo { enjuague inicial de HCL 0.01N inicial final
No, 2 mi
1 50 43.5 12.62 3.56 24408
2 50 43.5 12.62 3.58 244,08
3 50 43.3 12.63 3.53 242,96

Tabla No. 14. Resultados obtenidos de la titulacion del agua de enjuague inicial del equipo 2.

Muestras del | Agua de enjuague ml gastados mg CIP-100/1t
equipo No. 2 final de HCL 0.01N
ml
1 50 . -
2 50 *
3 50 ‘ -

Tabla No. 15. Resultados de litulacidn del agua final de lavado del equipo 2.

Resultados del equipo 3:
Muestras del Agua de mi gastados pH pH mg CIP.100/It
equipo No. 3 | enjuague inicial | de HCL 0.01N inicial final
ml
1 50 433 12,63 3.55 242.96
2 50 433 12.63 3.52 242.96
3 50 43.5 12.61 3.53 244.08

Tabla No. 16. Resultados obtenidos de la titulacion def agua de enjuague inicial del equipo 3.

Muestras del Agua de mi gastados mg CIP-100/t
equipo No, 3 enjuague final de HCL 0.01N
ml
1 50 . -
2 50 .
3 50 .

Tabla No. 17. Resuitados de |a titulacion del agua final de lavado del equipo 3.
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St al adicionar el indicador de verde bromocresol en las muestras de agua
da enjuague final el color vira a amarillo, esto es indicativo de que la
titulacidn no es necesaria.  Pero si hay cambio de color a azul la titulacion

debera realizarse.

7. Determinacion de CIP-100 por hisopos

Metodologia:

1) Una vez obtenidas las muestras se sacuden los hisopos por un tiempo
de 5 minutos dentro del tubo de ensayo que les contenga.

2) Remover la torunda del hisopo y agregar 5ml. de agua deionizada a
través de la torunda.

3) Exprimir la torunda contra la pared del tubo de ensayo.

4) Adicionar 1m! de verde bromocresol como indicador. La solucion gira
aun color azul brillante.

Titulacién

5)  Titular directamente sobre el frasco de la muestra con una solucion
de HCL 0.01N hasta cambio de color (cambio de azul a amarillo).
Asegurarse de que no queden residuos del color verde

Célculos,

mcg/ml CIP-100 = (0.01N HCL)(ml titulante)(56.11 mg/mmol)(1000mi/100ml)

Limite. 10mcg/ml.
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Recomendaciones sobre el muestreo con hisopos:

)
2)
3)

4)

5)
6)

Sumergir el hisopo en 20 mi de agua deionizada.

Sacudir el exceso de agua y muestrear el area seleccionada.

Inicialmente muestrear verticalmente el area con una de las caras del

hisopo.

Muestrar con la otra cara del hisopo la misma area seleccionada pero

ahora de manera horizontal.

Realizar esta prueba dos veces.

Colocar el hisopo en su recipiente y cubrirlo.

Resultados del equipo 1:

Muestra de hisopo | ml gastados de mcg/m! de CIP-100
Equipo 1 HCL 0.01N
1 0.2 >02
2 0.1 >0.2
3 0.1 >0.2
Tabla No. 18. Resultados de titulacién para CIP-100 del equipo 1.

Resultados del equipo 2:

Muestra de hisopo | ml gastados de mcg/m! de CIP-100
Equipo 2 HCL 0.01N
1 0.0 >0.2
2 0.1 >0.2
3 0.1 >0.2

Tabla No. 19. Resultados de titulacion para CIP-100 del equipo 2.

>0.2. Indicativo de que existen trazas de CIP-100 pero por debajo de 0.2meg/ml
(El dato 0.2 mcg/ml corresponden al valor obtenido de la titulacion de CIP-100 con HCL 0.01N para

determinacion de ia linearidad del método.)
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3 Agua de enuague para determinar Cefalospornnas.

Las muestras obtenidas paor agua de enjuague del equipo se sameten al analisis

por HPLC. Los resultados fueron los siguientes:

Nombre muestra inyeccion Area del pico Detectable Cuantificable
Equipa 1
Muesfin 1 - Negative Negativo
Muesfin2 1 - Negativo Negativo
Muesfin3 1 - Negativo Negativo

Tabla No. 20. Resultados de HPL.C para cefalosporinas por agua de enjuague del equipo 1.

* Indice de las cramatogramas anexadas
{. Resultados. MUESFIN.

Il. Resultados. MUESFIN2.
I, Resultados, MUESFINS.
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9. Determinacidn de Cefalosporinas por hisopos.

L.as muestras obtenidas se someten a un andiisis por HPLC y los resultados fueron

los siguientes:
Muestra | Inyeccion | Area del plco Detectable | Cuantlficable
Equipo 2
HISP-1 1 - Negativo Negativo
HISP-2 1 - Negativa Negativo
HISP-3 1 - Negativo Negativo

Tabla No. 21, Resultados de HPLC para cefalosporinas por hisopos del equipo 2.

*Indice de los cromatogramas anexados.
|.Resultados HISPEQ1.

II. Resultados HISP-2.
Ill. Resultados HISPEQ3.
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10. Determinacién del "Peor Caso"

Cualquier tipo de Cefalosporina administrada por cualquier via ofrece el peligro de
desencadenar reacciones alérgicas.

Estas reacciones pueden presentarse tanto en personas que ya han recibido
medicacidn previa de cualquier tipo de Cefalosporina y por cualquier via, asf como en los
pacientes que nunca han recibido esta clase de medicamentos.

La sensibilidad de cada persona al medicamento es variabie. Cuando ias
reacciones se presentan, pueden consistir en: urticaria, prurito (comezén), asma,
inflamacién de las manos, labios, parpados y articulaciones, fiebre y estado de choque
anafildctico, pudiendo producir reacciones de diversa magnitud que van desde las leves
hasta las graves.

Por la sensibilidad que puede presentar cada persona es importante identificar cudl
de los productos A, B o C es aquel que represente el "Peor Caso". Para determinar cual
de los tres productos esté considerado como el "peor caso" se debe seguir la metodologia
descrita en el Capltulo IV en su seccién 3.

Para la determinacién del peor caso de productos subsecuentes se deriva por su

tamaiio de lote, por presentacion unitaria del producto farmacéutico terminadoy por la
désis Ingerida diarlamente.
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11. Determinacion del Factor de Riesgo

El tamafo de lote, la presentacion unitaria y |a dosis total ingerida al dia son los
pardmetros a considerar para deteminar el factor de Riesgo y en base a este poder
determinar cual de los tres productos subsecuentes es el peor caso

FR=_1_(pPF)DTot)
Tml

donde:
FR = Factor de Riesgo
TmL = Tamado de lote. kg
pPF = Presentacién farmacéutica unitaria del producto terminado. mg/fco
Dtot = Dosis total diaria. ml

Calculos:
Producto A

Presentacidn farmacéutica unitria de 250 mg/5ml

FR=_1_(pPF)(DTot) o
TmL f

FR =_1___(5600mglfco)(fco/100m|)(40m|) = 0,0000073
272Kg
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Producto 8
Presentacion farmacéutica unitaria de 125 y 250 mg/Smi.
1) 125 mg/Smi

FR=_1_(pPF)DTat)
TmbL

FR =_1__(2500mg/fco)(fco/100m!)(20mi) = 0.000005
250Kg

2) 250 mg/5ml

FR=_1_(pPF)(DTat)
TmL

FR =_1_ (5000mg/fco)(fco/100ml)(10mi) = 0.000002
100Kg
Producta C

Presentacidn farmacéutica unitaria 250 mg/Sml.

FR=_1_ (pPF)(DTot)
Tmb

FR =_1__(5000mg/fco)(fco/100ml)(40ml) = 0.000008
250Kg
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Producto Presentacién unitarla Factor de Riesgo (FR)
farmacéutcia (mg/Smi)
A 250 0.0000073
B 125 0.0000005
250 0.0000002
c 250 0.0000008

Tabla No. 22. Resultados del calcuto del Factor de Riesgo de los productos subsecuentes.

Por lo tanto:
Producto Presentaci6n unitaria Factor de Riesgo
"peor caso" farmacéutica (mg/5mi) (FR)
Producto C 250 0.000008

Tabla No. 23. Producto "peor caso".

El producto C, determinado como el peor caso, es aquel que por su tamario de lote

de 250 kg, por su presentacion farmacéutica unitaria de 5000 mg/fco, por Ia dosis total
de 40 ml correspondiente a 2g al dia estd considerado como el producto que tiene el
factor de riesgo més alto y que por tanto serd aquel que durante el proceso de fabricacion

de productos subsecuentes mas facilmente sera contaminado por los demas.
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12. Calculo de LIREA para Agua de Enjuague

De acuerdo con la formula descrita en el Capitula IV se determinan las valores de

LIREA para cada uno de los produdos A, By C, de acuerdo con los das métodos de

muestreo aplicados.

a)

b)

Formula:
(LIDEX) ( TmL peor caso )

LIREA =

(Valt en;j) (pPF peor casa) (Dtot pear caso) (No. eq peor caso)
donde:
LIDEX = mg/suj/dia
Tmiperacasc = Tamafo de lote del producto peor caso. Kg
Volt enj = Volumen total de agua de enjuague. Lt/eq

pPF peorcaso = Presentacion unitaria del producto paor caso. mglfco
Dtot peor caso = Dosis total ingerida al dia del producto peor caso.mi/suj/dia
No eq peor caso = No equipos involucrados en 3l proceso dsl producto

peor caso. eq

Analisis Dimensional:
LIREA = {mg/suildia) (Ko )
(Lveq) ( mgffeo )(fco/mi)(mi) (eq)
LIREA = _(mg) (Kg )(1000g/1kg) (1000mg/1g)
(Lt (1000mi/1lt) (mg)
LIREA = _(mg)(1.000)
mi
LIREA = mg
mi de agua de enjuague
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Producto A
1) 250 mg/5ml

LIREA

u

10 ma/sui/dia) ( 250 1000
(1200 It) (5000 mg/feo)(fco/100ml) (40ml) (4eq)

LIREA =  0.2604 mg/ml de agua de enjuague
Producto B
1) 125 mg/Sml

LIREA = ____ (Smg/sujidia) ( 250 kg )(1000)
(1200 Ity (5000 mg/feo)(fco/100ml) (40ml) (4eq)

LIREA =  0.1302 mg/ml de agua de enjuague

2) 250 mg/5ml

LIREA =  ____(6mglsui/dia) ( 250 kg )(1000)
(1200 It) (5000 mglfco)(fco/100ml) (40ml) (deq)

LIREA =  0.1302 mg/ml de agua da enjuague



Producto C

1) 250 mg/5mi

LIREA = {10 mo/sui/dia) { 250 kg )(1000)
(1200 It) (5000 mg/feo){fco/100ml) (40ml) (4eq)

LIREA = 0.2604 mg/ml de agua de enjuague

13. Célculo de LIREA para Hisopos

a)

Férmula:
(LIDEX) ( TmL peor caso )

LIREA =

(AreaT) (pPF peor caso) (Dtot peor caso) (No. eq peor caso)
donde:
LIDEX = mg/sujidia
Tml pero caso = Tamaiio de lote del producto peor caso. Kg
AreaT = Area total del equipo. cm*eq
pPF peor caso = Presentacion unltaria del producto peor caso, mg/fco
Dlotpeorcaso = Dosis total ingerida al dia del producto peor caso. mi/suj/dia

No. eq. peor caso = No equipos involucrados en el proceso del producto
peor caso. eq
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b)  Andlisis Dimensional:

LIREA = (mg/sui/dia) (Kg_)
(ecm¥eq) ( mg/fco)(fco/mi)(mi/suj/dia)(eq)
LIREA = (mg)._(Kg ) (1000g/1 kg) (1000mg /1 Q)

(em?) (mg)
LIREA = _(mng)(1.000.000).
cm?
LIREA = mg
cm? muestreado con hisopos
Producte A
1) 250 mg/Sml

LIREA = ______(10mg/suj/dia) ( 250 kg )(1000.000)
(53,000 cm?/eq) (5000 mg/fco)(fea/100ml) (40ml) (4eq)
LIREA =  5.896 mg/cm? muestrado con hisopo

Producto B
1) 125 mg/5m
LIREA = (5 mg/suildia) ( 250 kg )(1000.000)
(53,000cm*eq) (5000 mg/fco)(fca/100ml) (40ml) (4eq)
LIREA = 29481 mglem? muestreado con hisopo

2) 250 mg/Sm!

LIREA = _____(Smg/suj/dia) ( 250 kg )(1000000) _
(53,000cm?/eq) (5000 mg/fco)(fco/100ml) (40ml) (4)

LIREA = 29481 mg/cm? muestreado con hisopo
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Producto C

1) 250 mg/5mi

LIREA =  ___ (10 mo/suj/dia) ( 250 kg 1(1000.000)

(53,000cm?) (5000 mg/fco)(fco/100ml) (40 mi) (4eq)
LIREA =  5.8962 mg/em® muestreado con hisopo

14. Informacién recients.

La validacién de limpieza continia bajo estudios que permiten obtener informacidn
contundents dia con dia, ésto permite actualizar la Informacién que se tiene de la
validacién y a continuacién se mancionan los siguientes puntos:

1. En la validacion de fos "equipos de uso dedicado”, éstos son somstidos al proceso
de limpieza después del proceso de manufactura por dos razones: asegurar la
limpieza apropiada del equipo y la segunda razén es por la sanitizacién, sin
embargo se ha logrado disminuir la frecuencia de limpieza y sanitizacidn, este
criterio debe incluir lo siguiente:

a) Deben conocerse todas las especificaciones del producto.

b)  Nodebe observarse obstruccidn en las bombas, filtros, etc,

¢ No dabe cbservase un aumento de los residuos provenientes del producta
anterior,

d) El detergente y el sanitizante deben ser removidos con efectividad.

2, Criterio de aceptacién para residuos permisibies.
Cuando se trata de "equipos de uso no dedicado", es necesario desarrollar un
criterio de aceptacion sobre los residuos remanentes que al final son acarreados
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de un lote de fabricacién a otro. Este es uno de los aspectos més dificiles de
manejar dentro de [a validacién de limpieza, por elic mismo, cualquier decisién
deberd ser tomada bajo los criterios de aceptacidn establecidos, pero ademas se
debera tomar en consideracidn la potencia, toxicidad, hipersensibilidad del residuc
con base en una metodologia analitica que permita obtener resultados efectivos

y reales.
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PRODUCTO| Tamaio Peso / frasco | Activo !/ frasco Désis LIDEX Factor de riesgo
lote Recomendada (FR)
A 272 57.3826 5000 2000 40 10 0.0000073
250 57.4718 2500 500 20 5 0.0000050
100 57.4234 5000 500 10 5 0.0000020
C 250 57.3529 5000 2000 40 10 0.0000080
[UNIDADES | kg T g Imgffco ] mg/suj/dia ImUsuydia | mg/suj/dia |
Tabla No 25. Datos para el calculo del Factor de Riesgo y de LIREA
PRODUCTO LIREA - LIREA
AGUA ENJUAGUE HISOPOS
A 0.2604 5.8962
0.1302 2.9481
0.1302 2.9481
C 0.2604 5.8962
[ UNIDADES | mg/mi ~ Imgiem2 ]}

.¥8

Tabla No. 26 Resuitados del calculo de LIREA para los productes subsecuentes A, By C.




Capitulo VI

Documentacién minima para validar

ol proceso de limpleza,

El objetiva principal para desarrollar este tipo de documentacidn consiste en
demostrary validar que a través da pruabas, andlisis y una metodologia es posible lograr
la sliminacién de residuos de productos, solventes y detergentes que se encuentran
adheridos a las piszas del equipo.

Este capltulo define los pracedimientos, responsabilidades y los criterios de
aceptacion que validan al manual de limpieza del squipo utilizado en la manufactura de
productos de dosificacién oral.

1. Criterios de aceptacién
Existen tras criterios que permiten e éxito de la validacién, mediante los cuales
es posible demostrar que los residuos de productos y detergentes se mantienen
dentro da los limites de aceptacién,

El primero de ellos es que el agua utllizada para lavar el equipo, debe cubrir
los requerimientos locales que se aplican.

El sagundo criterio de aceptacidn consiste en que a través de un examen
visual no deben encontrarse trazas visibles de productos, solventss o residuos
del detergente después de la limpieza.
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Y por Ultimo, el tercer criterio consiste en que la concentracion del producto,

solvente ¢ del detergente, probablemente presentes en el agua de enjuague del

ultimo lavado, deberéd ser menor o igual al Limite Residual de Aceptacién (LIREA)

el cual, a su vez, debera ser menor o igual al Limite de Exposicién (LIDEX).

Tratandose de los equipos dedicados y no dedicados, las muestras obtenidas

con los hisopos deberan someterse a un previo analisis y después a su

correspondiente calculo matematico. El valor obtenido deberd estar dentro del

Limite Residual de Aceptacién.

2. Responsabilidades.

a) Responsabilidades de! area de Produccién.

¢

Disefiar una guia que proporcione las bases especificas para poder
desarrollar un procedimiento apto, sencillo y faciimente ejecutable
por el operante, con el fin de mantener |a validez del procedimiento
de limpieza.

Desarrollar un programa para la limpieza del equipo.

Notificar al Departamento de Validacién de cualquier cambio en las
piezas del equipo o de cualquier cambio en el proceso de
manufactura.

Cualquier cambio en el proceso de limpieza, sea por un camblo en
el.detergente de eleccién también debera notificarse.

b) Responsabilidades de la Direccién Médica.

¢

Debe proporcionar los Limites de Exposicién que especifiquen la
cantidad de residuo aceptable tanto para productos como para
solventes.

Proporcionar el Limite Residual de Aceptacién para el detergente.
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<)

d)

8)

Responsabilidades del Departamento de Validacion.

*

> * * @

Deben solicitar el LIDEX a la Direccién Médica para productos y
solventes.

Solicitar sf LIREA para los detergentes.

Calcular el LIREA para productos y solventes basados en el LIDEX
Acumular, recopilar y evaluar los resultados de los andlisis.

Revisar que la limpieza se realizd bajo las mismas técnicas analiticas
que durante la validacién y que por lo tanto el procedimiento es
totalmente reproducible.

Preparar un reporte de los resuitados analiticos.

Conclusiones de la validacion.

Departamento de Ingenieria y Mantenimiento,

¢
¢
L4

Calibracién y cualificacion del equipo.

Desarrollar un programa para calibrar los equipos e instrumentos.
Notificar al Departamento de Validacién en casc de reparacion,
renovacidn o de cualquier revisién hecha al equipo o al proceso de
fabricacion.

Departamento de Control de Calldad.

¢
¢

Asegurar los resultados de los andlisis quimicos.
Desarrollar los métodos més apropiados para el andlisis de fos
residuos de productos, solventes y detergente.

Departamento de Aseguramiento de Calidad.

¢

Revisar y aprobar los procedimientos y los reportes de la validacién.
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3. Procedimiento.

a)

b)

c)

Cumplir con las Buenas Practicas de Manufactura a través de todas

las fases del proceso de validacion.

Identificar los productos que son utilizados durante la Validacidn de

limpieza.

¢ Validar el procesa de fimpieza de los "equipos dedicados” que son
utilizados para {a manufactura de un sélo praducto farmacéutico.

) El "equipo no dedicado” utilizado para la fabricacion de méas de un
producto también deberd someterse a la validacion.

Determinacién del "Peor Caso".
¢ L.a determinacién del producto denominada “peor casc” con el cual
deberd iniciarse la validacién debe basarse en los siguientes

aspectos:

i Potencla.
El producto que tenga el menor valor de LIREA es el que
se escogerd como escenario para el "peor caso" comparado
con todos los demds productos que estén descritos para la
valldacion de fimpieza del equipo.

ii. Dificultad de limpieza.
La seleccién del "peor caso" se determirard a través de
una evaluacion quimica de cada uno de los componentes
dela formulacién de productos de dosificacién oral.
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Este andlisis debe incluir una evaluacion sobre la solubilidad
de cada uno de los componentes en diferentes disolventes
para determinar que productos son mas faciimente eliminados
durante la limpieza y cudles requieren de un proceso mas
profundo.

Potencia y Dificultad de limpieza.

Cuando es el caso de dos productos, uno que tiene la
mayar potencia y que solo se diferencia en un grado
menor al limite de aquel producto que representa el de
mayor dificultad de limpieza, entonces la seleccidén del
"peor caso” se basard en et limite del producto de mayor
potencia. De olra manera, tanto el producte de mds
dificultad de limpieza y el producto de mayor potencia
deberan ser probados de manera individual.

Para la determinacién del "peor caso” de productos subsecuentes

(PCPS) se debera calcular et LIREA para cada uno de ellos. Con los

resultados serd posible determinar cudl de ellos y qué tamario de lote
es ol que de manera potencial causa fa cantidad més alta de
residuos cuando el proceso de validacidn se esta efectuando.

i

Por tamario de lote.
El producto subsecuente que tenga el menar tamafo de
lote es aquel que serd cansiderado como el "peor caso”.
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Por presentacion unitaria del producto farmacéutico terminado.
De los productos subsecuentes, el que tenga la mayor cantidad
de principio activo en su presentacidn, es el que se

consideraréa como e! "peor caso.

Por Ja dosis ingerida diariamente.

Haciendo una revisién bibliografica de un farmaco puede
observarse lo siguiente: “Tomar dos cépsulas de... al dia".
En base a lo anterior, el producto subsecuente que requiere
la mayor cantidad de dosis ingerida al dia, es el producto que
$6 considera como el “peor caso”.

Calculo maternatico para determinar el "Peor Caso" .

Para cada producto subsecuente dsbe determinarse el
Factor de Riesgo de acuerdo a la siguiente

ecuacion;

FR = _1__(pPF)(DTot)
TmlL

donde:

FR Factor de Riesgo.

TmL = Temario de Lote.

pPF = Peso unitario del Producto Farmacéutico.
Dtot

n

Dosis total dlaria,

H
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+ Nuevos Productos.
La validacién de limpieza para nuevos productos debera ser evaluada
y probada cuando se juzgue necesario.

¢ Productos altamente t6xicos o alergénicos.
Se debe realizar un estudio de validacion de limpieza individual para
cualquier producto que haya sido identificado como altamente toxico
¢ alergénico.

4. Descripcion del proceso, andlisis y monitoreo.

La informacién que debe incluir el proceso utilizado bajo un apropiado monitoreo,
as el siguiente:

¢ Diagrama del equipo.
Consiste en preparar un diagrama que contenga cada una de las piezas que
deben ser sometidas a limpieza.

+ Lista del equipo.
Esta lista debe contener el nombre del equipo, fabricante, capacidad,
modelo, nimero de serie 0 en todo caso el numero de serie asignado
por la planta.

¢ Parémetros.

Listar y documentar cada uno de los pardmetros del equipo con sus
respectivos resultados como se muestra en la siguiente pagina:
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—_

Duracién entre que ef equipo se utifiza y se fava.

2 | Calidad del agua de lavado.

3 | Duracién del lavado.

4 | Presién o rango de flujo del agua de iavado.
5 | Temperatura del egua de lavado.

6 | Volumen del agua de lavado.

7 | Nimero de ciclos de lavado.

8 | Solvente utilizado.

8 | Concentracion del solvente.

10 | Volumen del solvente.

11 | Detergente utilizado.

12 | Concentracidn del detergente.

13 | Cantidad de detergente.

14 | Método aplicado para ef favado.

15 | Celidad del agua de enjuague.

16 | Duracion del enjuague.

17 { Presion o rango de flujo del agua de enjuague.
18 | Temperatura del agua de enjuague.
19 | Volumen del agua de enjugue.

20 | Método aplicado para el enjuague.
21 | Numero de ciclos def enjuague.

22 | Método de secado
23 | Tiempo de almacenamiento.
24 | Condiciones de almacenamiento.

Tabla No.27 Pardmetros a considarar en la limpleza dal equipo.




5. Revision de los procedimientos de muestrea.

¢+

Los métodos de muestreo a utilizar en el equipo son el agua de enjuague,
muestreo de la superficie con los hisopos y por dltimo un examen visual de

la superficie del equipo en general.

Nota: El proceso de limpieza debera detenerse en caso de que al realizar
el examen visual de la superficie se detecten particulas en ella. El detectar
particulas visibles en la superficie es indicativo de que el procedimiento de
limpieza llevado a cabo es inadecuado y por consiguiente deberd someterse

a una evaluacion y a estudios mas profundos.

Un plan de muestreo y andlisis debera prepararse y documentarse antes de
que la validacion tenga inicio.

Durante el muestreo, la cantidad de muestras tomadas deben ser las
suficientes para que proparcionen la informacién adecuada acerca de la
limpieza general del equipo, asf mismo deberan proparcionar informacion
acerca de las dreas que son més dificiles de limpiar.

El muestreo del “equipo dedicada" sobre la fabricacién de un séloe producto
debera incluir la siguiente informacion:

i. Examen visual del equipo lavado,
ii. Andlisis de los residuos del detergente y solventes utilizados.

El muestreo del "equipo no-dedicado" deberd incluir la siguiente
informacién:

i Examen visual del equipo lavado.
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ii. Andlisis de los residuos del praducto.

iil.  Analisis de los residuos del solvente y detergente utilizados.

6. Secado y almacenamiento del equipo.

¢

Las condiciones de secado y almacenamiento deberan especificarse por el
Departamento de Produccién y deberdn ser las mismas que las
determinadas durante la validacion.

E! equipo debera mantenerse almacenado a manera de prevenir cualquier

tipo de contaminacidn sobre el equipo limpio.

7. Métodos analiticos

U

Una serie de métodos deben utilizarse como apoyo para validar el procesc
de limpieza. El departamento de Control de Calidad deberé determinar el
método méas apropiado a utilizar en cada tipo de prueba.

Los métodos analiticos utilizados para el andlisis de los residuos de!
detergente, solvente y productos deberén ser lo suficientemente sensitivos
para asegurar que la concentracién de la entidad quimica ha sido
investigada y esta dentro del Limite Residual de Aceptacién.
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8. Métodos de Muestreo.

¢

Métodos de Enjuague

i. Las muestras obtenidas del ultimo enjuague deberan sujetarse a
controles especificos.

ii. El método analitico deberd desarrollarse y por consiguiente
validarse. El método analitico validado debe incluir el analisis
de la cantidad de residuo recuperado basado en el dato obtenido de
la superficie del material muestreado, ademéas debe ser verificado
linealmente con respecto al Limite Residual de Aceptacién.

El andlisis de las muestras del agua de enjuague final en busca de la
presencia de produclo, solvente 6 detergente deberan ser validados de
acuerdo con los procedimientos analiticos especificados con anterioridad.

Limite Residual de Aceptacién para el detergente. El LIREA para el
detergente deberd incluir el valor obtenido en base a la férmula de! Factor
de Riesgo.

Limite Residual Aceptable para el producto o el solvente. Dentro de la
validacién debera calcularse el LIREA para cada uno. Los datos que se
requieren para obtener el LIREA son jos que se deriven de producto
considerado como "peor case” y son: el volumen del agua de enjuaguse, el
LIDEX proporcionado por la Evaluacién de la Seguridad de! Farmaco, el
tamano del lote, el peso unitario de la forma farmacéutica, el total de la
désis ingerida diariamente y por Lltimo el nimero de equipos utilizados en
comin para la fabricacién de los productos subsecuentes.
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El Limite de Exposicion se expresa como fa cantidad maxima de residuo que
puede ser detectada en el siguiente proceso de manufactura. Ademas
también serd la cantidad maxima de residuo que puede ser adminisirada
aceptablemente en un paciente en el transcurso de un dia (mg/sujeto/dia).
En la evaluacion de los resultados del agua de enjuague, el valor del LIDEX
que se Obtiene permitird obtener el valor de! LIREA para el agua de

enjuague.

9. Método de muestro con Hisopos

+

Durante la fabricacion de productos farmacéuticos de dosificacion oral, los
residuos provenientes de los productos deberan distribuirse en el equipo de
manera uniforme a menos que exista evidencia que indique lo contrario.

En caso de que la distribucién de los residuos no sea uniforme debera
obtenerse una serie de muestras de la superficie del equipo por medio
de hisopos. Haciendo el calculo matematico del muestreo con hisopos, de

los resultados se debe obtener el valor promedio de las muestras.

El método de muestro con hisopos deberd realizarse sobre dreas que se
consideren representativas y sobre |as dreas mas dificiles de limpiar.

Deberd verificarse |a sensibilidad y linealidad del método de muestreo,
Analizar las muestras con hisopos para determinar la presencia de producto
solvente 6 detergente de acuerdo con el procedimiento analitico

previamente validado.

Determinacion del Limite Residual de Aceptacién del detergente,
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Determinacion del Limite de Exposicién del producto y del solvente

utilizados.

En el caso de que no exista la distribucidn uniforme de residucs del
producto subsecuente denominado “peor caso” el célculo para obtener el
Limite Residual de Aceptacién se debera evaluar en base al LIDEX, ala
désis recomendada al dia y en los equipos en comin utilizados durante la
fabricacién de los productos subsecuentes.

10. Investigacion de fallas en el proceso.

L

Todas las fallas que se detecten deberan al menos someterse a
Investigacién para determinar las causas que provocaron su falla.

Factores no relacionados con el proceso. Cuando la falla es provocada por
causas no propias al proceso, por ejemplo la persona que opera el equipo,
esta parte del proceso no deberd incluiise como parte del proceso de
validacién, pero si debera documentarse en el reporic cuo falls del
procese pero sin invalidar la validez del proceso.

Fallas en el proceso con causa determinada, Cuando la falla del proceso ha
sido determinade, en estos casos es necesario realizar tres vecas el mismo
proceso con el fin de revalldarlo y eliminar la falla del mismo. La falla del
proceso deberad ser documentada pero no deberd estar incluida en la
documentacién de la validacion final.

Fallas an el proceso sin causa determlnada. De la misma manera deberd
realizarse tres vaces el mismo proceso para determinar la causa y reintentar
validar el proceso.
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11. Preparacion del reporte final de Ia validacién.
El reporte de la validacién debera llevarse a cabo por el Departamento de

validacién. Una copia del procedimiento de limpieza aprobada debera incluirse
en la documentacién final de la validacion.

12. Notificacién del reporte de validacion.
La terminacién de la validacién de limpieza del equipo utilizado en la fabricacion
de productos farmacéuticos de dosificacion oral debera notificarse al Departamento
de Aseguramiento de Calidad, al Departamento de Control de Calidad y al
Departamento de Produccion,

13. Aprobacién del reporte de validacion.

La aprobacién del reporte de validacién debera obtenerse del responsable del
Departamento de Control de Calidad.
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Conclusiones

E! presente trabajo tuve la finalidad de proporcionar la documentacion minima en
base a un trabajo de campo, en el cual es factible comprobar que los resuitados obtenidos
de los analisis son satisfactorios y que cumplen con las expactativas de los objetivos.

La documentacién obtenida para realizar fa validacién de limpieza es practicamente
adaptable a cualquier proceso de manufaclura en el que se requiera y desee
implementar, ya que finalmente proporciona notables aspectos positivos que harén que
cualquier proceso de manufactura aumente la calidad de sus productos farmacéuticos en
funcién da proteger la salud de sus consumidores.

Siendo una propuesta para validar el proceso de limpieza es pu tanto, un
metodologla que puede mejorarse, modificarse y ampliarse. La decisidn de su
astablecimiento y modificacion estard en relacién directa con los requerimientos y
necesidades de la propia firma.

El entrenamiento que se aplique a los operadores y supervisores para el desarrallo
del procedimiento estdndar de operacidn debera seguirse fielmente tanto en tiempo como
an modo puesto que ésto es fundamental para lograr el éxito de la validacién. Es por
tanto importante que al iniciar la validacién se conozca Ja secuencla principal a seguir
durante la validacién. A continuacidn se describen los pasos de manera general para la

validacion de limpleza:

1. Generalidades sobre los productos subsecuentes a valldar.
2. Célculo del Faclor de Riesgo.
3 Determinacidn del "peor casc".
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Obtencién del LIDEX.

Célculo del LIREA.

Validacion de los métodos analiticos y métodos de muestreo seleccionados.
Muestreo del equipo y analisis de las muestras obtenidas.

Comparacion de los rasultados con los limites de LIREA y LIDEX.

© ©o N O O s

Recopilacién de los datos para preparar el reporte final de la validacion.
10.  Aprobacién del reporte final de la validacién.

Tratdndose de un proceso completaments nuevo y que actualmente se esté
estableciendo poco a poco dentro de las industrias farmacéuticas debe considerarse que
dia con dia se realizan estudios capaces de modificar ios llmites de LIREA. Es asf que
al finalizar ésta investigacion de campo el limite de LIREA es modificado para que el valor
del mismo corresponda a la décima parte del LIDEX y por tanto los resultados tuvieran
que sujetarse al cambio pero atin asl cumpliendo con los nuevos requerimientos.

Las modificaciones que se apliquen a las férmulas deberan ser de manera légica
y clentifica para obtener los limites del LIREA, ademds también dependerd de los
requerimientos, de las necesidades asi como de la politica de cada organizacién,

Las dificultades que se presentaron durante este trabajo de campo estan
directamente sobre la validacién de los métodos anallticos seleccionados ya que su
seleccion debe asegurar que la cuantificacion del active y el datergente no darén ningun
falso positivo y es por tanto una clave muy importante durante la validacién del proceso
de limpieza.
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La exposicidn de un individuo a cualquier tipo de principio activo el cual pudiera
estar contaminado con trazas de otro & incluso con el detergente proveniente del lavado
del equipo, fueron las razones principales para que se tuviera que validar, asi como el fin
principal por mantener la seguridad farmacoldgica del producto farmacéutico.

La sensibilidad de cada persona a cualquier medicamento es variable y las
reacciones que puedan presentarsa tanto en una medicacion previa como en aquella en
la que nunca se ha recibido son los aspectos mas importantes a controlar
toxicoldgicamente hablando.

La validacién de limpieza, como todo sistema de apoyo al aseguramiento de
calidad debe ser establecido como politica y aceptado como filosofia de la empresa.
Establecer esta validacidn requirié de un gran esfuerzo, sin embargo los beneficios a
mediano y largo plazo pueden ser substanciales para la firma farmacéutica y sobre todo
que cualquier trabajo que se realice con objeto de conseguir mejor calidad, cuidado y
proteccidn para el pacients, vale mucho mds de lo que puede costar una vida humana.
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